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RESUMEN

El raquitismo se caracteriza por un trastorno en los
niveles del calcio y fésforo que van a afectar la prolife-
racion, diferenciacion y madurez de los condrocitos y
desmineralizan la estructura esquelética. Desde 1937,
se han descritos casos de raquitismo congénito. En el
presente trabajo se expone el caso clinico de mascu-
lino de 11 meses de edad, quien a los 4 meses de vida
presenté dificultad respiratoria progresiva, fractura
patolégica de huesos largos y desmineralizacion. Se
documenté disminucion de los niveles séricos de 1.25
dihidroxivitamina D3, aumento de la paratohormona
y dos mutaciones del gen CYP27B1 y neumonia por
SARS-CoV?2. El tratamiento consistié en aporte de 02,
ventilacion mecanica, suplementos de calcitriol, cal-
cio, fosforo y magnesio. Fallecié debido a neumonia

por Candida tropicalis. Desde el primer caso registra-
do de raquitismo congénito como un trastorno auto-
sémico recesivo considerado raro, actualmente la fre-
cuencia dentro de los casos de raquitismo es de 13% y
hay una variabilidad de trastornos, algunos ligados al
cromosoma X; autosémico dominante, por deficien-
cia en la via metabdlica o a la ausencia de receptores
al calcitriol en las células diana, entre otros factores.
La afectacién esquelética a muy temprana edad fue
determinante para considerar la posible causa gené-
tica del raquitismo, lo cual se confirmé con analisis
bioguimico y genético.

Palabras clave: raquitismo congénito, diagndstico,
tratamiento.
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ABSTRACT

Rickets is a disorder in the levels of calcium and phos-
phatethat affects the proliferation, differentiation and
maturity of chondrocytes and demineralize the skele-
tal structure. Since 1937, cases of congenital rickets
have been described. The objective of this work is to
present a case of congenital rickets. The clinical case
is a 11 moth-old male, who at 4 months of life had pro-
gressive respiratory distress, pathological fractures of
long bones, and demineralization, with a documented
decrease of serum levels of 1.25 dihydroxyvitamin D3,
an increase in parathormone and two mutations of
the CYP27B1 gene and Sars-CoV 2 pneumonia. The
treatment consisted of suplemental oxygen, mechani-
cal ventilation, calcitriol, calcium, phosphate and mag-
nesium supplements. He died of pneumonia caused
by Candida tropicalis. Since the first recorded case of
congenital rickets as an autosomal recessive disorder
considered rare, currently the frequency within cases
of rickets is 13% and there is a variability of disorders,
some linked to the X chromosome; autosomal domi-
nant, due to deficiency in the metabolic pathway or



the absence calcitriol receptors in target cells, among
others. The skeletal involvement at a very early age
was decisive in considering the posible genetic cau-
se of rickets. Confirmed with biochemical and genetic
analysis.

Keywords: congenital rickets, diagnosis, treatment.

INTRODUCCION

El raquitismo fue descrito por primera vez en 1650 a
raiz de una epidemia que afecté a Inglaterra. Se tra-
ta de una entidad carencial que aun permanece con
frecuencias muy variables en todo el mundo; se ca-
racteriza por un trastorno en los niveles del calcio y/o
del fésforo con repercusion en la proliferacion, dife-
renciacion y madurez de los condrocitos. Consecuen-
temente, conlleva desmineralizacion de la estructura
esquelética, sobre todo de los huesos largos que de-
tienen su crecimiento, ademas de presentar deformi-
dad: ensanchamiento de las mufiecas, de las uniones
costocondrales; hipotonia; en lactantes craneotabes
y retraso en el cierre de las fontanelas, también puede
asociarse con crisis convulsivas hipocalcémicas e in-
suficiencia cardiaca.!

A partir de 1930, fecha en que se descubri6 la vitami-
na Dy su funcion en el metabolismo del calcio, en los
inicios del siglo XX, en diversos paises investigaron la
incidencia en su deficiencia, midiendo sus niveles sé-
ricos, y asi se reporto que en Estados Unidos de Nor-
teamérica afect6 a 40% de los adolescentes; en China,
23%; y tan alto como 84% de los casos en el Libano.?
Esta alta prevalencia se disminuyé en los paises de-
sarrollados con programas de suplementacién de los
alimentos con calcio y vitamina D (calciferol); sin em-
bargo, actualmente se esta considerando como una
entidad emergente, porque se esta registrando una
tendencia ascendente en su prevalencia. En el Reino
Unido se estima una incidencia de 7.5 casos nuevos
por 100,000 menores de 5 afios de edad y las causas
son diferentes segun el drea geografica, asi se reporta
que la deficiencia de calcio es la mas comun en Africa
y Asia, mientras que la de vitamina D ocurre en Amé-
rica, Europa y el Medio Oriente.®* Desde 1937 en que
Albright reporté el caso de un paciente pediatrico con
raquitismo que no respondié a la terapia con vitamina
D, con base en una posible resistencia hereditaria a
los calciferoles,® siguieron las descripciones de casos
similares, pero con hallazgos bioquimicos diferentes
a lo conocido de pacientes con déficit nutricional de
vitamina D, por ejemplo, niveles normales de calcio
sérico y fésforo disminuido con alteraciones en la re-
absorcién a nivel renal, entidad conocida como raqui-
tismo hipofosfatémico ligado a X. Actualmente se han
identificado diversas formas de raquitismo hipofosfa-
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témico congénito diferentes a la ligada al X.°

El objetivo del presente trabajo es describir un caso
raro de raquitismo congénito, que presentd niveles
séricos disminuidos de la 1.25 dihidroxivitamina D3
(calcitriol) y la presencia de dos variantes patogéni-
cas del gen CYP27B1, relacionadas con el raquitismo
congénito dependiente de vitamina D3.

Caso clinico

Lactante masculino de 11 meses de edad, hijo de
madre de 19 afios y padre de 17, sin consanguinidad,
ambos refirieron estar sanos. Fue producto de la pri-
mera gestacion, con embarazo normoevolutivo, con-
trol prenatal regular. Nacioé por cesarea, por presencia
pélvica, de 38 semanas de gestacion; peso al nacer:
2,700 gr; talla: 48 cm, sin problemas perinatales. Sin
antecedentes heredofamiliares. Aun no logra sostén
cefalico, gatear, interaccionar con su entorno, sen-
tarse ni bipedestaciéon con apoyo, no emite monosi-
labos. Esquema de vacunacién incompleto, no cuenta
con la BCG. Alimentacién al seno materno hasta los
5 meses, continuada con férmula lactea y papillas de
frutas.

Padecimiento actual lo inicié a los 4 meses de edad
con tos seca, no emetizante, ni cianosante, de predo-
minio diurno, sin fiebre; recibié multiples tratamien-
tos, incluidos antibidticos y antitusigenos con control
parcial. Afeccién respiratoria que tiende a la cronici-
dad. A los 8 meses de edad se agregé respiracion oral
y ronquidos, sin fiebre. Un mes previo a su ingreso, la
tos se intensificd, al igual que la dificultad respiratoria,
sobre todo durante su alimentacion. Fue atendido en
varias ocasiones en su unidad de adscripcion y por
sospecha de cardiopatia congénita fue enviado a car-
diologia, donde se diagnosticé hipertension arterial
pulmonar (presion sistdlica de arteria pulmonar de 60
mm/Hg). Se ingresd por cianosis central, con satura-
ciones de 80 a 82%.

A la exploracién fisica registré: temperatura 36.70C,
FC 158 Ipm, FR 37 rpm, saturacion 85%, peso 5.2 kg,
longitud 63 cm (Score Z -3.4, percentil 0.1). Constitu-
cioén delgado, reactivo, quejido espiratorio, aleteo na-
sal. Cabeza de formay tamafio normal, con sensacién
de reblandecimiento 6seo, sobre todo en la regién oc-
cipital. La clavicula izquierda deforme por callo éseo.
El térax brevilineo con tendencia a quilla, rosario ra-
quitico, tiraje intercostal, polipneico, hipoventilacién
basal bilateral, crepitantes y sibilancias. El abdomen
sin alteraciones, al igual que los genitales. Las ex-
tremidades integras, simétricas, con movimientos
pasivos y activos normales. Evaluacion cardioldgica
con diagnéstico de hipertension arterial pulmonar (60
mmHg), comunicacién interauricular (3.6 mm).
Radiografia simple de tdérax evidencié mesocardia;
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Figura 1. Rx de térax con deformidad clavicular por
fractura antigua, rosario costal y proceso neumoénico.

En el corte axial se aprecia la restriccion del parénquima
pulmonar por la deformidad costal y formacion de quilla e
infiltracién neumonica.

imagenes con tendencia a consolidacién parahiliar
derecha y en la hiliar izquierda, engrosamiento de las
articulaciones costocondrales; fractura consolidada
de clavicula izquierda y el térax dseo con tendencia
a la osteopenia, al igual que en los dedos de manos 'y
huesos largos. En la TAC de térax se pudo apreciar la
estrechez que ocasiona la parrilla costal sobre el pa-
rénquima pulmonar y deformidad en quilla (figura 1).

A su ingreso se mantuvo en aislamiento respiratorio
durante 8 dias, por neumonia secundaria a SARS-
Cov2; fue tratado con ceftriaxona y claritromicina;
aporte de oxigeno, ademads de sildenafil, furosemide,
fluticasona y salbutamol. Ante los hallazgos radioldgi-
cos observados en la estructura esquelética del térax
se extendié el andlisis de imagen al sistema esqueléti-

Figura 2. Se observa ensanchamiento de la mufieca y
desminerilizaciéon importante de los huesos de la mano. La
Rx de huesos largos muestra fractura patolégica de ambos
peronés.

co general y se apreciaron datos severos de desmine-
ralizacion dsea y fractura patoldgica en ambas tibias
(figura 2).

Estudios de laboratorio a su ingreso mostraron: Hb
13.9 gr/dl, Hto 84%, leucocitos 14,000/mm3, neutrd-



filos 30.9%, linfocitos 61.2%, monocitos 6.8%, plaque-
tas 317,000/mm3. RT-PCR en tiempo real para SARS-
Cov-2 positivo. Glucosa 117 mg/dl, creatinina 0.2 mg/
dl, acido drico 1.5 mg/dl. Gases sanguineos: pH 7.45,
pCO2 61mmHg, pO2 233mmHg, lactato 0.2mmol/L,
HCO3 28.5mmol/L.

Fosfatasa alcalina 1,046 UI/L, Na 136 mEq/L, K 4.3
mEq/L, CI 105 mEg/L Ca 8.9 mg/dI, Fésforo 2 mg/dl,
bicarbonato en suero 18.10 mEq/L, 25-hidroxivitami-
na D 62.31 ng/ml (valor de referencia (vr) igual o ma-
yor a 30 pg./ml), 1.25 dihidroxivitamina D3 < 8 pg./ml
(vr 31 a 87pg/ml), hormona paratiroidea 1,469 pg./ml
(vr15a 65 pg./ml)

Cuantificacidén de electrolitos en orina de 24 horas: Ca
20.3 mg (vr 100-300), cloro 7.68 mg (vr 110-250), fés-
foro 101.8 mg (vr 40-1300), magnesio 8 mg (vr 60-210),
potasio 8.70 mEqg/dia (40-220). Resultado del anali-
sis de secuencias genéticas y pruebas de delecién/
duplicacién de 17 genes del perfil de hipofosfatemia
congénita: se identificaron dos variantes patogénicas
del gen CYP27B1 (variante ¢.361C>T) y (PGIn121) con
homocigocidad y dos variantes del gen SLC34A3 de
significado incierto.

Se agreg6 a su manejo al inicio vitamina D2 vy, una
vez establecida la disminucién de la 1.25 dihidroxi-
vitamina D3 se cambié a calcitriol, suplementando
con gluconato de calcio, fosfato de potasio, sulfato
de magnesio. Durante su estancia fue dependiente
al aporte de oxigeno por desaturaciones de 85-90%.
En su dia 35 de estancia inicié con fiebre, incremento
de la dificultad respiratoria, saturacién de 75%, gaso-
metria venosa pH 6.8, CO2 indetectable al igual que
el bicarbonato y lactato de 6.6 mmol/L. Se inicié con
ventilacion mecanica modo asisto-controlada; con-
troles gasométricos con pH 7.26, pCO2 99 mmHg,
HCO3 44.4 mmol/L. Ultima gasometria pH 7.30, pCO2
109 mmHg, HCO3 53.5mmol/L, lactato 0.2 mmol/L.
Se documenté neumonia por estudios de imagen y
fue aislado en cultivo de secrecién bronquial Candi-
da tropicalis. Cursando evolucion térpida, a pesar de
ampliaciéon de cobertura antibiética, antifiingica, va-
sopresores y parametros altos de ventilacién, fallecié
alos 75 dias de su ingreso.

DISCUSION

La Paratohormona (PTH), 1.25-dihidroxivitamina D3
y la calcitonina forman parte de un sistema enddcri-
no que mantiene la homeostasis del calcio y fésforo,
equilibrio fundamental para el funcionamiento de la
transmisién neuromuscular, del metabolismo y de la
mineralizacién 6sea. La PTH tiene por funcion regular
la reabsorcion intestinal, excrecidn renal y el intercam-
bio de calcio y fésforo entre el liquido extracelulary el
hueso. El principal regulador de la PTH es el calcio.”®
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La produccién cutadnea de vitamina D, a partir de la
7-dehidrocolesterol y la accién de los rayos ultravio-
leta, se estima que aporta entre 80 y 90% de los re-
querimientos en el ser humano, el restante es obte-
nido de manera exdgena: a través del ergocalciferol
(vegetales) o colecalciferol (alimentos de origen ani-
mal), ambos tienen la misma funcidn bioldgica, pero
requieren ser activados. Para ello, se procesa una pri-
mera hidroxilacion a través de una serie de enzimas
hepaticas con actividad de 25-hidroxilacion como la
CYP2R1, CYP3A4 microsomales y CYP27A1 mitocon-
drial, surgiendo la 25-dihidroxicalciferol o calcidiol; la
siguiente hidroxilacién se lleva a cabo en la corteza
renal mediante la enzima mitocondrial alfa-1-hidroxi-
lasa (codificada por el Gen CYP27B1), dando lugar
a la 1 alfa.25-dihidroxivitamina D3 (1,25(0H)2D3) o
calcitriol, que representa la forma activa y ejerce su
funcidn principalmente en el metabolismo del calcio.
Este favorece la absorcién intestinal del calcio; a nivel
renal disminuye la excrecion del calcio y fésforoy en
el metabolismo dseo es un inductor de la maduracién
del osteoblasto en osteoclasto. Los osteoblastos son
las células responsables en secretar la matriz donde
se formard la mineralizacion del osteoide y los os-
teoclastos realizan el rompimiento de dicha matriz ex-
tracelular durante el envejecimiento, respuesta a una
lesion como fractura o la resorcion dsea en el raqui-
tismo. También se esta considerando un rol importan-
te del calcitriol en la modulacién del sistema inmune
y proliferacion celular, ademas, ha sido identificado
como un potente inhibidor de la transcripcién génica
de la PTH.>™

El caso clinico aqui descrito evolucioné con un sin-
drome de dificultad respiratoria, posiblemente desde
los 4 meses de edad por restriccion en la movilidad
tordcica, ocasionado por el raquitismo. A su ingreso,
éste se considerd fuera de naturaleza congénita, se
diferencié entre otras entidades diagnésticas, como
la osteogénesis imperfecta y el sindrome de Fanconi,
que fueron descartadas.

La revisién actual de la clasificacion del raquitismo se
centra en dos grupos: los calciopénicos, por un lado,
y por el otro, los fosfopénicos. La mayor parte de los
casos de raquitismo es adquirida, sobre todo por de-
ficiencia nutricional del calcio y del fésforo; ambos de
forma independiente, o bien, asociados a la deficien-
cia de vitamina D y en algunas zonas geogréficas a
la poca exposicidn solar; también puede ocurrir por
patologia renal crénica.

De los casos de raquitismo congénito, el primero fue
registrado en 1961 como un trastorno autosémico re-
cesivo; actualmente, se tiene un registro de 13% de ca-
sos de raquitismo congénito en relacion con todos los
casos de raquitismo. Como podemos observar en el
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Cuadro 1. Clasificacion actual del raquitismo.

Calciopénicos

Fosfopénicos

Adquiridos

Deficiencia nutricional a la vitamina D y/o de calcio.

Sindromes de malabsorcidn.

Poca exposicion al sol.

Hepatopatias que cursan con defectos en la 25-hidroxilacién de la vitami-
naD.

Toxicidad por medicamentos (Fenitoina).

Patologia renal crénica.

Congénitos

Resistencia a la vitamina D.

Fracaso en la 1-hidroxilacion de la vitamina D por deficiencia de la 1
alfa hidroxilasa secundaria a la mutacion del gen de la 1 alfa hidroxilasa
(VDDRI).

Resistencia a la vitamina D (VDDRII).

Adquiridos

Deficiencia nutricional de fosfato.
Sindrome de malabsorcién.

Congénitos

Pérdida tubular de fosfato.

Sindrome de Fanconi.

Pérdida aislada de fosfato, secundaria a mutacion genética.
Raquitismo hipofosfatémico ligado a X.

Raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante.
Raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo.
Raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria.

cuadro 1, hay una variabilidad de trastornos, algunos
ligados al cromosoma X, otros de tipo autosémico do-
minante, debido a deficiencia en la via metabdlica o
de la ausencia de receptores al calcitriol en las células
diana, entre otros elementos.'> "

Las manifestaciones clinicas del raquitismo congéni-
to tienen un fenotipo idéntico a la deficiencia de vi-
tamina D y es adquirido. Son normales al nacer, las
manifestaciones de la enfermedad suelen iniciar al-
rededor de los 4 meses de edad con retardo del cre-
cimiento, y entre los 6 a 8 meses de edad presentan
ya las caracteristicas distintivas de la enfermedad:
craneotabes, retardo en el cierre de la fontanela an-
terior, deformidades en brazos en la etapa del gateo,
arqueamiento de las piernas cuando se desarrolla la
bipedestacién, deformidades osteocondrales, el “ro-
sario raquitico” en las formas severas y un mayor ries-
go de fracturas patoldgicas, dolor 6seo, espasmos
musculares y crisis convulsivas hipocalcémicas.® ™
'8 Caracteristicas clinicas que evolutivamente fue pre-
sentando el paciente aqui descrito.

El desarrollo a temprana edad del caso que se presen-
ta, el fenotipo clinico ya descrito, orientd a una cau-
sa congénita. A nivel bioquimico, se caracterizé por
hipocalcemia, hipofosfatemia, aumento considerable
de la fosfatasa alcalina y de los niveles séricos de la
paratohormona. El diagnéstico se establecié median-
te el perfil del andlisis de secuencias genéticas de
hipofosfatemia congénita, cuyo resultado fue la mu-
tacion homocigota del gen CYP27B1; se identificaron
dos variantes: ¢.367C>7 y p.GIn121. Asociado a las ca-
racteristicas clinicas, radiologicas y a las mutaciones

Fuente: modificado de Acary colaboradores (2017).

del CYP27B1, su perfil bioquimico concuerda con lo
descrito en la literatura™, por ende, se integré el diag-
nostico de raquitismo dependiente de vitamina D tipo
1A, con dos variantes hasta el momento adn no des-
critas y que describimos por primera vez (cuadro 2).
El raquitismo dependiente de vitamina D(RDVD), lo
integra un grupo heterogéneo de alteraciones gené-
ticas, tiene en comun la aparicion desde muy tempra-
na edad de manifestaciones de raquitismo debido a
la falta de activacion de los precursores activos de la
vitamina D o a una falla en el receptor de la vitamina D
activada. Existen tres tipos de raquitismo dependien-
te de vitamina D. El primero (RDVD1A) se caracteriza
por la ausencia de la segunda hidroxilacion a nivel
renal, que conduce a la falta de activacion de la 1.25
dihidroxivitamina D, por consiguiente, los niveles plas-
maticos del calcitriol o 1.25 DHO vitamina Ds se en-
cuentran disminuidos; la segunda categoria (RDVD2)
se debe a una mutacién en el receptor de la vitamina
D que lo vuelve resistente a la accién del calcitriol; el
tercer tipo (RDVD3) es ocasionado por una inactiva-
cioén de los metabolitos de la vitamina D.

El raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1A, es
un trastorno autosémico recesivo a causa de la mu-
tacion del CYP27B1, responsable de la codificacion
de la enzima mitocondrial 1 alfa hidroxilasa de la vi-
tamina 25-hidroxivitamina Ds. Hasta el presente, se
han reportado alrededor de 100 pacientes con 64 mu-
taciones diferentes y algunas mutaciones son mas
comunes en ciertos grupos étnicos especificos, pre-
dominando la afectacién en asiaticos y americanos,
incluido un hispano en la casuistica, sobre todo en los
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Cuadro 2. Caracteristicas del raquitismo asociado con el metabolismo de la vitamina D.

Enfermedad Herencia Altera.dén Proteina C?I.Cio F?sfato Fosfaftasa falales 25(0H)D | 1,25(0H)2D C?U/creati-
genética sérico sérico alcalina mona nina

Raquitismo por Disminuido | Normalo | Aumentado | Aumentado Normal | Aumentado | Disminuido

deficiencia de o normal disminuido o0 normal

calcio

Deficiencia Disminuido | Normalo | Aumentado | Aumentado Disminuido | Disminuido | Disminuido

nutricional de oNormal | Aumen- onormal o

vitamina D tado aumentado

Raquitismo Autosémico | Mutacion | Alfa-1hidrox- | Disminuido Aumentado | Aumentado | Normalo | Disminuido | Disminuido

dependiente de | recesivo CYP27B1 ilasa onormal Normal o aumentado | onormal

vitamina A disminuido

Tipo 1A(VD-

DR1A)

Raquitismo Autosémico | Mutacién | 25Hidroxilasa | Disminuido | Normalo | Aumentado | Aumentado Disminuido | Normal o Disminuido

dependiente de | recesivo CYP2R1 onormal disminuido disminuido

vitamina A

Tipo 1B (VD-

DR1B)

Raquitismo Autosémico | Mutacién | Receptorde | Disminuido | Normalo | Aumentado | Aumentado | Normal Aumentado | Disminuido

dependiente de | recesivo VDR vitamina D onormal disminuido

vitamina A

Tipo 2A (VD-

DR2A)

Raquitismo Descono- Sobre- Ribonu-cleo- | Disminuido | Normalo | Aumentado | Aumentado Normal Aumentado | Disminuido

dependientede | cido ex-presién | proteina onormal disminuido

vitamina A HNRNPC Cnuclear

Tipo 2B (VD- heterogé-nea

DR2B)

Ca: Calcio; D: Disminuido; A: Aumentado; VDDR: Raquitismo dependiente de vitamina D (por sus siglas en inglés); AR: Autosémico recesivo; N: Normal; PTH:

Paratohormona.
Fuente: modificado de Acar S. (2017).

franco-canadienses.’

El promedio de edad al momento del diagndstico de
esta enfermedad es de 13.8 meses, cuando ya existe
una significativa alteracion en su crecimiento y desa-
rrollo, ademas de complicaciones que pueden com-
prometer la funcién o la vida, tal como ocurrié con el
caso aqui presentado. Las imdgenes radiogréficas
del térax evidenciaron la alteracion del contorno es-
quelético, por el rosario raquitico, que estrechaba y li-
mitaba la movilidad en la dinamica ventilatoria. A nivel
gasomeétrico con hipercapnia y alcalosis compensa-
toria cronica.

El tratamiento debe ser multidisciplinario y tiene por
objetivo mantener los niveles del calcio sérico en ran-
gos de normalidad, asi como la producciéon normal
de la paratohormona con el fin de normalizar la hipo-
fosfatemia. Para lograr lo anterior, se recomienda la
administracién del calcitriol a dosis de 10 a 400 ng/k/
dia. La dosis de mantenimiento suele ajustarse a la
respuesta clinica del paciente, pero siempre es me-
nor a la dosis inicial y se debe administrar de manera
indefinida, ademas, se debe tener una ingesta ade-
cuada de calcio en la dieta, entre 50 y 75 mg/k/dia de
calcio elemental. La vigilancia serolégica y urinaria de

calcio, fésforo, paratohormona, fosfatasa alcalina, ul-
trasonografia renal y evaluacion radioldgica esquelé-
tica son indispensables.’?®

CONCLUSION

El raquitismo carencial representa la causa mas co-
mun de los defectos de la mineralizacién de la es-
tructura esquelética en la poblacion pediatrica. Sin
embargo, las alteraciones genéticas como origen del
raquitismo congénito, hoy en dia, representan alrede-
dor de 12%; ante la sospecha clinica de raquitismo,
ademas de los estudios radiolégicos se requiere ana-
lisis bioquimico completo, en especial niveles serolo-
gicos de calcio, fésforo, fosfatasa alcalina y parato-
hormona.

En el presente caso, la afectacion esquelética a muy
temprana edad, fue determinante para considerar la
posible causa genética del raquitismo. Los niveles
serolégicos normales de la 25-dihidroxivitamina D y
disminuidos de la alfa 1.25 dihidroxivitamina D, permi-
tieron ubicar que el defecto en la hidroxilacién estaba
a nivel renal. Las dos variantes mutadas del CYP27B1
(c.361C>7 y P.GIn121) confirmaron el diagnéstico.
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