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Resumen

Aunque los pacientes con hipofosfatemia ligada al
cromosoma X (XLH) suelen presentar un fenotipo ca-
racterizado por raquitismo en ninos u osteomalacia en
adultos, baja talla, deformidades en las extremidades
inferiores y anomalias dentales, esta afeccién puede
manifestarse con un amplio espectro fenotipico. En los
casos atenuados, es frecuente la demora en el diag-
néstico, que impide el inicio precoz del tratamiento. Se
presenta el caso de una mujer de 50 afios que concurrié
a la consulta derivada por el médico pediatra de su hijo,
a quien se le habia realizado el diagnéstico de XLH me-
diante estudio molecular. Se observaron manifestaciones
atenuadas sugestivas de XLH (leve curvatura en valgo de
los miembros inferiores, coxa vara bilateral, hiperlaxitud
ligamentaria y leve hipofosfatemia). Mediante secuen-
ciacién de nueva generacidn, se identificé la variante
€.2044_2048delinsATAACTCAG en heterocigosis en el
gen PHEX. Tras el diagnéstico, se inicié tratamiento con
sales de fésforo, calcitriol y colecalciferol. Esta variante
no ha sido descrita previamente y estd ausente en cerca
de 1.2 millones de muestras de bancos poblacionales. La
combinacién del mecanismo molecular con interrupcién
precoz de la traduccién proteica por encontrarse en una
regiéon codificante y la presencia de sintomas clinicos
permite clasificar esta variante como patogénica. Nues-
tro caso ilustra la variabilidad en el fenotipo del XLH y la
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importancia de las pruebas genéticas en el diagndéstico
de pacientes con manifestaciones atenuadas.

Palabras clave: Hipofosfatemia ligada al cromosoma
X; fenotipo atenuado; PHEX; compensacién de dosis

Abstract
Attenuated X-Linked Hypophosphatemia: late diagnosis
in an adult patient

Although patients with X-linked hypophosphatemia
(XLH) usually present a phenotype characterized by rick-
ets in children or osteomalacia in adults, short stature,
lower limb deformities, and dental abnormalities, this
condition can manifest with a wide phenotypic spec-
trum. In attenuated cases, diagnosis is often delayed,
preventing early treatment. We present the case of a
50-year-old woman who was referred to our clinic by
her son’s pediatrician, who had been diagnosed with
XLH through molecular testing. Manifestations suggest-
ing attenuated XLH (mild valgus curvature of the lower
limbs, bilateral coxa vara, ligamentous hyperlaxity, and
mild hypophosphatemia) were observed. Next-gener-
ation sequencing identified the heterozygous variant
€.2044_2048delinsATAACTCAG in the PHEX gene. After
diagnosis, treatment with phosphorus salts, calcitriol,
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and cholecalciferol was initiated. This variant has not
been previously described and is absent in nearly 1.2
million samples from population banks. The combina-
tion of the molecular mechanism with early interruption
of protein translation in a coding region, the character-
istics of the region where it is located, and the presence
of clinical symptoms allow this variant to be classified
as pathogenic. Our case illustrates the variability in the
XLH phenotype and the importance of genetic testing
is crucial in the diagnosis of patients with attenuated
manifestations of XLH.

Keywords: X-linked hypophosphatemia; attenuated
phenotype; PHEX; dose compensation

La hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(XLH) (OMIM 307800; ORPHA 89936) es causada
por variantes con pérdida de funcién en el gen
PHEX (homoélogo de la endopeptidasa regulado-
ra de fosfato), localizado en Xp22.1. La XLH se
hereda con un patrén ligado al cromosoma X
y se caracteriza por un aumento en los niveles
séricos del factor de crecimiento de fibroblastos
23 (FGF23), que disminuye la reabsorcién tubular
renal de fosfato y la sintesis de 1,25-dihidroxi-
vitamina D (1,25[OH]2D), y ocasiona hipofos-
fatemia crénica. Los pacientes con XLH suelen
presentar un fenotipo caracterizado por raqui-
tismo en ninos, osteomalacia en adultos, baja
talla, deformidades en las extremidades infe-
riores y anomalias dentales. Sin embargo, la
XLH puede manifestarse con un amplio espec-
tro fenotipico, que va desde la hipofosfatemia
leve aislada hasta el arqueamiento grave de las
extremidades inferiores'*. En los casos oligo-
sintomaticos o atenuados, es frecuente la de-
mora en el diagndstico, lo que impide el inicio
precoz del tratamiento y la realizacién del es-
tudio genealdgico para detectar la enfermedad
en otros integrantes de la familia. El objetivo de
este trabajo fue describir la forma de presenta-
cién atenuada y el diagnéstico tardio de XLH en
una paciente adulta.

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 50 afos que
concurrié a la consulta endocrinolégica derivada por el
médico pediatra de su hijo, a quien se le habia realiza-
do el diagnéstico reciente de XLH, caracterizado por baja
talla, arqueamiento de miembros inferiores, raquitismo
en contexto de hipofosfatemia, hiperfosfaturia y fosfata-
sa alcalina elevada. El diagnéstico se confirmé mediante
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estudio molecular realizado por secuenciacién de Sanger
del ex6n 20 del gen PHEX, con identificacién de la varian-
te c.2044_2048delinsATAACTCAG en hemicigosis. Una
hija de la paciente no presentaba fenotipo compatible
con XLH. La paciente negaba tener antecedentes vincula-
dos a la enfermedad en progenitores o hermanos.

En cuanto a sus antecedentes personales, la paciente
manifestd extrasistolia supraventricular en el contexto de
prolapso valvular mitral, e hipotiroidismo en tratamien-
to con hormona tiroidea desde los 14 hasta los 34 afios.
Informé ademas la pérdida de algunas piezas dentarias
a los 47 y 48 afios. Se encontraba eumenorreica desde su
menarca a los 14 anos. Al momento de la consulta, no
recibia ninguna medicacién.

En el examen fisico impresionaba clinicamente euti-
roidea, hemodindmicamente estable y sin alteraciones
neurolégicas. Su talla era de 1.59 m (para talla materna
y paterna de 1.57 y 1.78, respectivamente), con un peso
de 56 kg. Se observé una leve curvatura en valgo de los
miembros inferiores, con hiperlaxitud ligamentaria. Los
resultados de laboratorio se describen en la Tabla 1.

La radiologia convencional confirmé una ligera cur-
vatura en valgo de ambas tibias y la presencia de coxa
vara bilateral (Fig. 1). Las imagenes de la columna verte-
bral y de ambas manos y pies eran normales. La ecogra-
fia mostré espolones calcaneos bilaterales, con aumento
asociado del espesor de la fascia plantar izquierda. Tanto
la ecografia renal como la audiometria fueron normales.

Mediante un andlisis molecular por secuenciacién
de nueva generacién (NGS, por su sigla en inglés) de
los genes ALPL, CLCN5, CTNS, CYP27B1, CYP2R1, DMPI,
ENPP1, FAH, FAM20C, FGF23, FGFR1, GNAS, KL, OCRL,
PHEX, SLC34A1, SLC34A3 y VDR se identificé la variante
€.2044_2048delinsATAACTCAGen heterocigosis en el gen
PHEX. En esta variante, se observa la sustituciéon del ami-
noécido glutamina por isoleucina en la posicién 682 y la in-
sercién de un numero de nucleétidos no multiplo de tres,
que genera un codén de parada prematuro ubicado 38 po-
siciones “rio abajo” (p.GIln6821lefs*36). Se realizd el examen
de panel para XLH a la madre y la hermana de la paciente
mediante NGS y no se identificaron variantes patogénicas.

Tras la confirmacién diagnéstica, se inicié tratamiento
con sales de fésforo, calcitriol y colecalciferol. Debido a
la intolerancia observada a las sales de fésforo, se efec-
tud un incremento paulatino de la dosis. A los dos anos
de efectuado el diagnéstico, la paciente se encuentra en
tratamiento con sales de fésforo (en dosis equivalentes a
750 mg/dia de fésforo elemental), calcitriol (0.25 pg/dia) y
colecalciferol (100 000 unidades internacionales cada dos
meses). Este esquema terapéutico permite mantener una
fosfatemia entre 2.5 y 2.7 mg/dL.
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Tabla 1 | Resultados de pruebas de laboratorio inicial

Parametro Valor Valores de referencia
Fosfatemia 2.3 mg/dL 2.5-4.5 mg/dL
Fosfaturia 956 mg/24 h 400-1300 mg/24 h
Reabsorcién tubular de fosforo 80.5% >85%
Calcemia total 9.6 mg/dL 8.6-10.2 mg/dL
Calciuria 123 mg/24 h 100-300mg/24 h
Magnesemia 1.9 mg/dL 1.6-2.6 mg/dL
Fosfatasa alcalina 51 U/L 35-104 U/L
Fosfatasa alcalina 6sea 9.1 pg/L 5.2-24.4 pg/L
Parathormona 68 pg/mL 15-65 pg/mL
1.25-(OH),-vitamina D 41.1 pg/mL 20-79 pg/mL
25-(OH)-vitamina D 38 ng/mL >30 ng/mL
TFGE > 90 ml/min/1.73 m? > 90 ml/min/1.73 m?
Tirotrofina 1.6 mUl/mL 0.5-5 mUl/mL
T4 libre 1.05 ng/dL 0.8-1.9 ng/dL
Anticuerpos antitiroperoxidasa Negativos Negativos
FGF23 (*) < 79.34 pg/mL <134.04 pg/mL

TFGE: tasa de filtrado glomerular estimada (férmula CKD-EPI)

(*) Determinado por enzimoinmunoensayo de molécula intacta y sus fragmentos, con un limite de deteccion

de 79.34 pg/MI

La paciente brind6 su consentimiento informado por

escrito para la publicacién del caso.

Discusion

La gran variabilidad fenotipica observada en
los pacientes con XLH ha sido atribuida a diver-
sos factores, como heterogeneidad alélica, mo-
saicismo, inactivacién del cromosoma X, splicing,
penetrancia incompleta, herencia oligogénica,
regulacién epigenética, genes modificadores y
algunos factores ambientales®. En este sentido,
si bien el raquitismo XLH se ha considerado du-
rante décadas como una afecciéon de herencia
dominante ligada al cromosoma X, se recono-
ce actualmente la existencia del fenémeno de
compensacion de dosis en las mujeres. La regién
del cromosoma X que experimenta heterocro-
matinizacién abarca el locus donde se encuentra
el gen PHEX, por lo que no es correcto hablar de
dominancia o recesividad en esta patologia.

Asimismo, los avances del diagnostico mo-
lecular han facilitado la deteccién de un ma-
yor nimero de casos atenuados o sin signos ni
sintomas, como consecuencia del mosaicismo
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funcional en las mujeres o el mosaicismo es-
tructural en ambos sexos®.

La presentacién atenuada en nuestra pacien-
te podria deberse a que la inactivacién al azar
del cromosoma X durante el desarrollo embrio-
nario llevé a que la variante patogénica del gen
PHEX se encuentre inactiva en una proporcién
mayor respecto del cromosoma X con la variante
normal (wild type). Este mecanismo podria favo-
recer la expresién predominante del transcripto
de gen PHEX normal. Se han descrito fenotipos
leves de XLH en pacientes portadores de varian-
tes ubicadas en regiones no codificantes del gen
PHEX, como la variante reguladora c.*231A>G
en la regién 3’-UTR, asi como en un paciente
portador de una variante en mosaico’. Técnicas
como la amplificacién de sondas dependiente
de ligando multiple permiten complementar la
investigacién genética para la deteccién, entre
otros, de la delecién de exones?.

La variante identificada en nuestra pacien-
te no ha sido descrita previamente y estd au-
sente en cerca de 1.2 millones de muestras de
bancos poblacionales. La combinacién del me-
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Figura 1 | Radiologia de miembros inferiores donde se observa una ligera curvatura en valgo de ambas tibias con coxa vara bilateral

canismo molecular con la interrupcién precoz
de la traduccién proteica, las caracteristicas de
la regién en donde se encuentra y la presencia
de sintomas clinicos permiten clasificar esta va-
riante como patogénica.

Este caso ilustra la variabilidad en el fenotipo
del XLH, con una familia en la cual el caso indice
fue un nino y el diagnéstico materno ocurrié en
la edad adulta por medio de un estudio de se-
gregacién. Las pruebas genéticas son decisivas
en el diagnéstico de casos con manifestaciones
atenuadas de la enfermedad, en especial cuan-
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do se conoce la variante del caso indice. A esto
se suma la importancia de contar con el diag-
nostico genético al momento de la planificaciéon
familiar.
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