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PRESENTACIÓN DE CASOS
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RESUMEN
La hipofosfatemia ligada al X es un desorden genético ocasionado por mutaciones del gen 
PHEX (phosphate regulating endopeptidase analog, X-linked). Esta afecta la codificación de 
una metaloproteasa que tiene como función inhibir el factor de crecimiento fibroblástico - 23 
(FGF-23), promoviendo la pérdida renal de fosfato. 

A continuación, describimos el caso de un paciente de edad pediátrica a quien se le hace diag-
nóstico en la adolescencia con una mutación del gen PHEX. Posteriormente, la misma alteración 
genética fue encontrada en la madre, considerada como una mutación espontánea que fue tras-
mitida a su hijo. Esto aumenta la rareza del caso, donde el reto para diagnosticar esta patología 
necesita vencer dificultades administrativas, económicas y sociales. El diagnóstico y tratamiento 
oportuno ayudan a optimizar la talla final y minimizar todas las deformidades esqueléticas pre-
sentadas, tanto en la madre como en el hijo. En la actualidad se cuenta con el tratamiento tradi-
cional y uno novedoso que fue ordenado para el paciente pediátrico de este reporte.
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SUMMARY
X - Linked Hypophosphatemic Rickets: A diagnostic and therapeutic challenge

X-linked hypophosphatemia is a genetic disorder caused by PHEX gene mutations, which 
affects the encoding of a metalloprotease whose function is to inhibit fibroblastic growth fac-
tor —23 (FGF-23), promoting phosphate renal loss.
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Following we describe the case of a teenager diagno-
sed with a PHEX gene mutation. The same genetic al-
teration was found in the mother of the patient, con-
sidering a spontaneous mutation that was transmitted 
to her son, which makes the case, even rarer, where 
the diagnostic challenge needs to overcome admi-
nistrative, economic and social difficulties. A timely 
diagnosis and treatment could help optimize the final 
height and minimize the skeletal deformities presen-
ted in both the mother and the child. Currently, there 
is a traditional treatment and a novel one that was 
ordered for the pediatric patient in this report.
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INTRODUCCIÓN
La hipofosfatemia ligada al X (HL-X) se produce por 
mutaciones que generan inactivación del gen PHEX 
(en inglés: phosphate regulating endopeptidase ana-
log, X-linked), lo que produce una pérdida renal de 
fosfato (1). A pesar de ser una entidad muy rara, es 
la más frecuente de los raquitismos hereditarios, con 
una incidencia de 1:20.000 nacimientos (2-4). Los ni-
ños afectados presentan raquitismo, deformidades 
óseas, reducción en la velocidad de crecimiento, talla 
baja final y defectos en la dentina. Por el otro lado, los 
adultos cursan con osteomalacia, abscesos dentales y 
formas de mineralización ectópica (5). Aunque la gra-
vedad clínica es variable, es imperativo un diagnósti-
co oportuno con el fin de optimizar al máximo la talla 
final y minimizar las deformidades esqueléticas que 
conllevan a la presencia de complicaciones ortopédi-
cas y mala calidad de vida en los pacientes afectados.

A continuación, se presenta un caso clínico del Hos-
pital Napoleón Franco Pareja de la ciudad de Carta-
gena de Indias (Colombia) procedente del área rural, 
lo que dificultó el control del paciente para las visitas 
médicas; que fue remitido solo a los 14 años para ser 
evaluado por endocrinología y nefrología pediátrica. 
A esta edad se logra hacer un diagnóstico clínico y 
molecular que confirma el diagnóstico de HLX y se 
espera que el tratamiento mejore su calidad de vida, a 
pesar de haber sido realizado de manera tardía.

CASO CLÍNICO
Paciente masculino con 14 años procedente de una 
vereda del Carmen de Bolívar, fue remitido por una 
deformidad de los miembros inferiores del tipo genu 
varo a endocrinología pediátrica.

La madre no recuerda el peso ni talla al nacer. Niega 
antecedentes patológicos y quirúrgicos. Lactancia ma-
terna hasta los dos años. Como antecedente familiar, la 
madre presenta talla baja, alteraciones dentarias y de-
formidades en los miembros inferiores. El paciente tiene 
4 hermanos (3 hombres y 1 mujer) sanos. Las deformi-
dades del paciente en los miembros inferiores se hacen 
evidentes desde los 13 meses de vida, pero de acuerdo 
con el distanciamiento de su vereda de los centros de 
salud, así como las dificultades económicas y sociales, 
no se habían realizado los controles adecuados.

Los resultados del examen físico del paciente en el in-
greso (edad 14 años con 10 meses) fueron: talla 137 
cm (DE -3,92), peso 46 kg (DE + 1,54), relación SS/
SI (segmento superior/segmento inferior): 1,14. Piezas 
dentales en mal estado, miembros inferiores en varo y 
distancia intercondílea de 20 cm. En la Figura 1 se ob-
serva al paciente con su deformidad ósea importan-
te. Por este motivo, endocrinología pediátrica solicita 
estudios bioquímicos y hormonales complementarios 
por la sospecha de raquitismo, los cuales se encuen-
tran en la Tabla 1. Se muestra como hallazgo significa-
tivo la hipofosfatemia asociada con la disminución de 
la reabsorción tubular de fosfatos (RTP).

Tabla 1. Laboratorios iniciales del paciente pediátrico

Laboratorio Resultados Valores de referencia
Fósforo sérico 1,93 3-5,4 mg/dl
Calcio sérico 9,1 8,5-10,5 mg/dl
Fosfatasa alcalina 353 < 390 U/L
PTH 38,7 10-60 pg/ml
25 OH Vitamina D 34,9 > 30 ng/ml
1,25 (OH)2 Vitamina D 94,7 19-83 pg/ml
Fosfatasa alcalina 353 30-390 U/L
RTP 81,63 % > 85 %
Tmp/GFR 1,7 2,9-6,5 mg/dl
Gases arteriales Normal

PTH: hormona paratiroidea. RTP: reabsorción tubular de fósforo. TmP/GFR: 
reabsorción tubular mÆxima de fosfato por rata de �ltración glomerular. 
Fuente: creación propia
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Por su genu varo se solicita además radiografías de ca-
dera y huesos largos (Figura 2), con hallazgos compa-
tibles de raquitismo. Se solicita ecografía renal y vías 
urinarias con las que se descarta nefrocalcinosis. Sin 
olvidar el diagnóstico clínico y radiográfico del raqui-
tismo hipofosfatémico, endocrinología pediátrica ini-
cia manejo con sales de fosfato y calcitriol. 

Se interconsulta al servicio de nefrología pediátrica 
para apoyo. Este solicita el panel de estudio molecular 
para raquitismo hipofosfatémico, halla una mutación 
del gen PHEX: variante c.733-2A>T. Por las manifesta-
ciones clínicas severas, se considera iniciar anticuerpo 
monoclonal contra FGF-23 (burosumab).

La mamá, acompañante frecuente en la consulta de su 
hijo, presenta talla baja grave (talla 140 cm), deformidad 
en varo en miembros inferiores, abscesos dentarios múl-
tiples, caídas de piezas dentarias (no tiene caninos ni in-
cisivos superiores e inferiores). Por la clínica de la madre 
del joven, también se le realiza un estudio molecular: 
genotipificación del gen PHEX, se comprueba que pre-
senta la misma mutación de su hijo (c.733-2A>T). 

A B

Figura 1. Fotos del paciente pediátrico reportado A. Imagen anterior. 
B. Imagen posterior donde se puede observar la deformidad importante en los 
miembros inferiores: genu varo. Fuente: tomado de la historia clínica del paciente 
con autorización

A B C

Figura 2. Radiografías de la cadera y los miembros inferiores A. Se observa el acortamiento del cuello femoral en forma bilateral, con Ængulo cervicodia�sario de 
150°, bilateral para coxas valgas. B. MetÆ�sis ensanchadas, fØmur incurvado con pseudofractura en la cara lateral de ambos fØmures. C. Miembros inferiores con deformidad en 
varo. Fuente: tomado de la hisotira clínica del paciente con autorización

CONSIDERACIONES ÉTICAS
Se siguieron las normas sobre aspectos éticos de la 
investigación en seres humanos. Fue aprobado por el 
Comité de ética médica del Hospital y se contó con el 
consentimiento informado. Se conservó la confiden-
cialidad de los pacientes de este reporte.

DISCUSIÓN
El raquitismo hipofosfatémico ligado al X (XLH) es un 
trastorno hereditario dominante, causado por muta-
ciones inactivantes del gen PHEX (Xp22.1), que codi-
fica para una metaloproteasa, miembro de la familia 
M13 dependiente de Zinc, expresada en osteoblastos, 








