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SERIE DE CASOS

Raquitismo hipofosfatémico ligado al X (XLH)

Presentación de una familia, asociado a una osteoartritis prematura y
simulando además una espondiloartropatía seronegativa

Gerardo Quintana López1, José Félix Restrepo2, Álvaro Sánchez3,
Enrique Calvo4, Andrés Fernández1, Antonio Iglesias Gamarra5

Resumen

En este artículo presentamos un enfoque prác-
tico para el diagnóstico diferencial de desórdenes
hipofosfatémicos heredados junto a la osteoma-
lacia inducida por tumor (una forma adquirida),
profundizando sobre el raquitismo hipofosfatémico
ligado al cromosoma X y hacemos la descripción
de una familia con este diagnóstico.

Palabras clave: raquitismo hipofosfatémico li-
gado a X, espondiloartropatía.

Summary

In this article we present a practical focus for
the differential diagnosis of hypophosphatemic
disorders inherited join to the osteomalacia induced
by tumor (an acquired form); deepening about the
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X-linked hypophosphatemic rickets and we present
description of a family with this diagnosis.

Key words: X-linked hypophosphatemic rickets,
spondyloarthropathy.

Introducción

El crecimiento y desarrollo del esqueleto requiere
adecuada suplencia de calcio y fosfato, y la deficiencia
de estos minerales resulta en un deterioro de la
mineralización ósea. Los defectos genéticos que llevan
a la disminución de la reabsorción tubular de fosfato y
la hipofosfatemia crónica son las causas más comunes
de raquitismo heredado.

Dentro de los síndromes hipofosfatémicos encontra-
mos cuatro variantes a saber: raquitismo hipofosfatémico
ligado al cromosoma X (XLH del inglés X-linked
hypophosphatemic rickets), raquitismo hipofosfatémico
autosómico dominante (ADHR del inglés autosomal
dominant hypophosphatemic rickets), la osteomalacia
inducida por tumor (TIO del inglés tumor-induced
osteomalacia) y el raquitismo hipofosfatémico heredita-
rio con hipercalciuria (HHRH del inglés hereditary
hypophosphatemic rickets with hypercalciuria)1,2.
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En sus características químicas , los niveles de cal-
cio sérico son normales, excepto en el HHRH que puede
estar normal o elevado, el calcitriol característicamente
se encuentra normal y algunas veces bajo, y elevado en
el HHRH; la PTH está normal o ligeramente elevada
en el XLH y TIO, normal en ADHR y suprimida en el
HHRH. En todos el máximo tubular para el fosfato en
relación a la tasa de filtración glomerular (TmP / GFR)
se encuentra disminuido, la calciuria es normal, menos
en HHRH que se encuentra elevada1-5.

En las características clínicas también hay diferen-
cias, el XLH es la forma más frecuente, los defectos
dentarios sólo se presentan en el XLH (defectos de la
dentina y abscesos) y en ADHR (abscesos dentarios);
la debilidad muscular es mínima en XLH, prominente en
TIO y presente en ADHR y HHRH. En cuanto a la
herencia el XLH es dominante ligada a X, el ADHR es
autosómica dominante, la TIO está asociada a tumor y
el HHRH es autonómica recesiva; la penetrancia se

Tabla 1. Características de síndromes hipofosfatémicos.

  
 Ligado a X 

Dominante 
autosómico 

Inducido por 
tumor 

Hereditario con 
hipercalciuria 

Prevalencia 
1 en 20,000 
individuos Raro 

Raro, 120 casos en 
la literatura 

Raro, varios casos 
esporádicos  

Fósforo 
Sérico 

Bajo Bajo Bajo Bajo 

Calcio Sérico  Normal Normal Normal Normal/alto 
1,25(OH)2 D3 Normal/baja Normal/ baja Normal/ baja Alta 
PTH Normal/alta Normal Normal/alta Suprimida 
TmP/GFR Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido 
Calcio 
Urinario Normal Normal Normal Elevado 

Defecto 
dental 

Defecto dentina, 
abscesos dentales 

Abscesos dentales Ninguno Ninguno 

Debilidad 
muscular Mínima Presente Prominente Presente 

Herencia Dominante ligada 
a X  

Autonómica dominante Asociada a Tumor Autosómica recesiva 

Penetrancia Completa con 
expresión variable 

Incompleta, ataque 
retardado, reversión 

 
 

Variable 

Cromosoma Xp22.1 12p13 Adquirido Desconocido 
Defecto PHEX FGF-23 Excesivo FGF-23 

(y otras proteínas 
fosfatúricas?) 

Desconocido. NPT1 
y NPT2 eliminados 
como genes 
candidatos  

 

describe como completa con expresión variable en el
XLH, incompleta en la ADHR y variable en el HHRH.
El defecto cromosómico está en el Xp22.1 en XLH, en
12p13 en el ADHR y desconocido en el HHRH. El gen
defectuoso en el XLH es el PHEX (Phosphate regulating
gene with homologies to endopeptidase on the X
chromosome), en el caso del ADHR y TIO es el FGF-
23 (fibroblast growth factor) y desconocido en el
HHRH1-11. Ver Tabla 1.

Raquitismo hipofosfatémico ligado a X

El XLH fue descrito por primera vez en el año de
1937 por Albright y cols.12. Es el desorden hipofosfaté-
mico heredado más común, representando el 80% de
los casos, es un desorden hereditario dominante ligado
al X con poco o ningún efecto de dosis genética con una
prevalencia de 1: 20.000, antiguamente llamado raqui-
tismo resistente a la vitamina D o hipofosfatemia ligada
al cromosoma X1-4.
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La hipofosfatemia ocurre como consecuencia de una
reabsorción tubular renal de fósforo inorgánico dismi-
nuida; el máximo tubular para el fosfato en relación con
la tasa de filtración glomerular (TmP / GFR) se encuen-
tra reducido1,2. El XLH es causado por mutación en el
gen PHEX, el cual codifica para una metaloproteasa, la
M1313. Se ha descrito un factor humoral como la causa
de pérdida renal de fosfato a partir de observaciones
hechas en ratones14 y también por la evidencia mostra-
da luego de transplantar pacientes con insuficiencia re-
nal crónica con XLH y recurriendo inmediatamente la
fosfaturia 15. El origen de tal factor circulante es desco-
nocido pero de los estudios en modelos animales se ha
sugerido que el osteoblasto puede producir el factor16,17.
Pero la expresión no solo se realiza en el osteoblasto,
sino también en los osteocitos, odontoblastos, músculos,
pulmones y ovarios, por ello se explica las diferentes
alteraciones que se observa en los pacientes con XLH.
Además se ha sugerido la presencia de un daño intrín-
seco en el osteoblasto que contribuiría a la enfermedad
ósea en el XLH1. Evidencias adicionales sugieren que
la mutación del gen PHEX produce un depósito y ex-
presión anormal de la matriz ósea18. Se han descrito
otras mutuaciones puntuales a nivel del PHEX en algu-
nas cepas de ratones, que se caracterizan por la pérdida
de fosfatos, hipofosfatemia y raquitismo, así mismo tam-
bién se han identificado  más de 180 mutaciones del
PHEX en numerosas familias XLH y en casos indivi-
duales. (http:www.phexdb.mcgill.ca). El defecto en el
osteoblasto y la evidencia de un factor humoral han lle-
vado a la hipótesis de que el defecto óseo intrínseco
lleva a la liberación de factores humorales que afectan
la mineralización ósea, la síntesis de calcitriol y la ab-
sorción tubular de fosfato1.

Se caracteriza por presentar una baja estatura, ra-
quitismo con la resultante deformidad en las extremida-
des inferiores, dolor óseo, fracturas o pseudofracturas
y entesopatía (calcificaciones de tendones, ligamentos
y cápsulas articulares)1-4,19. Frecuentemente, estos pa-
cientes desarrollan osteoartritis, así como también ha
sido informada la compresión de médula espinal en adul-
tos no tratados4. No hay alteración de la función inte-
lectual ni de la expectativa de vida. Adicionalmente, se
encuentra niveles aumentados de fosfatasa alcalina1-4.

Los pacientes pediátricos presentan cambios
radiológicos de raquitismo activo, con excavaciones,
engrosamiento y/o desgaste en los extremos metafisiarios

de los huesos largos. Existe también pérdida de la zona
provisional de calcificación y engrosamientos de la pla-
ca epifisiaria. Las metáfisis presentan una estructura
trabeculada2.

En cuanto al tratamiento, se hace con suplencia de
fosfato junto con calcitriol, para evitar el hiperparatiroi-
dismo. Así, se revierte el raquitismo, descienden los ni-
veles de fosfatasa alcalina y la tasa de crecimiento
reaparece2. Se ha descrito también, el uso de diuréticos
como hidroclorotiazida y amiloride20.

Se presenta la primera familia observada durante 36
años, donde analizamos la presencia de raquitismo
hipofosfatémico y el progreso de la osteoartritis que si-
mulan una espondiloartropatía seronegativa.

Materiales y métodos

Se estudió la familia “B” durante 36 años. C.J. de
68 años, el caso índice, sus tres hijos (dos gemelos
P.B y O.B de 42 años, y uno de 38 años BM) y un
hermano (L) fallecido. A todos se les practicaron Rx
simple de cráneo, huesos largos, pelvis, columna,
manos y rodillas, estudios de calcio, fósforo en san-
gre y orina de 24 horas, fosfatasa alcalina total, albú-
mina, globulina y solo a dos (C.J.B. y P.B) estudios
de PTH y calcitriol.

Resultados

Los niveles de fósforo oscilaron entre 0,6, 1,8 y 2
(n= 3-4,5 mg/dl) y la fosfaturia en orina de 24 horas
entre 400 y 1500 mg en 24 horas (n= 400 – 1300 mg/dl),
los niveles de fosfatasa alcalina oscilaron entre 212 y
4000 (VN 30-50 en 1966). Los niveles de calcitriol y
PTH en los pacientes estudiados fueron normales. Se
observaron las siguientes características: alteración de
la dentina, dientes anchos y deformados, tórax protruido
en su cara anterior, codos y puños ensanchados, cade-
ras en aducción y rotación externa, y deformación de
miembros inferiores (Figuras 1-4). Los RX son compa-
tibles con osteomalacia en el adulto, con osteopenia, for-
mación de sindesmofitos, parecidos a los que se observan
en la espondiloartropatía (Figuras 5 y 6). A partir de los
30 años los pacientes desarrollan una osteoartritis pre-
matura, que es generalizada y progresiva que los lleva a
la incapacidad, especialmente para la marcha y de la
movilidad de la columna.
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Figura 4. Manos paciente masculino con cambios
de osteartrosis.Figura 3. Extremidades inferiores displásicas.

Figura 1. Fenotipo paciente masculino. Figura 2. Fenotipo paciente femenino.
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Figura 5. Rx columna lumbosacra que muestra
puentes óseos en los aspectos laterales de los
cuerpos vertebrales, en articulación sacroilíaca se
observa disminución del espacio con esclerosis
del lado derecho y esclerosis de la articulación del
lado izquierdo.

Figura 6. Rx de pelvis que muestra osteopenia ge-
neralizada, fracturas antiguas de Looser a nivel de
ambos fémures. Hay deformación en varo de la
cabeza femoral del lado derecho y deformación en
varo diafisiaria izquierda.

Discusión

Los síndromes hipofosfatémicos heredados son un
grupo de enfermedades muy poco frecuentes y dentro
de estas el XLH es el más prevalente (80%). Consi-
deramos que el caso que se presenta constituye un
diagnóstico claro de esta entidad, correspondiendo a
una forma ligada a cromosoma X y heredado en la
descendencia; también queremos llamar la atención en
cuanto a la presencia de formación de sindesmofitos
con osteopenia, hallazgos que simulan una espondilo-
artropatía y en la literatura informada encontramos muy
pocos casos similares: la primera referencia es del año
1978, hecha por Nelson y cols.21 quienes describen
cuatro casos de osteomalacia con compromiso axial

atípico, dentro de los cuales dos simulan una espondilitis
anquilosante; posteriormente Reginato y Cols.22 en una
serie de casos, 26 en total, describen la osteomalacia y
sus manifestaciones osteomusculares, dentro de las
cuales solo uno simula una espondilitis anquilosante.
Finalmente, Akkus y cols. describen un caso de osteo-
malacia en una mujer de 39 años con una sintomatología
sugestiva de espondilitis anquilosante, pero al realizar
el estudio de laboratorio y de imágenes se pudo confir-
mar el diagnóstico23.

Así, ante la presencia de la enfermedad se debe ini-
ciar un estricto control y tratamiento, y vigilancia de la
descendencia para determinar la presencia de
hipofosfatemia en la edad pediátrica e iniciar su trata-
miento, y en caso de mutaciones nuevas se encontrará
detención del crecimiento y se debe iniciar el estudio
para este tipo de patología, con calcio y fósforo séricos
y en orina de 24 horas, niveles de paratohormona,
fosfatasa alcalina y estudio radiológico.

Conclusión

Por efecto del gen PHEX se produce una inadecua-
da degradación / inactivación de un factor fosfatúrico



122

Rev.Colomb.Reumatol.GERARDO QUINTANA LÓPEZ & COLS.

como la fosfatina. Esta hormona produce una represión
de la expresión genética del cotransportador NPT2, con
la consiguiente pérdida renal de fosfato y la hipofosfa-
temia, lo que conlleva al raquitismo en los niños y la
osteomalacia en el adulto.

Se describe, entonces, un XLH con osteoartritis tem-
prana, que puede simular una espondiloartropatía
seronegativa. Es la primera familia descrita en Colom-
bia y en Latinoamérica con 36 años de seguimiento.
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