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Resumen 
Las alteraciones de los genes PHEX y FGF23 

son las causas más estudiadas de raquitismos 
hipofosfatémicos (RH). Ambas se heredan en 
forma ligada al X (RHLX) y autosómica (RHAD) 
respectivamente. El objetivo de este estudio fue 
evaluar la presencia de variaciones moleculares 
de estos genes en pacientes y familiares con RH 
y establecer relaciones entre las manifestacio-
nes somáticas y el tipo de alteración molecular. 
Se evaluaron fenotipo y genotipo en 29 casos 
con manifestación somática: 13 casos propó-
sitos (5 esporádicos), 16 familiares con clínica 
de RH y 12 familiares asintomáticos mediante 
el análisis de los genes PHEX y FGF23. Se ana-
lizaron las mutaciones del gen PHEX mediante 
SSCP/HD y secuenciación directa de las regio-
nes con patrón de bandas alterado y del FGF23 
por secuenciación directa para detectar muta-
ción R176Q (c.527 G>A), R179Q(c.535 G>A) y 
R179W (c.535 C>T). El RH fue de predominio 
familiar (8/13) y se diagnosticó en la infancia y 
niñez, excepto en 7 casos (2 con alteraciones 

clínicas y 5 sujetos con bioquímica de hipofos-
fatemia descubiertos en la evaluación familiar). 
El 75% de los casos con RH familiares y el 44% 
de los esporádicos, presentaba alteraciones del 
gen PHEX. En una familia con RHAD se detec-
taron mutaciones del gen FGF23. Los pacientes 
con alteraciones del PHEX presentaban feno-
tipo somático más grave. Se halló la mutación 
del gen FGF23 en el exón 3: sustitución (CGC 
a CAG): c.535 G>A, R179Q. Se observaron 4 
nuevas mutaciones del gen PHEX en 3 familias 
y un caso esporádico. A: c.552 Inserción G+1 
del intron 3-4 en sitio splicing dador. B: Muta-
ción silenciosa c.401 C>A en posición 11 exón 
3. C: Mutación, codón stop, c.1241 C>G en po-
sición 105 del exón 9. D: Mutación silenciosa 
c.2260 T>G en posición 93, exón 20 en una niña 
(esporádico). Conclusiones: se detectaron mu-
taciones del PHEX en la mayoría de los casos 
especialmente en los familiares. Describimos 
4 nuevas mutaciones del gen PHEX. Si bien se 
observaron diferentes tipos de mutaciones, el 
fenotipo fue similar en las distintas familias. El 
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RHAD presentó una forma menos grave y de 
presentación en distintos periodos de la vida. 
Palabras clave: Raquitismo hipofosfatémico, 
raquitismo hipofosfatémico ligado al X, raqui-
tismo hipofosfatémico autosómico dominante, 
gen PHEX, gen FGF 23.

Summary 

FAMILIAL AND SPORADIC HYPOPHOSPHA-
TEMIC RICKETS: CLINICAL AND MOLECU-
LAR FINDINGS.

Human disorders of phosphate handling 
and skeletal mineralization can result from 
inactivating mutations in PHEX, an X linked 
dominant disorder (XLH). Autosomal-dominant 
hypophosphatemic rickets (ADHR) is a rare 
disorder caused by mutation in the FGF23 gene, 
which, in contrast to XLH, displays incomplete 
penetrance and variable age of onset. We 
studied genomic DNA of 13 Argentinean families 
in order to characterize these genes. We studied 
29 patients and their relatives (n=12) with 
hypophosphatemic rickets and osteomalacia, 
belonging to 13 families. FGF23 was analyzed 
by bidirectional complete sequencing of the 
exons 3. For the evaluation of the PHEX gene 
all 22 exons and introns/exons boundaries 
were analyzed by SSCP/HD and bidirectional 
complete sequencing of regions with abnormal 
migration patterns was performed. We found 
five sporadic cases. Six patients had been 
diagnosed in early childhood. FGF23 missense 
mutation was identified in 4 affected members 
of a family (G>A, R179Q, in exon 3). Four novel 
PHEX gene mutations were detected. Family III: 
two patients, presented c.552 ins G+1 of intron 
3-4 in splice donor. Family IV: three members, 
had a silence mutation c.401 C>A pos 11 exon 
3. Family VII: two patients had a codon stop 
mutation, c.1241 C>G pos 105 exon 9. A single 
girl with healthy parents showed silence mutation 
c.2260 T>G in pos 93 exon 20. Patients with 
XLRH have more severe skeletal disease. We 
describe 4 novel mutations in the PHEX gene. 

In contrast, we detected only one family with 
ADHR where we could observe different clinical 
manifestations. PHEX mutations were detected 
also in sporadic cases.
Key words: hypophosphatemic rickets, 
X linked hypophosphatemic rickets, autosomal-
dominant hypophosphatemic rickets, PHEX 
gene, FGF23 gene.

Introducción
El raquitismo hipofosfatémico (RH) es la 

causa más frecuente de estas enfermedades 
trasmitidas por herencia. Han sido descriptos 
cuatro tipos de RH por alteraciones genéticas: 
RH ligado al X (RHLX) se hereda en forma do-
minante, es resultado de alteraciones del gen 
PHEX;1-8 el RH autosómico dominante (RHAD) 
es inducido por mutaciones del gen FGF23 en 
el exón 3; el RH autosómico recesivo se debe a 
mutaciones del gen DMP1 o del gen que codi-
fica a la proteína ectonucleótido pirofosfatasa/
diesterasa (ENPP1) y el RH asociado a hiper-
calciuria se presenta por compromiso del gen 
SLC3A3.7-13 Otras formas poco comunes de RH 
se adscriben al exceso de FGF23 en la displasia 
fibrosa (Mc Cunney-Albright), al síndrome nevo 
epidérmico, al RH asociado a hiperparatiroidis-
mo inducido por exceso de klotho.7,8,14 

La forma más frecuente es el RHLX con 
una incidencia de 1/20 000 recién nacidos. El 
RHAD presenta fenotipo similar al RHLX cuando 
se presenta en la infancia y variable de menor 
gravedad en la expresión fenotípica más tardía. 
Tanto el gen PHEX como el gen FGF 23 son los 
más estudiados  y tiene importancia en el diag-
nóstico clínico.6-8,14 

La expresión clásica de la enfermedad es el 
retardo de crecimiento y la presencia de genu 
varum o genu valgo en los niños al inicio de la 
deambulación. Sin embargo esta sintomatolo-
gía puede ser muy variable y en algunos casos 
el diagnóstico es muy tardío. En la investigación 
familiar se han hallado portadores sanos de la 
enfermedad. El tratamiento sustitutivo con sales 
de fósforo mejora el fenotipo, evitando las de-
formaciones esqueléticas y el retardo de creci-
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miento que aparecen en los casos de expresión 
clínica más severa. Por ello, la detección precoz 
es muy importante. Se ha observado que el RH 
ligado al X presenta el fenotipo más grave. En 
los adultos la enfermedad se manifiesta con 
dolores óseos, fracturas en los sitios de carga 
y/o mialgias constituyendo un cuadro de osteo-
malacia por pérdida de fosfatos (OMH).6-8,14

Nuestro objetivo fue evaluar y relacionar el 
genotipo y el fenotipo de una población de pa-
cientes que consultó por raquitismo u osteo-
malacia asociado a hipofosfatemia e hiperfosfa-
turia. 

Población y métodos
Se evaluaron 13 pacientes propósitos (1 

adulto) que concurrieron a la consulta. En todos 
se constató manifestaciones somáticas compa-
tibles con raquitismo y en el caso de la mujer 
adulta, osteomalacia (Tabla 1A). 

Mediante el interrogatorio y examen se de-
tectaron 16 familiares con historia y fenotipo 
compatible con RH u OMH (1 abuela con frac-
turas e hipofosfatemia de diagnóstico en edad 
adulta). En 5/13 de los propósitos no se cons-
tataron familiares afectados (examen físico y 
laboratorio normales) por ello, se consideraron 
casos esporádicos.15,16 Se observaron familias 
con varios individuos afectados [2 Flias: 4 ca-
sos, 4 Flias: 3 casos, 2 Flias: 2 casos].

Los individuos sintomáticos incluían niños y 
adultos que presentaban hipofosfatemia e hi-
perfosfaturia asociado o no a las siguientes ca-
racterísticas somáticas:

En los niños: genu varum o valgo, ensancha-
miento de muñecas y distal de huesos largos, 
rosario raquítico, talla baja o cualquier otra ma-
nifestación esquelética de raquitismo.

En los adultos: talla baja, mialgias, dolores 
óseos, fracturas. 

Todos los propósitos presentaban: hipofos-
fatemia, hiperfosfaturia, reabsorción tubular de 
fosfatos disminuida, calcemia y calciuria norma-
les, elevación de la fosfatasa alcalina (Tabla 1B).

Criterios de exclusión: se excluyeron pa-
cientes con raquitismo carencial, aquellos tra-

tados con terapia anticonvulsivante, síndromes 
de mala absorción intestinal como celiaquía o 
cirugías gástricas e intestinales, enfermedades 
renales tubulares (síndrome de Fanconi heredi-
tario o adquirido), enfermedad hepática, alco-
holismo, deficiencias nutricionales, consumo 
crónico de antiácidos.

Una vez obtenido el diagnóstico de raquitis-
mo u osteomalacia perdedora de fosfatos en el 
propósito, o bioquímica característica sin mani-
festación somática, se procedió a estudiar a sus 
familiares de primer grado, con la finalidad de 
detectar si el RH o OMH era de origen familiar.

El fenotipo fue clasificado siguiendo las con-
sideraciones de Holm I y col.15 y Morey y col.17 
como:

• Leve: bioquímica y escasa manifestación 
somática.

• Moderado: talla normal o baja, genu varum 
sin cirugía correctora, abscesos dentarios, os-
teomalacia en la adultez.

• Grave: talla muy baja, genu varum, osteoto-
mía correctora.

Estudio de las alteraciones génicas
Se estudiaron los genes FGF23 y PHEX de 

41 personas : propósitos (n=13) y familiares con 
fenotipo (n=16) y sin manifestaciones (n=12) de 
RH y OMH, para determinar la etiología mole-
cular de los raquitismos y osteomalacias. Se 
analizaron los genes PHEX y FGF23 en padres, 
hermanos o hijos.

Se realizó la extracción de ADN, a partir de 3 
ml de sangre periférica, mediante un kit comer-
cial (QIAmp DNA kit, QIAgen).

Se estudió el gen del raquitismo hipofosfa-
témico autosómico dominante (RHAD) para de-
tectar las tres mutaciones hasta ahora halladas 
que causan el fenotipo de RHAD por un meca-
nismo de ganancia de función. Se amplificó el 
exón 3 con primers de secuencia específica, 
posteriormente se realizó secuenciación auto-
mática bidireccional, en búsqueda de las muta-
ciones R176Q (c.527 G>A), R179Q (c.536 G>A) 
y 179W (c.535 C>T) o mutaciones nuevas aun 
no descriptas.10,11,18,19   
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Se procedió a estudiar el gen PHEX vincu-
lado con el RHLX. Para la búsqueda inicial de 
variantes, se desarrolló la técnica de polimorfis-
mo conformocional de hebra simple y de hete-
roduplex (SSCP-HD); posteriormente se realizó 
la secuenciación directa de las regiones con pa-
trón de bandas alterado20-22 mediante PCRs con 

primers de secuencia específica para los exo-
nes e intrones adyacentes del gen PHEX. 

Este análisis detecta más de 3/4 de las muta-
ciones en los pacientes con XLH familiares y 1/3 
en los casos con mutaciones esporádicas. 15,23,24

Todas las secuencias fueron analizadas me-
diante el programa Sequencher 5.0 y se clasi-

Familia Sexo 
Edad 

(diagnóstico 
años)

Edad 
(estudio 
genético 

años)

Talla 
(cm)

Z-score Genu varum
Cirugías 

correctoras
Otros

I F 1,7 8,9 77,5 -1,51 Si
Leve ensanchamiento 
metafisario

II M 2 19,6 77,3 -2,65 Si Talla baja

III M 2,0 11,6 108,9 -3,99 Si
Macrocefalia
Miembros cortos
Problemas dentales

IV M 0,8 6,4 67,8 -1,48 -

Leve ensanchamiento 
metafisario.
Fontanela amplia
Macrocefalia

V F 3,3 7,8 95,8 0 Si

VI F 2,1 20 139 * -4.07 Si Si

VII F 1,4 22 149* -2,07 Si Si Osteoartrosis de rodillas

VIII F 5,0 43 146* -2,53 Si Si

IX F 1,5 23 146* -2,30 Si
Talla baja
Craneoestenosis
En la infancia 

X F 1 7,5 113,2* -1,89 Si Ensanchamiento epifisario

XI F 2,1 3,6 85,4 -0,49 Si
Ensanchamiento 
metafisario

XII F 1,7 8,5 77,5 -1,51 Si
Ensanchamiento 
metafisario

XIII F 28 33 160 0 No Si
Fx de ambas caderas
Fx ambas ramas 
ileopubianas

Tabla 1 A. Sexo, edad en el momento del diagnóstico clínico y del estudio genético, y características so-

máticas en el momento del diagnóstico. Cirugías correctoras de genu varum o fractura de cadera de los 

propósitos (casos clínicos iniciales).

* Talla y Z score evaluados en el momento del estudio genético.
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ficaron las variantes detectadas según la infor-
mación disponible en las bases de datos del 
gen PHEX (www.PHEXdb.mcgill.ca).25

Este estudio fue aprobado por el Comité de 
Ética de protocolos de Investigación del Depar-
tamento de Docencia e Investigación del Hospi-
tal Italiano de Buenos Aires. 

Los pacientes adultos y los padres de los 
niños firmaron el consentimiento informado y 
aceptaron la presentación de los resultados del 

estudio genético con fines académicos mante-
niendo oculta la identidad. Este protocolo siguió 
los lineamientos de la Declaración de Helsinski. 

Resultados
Se estudiaron 29 pacientes con manifesta-

ciones fenotípicas, 24 pertenecientes a 8 fami-
lias (Tablas 2); 5 casos se consideraron esporá-
dicos (Tabla 3). Por lo tanto la manifestación de 
RH fue de predominio familiar.

Familia
Calcemia 

(mg%)
Fosfatemia

(mg%)
Rtp %

FAL
ui/ml

(VN superior)
Ca/cru

PTH
pg/ml

25OHD
ng/ml

1,25(OH)2D3

pg/ml
Radiología

I 9,9 3,0 82% 1750 0,24 45 16 32 GV+ EM

II 10 2,7 76%
784
(420)

0,21 - - - GV + EE

III 9,0 3,1 90%
640
(382)

0,05 - 40 - GV y Cráneo 

IV 10,4 2,7 78% 1876 0,08 - - - EM y Cráneo 

V 9,3 2,6 76% 1085 0,08 38.8 21,9 - GV

VI 8,7 2,0 60% 211 (190) 0,16 - - - GV +EM

VII 9,4 2,4 82% 110 (240) 0.09 28 28 - GV + EE 

VIII 8,7 2,1 78% 107 (240) 0,18 45 28 - GV

IX 10 1,2 59% 604 0,13 55 34 - Cráneo 

X 10,5 2,9 76% 1623 0,04 33,6 35,9 - EE

XI 10 2,7 77% 1720 0,05 20 42 - EM

XII 9,7 2,1 63%
511

(382)
0,1 - - - EM

XIII 8,2 2,0 64% 542 (380) 0,03
298 
(100)

26 <4
Fx de ambas 

caderas y ramas 
ileopubianas

GV: genu varum; EM: ensanchamiento metafisario; EE: ensanchamiento epifisario; Cráneo: macrocefalia o 

craneoestenosis; RTP: reabsorción tubular de fosfatos; FAL : Fosfatasa alcalina.

Tabla 1 B. Estudios complementarios de los propósitos: bioquímica del metabolismo fosfocálcico y radio-

logía, estudios iniciales luego de la primera consulta.
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El diagnóstico se realizó en la infancia y niñez 
en el 75,9% de los casos y siete pacientes en la 
adultez (2 con manifestaciones clínicas y 5 con 
bioquímica alterada), de los cuales 1 es un caso 
esporádico. La relación mujer/varón fue 3,4:1. 

Familiares: 
El 75% de los RH familiares presentaban alte-

raciones del gen PHEX (6 de 8 familias). (Tabla 4).
Se detectó en una familia RHAD (niña, ma-

dre, abuela, tío) (Familia I de Tabla 1) con muta-
ciones del gen FGF23. El propósito fue una niña 
que consultó al 1 año y 8 meses por presentar 
talla en percentilo 3 (longitud corporal 77,5 cm), 
genu varum (Figura 1) y leve ensanchamiento 
de muñecas. Entre los antecedentes familiares 
la abuela materna presentaba talla de 1,56 m, 
fracturas múltiples, hipofosfatemia en trata-
miento con sales de fósforo. El tío materno ha-
bía presentado raquitismo tratado en la infancia 

con talla adulta normal de 1,67m y bioquímica 
normal en el momento de esta investigación. A 
posteriori en la madre se detectó hipofosfatemia 
asintomática.

En una familia (II), constituida por madre y 
dos hijos varones con fenotipo de RH no se en-
contró ninguna mutación en los dos genes es-
tudiados (Tabla 2). 

Esporádicos: 
Los familiares relacionados fueron evaluados 

en todos los casos según posibilidades, se con-
sideraron esporádicos por ausencia de fenoti-
pos (hipofosfatemia, alteraciones somáticas) y 
genotipos en familiares vinculados al propósito.

Se observaron mutaciones del gen PHEX en 
2/5 casos esporádicos (44%) uno de los cuales 
se presentó en forma tardía (28 años): se trataba 
de una mujer que había manifestado su enfer-
medad luego del segundo embarazo. Los es-

Figura 1. A. Caso índice: una niña con raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante vinculado a 

alteración del gen FGF23. Obsérvese el genu varum. B. Radiografía de la paciente, nótese el ensancha-

miento de las metáfisis e incurvación de fémures y tibias. 
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tudios bioquímicos mostraron hipofosfatemia, 
calcemia normal baja, niveles plasmáticos no 
detectados de calcitriol e hiperparatiroidismo 
(Tabla 1 A-B).

Fenotipo
Los pacientes con alteraciones del PHEX 

presentaban fenotipo somático más grave (ta-
lla baja, genu varum), sin embargo se observó 
expresiones variadas en algunos familiares (Hi-
pofosfatemia sin alteraciones esqueléticas). Las 
manifestaciones leves se diagnosticaron en for-
ma más tardía o como parte de la investigación 
familiar (Tabla 2; Tabla 3).

Se consideró que el 68,4 % (13 de 19) de los 
RHLX eran graves, 10,5% (2 de 19) moderados 
y 21% (4 de 19) leves (Tabla 1 y 2). Las manifes-
taciones somáticas del RHAD se presentaron 
en forma incompleta, con fenotipo menos grave 
y a variable edad de comienzo (Tabla 2). No se 
observaron diferencias de sexo en relación a la 
gravedad del fenotipo.

Genotipo
Se halló una mutación sin sentido del FGF23 

en 4 miembros afectados de la Familia I: c.536 
G>A, R179Q, en el exón 3 (Figura 2). 

Se detectaron 8 mutaciones del gen PHEX, 6 
de origen familiar y 2 casos esporádicos. Algu-
nas de estas variaciones estaban previamente 
descriptas en la literatura (Tabla 3).

Se observaron 4 nuevas mutaciones del gen 
PHEX: Familia III: (madre e hijo) c. 552 inserción 
G+1 del intrón 3-4 en sitio splicing dador. Fami-
lia IV: (hijo, madre y tía) presentaron una muta-
ción silenciosa c.401 C>A en posición 11 exón 
3. Familia VII: (hija y madre) mutación con efecto 
codón stop, c.1241 C>G en posición 105 del 
exón 9. Una niña (Familia XI) mostró una muta-
ción silenciosa c.2260 T>G en posición 93, exón 
20 (esporádico) (Tabla 4). 

Discusión
En los últimos años se han realizado grandes 

avances en el entendimiento de las bases mole-
culares y bioquímicas de los desórdenes hipo-

fosfatémicos heredados y adquiridos. La identi-
ficación de trastornos genéticos en los raquitis-
mos hipofosfatémicos hereditarios como RHLX, 
el RHAD y el RH autosómico recesivo (RHAR) 
han permitido un mejor entendimiento de los 
factores causales de pérdida de fosfatos.6,7,8,26,27 

El RHLX es la forma más común de los ra-
quitismos hereditarios. Se produce por muta-
ciones que inactivan el gen PHEX que codifica 
una proteína de 749 aminoácidos, miembro de 
la familia M13 de las metaloproteasa de mem-
brana, localizado en el cromosoma Xp22. Se 
describieron hasta la fecha 329 mutaciones.25 El 
gen PHEX regula de manera aún poco conocida 
la síntesis y/o actividad del FGF23.3,6,7, 

El RHAD es una forma rara de presentación. 
Esta forma de RH está vinculada con mutacio-
nes del gen FGF23, localizado en el cromosoma 
12 (12p13.3). Su proteína FGF23 se segmenta 
entre Arg(179) y Ser(180), y este proceso eli-
mina su actividad biológica. La mutación más 
frecuente, es una mutación missense en el sitio 
de clivaje del FGF23 que envuelve a los ami-
noácidos 176 y 179 (RXXR motif) dando lugar a 
una mutación activante de función del FGF23 al 
codificar una proteína resistente a la fragmenta-
ción.10,13,28-30

Figura 2. Árbol genealógico de una familia con raqui-

tismo hipofosfatémico autosómico dominante. Alte-

ración del gen FGF23: sin sentido en 4 miembros. 

Exon 3: c.536 G>A, R179Q. Cuadrados: varones, 

círculos: mujeres. Figuras rellenas: casos afectados.
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Tabla 2. Fenotipo y tipo de herencia de 13 familias portadoras de casos de raquitismo hipofosfatémico. 

Familia Paciente Sexo Edad diag Herencia Fenotipo

I 1 F 1.7 años * AD M

I 2 F Adulto AD L

I 3 M Niñez AD L

I 4 F Adulto AD M

II 1 M 2.0 años * LX o AD? G

II 2 M 1.1 años LX o AD? G

II 3 F Niñez LX o AD? G

III 1 M 2.0 años* LX G

III 2 F Niñez LX G

IV 1 M 0.8 años* LX G

IV 2 F Niñez LX G

IV 3 F Niñez LX G

V 1 F 3.3 años* LX M

V 2 F 48 años LX L

V 3 F 19 años LX L

V 4 M 22 años LX L

VI 1 F 2 años* LX G

VI 2 F 1 año* LX G

VI 3 F Niñez LX G

VII 1 F 1,4 años* LX G

VII 2 F 50 años LX L

VIII 1 F 5 años* LX G

VIII 2 F 1 año LX G

VIII 3 F Niñez LX G

El asterisco señala el propósito. F: femenino, M: masculino, AD: autosómico dominante; LX: ligado al cro-

mosoma X; L: leve; M: moderado; G: grave.
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En nuestra observación hemos comprobado 
una alta frecuencia de RH familiar cuya base mo-
lecular se adscribe a mutaciones del gen PHEX, 
que también fue hallada en 2 de 5 casos espo-
rádicos. Se ha detectado una mutación activan-
te del gen FGF23 en una familia que presentaba 
RH con herencia autosómica dominante. No se 
hallaron mutaciones de los genes PHEX o FGF 
23 en 1 familia y 3 casos esporádicos. 

Este estudio coincide con otras series más 

extensas16,17,31-33 en las cuales se han evaluado 
casos familiares y esporádicos siendo la altera-
ción del gen PHEX el genotipo más frecuente. 

El raquitismo autosómico dominante y el re-
cesivo son raras formas de presentación.16,32,34 

Gaucher y col.,16 Ruppe y col.,32 Kinoshita y 
col.34 detectaron en sus estudios, 1 familia con 
RH autosómico dominante por alteración del 
gen FGF23 en 118 pedigrees, 27 familias y 27 
pacientes respectivamente. Estos estudios de-

Figura 3. Alteraciones del gen PHEX no reportadas en la literatura. Se describen en 4 tipos de alteracio-

nes, 3 en casos familiares y uno correspondiente a un caso esporádico.
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muestran que la causa más frecuente de RH es 
secundaria a mutaciones del gen PHEX tanto en 
formas familiares como esporádicas. 

El predominio de sexo femenino es caracte-
rístico de nuestra serie y también se comprueba 
en otros estudios. 15,17,24,33,35

En nuestro trabajo comprobamos altera-
ciones del gen PHEX en el 75% de los casos 
familiares (6 de 8 familias) y en el 44% de los 
casos esporádicos (2 de 5 casos). Esta preva-
lencia coincide con estudios previos 36-38 en los 
cuales se utilizó un método similar de estudio 
molecular que el utilizado en nuestra investiga-
ción: SSCP/HD y secuenciación directa de las 
regiones con patrón de bandas alterado. En es-
tos trabajos se detectaron variaciones del gen 
PHEX en el 55%,36 74%,37 45,5%,38 respectiva-
mente de todos los casos (familiares y esporá-
dicos). Las mutaciones halladas se localizaron 
en exones frecuentes descriptos en el consorcio 
PHEX y la literatura. 16,25,36,38

En estudios recientes se han detectado al-
teraciones genéticas del gen PHEX en el 100% 
de casos esporádicos,17 100% de familiares y 
esporádicos 34 91% de casos familiares y 73% 
(esporádicos)16 utilizando nuevas técnicas como 
MLPA: multiple ligation probe amplification (en 
inglés) que detecta con alta sensibilidad dele-
ciones e inserciones genómicas, PCR en tiem-

po real [High resolution melting curve technique 
(HRM)] y estudio del ARNm.17,16,33,34

Los pacientes con RHLX presentaron un 
fenotipo grave en su mayoría, sin embargo se 
observaron casos leves en familiares asintomá-
ticos (madre, tía y primos) evaluados para esta-
blecer el genotipo familiar (familias V y VII). 

Como describen otros estudios,16,24 no se 
relacionaron fenotipos según alteraciones del 
genotipo. Muchos autores sostienen que las for-
mas con importantes deleciones generan pro-
teínas truncadas asociándose a fenotipos mas 
graves. Holm y col.24 no verificó diferencias sig-
nificativas en aquellos genotipos que codifican 
proteínas truncadas versus los otros. Por el con-
trario Morey y col.17 verificaron un fenotipo más 
grave en aquellos genotipos que codificaban 
proteínas truncadas; la diferencia se adscribe a 
que detectaron un mayor número de mutaciones 
en esta serie por el uso técnicas más complejas. 

La familia V de nuestra casuística, pre-
senta una mutación en el exón 2 cercano al 
extremo 5’UTR, fue la única que expresó en 
sus miembros un fenotipo moderado a leve. 
La mutación missense, no determina cambios 
estructurales graves en la proteína y además 
se especula que el sitio alterado codifica zo-
nas no tan importantes como las descriptas a 
partir del exón 13 hasta el extremo 3’UTR que 

Familia Paciente Sexo Edad diagnóstico Herencia Fenotipo Genotipo

IX 1 F 1,5 años ? G -

X 1 M 1.0 años ? G -

XI 1 F 2.0 años ? M PHEX

XII 1 F 1,7 años ? M -

XIII 1 F 28 años# ? G PHEX

Tabla 3. Fenotipo y genotipo hallado en 5 familias evaluadas por caso índice. Se asume como casos 

esporádicos.

# Caso de presentación post parto, presentaba manifestaciones somáticas de osteomalacia y bioquímica 

caracterizada por hipofosfatemia, hiperfosfaturia, calcemia normal baja, hiperparatiroidismo, calcitriol no 

detectable, fosfatasa alcalina elevada.
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codifican residuos cistina y el sitio de unión 
del zinc de la proteína.16,17,24,36 

La paciente de la familia XIII expresó su en-
fermedad en forma tardía, en situaciones de alto 
requerimiento de fósforo luego del embarazo. 
Este caso esporádico presentó además hiper-
paratiroidismo secundario previo al tratamiento. 
Los casos de aparición de la enfermedad en pe-
riodos tardíos de la vida han sido descriptos en 
el consorcio PHEX db.mcgill.ca y en diferentes 
series.16,17,34,35,39 La presencia de hiperparatiroi-
dismo es un tema de controversia, sin embargo 
en la serie de Morey y col.17 algunos pacientes 
presentaron hiperparatiroidismo antes del inicio 
del tratamiento con sales de fósforo y también 
se describe esta posibilidad en otra revisión.7 

No se observaron alteraciones del gen PHEX 
ni FGF23 en una familia con herencia dominante 
y en tres casos esporádicos. La madre y los dos 

hijos varones afectados presentaban un fenoti-
po grave (familia II). La falta de detección puede 
adscribirse al método de estudio del gen ya co-
mentado arriba. Por otra parte se ha descripto 
indemnidad de ADN en pacientes con fenotipo 
característico de RHLX y detección de varia-
ciones estructurales en el ARNm que codifica 
la metaloproteasa (splicing alterado).17,34 Esta 
familia tiene un tipo de herencia autosómica do-
minante o ligada al X y es poco probable que se 
trate de alteraciones de genes vinculados a los 
RHAR.7,8 

En relación a los 3 casos esporádicos en los 
que no se hallaron mutaciones, se especula que 
otros genes no evaluados podrían ser causales 
del RH como DMP1 o ENPP1, previamente des-
cripto en los casos de RHAR.7,8

Cuatro mutaciones nuevas se hallaron en el 
gen PHEX en esta serie: tres en familias, y un 

Tabla 4. Alteraciones moleculares del gen PHEX halladas en formas familiares y esporádicas de presentación.

Familia Exón ADNc Efecto de la Mutación Herencia

III I 3-4 c. 552 +1insG* Splicing alterado F

IV E 3 c. 401 C >A* Mutación silenciosa F

V E 2 c.378 T>C
Mutación
missense

(p.Cis60Arg)
F

VI E 21 c. 2341delC Frame shift F

VII E 9 c.1241 C>G* Codon stop F

VIII E 8
E 8 + E 13

c.1053 - 1G>A
c.1136 +41 A>G 
c.1482+22del T

Splicing alterado
Splicing alterado? F

XI E 20 c.2260 T>G* Mutación silenciosa E

XIII E 8 c. 1136 +41A>G Splicing alterado? E

F: familiar, E: esporádico      * mutación no descripta previamente
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caso, considerado esporádico. Una de ellas fue 
una mutación intrónica atribuida al nucleótido 
más cercano al exón contiguo que determinó 
un splicing alterado. La mutación observada en 
el exón 9 determina un codón stop. Las restan-
tes fueron mutaciones silentes no descriptas 
en la literatura. Existen dudas sobre la relación 
entre el reemplazo de un único nucleótido y la 
ocurrencia de enfermedad, especialmente en la 
familia XI donde un solo miembro está afectado. 
Las nuevas mutaciones halladas se localizan en 
la zona del intrón 1-3 y exones 3, 9 y 20, sitios 
del ADN que codifican los residuos de cistina de 
alta presencia en diferentes especies de mamí-
feros.16,24,38

Es de interés destacar que en las últimas 
publicaciones se registran nuevas mutaciones 
del gen 16,17,32,34,35,40-42 y el notable incremento del 
registro de nuevas mutaciones en el consorcio 
PHEX db.mcgill.ca, desde el inicio de este es-
tudio, 2008. La base de datos fue consultada 
en distintos momentos de este trabajo, consta-
tándose un incremento cercano a 100 nuevas 
mutaciones. 

En una misma familia (VIII), hemos hallado 
varias mutaciones en el exón 8 (dos tipos de 
mutaciones) y en el exón 13 en diferentes indivi-
duos, configurando un fenotipo grave en todos 
los miembros estudiados. Esta observación de 
diferentes mutaciones en distintos exones de 
miembros de una misma familia fue descrita 
también en otras series investigadas; algunas 
de ellas corresponden a polimorfismos.16

Se ha descubierto en esta serie de RH, una 
familia con mutaciones del gen FGF23; sus 
miembros presentaron una expresión fenotípica 
moderada o leve y distintos momentos de apari-
ción de la enfermedad. El fenotipo fue en el caso 
índice moderado, madre leve, abuela moderada 
y de aparición tardía, tío de manifestación en la 
niñez y mejoría clínico-bioquímico en la adultez. 
Nuestra familia coincide con las descripciones 
clásicas de RHAD los cuales se agrupan en dos 

formas clínicas: un grupo que presenta pérdida 
renal aislada de fósforo, dolor óseo, debilidad 
muscular y a veces fracturas pero sin deformi-
dades de las extremidades inferiores especial-
mente observada en adolescentes y adultos. 
El otro grupo se presenta en la primera infancia 
con pérdida de fósforo, raquitismo, trastorno 
del crecimiento y deformidades de las piernas. 
Mientras que en la mayor parte de los pacien-
tes la hipofosfatemia persiste en la edad adulta, 
algunos pierden el trastorno de reabsorción de 
fosfato luego de la pubertad, como parece ha-
ber ocurrido en el tío del caso índice de la familia 
(datos no mostrados).7,8

Conclusiones
Se detectaron mutaciones del PHEX en la 

mayoría de los casos especialmente en los fa-
miliares. Describimos 4 nuevas mutaciones del 
gen PHEX no consignadas (PHEX db.mcgill.ca). 
Si bien se observaron diferentes tipos de mu-
taciones, el fenotipo fue similar en las distintas 
familias. El RHAD presentó un fenotipo menos 
grave y de variable manifestación entre los 
miembros de la familia. 

Se aconseja la evaluación genética en las 
manifestaciones clínicas esporádicas y tardías; 
son frecuentes las mutaciones del PHEX y su 
detección descarta otras enfermedades como 
tumores inductores de osteomalacia que son de 
lenta expresión clínica.

El estudio molecular de los genes PHEX y 
FGF23 es una herramienta útil para establecer 
diagnóstico, tratamiento temprano, pronóstico 
y consejo genético para los pacientes y su des-
cendencia.
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