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Resumen 

El raquitismo carencial es, en las últimas 
décadas, una rareza en niños nacidos en 
nuestro país, consecuencia de la profilaxis 
sistemática con vitamina D que reciben los 
lactantes durante el primer año de vida. 
Sin embargo, el diagnóstico de otras for-
mas de raquitismos, como es el raquitismo 
hipofosfatémico familiar, también llamado 
hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH 
del inglés X-linked hypophosphatemia), 
está en auge. El mejor reconocimiento de 
la enfermedad y una mayor accesibilidad a 
los estudios genéticos, pueden ser la causa 
del aumento en el diagnóstico de la misma, 
dado que sus manifestaciones clínicas pue-
den oscilar desde el raquitismo florido has-
ta la hipofosfatemia aislada.  Presentamos 
una revisión de los tratamientos emplea-
dos en esta enfermedad, desde las prime-
ras descripciones del raquitismo carencial, 
pasando por el raquitismo vitamina D re-
sistente, hasta la descripción de raquitis-
mo hipofosfatémico familiar y la aparición 
de las primeras publicaciones científicas al 
respecto. 

Palabras clave: burosumab, raquitismo, vi-
tamina D

Rickets in the XXI century: from  
deficiency rickets to biologic 
drugs

Abstract

In recent decades, deficiency rickets has 
been an inusual disease in children born in 
our country, as a result of the systematic 
vitamin D prophylaxis received by infants 
during the first year of life. However, the 
diagnosis of other forms of rickets, such 
as familial hypophosphatemic rickets, also 
called X-linked hypophosphatemia, is rais-
ing. Better recognition of the disease and 
greater accessibility to genetic studies 
might be the cause of the increase in its di-
agnosis, since its clinical manifestations can 
range from severe rickets to isolated hy-
pophosphatemia. We present a review of 
the treatments used in this disease, from 
the first descriptions of deficiency rickets, 
through vitamin D-resistant rickets, to the 
description of familial hypophosphatemic 
rickets and the appearance of the first sci-
entific publications on the subject.
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Introducción. Raquitismo carencial

Fue en el siglo XVII cuando encontramos las 
primeras descripciones clínicas de raquitismo 
por parte de Whistler, Boote, Glisson y Ma-
yow1,2. Es en esta época cuando se identificó 
el raquitismo como un problema de salud 
importante entre los niños pequeños, coinci-
diendo con las modificaciones en el estilo de 
vida secundarias a la revolución industrial2.  El 
papel protector de la exposición solar sobre el 
desarrollo del raquitismo, fue documentado 
por primera vez en 1822 por Sniadecki, que 
observó que los niños que vivían en Varsovia 

tenían una incidencia mucho mayor de la en-
fermedad en comparación con la de los niños 
que vivían en áreas rurales, concluyendo que  
la exposición a la luz solar era el factor funda-
mental en la prevención y cura del raquitis-
mo2. Por otra parte, el papel de la dieta en el 
desarrollo de raquitismo fue comunicado por 
primera vez por el doctor inglés Edward Me-
llanby en 1919, demostrando en un estudio 
publicado en  la revista Lancet3, la posibilidad 
de inducir raquitismo en perros al privarles 
de la luz solar y alimentarles a base de copos 
de avena, así como la resolución del mismo 
al administrarles aceite de hígado de bacalao 
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(figura 1). El autor concluyó, por tanto, que el 
origen del raquitismo era de índole dietética3.

Inicialmente, se creía que  la actividad anti-
rraquítica del aceite de hígado de bacalao po-
día deberse al efecto de la vitamina A. Sin em-
bargo, la vitamina A se degrada por el calor, 
y  el aceite de hígado de bacalao continuaba 
conservando su actividad antirraquítica tras 
exponerlo al mismo. Por todo esto, se conclu-
yó que existía una nueva vitamina liposoluble 
a la que se llamó vitamina D, puesto que ya 
se habían descubierto las denominadas A, B 
y C2. Es así como se descubrió la vitamina D 
en 19224, base del tratamiento del raquitismo 
carencial.

Raquitismo vitamina D resistente

Tras el descubrimiento de la vitamina D y 
el comienzo de su uso masivo como trata-
miento antirraquítico, comienzan a surgir 
publicaciones médicas sobre formas de 
raquitismo resistentes a este tratamiento. 
Aunque la primera definición inequívoca 
de raquitismo vitamina D resistente fue 
realizada por Albright en 1937 5, existen 
publicaciones previas que hacen referen-
cia a agregaciones familiares de pacientes 
con raquitismo resistente a la vitamina D, 
como la de Baage en 1924 que describía 
una familia en la que la madre y sus seis 
hijos, así como al menos tres de sus doce 
hermanos, padecían una forma de raqui-
tismo desde la infancia, resistente al trata-
miento habitual6. Sin embargo, el artículo 
de Albright, Butler y Bloomberg5 represen-
ta la primera descripción exhaustiva de 
la enfermedad, claramente separada de 
otras formas de raquitismos tardíos resis-
tentes a vitamina D, como los secundarios 
a malabsorción, hepatopatía o nefropatía. 

Durante algunos años, las publicaciones 
científicas de la época, parecían confun-
dir las diferentes formas de raquitismo vi-

tamina D resistentes. Es en la publicación 
de Winters6 ,en 1958, donde se describe 
por primera vez de forma inequívoca el ra-
quitismo hipofosfatémico familiar. Se tra-
ta de una familia con hipofosfatemia, con 
mayor severidad clínica en varones, y sin 
trasmisión varón-varón y en las que todas 
las hijas de varones hipofosfatémicos pre-
sentaban hipofosfatemia, sugiriendo una 
transmisión dominante ligada a X. Ade-
más, Winters describe como las personas 
afectas, tienen una reducción en la TmP/
GRF aproximadamente del 50 %, confir-
mando el aumento de la fosfaturia típico 
de la enfermedad. 

El tratamiento clásico se introdujo por pri-
mera vez en 1972 por Glorieux et al.7  al 
objetivar que el raquitismo de los pacien-
tes con raquitismo hipofosfatémico ligado 
a X era resistente a la vitamina D2, pero 
no al tratamiento combinado con vitami-
na D2 y sales de fosfato inorgánico. Este 
tratamiento fue modificado por Harrel8  

en 1985 sustituyendo la vitamina D2 por 
calcitriol a dosis suprafisiológicas y ha sido 
el único tratamiento disponible para la en-
fermedad hasta 2018. 

Fisiopatología del raquitismo hi-
pofosfatémico ligado a X (XLH)

Aunque la patogénesis del XLH no es, a 
día de hoy, completamente conocida, 
sabemos que en su origen está implica-
da la mutación en el gen PHEX 9, que se 
transmite de forma dominante ligada a X, 
aunque en muchas ocasiones se trata de 
mutaciones de novo. Estas  mutaciones en 
el gen PHEX, dan lugar al aumento en la 
producción por el osteocito de una hormo-
na fosfatúrica, llamada FGF23 (del inglés: 
”fibroblast growth factor 23”)10.  Sigue 
siendo desconocido el mecanismo fisiopa-
tológico por el que la pérdida de función 
de PHEX produce este aumento de FGF23. 

Figura 1. Radiografía de la muñeca de un cachorro normal y tras tres meses de dieta “raquitogénica”. La flecha 
indica las epífisis en copa y el ensanchamiento y desflecamiento metafisario típicos del raquitismo3
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ción es absorber fosfato a nivel intestinal 
y óseo, contribuyendo así a la hipofosfate-
mia. FGF23 también actúa a nivel parati-
roideo, donde es capaz de inhibir la pro-
ducción de PTH, uniéndose de nuevo a su 
receptor y al correceptor Klotho, mediante 
la vía de las MAP quinasas10. 

Además del exceso de FGF23,  se cree que 
los pacientes con XLH puedan tener un 
daño de la placa de crecimiento, ya que 
en ratones Hyp se han demostrado alte-
raciones estructurales significativas de 
la misma12. Esta alteración de la placa de 
crecimiento puede ser fundamental para 
comprender la afectación del crecimiento 
que tienen estos pacientes.

Manifestaciones clínicas del XLH 

Raquitismo. Deformidades óseas 

Los recién nacidos afectos de XLH no 
presentan datos de raquitismo al na-
cimiento a pesar de presentar ya en 
muchos casos pérdida renal de fósfo-
ro e hipofosfatemia, como se describe 
en diferentes publicaciones13. En otros 
casos, la hipofosfatemia puede apare-
cer más tardíamente, en torno a los 
seis meses. Los niveles de fosfatasa al-
calina al nacer son normales, aumen-

PHEX forma parte de la familia de genes 
que controlan la síntesis de endopeptida-
sas. Experimentos realizados en el hueso 
del ratón Hyp indican que el aumento de 
síntesis de FGF23 ocurre por activación de 
enzimas del grupo proteína quinasa C y 
estimulación de la vía MAP quinasas, y no 
por disminución de su degradación como 
se pensaba11, abriendo nuevas líneas de 
investigación para encontrar otros trata-
mientos de la enfermedad.  

FGF23 actúa uniéndose a sus receptores y 
al correceptor Klotho, que se encuentran 
en la membrana basal de las células del 
túbulo proximal. Así, FGF23 induce una 
disminución de la expresión de uno de 
los principales transportadores de fósfo-
ro, NaPi tipo II, encargado de reabsorber 
fosfato en el túbulo proximal. Por tanto, el 
aumento de FGF- 23, provoca una dismi-
nución en la reabsorción de fósforo y un 
aumento de la fosfaturia (figura 2)10.

Por otra parte, FGF23 inhibe la transcrip-
ción del CYP27B1 (que codifica la enzima 
1-hidroxilasa de la vitamina D) y aumenta 
la transcripción de CYP24A1 (que codifica 
la enzima 24-hidroxilasa). Esta combina-
ción de alteraciones da lugar a la disminu-
ción del metabolito activo de la vitamina 
D, la 1,25- dihidroxivitamina D, cuya fun-

Figura 2. Fisiopatología del XLH. De: de Lucas Collantes C, Aparicio López C. Nefrología al día. Raquitismo 
Hipofosfatémico Ligado a X. Disponible en: https://www.nefrologiaaldia.org/424
He Q, Shumate LT, Matthias J, Aydin C, Wein MN, Spatz JM, et al. A G protein-coupled, IP3/protein kinase C 
pathway controlling the synthesis of phosphaturic hormone FGF23. JCI Insight 2019; 4(17):e125007)
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tando progresivamente en los primeros 
meses de la vida13. Estos hallazgos son 
la manifestación de una mineralización 
ósea inadecuada. En las formas clínicas 
más graves pueden hallarse alteraciones 
óseas típicas del raquitismo desde antes 
de la deambulación, como el retraso en 
el cierre de la fontanela, ensanchamiento 
de las metáfisis de muñecas y/o tobillos y 
rosario costal. Las alteraciones más carac-
terísticas surgen con el inicio de la deam-
bulación, momento en el que aparece el 
arqueamiento del fémur y de la tibia que 
se traduce en genu varum o menos fre-
cuente en genu valgum. Otra deformidad 
ósea que pueden presentarse es la coxa 
vara10.  

Creemos importante destacar que una 
de las principales causas del retraso en 
el diagnóstico en los pacientes con mu-
taciones de novo (sin antecedentes fami-
liares), es considerar como “normal” el 
genu varo que presentan estos pacientes. 
Los niños hasta los 18 meses pueden pre-
sentar genu varo fisiológico, pero existen 
determinados signos de alarma ante un 
genu varo como que perdure más de 24 
meses, que sea asimétrico, asocie torsión 
tibial y/o que asocie dolor con la marcha.

A nivel craneal, la afectación más fre-
cuente es la existencia de una frente 
abombada y en ocasiones, dolicocefalia 
secundaria a craneosinostosis de una o 
más suturas; el aplanamiento de la base 
craneal ocasiona una disminución de la 
profundidad de la fosa posterior que pre-
dispone a malformaciones tipo Chiari I. 
Estas malformaciones pueden originar 
dolor de cabeza, vértigo e hipertensión 
intracraneal10.

La osteoesclerosis y deformación o en-
grosamiento del hueso petroso, puede 

conllevar hipoacusia neurosensorial y de 
transmisión, con una prevalencia varia-
ble. Suele presentarse en adultos, aun-
que puede estar presente desde la ado-
lescencia10.

Talla baja.  Afectación del crecimiento

La talla baja, junto con el raquitismo, es 
uno de los síntomas de presentación que 
más frecuentemente conduce al diag-
nóstico de esta enfermedad. A pesar de 
su relevancia, su mecanismo de produc-
ción en el XLH no es del todo conocido14. 
Se trata de un hipocrecimiento disarmó-
nico, que afecta más al segmento corpo-
ral inferior15  y que no se explica única-
mente por la pérdida de talla secundaria 
a la curvatura de las extremidades infe-
riores. Los pacientes nacen con un longi-
tud normal y se va desviando de la nor-
malidad durante los dos primeros años 
de la vida. La influencia de esta pérdida 
de talla sobre la talla adulta, se ha pues-
to de manifiesto en algunos estudios: 
los pacientes con diagnóstico e inicio de 
tratamiento antes de los 12 meses, pre-
sentaron menor pérdida de talla que los 
pacientes tratados posteriormente16. 

La alteración del crecimiento de los 
pacientes con XLH ocurre tanto en pa-
cientes no tratados como en aquellos 
tratados de forma tradicional, con su-
plementos orales de fosfato y derivados 
de vitamina D15,17, lo que ha suscitado 
la necesidad de profundizar en la fisio-
patología del hipocrecimiento en estos 
pacientes12,14, así como en la búsqueda 
de diferentes estrategias terapéuticas.

Otras manifestaciones clínicas
 

Otras manifestaciones clínicas de la en-
fermedad se resumen en la tabla I 10. 

Tabla I. Manifestaciones clínicas XLH.

Afectación dental Abscesos dentales espontáneos (82 %), pérdida de piezas dentales, exceso 
de caries (52 %), periodontitis, maloclusión

Variabilidad fenotípica
Manifestaciones en edad adulta Dolor óseo crónico, artralgias, fracturas y pseudofracturas 

Entesopatías
Tinnitus, pérdida de audición
Malformación de Chiari

Complicaciones de los 
tratamientos recibidos

Nefrocalcinosis y nefrolitiasis
Hiperparatiroidismo

Afectación de la calidad de vida Menor puntuación en área física
Aumento del riesgo cardiovacular Hipertensión arterial. Hipertrofia ventricular izquierda

Artículos de revisión



 canarias pediátrica  enero - abril 2024    33  

Hallazgos bioquímicos 

Los hallazgos característicos de XLH van a 
ser la hipofosfatemia, hiperfosfaturia (con 
disminución de la reabsorción tubular de 
fosfato (RTP) y de la tasa máxima de reab-
sorción de fosfato (TmP/GFR), el aumento 
de fosfatasa alcalina, y las concentraciones 
bajas o inadecuadamente normales de 
1,25 OH vitamina D.  La fosfatasa alcali-
na no suele estar tan elevada como en el 
raquitismo carencial o en raquitismo por 
mutación en el receptor de vitamina D18. 
Es importante destacar también que en 
situaciones de deplección importante de 
fosfato, los valores de RTP pueden encon-
trarse dentro de los valores considerados 
“normales” en las referencias de los labo-
ratorios. En situación de hipofosfatemia, la 
RTP debería elevarse por encima del límite 
superior de la normalidad, y en caso de no 
producirse esta elevación, la reabsorción 
renal no es adecuada, teniendo más valor 
en estos casos la TmP/GFR10. 

Los valores de PTH suelen estar normales 
o mínimamente elevados (menos del 10 % 
presentan hiperparatiroidismo significati-
vo), a diferencia de otras formas de raqui-
tismo, reflejo de la inhibición que ejerce 
sobre la producción de la paratohormona 
el FGF23. La calcemia es normal o está mí-
nimamente descendida, y la calciuria es 
normal. Las concentraciones de  FGF23 
se encuentran elevadas o anormalmente 
normales (en situación de hipofosfatemia, 
debería estar bajas)10.

La hipofosfatemia en familiares afectos sue-
le encontrarse desde los primeros meses, si  
bien una concentración de fosfato normal 

en los primeros meses de vida no excluye el 
diagnóstico de XLH18.  Las guías recomien-
dan realizar una bioquímica sanguínea con 
perfil fosfo-cálcico a familiares a partir de 
la primera semana de vida y en caso de ser 
normal, repetir en unos meses19.

Diagnóstico. Diagnóstico dife-
rencial de los raquitismos hipo-
fosfatémicos y XLH 

El signo guía más frecuente en los pacien-
tes pediátricos sin historia familiar de la 
enfermedad es el arqueamiento de miem-
bros inferiores, generalmente en varo 
(aunque también en valgo) y la talla baja. 
El varo de miembros inferiores es caracte-
rísticamente asimétrico, y pueden presen-
tar dolor sobre todo con la deambulación. 
En adultos, el signo guía suele ser el dolor 
óseo crónico.

Ante un paciente con las características clí-
nicas y bioquímicas descritas aneriormen-
te, el estudio de FGF23 (elevado o inade-
cuadamente normal) y de 1,25 OH vitami-
na D (baja o inadecuadamente normal), 
nos puede ayudar en el diagnóstico dife-
rencial con otras formas de raquitismo. Se 
suele completar el estudio con la solicitud 
del estudio del gen PHEX, que nos dará 
el diagnóstico definitivo. Posteriormente, 
deberemos estudiar a los familiares de pri-
mer grado para descartar la presencia de 
formas oligosintomáticas en la familia, si 
bien las mutaciones de novo son frecuen-
tes10. 

Existen formas mucho más infrecuentes 
de raquitismo hipofosfatémico mediado 
por FGF23 (tabla II)20, cuyas características 

Tabla II. Hipofosfatemias de origen renal con exceso de FGF23 20

Enfermedades Gen Herencia

Hipofosfatemia ligada a X PHEX Dominante ligada a X

Raquitismo hipofosfatémico AR tipo 1 DMP1 Autosómica recesiva
Raquitismo hipofosfatémico AR tipo 2 ENPPP1 Autosómica recesiva
Raquitismo hipofosfatémico AD FGF23 Autosómica dominante
Síndrome McCune Albright/Displasia fibrosa GNAS1 Autosómica dominante/mutación somática
Síndrome nevus sebáceo lineal/nevus 
epidérmico

FGFR3 Mutación somática

Displasia osteoglofónica FGFR1 Autosómica dominante
Opsismodisplasia INPLL Autosómica recesiva
Síndrome de Raine FAM20C Autosómica recesiva
Condrodisplasia metafisaria de Jansen PTHR1 Autosómica dominante
Neurofibromatosis tipo 1 y 2 NF1 y NF2 Autosómica dominante

Modificada de Santos F. En: Raquitismo hipofosfatémico. An Nefrol Pediatr 2021; 1:10-15
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bioquímicas pueden ser similares, si bien 
difieren en el tipo de herencia y de muta-
ción genética, así como en las manifesta-
ciones clínicas. Es de destacar la forma de 
raquitismo hipofosfatémico que aparece 
en el síndrome de McCune Albright/dis-
plasia fibrosa, con publicaciones recientes 
que abalan el empleo de burosumab (anti 
FGF23) en su tratamiento21.

Tratamiento médico del XLH

Fue en 1972, cuando Glorieux et al.7 des-
cribieron el primer tratamiento de la en-
fermedad, basado en la administración 
crónica de sales de fósforo (1- 4 gr de fos-
fato inorgánico al día) y suplementos de vi-
tamina D (vitamina D2 10.000-50.000 UI/
día). Posteriormente, en 1985, Harrel et al 
8 consigue la curación completa de las le-
siones óseas administrando dosis suprafi-
siológicas de calcitriol en combinación con 
fosfato oral (1-2 gr al día), reduciendo la 
dosis del calcitriol tras mejorar las lesiones 
óseas, manteniéndose la respuesta. Estas 
son las dos publicaciones en las que se ha 
basado el tratamiento de la enfermedad 
durante varias décadas. 

El objetivo de este tratamiento es curar las 
lesiones activas de raquitismo, las defor-
midades óseas y optimizar el crecimiento. 
Para ello se recomienda mantener el fósfo-
ro sérico en el límite bajo de la normalidad 
para la edad del paciente o incluso menor, 
el objetivo no es normalizar la fosforemia, 
lo cual implicaría un aumento significativo 
de los efectos secundarios, como son el 
hiperparatiroidismo secundario y la nefro-
calcinosis22. 

Sales de fosfato

La dosis inicial más empleada (dosis de 
fósforo elemento) es 20-40 mg/kg/día 
en función de la gravedad del fenotipo, 
con incrementos cada cuatro semanas. 
Se recomienda no superar los 60-70 
mg/kg/día con un máximo en niños ma-
yores de 2-3 gr al día. Dosis superiores a 
70 mg/kg/día o 3 gr/1,73m2/día tienen 
mayor riesgo de producir nefrocalcino-
sis22. No existe dosis óptima, y depen-
derá de la respuesta al tratamiento y de 
la gravedad el fenotipo.

Es importante que el fósforo se admi-
nistre  repartido en varias tomas dia-

rias, idealmente en cinco o seis tomas, 
ya que tras su ingesta la concentración 
sérica aumenta rápidamente pero vuel-
ve a su basal en 1,5 horas. Dada la di-
ficultad de realizar un adecuado cum-
plimiento terapeútico con estas pautas, 
algunos autores recomiendan disminuir 
el número de tomas a 3-4 veces al día, 
cuando se alcance la normalización de 
los parámetros bioquímicos y en los 
adolescentes. En cualquier caso, se 
debe insistir en el intervalo regular de 
las dosis. El principal efecto secunda-
rio del fosfato es la diarrea (que suele 
autolimitarse), la posibilidad de inducir 
hiperparatiroidismo (menos probable si 
se administra en múltiples dosis y aso-
ciando vitamina D activa) y el aumento 
del riesgo de nefrocalcinosis. Además, 
el fosfato no debe administrarse junto 
con suplementos de calcio o alimen-
tos con alto contenido de calcio, como 
la leche, ya que la precipitación en el 
tracto intestinal reduce la absorción del 
mismo10,22,23. 

Vitamina D activa

Se debe añadir al tratamiento  con sales 
de fosfato, suplementos de vitamina D 
activa. En nuestro país, se administra 
en forma de calcitriol o alfacalcidiol. El 
objetivo es tratar la deficiencia de cal-
citriol y prevenir el hiperparatiroidismo 
secundario, además de aumentar la ab-
sorción de fósforo a nivel intestinal. Las 
dosis iniciales empleadas son 20-30 ng/
kg/día de calcitriol (Rocaltrol® cápsulas 
oleosas de 250 o 500 ng), repartidas 
en 1 o 2 dosis al día, hasta alcanzar un 
máximo de 50-70 ng/kg/día. En el caso 
de alfacalcidiol (Etalpha® gotas 1 gota 
= 0,1 µg), la dosis oscila entre 30 y 50 
ng/kg/día y se administra una sola vez 
al día dada su mayor vida media. Una 
vez resueltas las lesiones óseas iniciales 
la dosis de calcitriol podría disminuir-
se22,23. 

El ajuste de dosis de medicación en el 
tratamiento convencional se muestra 
en la tabla III 24. 

 
Hidroclorotiazida

EWn el caso de que aparezca hipercal-
ciuria, puede valorarse la administra-
ción de hidroclorotiazida y/o citrato 
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potásico para prevenir la precipitación 
del calcio especialmente en pacientes 
con hipocitraturia22. La adición de hi-
droclorotiazida ha demostrado dismi-
nuir la calciuria y evitar la progresión de 
la nefrocalcinosis en los pacientes con 
XLH25. En cuanto al citrato potásico, hay 
que usarlo con precaución, ya que la al-
calinización de la orina puede provocar 
precipitación del fosfato y empeorar la 
nefrocalcinosis10.

Cinecalcept

El hiperparatiroidismo secundario es 
un efecto frecuente del tratamiento 
convencional del XLH. El objetivo es 
mantener niveles de PTH en rango de 
normalidad, y en caso de que aparez-
can desviaciones, realizar los ajustes 
oportunos (tabla III). En caso de hipe-
raratiroidismo persistente a pesar de 
estas medidas, se han empleado calci-
miméticos como cinecalcept, que dis-
minuye los nieveles de PTH y FGF23 y 
aumenta la TmP/GFR22,26. Su uso debe 
ser cuidadosamente monitorizado, ya 
que no está autorizado para esta indi-
cación y se han comuniucado efectos 
secundarios graves, como hipocalcemia 
y prolongación del QT 27. 

Hormona de crecimiento (GH) 

El uso de hormona de crecimiento en 
pacientes con XLH se ha utilizado en 
aquellos con hipocrecimiento que per-
siste a pesar del tratamiento convencio-
nal, aunque se sabe que estos pacien-
tes no presentan déficit de la misma. 
Además, la GH es capaz de aumentar 
discretamente el fosfato sérico, aumen-
tando la síntesis de 1,25 hidroxivitami-

na D28. Su uso se ha recomendado con 
cautela, dada la preocupación de que 
la aceleración de la velocidad de cre-
cimiento pudiera acentuar la despro-
porción corporal. Se ha demostrado su 
efecto sobre la aceleración de la velo-
cidad de crecimiento en niños con XLH 
que tenían una talla por debajo de -2 
DE de los valores de referencia, a pe-
sar de recibir derivados de vitamina D y 
fosfato, sin agravar la disarmonía29. Sin 
embargo, el mismo grupo investigador 
no pudo demostrar estadísticamente 
efectos beneficiosos del tratamiento 
con GH sobre la talla adulta final30. Las 
guías recogen su uso en pacientes con 
XLH con talla baja, en los que el raqui-
tismo se encuentre controlado en los 
últimos 12 meses22,23. 

Burosumab

En XLH, existe una importante variabili-
dad fenotípica y en la respuesta al trata-
miento denominado “convencional”, de 
tal modo que una parte no despreciable 
de los pacientes no responde de modo 
adecuado a la medicación, persistiendo 
el raquitismo, las deformidades esque-
léticas y la talla baja19. Para dar respues-
ta a estos pacientes, se inician ensayos 
clínicos con un nuevo fármaco, un an-
ticuerpo monoclonal humano contra el 
FGF23, denomidado burosumab31. Las 
primeras publicaciones científicas de 
estos ensayos  aparecen en 2014, y en 
el 2018 se inicia su administración fuera 
de ensayos clínicos32.

Inicialmente fue autorizado en Europa 
para niños mayores de 1 año y adoles-
centes en crecimiento, recientemen-
te se ha autorizado también su uso en 

Tabla III. Ajustes en el tratamiento convencional en los pacientes con XLH 24 

Hallazgo clínico Dodificación del tratamiento
Hipofosfatemia No indicado el aumento de la dosis de fosfato

Hipercalcemia Suspender transitoriamente vitamina D activa
Hipercalciuria Disminuir dosis vitamina D activa

Valorar tiazida
Hiperparatiroidismo Disminuir dosis de fosfato oral y/o aumentar dosis de vitamina D activa
Intolerancia gastrointestinal o diarrea Disminuir dosis de fosfato oral

No curación del raquitismo Aumentar dosis de fosfato oral y/o aumentar dosis de vitamina D activa
Talla baja persistente Aumentar dosis de fosfato oral y/o aumentar la dosis de vitamina D 

activa 
Valorar rh GH si raquitismo controlado

Modificado de Carpenter at al. En: A clinician’s guide to X-linked hypophosphatemia. J Bone Miner Res 2011; 
26:1381-1388 
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adultos. Burosumab contrarresta los 
efectos del FGF23, aumentando la reab-
sorción de fosfato por el túbulo proxi-
mal renal y la 1,25(OH)2 vitamina D. La 
dosis de inicio en niños y adolescentes 
de 1 a 17 años es de 0,8 mg/kg de peso 
redondeando a la decena más cercana, 
administrado por vía subcutánea cada 
dos semanas, con dosis máxima de 2 
mg/kg/dosis (máximo 90 mg). La dosis 
debe ajustarse en función del fósforo 
plasmático tratando de mantener éste 
en el límite inferior de la normalidad 
para la edad del paciente. Los  incre-
mentos de dosis no deben realizarse en 
intervalos inferiores a cuatro semanas 
y las indicaciones para realizar estos 
incrementos son: niveles de fosfato sé-
rico por debajo del límite inferior de la 
normalidad y elevación de FA. Se reali-
zarán aumentos de 0,4 mg/kg de peso. 
Burosumab no debe administrarse jun-
to con fosfato oral ni metabolitos acti-
vos de la vitamina D, por lo que el trata-
miento convencional debe suspenderse 
al menos una semana antes de iniciar 
el tratamiento con burosumab. En caso 
de coexistir déficit de vitamina D, se po-
drá administrar suplementos orales de 
dicha vitamina, hasta alcanzar niveles 
adecuados de la misma32. 

Burosumab ha demostrado ser un fár-
maco efectivo: incrementa las concen-
traciones plasmáticas de fósforo y de 
calcitriol desde las primeras dosis del 
fármaco, desciende la fosfatasa alcali-
na, mejora el raquitismo tras 40-64 se-
manas de tratamiento, la talla baja y  la 
función física32.

Burosumab también ha demostrado 
ser superior al tratamiento convencio-
nal en mejorar el raquitismo, el creci-
miento y las alteraciones analíticas que 
presentan los pacientes con XLH32.   Es 
un fármaco bien tolerado, con efectos 
secundarios leves, siendo los más fre-
cuentes  las reacciones locales en el lu-
gar de la inyección, el dolor de cabeza y 
de extremidades18. 

Al ser un fármaco nuevo, su eficacia a 
largo plazo y su farmacovigilancia deben 
llevarse a cabo mediante registros nacio-
nales e internacionales, estando en Es-
paña incluido actualmente en el sistema 
Valtermed del Ministerio de Sanidad. 

Conclusiones

El desarrollo en las últimas décadas de 
nuevos fármacos dirigidos frente a dianas 
terapéuticas concretas ha revoluciona-
do el tratamiento y evolución de muchas 
enfermedades. Los anticuerpos monoclo-
nales son una opción terapéutica que se 
introdujo a mediados de la década de los 
setenta y principios de los ochenta. De-
bido a que los anticuerpos monoclonales 
utilizan blancos o targets celulares especí-
ficos, muchos de ellos se encuentran entre 
los fármacos más prometedores en desa-
rrollo, al ser fármacos con una alta eficacia 
y con una importante reducción de efec-
tos secundarios frente a los tratamientos 
convencionales. Es el caso de burosumab, 
anticuerpo monoclonal humano contra el 
FGF23, medicamento que ha revolucio-
nado el tratamiento y la evolución de los 
pacientes con una forma genética de ra-
quitismo, como es XLH.  La actualización 
médica continua es necesaria para poder 
ofrecer a nuestros pacientes las mejores 
opciones terepéuticas, así como adquirir 
conocimentos y aptitudes que nos capaci-
ten para diagnosticar precozmente a estos 
pacientes, garantizando así una evolución 
óptima de su enfermedad. 
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