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RESUMEN

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X (XLH) es la principal forma de raquitismo heredita-
rio causada por la mutacién del gen PHEX y que se manifiesta principalmente en la infancia. Clinicamente
cursa con retraso en el crecimiento y deformidades dseas, sin embargo, existen formas de presentaciéon
atipicas que dificultan el diagndstico. Presentamos un caso de XLH con diagnéstico tardio y forma pauci-
sintomatica que presenta multiples fracturas y gran afectacién en su calidad de vida, en tratamiento con
la terapia clasica para esta enfermedad.

© 2019 Elsevier Espafia, S.L.U.y
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X-linked hypophosphatemic rickets: Diagnosis in adult and paucisymptomatic
form

ABSTRACT

X-linked hypophosphataemic rickets (XLH) is the main form of hereditary rickets caused by mutation
of the PHEX gene and occurs mainly in childhood. Clinically, it causes growth retardation and bone
deformities; however, there are atypical forms of presentation that make diagnosis difficult. We present

Burosumab a case of XLH of late diagnosis and paucisymptomatic form with multiple fractures and greatly affecting
quality of life, under treatment with traditional therapy for this disease.

© 2019 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccién Los principales hallazgos clinicos incluyen: raquitismo, osteo-

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X (XLH) es
una enfermedad hereditaria causada por la mutacién del gen PHEX
localizado en el locus Xp22.11!. Este gen codifica para una endo-
peptidasa reguladora de fosfatos cuya funcién es inhibir el factor
de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23). El aumento de este dis-
minuye la reabsorcién tubular de fosfato (RTP) y la actividad de
alfa-1-hidroxilasa, produciendo disminucién en los niveles séricos
de 1,25-dihidroxivitamina D, hiperfosfaturia e hipofosfatemia?.
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malacia, retraso del crecimiento, dolores 6seos y entesopatias, sin
embargo, hay formas paucisintomaticas que solo se manifiestan con
dolor crénico, osteoartritis y debilidad muscular, lo que dificulta
y retrasa su diagnéstico, precisando un manejo multidisciplinar>.
El tratamiento se basa en suplementos de fésforo y calcitriol; sin
embargo, la apariciéon del nuevo anticuerpo monoclonal humano
anti-FGF-23 permite bloquear el mecanismo de la enfermedad y
modificar su historia natural.

Caso clinico

Varén de 35 afos con antecedente de dolor lumbar crénico
invalidante y mialgias de varios afios de evolucién, sin signos de
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Figura 1. Fractura de escapula derecha. Miltiples callos de fractura en area costal
derecha.

osteoartritis ni sintomas constitucionales, que es remitido para
valoracién por reumatologia. La exploracién fisica era normal, talla
de 185 cm y TA de 145/85 mmHg. En las pruebas complementarias
solicitadas destacaron: fésforo 1,7 mg/dl (rango normal [RN]: 2,7-
4,5mg/dl), hormona paratiroidea 85,2 pg/ml (RN: 15-65 pg/ml),
1,25 dihidroxivitamina D 18,7 ng/ml (RN: >30ng/ml), creatinina
0,9 mg/dl (RN: 0,5-0,95 mg/dl), fosfatasa alcalina 167 U/l (RN: 35-
105 U/1), fosfaturia 2.088 mg/24 h con RTP del 55% (RN: > 80%). El
resto de resultados fueron normales.

Presentaba multiples fracturas en costillas y escapula derecha
debido a caida casual (fig. 1) y una densitometria con signos de
osteopenia en columna vertebral. Ante estos hallazgos se inici6
tratamiento con fosfato, calcitriol y analgésicos.

Se descarté osteomalacia tumoral como posible causa, por lo
que se realiz6 estudio genético que confirmé el diagnéstico de XLH
con mutacién en el gen PHEX (4c.1645t). Actualmente se mantiene
el tratamiento con aportes de fésforo y calcitriol, pero persiste el
dolor lumbar con importante afectacién en su calidad de vida. Por
ello, este paciente seria un buen candidato para beneficiarse del uso
de burosumab.

Discusion

El diagnéstico de las enfermedades raras constituye un reto, en
especial el XLH, cuya expresion fenotipica es muy variable, si bien

la mayor parte de los casos son diagnosticados durante la infan-
cia, este caso es un ejemplo de una forma de presentacién poco
expresiva que genera un amplio diagndstico diferencial que podria
implicar la participacion de diversos especialistas.

Las pruebas genéticas ayudan en aquellos casos con presen-
taciones atipicas o en la edad adulta en el que la osteomalacia
tumoral es la principal posibilidad. El tratamiento clasico con fos-
fatoy calcitriol lleva a efectos secundarios que limitan la adherencia
al tratamiento a largo plazo, pero el tratamiento con burosumab ha
demostrado resultados muy positivos tanto en poblacién infantil
como en adultos*?. Este se ha relacionado con la mejoria clinica, la
correccién de las deformidades, la normalizacién del crecimiento y
delos niveles de f6sforo de forma mantenida, con buenos resultados
también en pacientes que, aun habiendo finalizado su crecimiento,
persisten con importante limitacién en su calidad de vida por las
secuelas de la enfermedad®”’.

En conclusién, debemos estar alerta de estos casos de XLH con
diagnéstico complicado por su presentaciéon paucisintomatica que
pueden remitirnos sin diagnéstico ya en edad adulta. Burosumab
podria ser de gran utilidad en el tratamiento de pacientes adultos
que presenten importante limitacién en su calidad de vida.
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