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Resumen

A lo largo de la vida, podemos padecer diferentes enfermedades, algunas de ellas provocadas por virus, otras
por hdbitos o factores ambientales, y otras debidas a causas de origen genético. Algunas enfermedades afectan
a un diminuto porcentaje de la poblacion y se denominas “raras”. La mayoria de los casos aparecen a una edad
temprana, en especifico en la infancia. En Guatemala, se calcula que el nimero de personas que pueden tener
una Enfermedad Rara puede superar el millon. El raquitismo dependiente de vitamina D estd descrita en unos
100 pacientes segun la literatura. Es un proceso autosémico recesivo, que se clasifica en tres tipos en funcion
de su causa genética, el tipo 1A (VDDR1A) el tipo 1B (VDDR1B) y el tipo 2A (VDDR2A). A continuacion se
presenta el caso de una variante de significado incierto.
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Abstract

Throughout life, we can suffer from different diseases, some of them caused by viruses, others by habits or
environmental factors, and others due to causes of genetic origin. Some diseases daffect a tiny percentage of the
population and are called “rare”. Most cases appear at an early age, specifically in childhood. In Guatemala, it is
estimated that the number of people who may have a Rare Disease may exceed one million. Vitamin D-
dependent rickets is described in about 100 patients according to the literature. It is an autosomal recessive
process, which is classified into three types based on its genetic cause, type 1A (VDDR1A), type 1B (VDDR1B)
and type 2A (VDDR2A). The case of a variant of uncertain meaning is presented below.
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Presentacion de caso

Paciente masculino de 2 aifos 4 meses de edad, originario y residente de la Ciudad de Guatemala, quien consulto
por taquipnea, palidez, fiebre no cuantificada por termémetro asociada a disminucién en la excreta urinaria, segun
madre, desde hacia 5 dias paciente fue tratado en casa con azitromicina y oxigeno a 2 litros por minuto en
concentrador de oxigeno, por una neumonia atipica, al ver que no tenia mejoria clinica, decidié consultar. Con
antecedente de Raquitismo Hipofosfatémico diagnosticado en el afno 2020 y tratado por nefrélogo pediatra. Al
examen fisico, paciente deshidratado, temperatura de 38.9°C, palidez generalizada, somnoliento, con frecuencia
cardiaca de 140 latidos por minuto, con frecuencia respiratoria de 46 respiraciones por minuto, saturando 90% al
aire ambiente, con retracciones subcostales con un Wood Downes de 4 puntos, presentaba disminucién en la
entrada de aire bilateral y roncus basales.

Se realizdé un hemograma, el cual presentaba, glébulos blancos 9550 pl, neutréfilos 41.60%, linfocitos 47.20%,
hemoglobina en 14.3 g/dL, Hematocrito 44.3%, plaquetas 348000, proteina C reactiva * 0.50, antigeno y GEN
XPERT para SARS COV-2 negativo. Elevacién de fosfatasa alcalina 1925.51 U/L, disminucién de fésforo a 1.49
mg/dL, tiempo de tromboplastina elevado 70.8 segundos, paratohormona elevada 330.20 pg/mL. El hisopado fue
positivo para Enterovirus, Rinovirus y Parainfluenza A. Se realizé serie 6sea donde se evidenciaron multiples
fracturas a nivel de cubito y radio bilateral, discontinuidad 6ésea, levantamiento peridstico a nivel de peroné
izquierdo, ensanchamiento epifisiario. Se inicié tratamiento por hipofosfatemia con fésforo IV 5 mg/kg/dia y calcio
a 400 mg/kg/dia y bicarbonato de sodio en polvo 1 cc por via oral, debido al patrén respiratorio se omitio via oral y
se colocd una sonda para poder pasar medicamentos, se colocé oxigeno en sistema Venturi con fiO2 al 50%, sin
embargo paciente presenté deterioro clinico por lo que se colocé catéter femoral y tubo orotraqueal, se colocé en
ventilacién mecanica y por peticién de familiares se trasladé a la unidad de intensivo, donde permanece bajo
ventilacion mecanica por 2 dias, se extubd y trasladé a servicio de encamamiento para destete de oxigeno en
canula binasal y realizacién de estudios complementarios, entre ellos un estudio genético donde reportan
raquitismo dependiente de vitamina D receptor (OMIM) en el gen VDR, por lo que se inicié tratamiento con
vitamina D a 1000 Ul. Se inicié tratamiento con levotiroxina a 25 mcg al dia por alteracion de T4 libre y T3 libre
con limite inferior para la edad. Se da egreso a casa a los 15 dias de estancia hospitalaria.

Fig. A. Radiografia de térax. Se visualiza patrén alveolar difuso en ambos campos pulmonares, atelectasia
paracardiaca izquierda (A1 y 2). Paciente extubado con patrén alveolar difuso en ambos campos pulmonares (A3).
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Examen: Panel de enfermedades Tratables.

Resultado
m:wmmamn(onm#mm

Gen Posicién Variacién Consecuencia Copilas
VDR chr12:47.865.118- GT>G p.Thr69Profs*21 Heterocigosis
47.865.119 ENST00000395324 (1 copia)
VDR chr12:47.846.449 C>T p.Gly304Arg ENST00000395324  Heterocigosis
(1 copia)

Fig. B. Torax en quilla: Rosario tordcico derecho (B1y 2) y diagndstico de raquitismo dependiente de
vitamina D.
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Discusion

En el raquitismo suelen existir niveles séricos de calcio bajos o normales-bajos, hipocalciuria,
hipofosfatemia y aumento de fosfatasa alcalina y de la parathormona (PTH) [1], que causan deformidad
6seay retraso en el crecimiento de los pacientes, y se cree que su principal etiologia es carencial, por lo
que se ve asociado en pacientes desnutridos. Nuestro paciente presentaba desnutricion proteico
caldrica aguda moderada y un diagnéstico de raquitismo Hipofosfatémico debido a la pérdida renal de
fosfato y a la disminucién en la absorcion intestinal de calcio, sin embargo no se podia descartar que el
origen fuera genético, ya que esta etiologia ha ido aumentando proporcionalmente, por lo que se realizdé
el estudio genético, el cual reportd Raquitismo dependiente de vitamina D con alteracién el gen VDR, la
cual segun el American College of Medical Genetics and Genomics recomienda mantener como una
variante de significado incierto. La debilidad muscular, incluidos los musculos de la deglucion,
secundaria al déficit de calcio y fésforo, y la escasa mineralizaciéon de la caja toracica, suponen una
susceptibilidad para adquirir infecciones respiratorias frecuentes como sucedié en nuestro paciente [2].

El raquitismo dependiente de vitamina D se considera una enfermedad rara, cumpliendo con la
definiciéon de La Comunidad Europea que considera que “una enfermedad rara es aquella cuya
prevalencia es inferior a 5 casos por cada 10.000 personas”. Se debe a un defecto en la funcién de la
enzima 1 alfa-hidroxilasa renal, que cataliza el paso de calcidiol a calcitriol, debido a una mutacién en el
gen CYP27B1, en el cromosoma 12. Por causas desconocidas, el lactante parece sano hasta los 6 meses
aproximadamente, momento en que desarrolla clinica marcada de raquitismo, fallo de medro e
hipotonia. Los hallazgos bioquimicos son similares al raquitismo carencial, salvo en los niveles de 25-
hidroxicalciferol, que son normales, y los niveles de calcitriol, muy disminuidos o ausentes. Es
caracteristica la hipocalcemia marcada.
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