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Resumen

Los raquitismos hipofosfatémicos hereditarios (RHH) son un 
grupo de enfermedades caracterizadas por la pérdida renal de 
fosfatos, que ocasionan retardo del crecimiento, raquitismo y os-
teomalacia. La forma más común es el raquitismo hipofosfaté-
mico ligado al cromosoma X, el cual es causado por mutaciones 
inactivantes en el gen PHEX.
Las otras formas de los síndromes hipofosfatémicos hereditarios 
presentan menor prevalencia. Estas incluyen el raquitismo hipo-
fosfatémico autosómico dominante, el raquitismo hipofosfatémico 
autosómico recesivo tipos 1 y 2 y el raquitismo hipofosfatémico 
hereditario con hipercalciuria.
En este artículo se revisan las bases genéticas de los diferentes 
tipos de RHH, las manifestaciones clínicas, las características bio-
químicas en sangre y orina y los nuevos aspectos de su tratamiento.

Palabras clave: raquitismos hipofosfatémicos hereditarios, ra-
quitismo/osteomalacia, hipofosfatemia, tratamiento con fosfatos, 
1,25-dihidroxivitamina D3.

Abstract

Hereditary hypophosphatemic rickets (HHR) are a group of dis-
eases characterized by renal phosphate wasting causing growth 
retardation, rickets and osteomalacia. The most common form is 
the X-linked dominant hypophosphatemic rickets caused by inacti-
vating mutations in the PHEX gene.
The other hereditary hypophosphatemic syndromes present a lower 
prevalence. These include autosomal dominant hypophosphatemic 
rickets, autosomal recessive hypophosphatemic rickets types 1 and 
2 and the hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria.
This article reviews the genetic basis of the different types of HHR, 
clinical manifestations, biochemical characteristics in blood and 
urine and new aspects of treatment.

Key words: Hereditary hypophosphatemic rickets; rickets/osteo-
malacia; hypophosphatemia; phosphate therapy; 1,25-dihydroxyvi-
tamin D3.

Introducción

El riñón es el órgano más importante en la regulación del 
balance de fósforo corporal. Solamente las formas ioniza-
das y en complejos del fosfato plasmático se ultrafiltran 
en el glomérulo. En los túbulos renales de la nefrona se 
reabsorbe aproximadamente entre 80 a 97% del fósforo 
filtrado. En el túbulo proximal se reabsorbe entre 70 a 
80% del fósforo, 5 a 10% en el túbulo distal y 2 a 3% en 
el túbulo colector.1

En el túbulo proximal, el transporte del fósforo se en-
cuentra acoplado al del sodio. En este segmento de la nefro-
na el transporte del fósforo es mediado por los cotransporta-
dores sodio-fosfato. Se han descrito tres cotransportadores 
sodio-fosfato (NaPi), denominados tipo I, tipo II y tipo III. 
De éstos, se considera que el cotransportador sodio-fosfato 
tipo IIa es el más importante, ya que es el responsable de 
aproximadamente 70% de la reabsorción del fosfato en el 
túbulo proximal de la nefrona.1,2 Los cotransportadores 
sodio-fosfato toman un ion de fósforo y, en unión con tres 
iones de sodio, los liberan en el citoplasma de las células del 
túbulo proximal de la nefrona; de esta parte, el fósforo sale 
de la célula por acción de la bomba Na+-K+-ATPasa, que se 
encuentra en la parte basolateral de la célula tubular.1

Otro participante importante de la homeostasis del 
fosfato es la absorción intestinal. La mayor parte del fós-
foro ingerido se absorbe en el duodeno y, principalmente, 
en el yeyuno, por medio de difusión pasiva a través de los 
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espacios paracelulares. Cuando la concentración del fós-
foro en la luz intestinal es baja, este puede ser absorbido 
activamente por medio de un proceso transcelular depen-
diente del cotransportador sodio-fosfato tipo IIb.1,2

Para mantener un balance neutral del fosfato, la canti-
dad de fosfato absorbida en el intestino debe ser semejante 
a la cantidad excretada, principalmente en la orina. Este 
balance es mantenido y regulado por la acción coordina-
da de diferentes hormonas y factores, como la hormona 
paratiroidea, el factor de crecimiento fibroblástico-23 
(FGF-23) y la forma activa de la vitamina D, la 1α,25-
dihidroxivitamina D3 (1α,25(OH)2D3).

1

Se han descrito diversos cuadros de hipofosfatemias 
hereditarias. En cada uno se presenta disminución de la 
reabsorción tubular renal de fosfato, asociada con raqui-
tismo y osteomalacia.1,3 Estas alteraciones difieren entre 
sí con base en su modo de transmisión hereditaria, mani-
festaciones clínicas, metabolismo de la vitamina D y res-
puesta al tratamiento.

La forma más frecuente de las hipofosfatemias fami-
liares es heredada como un rasgo dominante ligado al cro-
mosoma X y se refiere como raquitismo hipofosfatémico 
ligado al cromosoma X o hipofosfatemia ligada a X, y 
comprende casi 80% de los casos de raquitismos hipofos-
fatémicos hereditarios. Las dos formas que se transmiten 
por herencia autosómica incluyen el raquitismo hipofosfa-
témico autosómico dominante y el raquitismo hipofosfaté-
mico autosómico recesivo.3 Finalmente, la última variante 
es el raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercal-
ciuria, el cual se hereda como un rasgo autosómico domi-
nante (Cuadro 1).1,3

Raquitismo hipofosfatémico ligado 
al cromosoma X

Definición

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X 
(RHLX), o hipofosfatemia ligada a X, ha recibido también 
los nombres de “raquitismo resistente a la vitamina D”, 
“raquitismo hipofosfatémico familiar”, “raquitismo hipo-
fosfatémico resistente a la vitamina D” y “diabetes de fos-
fatos.4,5 El término de “raquitismo resistente a la vitamina 
D” ya no debería utilizarse, porque esta alteración no se 
caracteriza por resistencia a la vitamina D. Se ha estimado 
una incidencia de 1:20,000 y, como se ha mencionado, es 
la forma más frecuente de los raquitismos hipofosfatémi-
cos hereditarios.6

Genética y fisiopatogenia

El RHLX es una alteración ligada al cromosoma X con 
penetrancia completa después del año de edad. Se ha lo-
calizado en el locus Xp22.1.7 El gen PHEX codifica la 
producción de una proteína de 749 aminoácidos que ha 
sido referida como PHEX (del inglés Phosphate regulat-
ing gene with Homologies to Endopeptidases on the X 
chromosome).8 Desde su descripción, se han identificado 
diferentes mutaciones en este gen en los pacientes con 
RHLX.9,10

El gen PHEX codifica una metaloproteinasa zinc M13 
que se expresa en hueso y dientes, y en menor grado en el 
pulmón, ovario y testículos, pero no en el riñón. Este gen 

Cuadro 1. Raquitismos hereditarios hipofosfatémicos: genes, proteínas mutadas y hallazgos de laboratorio en suero o plasma y orina

RHLX RHAD RHAR tipo 1 RHAR tipo 2 RHHH

Gen PHEX FGF23 DMP1 ENPP1 SLC34A3
Locus Xp22 12p13 4q22 6q23 9q24
Proteína PHEX FGF23 DMP1 ENPP1 NaPi-IIc
Fosfato (s) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Calcio (s) Normal Normal Normal Normal Normal
1,25(OH)2D3 Normal/Bajo Normal/Bajo Normal/Bajo Normal/Bajo Alto
HPT (s) Normal/Alto Normal Normal/Alto Normal Bajo
FGF-23 (s) Alto/Normal Alto/Normal Alto/Normal Alto/Normal Normal
Fosfato (o) Alto Alto Alto Alto Alto
Calcio (o) Bajo Bajo Normal/Bajo Normal/Bajo Alto

RHLX: raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X; RHAD: raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante; RHAR: raquitismo hipofosfatémico autosómico recesivo; 
RHHH: raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria; HPT: hormona paratiroidea; s: sangre; o: orina. (Modificado de Santos F2 y Bonnardeaux A y Bichet DG.3)
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codifica una peptidasa unida a membranas, cuyo sustrato 
es un factor fosfatúrico humoral, el FGF-23.11,12

El FGF-23 es producido principalmente en los osteo-
citos del hueso13 e induce la pérdida renal de fosfato por 
medio de la supresión de la expresión de los cotranspor-
tadores sodio-fosfato tipos IIa y IIc en la superficie apical 
del túbulo proximal de la nefrona, condicionando el desa-
rrollo de hiperfosfaturia.13-16 Además, el FGF-23 induce 
—a través de la inhibición de la expresión del CYP271B, 
el cual codifica la acción de la 1-α-hidroxilasa— la me-
nor producción del metabolito activo de la vitamina D, la 
1α,25(OH)2D3, lo que disminuye la absorción de fosfato 
en intestino y hueso.13,16-18

En condiciones normales, PHEX degrada el FGF-23 
en fragmentos inactivos, evitando de esta manera el au-
mento excesivo de la excreción de fosfatos y el desarrollo 
de hipofosfatemia. Sin embargo, las mutaciones en PHEX 
en los pacientes con RHLX19,20 permiten que se manten-
gan niveles elevados del FGF-23. Esto induce alteraciones 
de la reabsorción tubular renal de fosfatos y desarrollo de 
hipofosfatemia.21 Recientemente, se ha sugerido que la 
acción de PHEX se lleva acabo a través de un metabolito 
intermediario, la proteína de matriz extracelular (MEPE), 
la cual controla los niveles circulantes de FGF-23.3 A su 
vez, la acción del FGF-23 es mediada a través de los re-
ceptores del FGF-23 subtipos 1, 3 y 4 y el correceptor 
transmembranal Klotho.13,22

En la patogenia de la enfermedad se encuentra un 
defecto en la reabsorción tubular renal de fosfato y una 
menor producción de la 1α,25(OH)2D3 por el riñón; ade-
más, después del tratamiento, puede producirse el desa-
rrollo de hiperparatiroidismo secundario, y aun terciario 
a largo plazo.23 Por otro lado, se ha planteado la hipótesis 
que la hipofosfatemia grave induce el desarrollo de las 
lesiones raquíticas al comprometer la apoptosis de los 
condrocitos hipertróficos en la placa de crecimiento del 
hueso.24

Manifestaciones clínicas

La manifestación clínica más común en el RHLX es el 
retardo en el crecimiento corporal con talla baja. Los pa-
cientes afectados habitualmente no presentan hipotonía 
o debilidad muscular, tetania o crisis convulsivas, mani-
festaciones frecuentes en los niños con raquitismo depen-
diente o deficiente de vitamina D.25

La alteración bioquímica fundamental, la hipofosfate-
mia, puede estar presente desde el nacimiento o desarro-
llarse a la edad de seis hasta 12 meses. Cuando aparece la 
hipofosfatemia, se retarda el crecimiento esquelético y, en 
ocasiones, también la edad ósea.5

En los niños afectados que desarrollan lesiones raquí-
ticas, la enfermedad se reconoce habitualmente cuando el 
niño comienza a caminar; sin embargo, si se realizan estu-
dios radiográficos óseos en el primer año de vida, pueden 
observarse las lesiones raquíticas iniciales.

A medida que progresa el crecimiento corporal en 
los niños sin tratamiento, ocurren deformaciones de los 
miembros inferiores, que incluyen el desarrollo de genu 
valgum o genu varum, debido a la presencia de lesiones 
raquíticas epifisarias en la parte distal del fémur y proxi-
mal de la tibia.5 En los casos graves pueden presentarse 
deformaciones óseas, como coxa vara o tibias en forma 
de sable. Las fracturas óseas son más frecuentes en los 
adultos afectados.

Habitualmente, la longitud del tórax es normal en los 
niños con RHLX, por lo que la talla baja es debida princi-
palmente al acortamiento de las extremidades inferiores.17 
Algunos pacientes desarrollan deformidades torácicas, 
principalmente el denominado “tórax en quilla”. En cam-
bio, a diferencia de lo que se observa en pacientes con 
raquitismo deficiente o dependiente de vitamina D, es rara 
la presentación de rosario costal y deformación de las ex-
tremidades inferiores (Cuadro 2).5

Además, los pacientes con las formas graves de RHLX 
pueden presentar deformaciones de la región maxilofa-
cial, con retardo del desarrollo dental y fracturas, abscesos 

Cuadro 2. Manifestaciones clínicas en tres miembros de una familia con 
RHLX

Propositus Hermano Hermano

Edad (años) 9 7.5 2.5
Sexo M M M
Posición de pie (edad 
al inicio, meses) 9 11 11
Marcha (edad al inicio, 
meses) 15 14 15
Genu valgum (edad al 
inicio, meses) 12 24 4
Tórax en quilla + ‒ +
Rosario costal ‒ ± ‒

M: masculino.
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y pérdidas dentarias; asimismo, se observa con frecuencia 
agrandamiento de la cavidad que contiene la pulpa.6,26

Las manifestaciones clínicas del raquitismo son ha-
bitualmente menos aparentes en las mujeres que en los 
varones de la misma familia;17 sin embargo, las mujeres 
pueden también presentar deformaciones óseas graves. 
Por otro lado, pueden observarse amplias variaciones en 
el compromiso óseo y en el retardo en el crecimiento en 
los miembros de una familia, aun del mismo sexo, a pesar 
de la presencia de grados comparables de hipofosfatemia.

Laboratorio y gabinete

Las alteraciones bioquímicas básicas en los niños con 
RHLX consisten en la presencia de hipofosfatemia, au-
mento de la fosfatasa alcalina y fosfaturia (Cuadro 3).1,5

En los pacientes afectados se ha observado variación 
en la edad de aparición de la hipofosfatemia, desde la eta-
pa neonatal hasta después de los seis meses.5

Los niveles séricos de fosfatasa alcalina se encuentran 
elevados, particularmente en los niños con evidencias de 
raquitismo.

La concentración de calcio en suero puede hallarse 
normal o ligeramente reducida; el magnesio sérico es ha-
bitualmente normal, al igual que la concentración de crea-
tinina en estos pacientes con filtración glomerular conser-
vada.

Los niveles de hormona paratiroidea circulante son ha-
bitualmente normales. Sin embargo, algunos pacientes pue-
den desarrollar, después de períodos largos de tratamiento 
con fosfatos, hiperparatiroidismo secundario o terciario.27

Los niveles del metabolito activo de la vitamina D, 
la 1α,25(OH)2D3, se encuentran habitualmente en límites 
normales, pero estos niveles son inadecuadamente bajos 
en relación con el grado de hipofosfatemia.1 En algu-
nos pacientes se encuentran niveles bajos en suero de la 
1α,25(OH)2D3 (Cuadro 1).

Raramente se ha observado acidosis metabólica en 
algunos niños con RHLX, la cual se corrige con el tra-
tamiento convencional con fosfatos y vitamina D. Se ha 
especulado que esta alteración transitoria del equilibrio 
ácido-base puede ser consecuencia de una disminución de 
la acidez titulable o de la depleción de fosfatos que afecta 
la producción de la adenosina 5-trifosfatasa y, por ende, 
la reabsorción de bicarbonato en el túbulo de la nefrona.28

Los hallazgos descritos en sangre contrastan con las al-
teraciones observadas en el raquitismo dependiente de vita-
mina D tipo I y el síndrome de Fanconi. En el primer caso, 
es frecuente la hipocalcemia grave con valores de fosfato 
en suero normales o ligeramente bajos a consecuencia de la 
elevación de los niveles de hormona paratiroidea; asimis-
mo, en estos casos los niveles en suero de la 1α,25(OH)2D3 
se encuentran muy reducidos o son indetectables. En los 
casos de los niños con síndrome de Fanconi, además de la 
hipofosfatemia grave se encuentra acidosis metabólica hi-
perclorémica a consecuencia del cuadro de acidosis tubular 
proximal acompañante (Cuadro 4).29

Característicamente, los pacientes con RHLX presen-
tan disminución de la reabsorción tubular proximal renal 
de fosfato y aumento de su excreción urinaria; asimismo, 
el transporte tubular máximo para la reabsorción de fos-
fato se encuentra reducido al igual que el porcentaje de 
reabsorción tubular de fosfatos.

El valor normal de la reabsorción tubular de fosfato 
(RTP) es mayor de 80% y se calcula de la siguiente forma:

RTP =1 – [(Up/Pp) x (Pcrea/Ucrea)]

donde Pp, Up, Pcrea y Ucrea se refieren a las concen-
traciones en plasma (P) y orina (U) de fosfato (p) y crea-
tinina (crea).1,28

El umbral máximo representa la concentración de fos-
fato en el plasma por arriba de la cual la capacidad de re-

Cuadro 3. Hallazgos de laboratorio en un niño de nueve años de edad 
con RHLX

Hallazgo
Valores 

normales

Sangre
Hemoglobina (g/dl) 15.7 13-17
CO2 total (mEq/l) 22.5 22-28
Creatinina (mg/dl) 0.9 0.4-1.0
Calcio (mg/dl) 9.0 8.8-10.8
Fosfato (mg/dl) 2.1 4.5-6.5
Fosfatasa alcalina (UB) >33 5-12
Magnesio (mg/dl) 2.1 1.8-3.0

Orina
pH 5.0
Densidad 1.025
Glucosa Negativa
Calcio (mg/kg/24 horas) 0.5 <4
RTP (%) 40 >80

RTP: reabsorción tubular de fosfatos.
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absorción tubular renal del fosfato se encuentra ya satura-
da. Cuando este último valor se relaciona con la velocidad 
de filtración glomerular (VFG) se denomina “transporte 
tubular máximo de fosfato” (TmP/VFG).30 En niños entre 
dos y 15 años de edad los valores normales de TmP/VFG 
varían de 3.5 a 7.5 mg/dl (1.15 a 2.44 mmol/l).1,28 Este 
valor se calcula de acuerdo a la fórmula siguiente:

TmP/VFG =Pp – [(Up x Pcrea)/Ucrea]

La excreción urinaria de calcio es normal o baja en 
los pacientes no tratados. Habitualmente, estos pacientes 
no presentan aminoaciduria ni glucosuria, lo cual per-
mite realizar el diagnóstico diferencial con los pacientes 
con síndrome de Fanconi quienes, además de la hipo-
fosfatemia también grave, presentan la tríada urinaria 
característica de fosfaturia, glucosuria y aminoaciduria 
(Cuadro 5).23

Gabinete

Es frecuente el hallazgo de lesiones esqueléticas raquíti-
cas en niños con RHLX. En casos graves pueden obser-
varse, además, diversos grados de desmineralización ósea.

Los defectos de calcificación del cartílago epifisario 
se detectan en las radiografías, fundamentalmente en las 
terminaciones distales de los huesos largos. Con singula-
ridad ocurre una ampliación del espacio entre las epífisis y 
las metáfisis, y la línea metafisaria de calcificación presen-
ta apariencia irregular y “deshilachada”, conformando la 
imagen “en copa” con concavidad hacia el lado epifisario.5

Histológicamente, la lesión esquelética es generaliza-
da y se caracteriza por la presencia de proporciones au-
mentadas de osteoide no mineralizado (colágeno) y defec-
tos de mineralización.

Tratamiento

Debido a que la función del gen PHEX no ha sido diluci-
dada por completo, aún no se encuentra disponible un tra-
tamiento específico dirigido a la alteración fisiopatológica 
subyacente en esta enfermedad.

Por lo anterior, el tratamiento recomendado al día 
de hoy continúa siendo la combinación de fosfato y 
1α,25(OH)2D3. Se ha observado que los niños que lo 
inician a edades tempranas, antes del año de edad, pre-
sentan menor afectación de su crecimiento, que aquellos 
que lo inician tardíamente.31 En los últimos años se ha 
sugerido la utilidad de la hormona de crecimiento en es-
tos pacientes.

La preparación oral de fosfato recomendada consiste 
en la disolución de 136 g de fosfato sódico dibásico y 
58.5 g de ácido fosfórico (N.F. 85%) en un litro de agua. 
Un mililitro de la solución contiene 30 mg de fósforo 
elemental.

La dosis de fosfato recomendada varía de 30 a 90 mg/
kg/día, con promedio de 60 mg/kg/día repartida en cuatro 
tomas.17,28 Otros autores han recomendado dosis iniciales 
menores, de 20 a 40 mg/kg/día.16 Desde el punto de vis-
ta práctico, si se utiliza la solución de fosfatos, se puede 

Cuadro 4. Alteraciones bioquímicas iniciales en sangre en tres tipos de raquitismo de origen renal

Tipo de raquitismo Creatinina Calcio Fosfato FA Bicarbonato 1α,25(OH)2D3 HPT

RHLX N N ↓↓↓ ↑↑↑ N N o ↓ N o ↑
RDVD tipo I N ↓↓↓ N o ↓ ↑↑↑ N ↓↓↓ ↑↑↑
SF N o ↑* N o ↓ ↓↓↓ ↑↑↑ ↓↓↓ N N

RHLX: raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X; RDVD: raquitismo dependiente de vitamina; SF: síndrome de Fanconi.
N: normal; ↑ y ↑↑↑: aumentado y muy aumentado; ↓ y ↓↓↓: disminuido y muy disminuido; FA: fosfata alcalina; HPT: hormona paratiroidea.
*En pacientes con cistinosis nefropática del lactante.

Cuadro 5. Alteraciones bioquímicas iniciales en orina en tres tipos de 
raquitismo de origen renal

Tipo de 
raquitismo Glucosa Aminoácidos Fosfatos Calcio

RHLX N N ↑↑↑ ↓
RDVD tipo I N N o ↑ N o ↑* ↓
SF ↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑ ↑

RHLX: raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X; RDVD: raquitismo de-
pendiente de vitamina; SF: síndrome de Fanconi.
N: normal; ↑ y ↑↑↑: aumentado y muy aumentado; ↓: disminuido.
*Al inicio a consecuencia de hiperparatiroidismo secundario.
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iniciar con tomas de 5 ml (150 mg) cuatro veces al día 
(600 mg/día), y posteriormente incrementar la dosis a 10 
ml (300 mg) o 15 ml (450 mg), cuatro veces al día,2 para 
alcanzar dosis total de 1 a 2 g por día.1 Los principales 
problemas que se presentan son la frecuencia con la que 
las dosis deben ser administradas durante el día y el desa-
rrollo de cuadros diarreicos en las primeras semanas.5 Este 
tratamiento deberá continuarse hasta que ha concluido el 
crecimiento. Posteriormente, deberá individualizarse en la 
edad adulta.1

Es recomendable que el tratamiento con la solu-
ción de fosfatos se administre simultáneamente con 
1α,25(OH)2D3. Es conveniente, al inicio, indicar dosis 
bajas de la vitamina D activa, e incrementarla progresi-
vamente. La dosis recomendada es de alrededor de 0.02 
a 0.03 μg/kg/día,16,17,28 lo que, por ejemplo en un niño de 
8 kg, significa la administración de una segunda dosis de 
0.25 μg por día, por vía oral.

Recientemente se ha sugerido el empleo de calcimimé-
ticos, como el cinacalcet, como tratamiento adyuvante de 
los pacientes con RHLX.6 En ocho pacientes con RHLX 
se observó que la administración de una dosis de fosfatos 
indujo incremento transitorio del fosfato sérico, disminu-
ción del calcio ionizado y elevación de los niveles de la 
hormona paratiroidea; en cambio, la administración conco-
mitante de fosfatos y cinacalcet dio como resultado mayor 
reducción del calcio ionizado, supresión de la hormona pa-
ratoroidea y mayor incremento del fosfato en el suero.2,32

Se deben vigilar mensualmente lan concentraciones de 
calcio, fosfato y creatinina en sangre, así como la excre-
ción de calcio urinario, con el fin de evitar en lo posible el 
desarrollo de hipercalcemia e hipercalciuria.

El tratamiento temprano combinado con la solución 
de fosfatos y el metabolito activo de la vitamina D, permi-
te mejorar la velocidad de crecimiento y las alteraciones 
bioquímicas y radiográficas del raquitismo. Con respecto 
a esto se ha observado que los pacientes tratados presentan 
un incremento de la densidad volumétrica mineral ósea 
trabecular de la parte distal del radio, aunque esta densi-
dad volumétrica es menor en la zona cortical de la diáfisis. 
Ello refleja, probablemente, que el defecto de la minerali-
zación ósea no se corrige por completo con el tratamiento 
empleado actualmente.33

En los niños que presentan deformaciones óseas im-
portantes se requieren habitualmente intervenciones qui-
rúrgicas, sobre todo osteotomías en miembros inferiores.

Por otro lado, durante el tratamiento con la solución 
de fosfatos y vitamina D, pueden ocurrir episodios de hi-
percalcemia e hipercalciuria; estos últimos han mostrado 
correlación con el desarrollo de nefrocalcinosis en estos 
pacientes.19,28,34 También se ha observado que los pacien-
tes que han desarrollado nefrocalcinosis y calcificaciones 
en los tejidos del corazón, han recibido las dosis más altas 
de fosfatos y de 1α,25(OH)2D3.

2,28,35 Por consiguiente, el 
lograr concentraciones normales de fosfatos en el suero 
que sean permanentes no debe ser un objetivo obligado 
del tratamiento con fosfatos (lo cual, además, es difícil 
de lograr debido a la poca tolerancia a su ingesta), por 
el riesgo del desarrollo de hiperparatiroidismo y nefrocal-
cinosis.2,16 Cuando un paciente desarrolla hipercalciuria 
(relación calcio/creatinina en una muestra de orina mayor 
de 0.3 o más de 4 mg/kg/24 horas en colección de orina de 
24 horas) durante el tratamiento, se ha sugerido el uso de 
la solución de citrato de potasio, ya que la alcalinización 
de la orina es útil para evitar la precipitación del calcio en 
los túbulos renales.28

Un biomarcador importante de la respuesta esqueléti-
ca es la actividad de la fosfatasa alcalina en el suero. Esta 
se encuentra moderadamente elevada antes del tratamien-
to y disminuye progresivamente con él, por lo que es un 
indicador útil de la mejoría de las lesiones óseas.16

Asimismo, como se ha mencionado, se ha descrito el 
desarrollo de hiperparatiroidismo terciario como compli-
cación del tratamiento instituido. Esto ha llevado a la in-
dicación de paratiroidectomía en algunos pacientes.35-37

La falla del crecimiento lineal en niños con RHLX se 
ha atribuido a la hipofosfatemia y a una alteración en el 
metabolismo óseo. Sin embargo, las causas responsables 
no han sido completamente definidas. Se ha propuesto 
que en algunos pacientes puede, además, ocurrir una de-
ficiencia en la producción de la hormona de crecimiento, 
agravando así el retraso del mismo. Sin embargo, se han 
comprobado defectos en la secreción de la hormona del 
crecimiento solo en algunos pacientes afectados.2

El tratamiento con la hormona del crecimiento recom-
binante humana en pacientes con RHLX es aún controver-
sial.17,38 En un estudio reciente se demostró que el trata-
miento con la hormona de crecimiento dio como resultado 
un incremento sostenido del crecimiento lineal, tanto de 
la estatura en posición sentada como de las extremidades 
inferiores, sin agravio en la desproporción entre los seg-
mentos superior e inferior del cuerpo.39
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El tratamiento con hormona de crecimiento deberá 
ser evaluado tempranamente en el curso de la enferme-
dad, después que se han controlado las manifestaciones 
clínicas, bioquímicas y radiológicas del raquitismo. Sobre 
todo en aquellos pacientes que continúan con retraso en 
la velocidad de crecimiento o en quienes hubo retraso en 
el diagnóstico de la enfermedad.17 Por otro lado, Haffner 
y colaboradores han descrito que la administración de la 
hormona de crecimiento puede conducir a un crecimien-
to desproporcionado del tronco en estos pacientes, lo cual 
puede considerarse un efecto negativo del tratamiento.40 
Además, existe la posibilidad de agravamiento de las de-
formaciones de los miembros inferiores.2,16

Recientemente, se han realizado estudios en el mode-
lo del ratón hipofosfatémico, en los que se ha empleado 
un inhibidor de la acción del FGF-23.41,42 En estos estu-
dios se ha demostrado que el tratamiento durante cuatro 
semanas induce aumento en el peso corporal, de los ni-
veles circulantes de fosfato y de 1,25(OH)2D3 en suero y 
de la expresión del cotransportador NaPi-IIa en el túbulo 
renal, con mejoría de la mineralización ósea evaluada 
por histomorfometría.41

Evolución y pronóstico

La mayoría de los pacientes mantienen un crecimiento li-
neal en talla adecuado cuando reciben tempranamente el 
tratamiento con la solución de fosfatos y la vitamina D. 
El tratamiento temprano corrige las deformidades de los 
miembros inferiores, reduce el número de cirugías correc-
tivas y mejora la talla al llegar a la edad adulta.16 Sin em-
bargo, se ha observado que muchos niños que ya presentan 
retraso del crecimiento al inicio del tratamiento, aunque 
mantienen después una velocidad normal del crecimiento, 
no experimentan el brote de crecimiento que corrija el dé-
ficit inicial.17,38 Lo anterior apoya el concepto que la talla 
final de los niños con RHLX depende del percentil de talla 
en que se encuentre el paciente al inicio del tratamiento.43 
Por consiguiente, es evidente que debe realizarse el mejor 
esfuerzo para llevar a cabo el diagnóstico temprano de la 
enfermedad, antes de que, durante los primeros dos años 
de vida, ocurra una desaceleración evidente del crecimien-
to y el desarrollo de deformaciones esqueléticas.17,28,38

Raquitismo hipofosfatémico 
autosómico dominante

El raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante 
(RHAD) se caracteriza por la presencia de pérdida renal 
de fosfatos con desarrollo de hipofosfatemia persistente en 
familias con la forma autosómica dominante de herencia.1

Genética y fisiopatología

Los estudios en familias han mostrado que el gen implica-
do FGF23 se encuentra en el cromosoma 12p13 y codifica 
la producción del péptido FGF-23.44 Se ha demostrado 
que los pacientes con RHAD presentan elevadas concen-
traciones del FGF-23 con relación a la hipofosfatemia gra-
ve presente. Se ha observado una mejoría concomitante de 
la hipofosfatemia en los pacientes que, durante su evolu-
ción, muestran una reducción de los niveles del FGF-23.44 
El FGF-23 mutado circulante presenta una vida media 
más prolongada. También, se han descrito fluctuaciones 
en los niveles séricos del FGF-23 entre valores normales y 
elevados, dependiendo de si el paciente afectado presenta 
o no hipofosfatemia.3

Manifestaciones clínicas

En estas familias se ha observado una penetrancia variable 
del defecto genético, con algunos pacientes que presentan 
el defecto de la reabsorción de fosfatos desde la niñez y 
otros hasta la adolescencia o la edad adulta.45 Así, algunos 
pacientes afectados con RHAD pueden presentar concen-
traciones normales de fosfatos y FGF-23 en suero durante 
la etapa de la lactancia y la niñez. Esto explica el impacto 
diferente de la enfermedad sobre el crecimiento corporal 
en las familias afectadas. En ellas, algunos miembros pue-
den no presentar alteraciones del crecimiento y otros, re-
traso grave del crecimiento corporal.2

Los pacientes que manifiestan la enfermedad desde 
la niñez presentan raquitismo y deformación de las ex-
tremidades inferiores en forma semejante a lo observa-
do en los niños con RHLX. En cambio, en aquellos cuya 
enfermedad se diagnostica en la edad adulta se observa 
dolor óseo, debilidad muscular y algunas zonas de frac-
turas óseas, pero no ocurre deformación de las extremi-
dades inferiores.1,45 En algunos pacientes que inician las 
manifestaciones clínicas de su enfermedad en la niñez se 
ha observado desaparición del defecto en la reabsorción 
tubular renal de fosfatos después de la pubertad.45 Lo an-
terior indica que la alteración del metabolismo del fosfato 
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podría ser compensado por factores hormonales u otros 
aun no reconocidos.46

Laboratorio

Al igual que los pacientes con RHLX, los estudios en san-
gre muestran hipofosfatemia grave con reducción de la 
RTP y del TmP/VFG, con concentraciones normales de 
calcio, bicarbonato, creatinina y hormona paratiroidea.45 
La concentración de la 1α,25(OH)2D3 es normal, pero 
también se considera inadecuada para la hipofosfatemia 
presente. Los pacientes afectados no presentan hipercal-
ciuria, hiperaminoaciduria ni glucosuria (Cuadro 1).

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con RHAD es semejante al 
recomendado para los niños con RHLX.

Raquitismos hipofosfatémicos 
autosómicos recesivos

El raquitismo hipofosfatémico autosómico recesivo 
(RHAR) es una forma rara de los raquitismos hereditarios 
hipofosfatémicos. Se han reconocido dos variantes deno-
minadas tipo 1 y tipo 2.2,6,47

Genética

El RHAR tipo 1 es causado por mutaciones inactivantes 
del gen DMP1, localizado en el cromosoma 4q22, que co-
difica para la proteína DMP1 (Dentin Matrix Protein-1). 
Estas dan como resultado la elevación secundaria de los 
niveles séricos del FGF-23.2 La proteína DMP1 se expresa 
principalmente en líneas celulares de osteoblastos y os-
teocitos.3

El RHAR tipo 2 se desarrolla por mutaciones del 
gen ENPP1, ubicado en el cromosoma 6q23, que codi-
fica la ectonucleótido pirofosfatasa/fosfodiesterasa 1 
(ENPP1).2,6,16

Manifestaciones clínicas

Habitualmente, las alteraciones óseas no se presentan des-
de el nacimiento, sino durante la etapa de la niñez y aún 
en la edad adulta.3 En forma semejante a la variable de 

RHAD, los pacientes afectados pueden presentar creci-
miento normal, en tanto que otros desarrollan deformida-
des óseas importantes (genu valgum) y retraso grave del 
crecimiento corporal.2

Laboratorio

Las alteraciones en sangre son semejantes a las observa-
das en los pacientes con RHLX. Se observan hipofosfa-
temia, normocalcemia, niveles elevados de fosfatasa al-
calina, niveles normales o elevados del FGF-23 y niveles 
de 1α,25(OH)2D3 normales o inadecuadamente bajos.2,3,6

En orina, además de la hiperfosfaturia puede observar-
se excreción disminuida o normal del calcio (Cuadro 1).2

Tratamiento

El tratamiento es semejante al indicado en los pacientes 
con RHLX.

Raquitismo hipofosfatémico 
hereditario con hipercalciuria

Se han descrito solamente casos esporádicos de pacientes 
con raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercal-
ciuria (RHHH).48-53 La enfermedad fue inicialmente des-
crita en una población de origen beduino con altos índices 
de consanguinidad.4,48,54 Se ha definido el tipo de herencia 
como la variante autosómica recesiva.3,53

Genética

Se ha demostrado que el RHHH es causado por una mu-
tación bialélica en el gen SLC34A3 ubicado en el cromo-
soma 9q34,54 el cual codifica para el cotransportador de 
sodio-fosfato tipo IIc (NaPi-IIc) en el túbulo proximal de 
la nefrona.3,55,56 Al parecer, estos pacientes comparten 
probablemente el mismo defecto genético que los pacien-
tes con hipercalciuria idiopática, ya que ambas alteracio-
nes han sido encontradas en los miembros de un mismo 
árbol familiar.1

Patogenia

En contraste con los casos de RHLX y RHAD, los pa-
cientes con RHHH responden adecuadamente a la hi-
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pofosfatemia que presentan al incrementarse los niveles 
de la 1α,25(OH)2D3 en respuesta a la estimulación de la 
enzima 1α-hidroxilasa. La elevación de los niveles de la 
1α,25(OH)2D3 induce la mayor absorción de calcio y fos-
fato del tracto gastrointestinal y la supresión de la secre-
ción de la hormona paratiroidea. Además, ocurre hiper-
calciuria como consecuencia de los niveles elevados del 
metabolito activo de la vitamina D.54

Manifestaciones clínicas

Las principales manifestaciones clínicas del RHHH in-
cluyen dolor óseo, deformidades esqueléticas, talla baja 
y debilidad muscular.54 Cuando la enfermedad se presenta 
desde la lactancia o en la niñez, son evidentes las altera-
ciones radiológicas del raquitismo.48 Los niveles séricos 
del FGF-23 no se encuentran elevados en los pacientes 
con RHHH, lo cual resalta el papel importante que tiene 
la hipofosfatemia como causa del retraso del crecimiento.2

Laboratorio

Las alteraciones bioquímicas en sangre del RHHH in-
cluyen hipofosfatemia, concentración de calcio normal, 
aumento de la fosfatasa alcalina, valores disminuidos de 
la hormona paratiroidea y concentración elevada de la 
1α,25(OH)2D3.

53 Los niveles del FGF-23 en el suero se 
encuentran habitualmente normales, aunque pueden ob-
servarse elevados.56

En orina se demuestra la pérdida renal de fosfato, con 
reducción de la RTP y del TmP/VFG. La elevación de 
los niveles en suero de la 1α,25(OH)2D3 se asocia con un 
aumento importante de la excreción de calcio en la orina 
(Cuadro 1).53

Los pacientes afectados pueden desarrollar cuadro de 
litiasis renal recidivante y nefrocalcinosis.53,57

Tratamiento

La administración de la solución de fosfatos en los pa-
cientes con RHHH induce mejoría del crecimiento, desa-
parición del dolor óseo, de la debilidad muscular y de los 
signos radiológicos del raquitismo. La concentración plas-
mática de fosfato aumenta y se observa la reducción de los 
niveles séricos de fosfatasa alcalina y la 1α,25(OH)2D3. 
Por otro lado, se observa disminución de la excreción uri-

naria de calcio, aunque no se modifican la RTP y el TmP/
VFG.1 No se recomienda, en estos pacientes, la adminis-
tración de la 1α,25(OH)2D3.

53
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