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RESUMEN

El fosfato es un mineral esencial para funciones claves como la mineralización ósea y la adecuada función El fosfato es un mineral esencial para funciones claves como la mineralización ósea y la adecuada función 

muscular. Su homeostasis está regulada principalmente por la hormona paratiroidea (PTH), la vitamina D muscular. Su homeostasis está regulada principalmente por la hormona paratiroidea (PTH), la vitamina D 

activa (calcitriol) y el factor de crecimiento de fibroblasto 23 (FGF23). La hipofosfatemia puede producir activa (calcitriol) y el factor de crecimiento de fibroblasto 23 (FGF23). La hipofosfatemia puede producir 

alteraciones esqueléticas como raquitismo u osteomalacia, y síntomas sistémicos como debilidad muscular alteraciones esqueléticas como raquitismo u osteomalacia, y síntomas sistémicos como debilidad muscular 

proximal. Las causas se agrupan en tres mecanismos: redistribución intracelular, disminución de la absorción proximal. Las causas se agrupan en tres mecanismos: redistribución intracelular, disminución de la absorción 

intestinal y aumento de la excreción renal. El diagnóstico requiere una evaluación estructurada, incluyendo intestinal y aumento de la excreción renal. El diagnóstico requiere una evaluación estructurada, incluyendo 

historia clínica, examen físico, estudios de laboratorio y medición de FGF23. El tratamiento depende de historia clínica, examen físico, estudios de laboratorio y medición de FGF23. El tratamiento depende de 

la causa, severidad y síntomas. En formas hereditarias como la hipofosfatemia ligada al cromosoma X la causa, severidad y síntomas. En formas hereditarias como la hipofosfatemia ligada al cromosoma X 

(XLH), se requiere tratamiento crónico con fosfato oral, calcitriol y eventualmente el uso del anticuerpo (XLH), se requiere tratamiento crónico con fosfato oral, calcitriol y eventualmente el uso del anticuerpo 

monoclonal anti FGF23, burosumab. Un enfoque multidisciplinario y seguimiento estrecho son clave para monoclonal anti FGF23, burosumab. Un enfoque multidisciplinario y seguimiento estrecho son clave para 

prevenir complicaciones óseas y sistémicas. El objetivo de esta revisión es reconocer la hipofosfatemia prevenir complicaciones óseas y sistémicas. El objetivo de esta revisión es reconocer la hipofosfatemia 

como un trastorno metabólico relevante en la práctica clínica, comprendiendo su fisiopatología, causas, como un trastorno metabólico relevante en la práctica clínica, comprendiendo su fisiopatología, causas, 

manifestaciones clínicas, diagnóstico y opciones terapéuticas, para optimizar su pesquisa y manejo manifestaciones clínicas, diagnóstico y opciones terapéuticas, para optimizar su pesquisa y manejo 

oportuno. oportuno. 

ABSTRACT

Phosphate is a mineral essential for key functions such as bone mineralization and proper muscle function. Phosphate is a mineral essential for key functions such as bone mineralization and proper muscle function. 

Its homeostasis is mainly regulated by parathyroid hormone (PTH), active vitamin D (calcitriol), and Its homeostasis is mainly regulated by parathyroid hormone (PTH), active vitamin D (calcitriol), and 

fibroblast growth factor 23 (FGF23). Hypophosphatemia can lead to skeletal abnormalities such as rickets fibroblast growth factor 23 (FGF23). Hypophosphatemia can lead to skeletal abnormalities such as rickets 

or osteomalacia, and systemic symptoms like proximal muscle weakness. The causes are grouped into three or osteomalacia, and systemic symptoms like proximal muscle weakness. The causes are grouped into three 

mechanisms: intracellular redistribution, decreased intestinal absorption, and increased renal excretion. mechanisms: intracellular redistribution, decreased intestinal absorption, and increased renal excretion. 

Diagnosis requires a structured evaluation, including medical history, physical examination, laboratory Diagnosis requires a structured evaluation, including medical history, physical examination, laboratory 

studies, and eventually FGF23 measurement. Treatment depends on the cause, severity, and symptoms. studies, and eventually FGF23 measurement. Treatment depends on the cause, severity, and symptoms. 

In hereditary forms such as X-linked hypophosphatemia (XLH), chronic treatment with oral phosphate, In hereditary forms such as X-linked hypophosphatemia (XLH), chronic treatment with oral phosphate, 

calcitriol, and eventually the anti-FGF23 monoclonal antibody, burosumab, is required. A multidisciplinary calcitriol, and eventually the anti-FGF23 monoclonal antibody, burosumab, is required. A multidisciplinary 

approach and close follow-up are key to preventing skeletal and systemic complications. The objective approach and close follow-up are key to preventing skeletal and systemic complications. The objective 

of this review is to recognize hypophosphatemia as a relevant metabolic disorder in clinical practice, of this review is to recognize hypophosphatemia as a relevant metabolic disorder in clinical practice, 

understanding its pathophysiology, causes, clinical manifestations, diagnosis, and therapeutic options, in understanding its pathophysiology, causes, clinical manifestations, diagnosis, and therapeutic options, in 

order to optimize its detection and timely management.order to optimize its detection and timely management.
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INTRODUCCIÓN

El fósforo es un mineral esencial para múltiples funciones fisioló-

gicas en el organismo. Se encuentra principalmente en forma de 

fosfato (fósforo unido a 4 átomos de O
2
, PO

4
3-) y desempeña un 

papel clave en procesos tan diversos como la mineralización de 

huesos y dientes, la composición estructural de las membranas 

celulares, la formación de ácidos nucleicos, la señalización intra-

celular y la producción y transferencia de energía1. 

Aproximadamente el 85% del fósforo corporal total está deposita-

do en el esqueleto, principalmente como cristales de hidroxiapa-

tita. El porcentaje restante se encuentra mayoritariamente dentro 

de las células, y menos del 1% circula en el plasma. De este fósforo 

circulante, alrededor de la mitad está en forma libre (inorgáni-

ca), mientras que el resto está unido a minerales como calcio y 

magnesio. En adultos, los niveles normales de fosfato sérico varían 

entre 2,5 y 4,5 mg/dl (para conversión a unidades del sistema 

internacional; mg/dl = mmol/l × 3,096). En niños y adolescentes, 

estos valores son más elevados debido a los requerimientos del 

crecimiento, y deben interpretarse en relación con el estadio pu-

beral1,2. No existen estudios de buena calidad que estimen en for-

ma confiable la prevalencia poblacional de hipofosfatemia.

REGULACIÓN DEL METABOLISMO DEL FOSFATO

La homeostasis del fósforo en el organismo es regulada por la in-

teracción de hormonas, entre las que destacan la hormona pa-

ratiroidea (PTH), la vitamina D activa (1,25-dihidroxicolecalciferol 

(OH)2 D o calcitriol) y el factor de crecimiento de fibroblasto 23 

(FGF23). Este último es secretado por los osteocitos en respues-

ta al aumento de los niveles de fosfato y de vitamina D activa. 

FGF23 actúa reduciendo la reabsorción tubular de fosfato en el 

túbulo renal proximal y suprimiendo la 1-alfa-hidroxilasa, lo que 

disminuye la síntesis de calcitriol y, por consiguiente, reduce la 

absorción intestinal de calcio y fósforo. La elevación persistente de 

FGF23 se ha asociado a compromiso miocárdico, especialmente 

en población con enfermedad renal crónica. En este contexto, las 

concentraciones elevadas de FGF23 se relacionan de forma inde-

pendiente con un mayor riesgo de mortalidad. La PTH también 

promueve la excreción renal de fosfato en forma sinérgica con 

FGF23. En condiciones de disminución mantenida de la inges-

ta de fosfato, la respuesta fisiológica será una disminución de los 

niveles circulantes de FGF23, lo que aumentará la reabsorción 

renal de fosfato hasta valores cercanos a 100%. Adicionalmente, 

el aumento del nivel de calcitriol determinará un aumento de la 

absorción intestinal de fosfato, manteniendo niveles normales de 

fosfato sérico1-3.  

En condiciones en que los mecanismos de compensación se vean 

sobrepasados, la disminución persistente de la fosfatemia puede 

determinar una alteración de la mineralización ósea. Este proceso 

normalmente implica dos etapas: la síntesis de matriz orgánica 

(predominantemente colágeno tipo I) por los osteoblastos, y la 

posterior deposición de cristales de hidroxiapatita sobre esta ma-

triz. Cuando este proceso se altera, puede manifestarse como ra-

quitismo (trastorno de la mineralización y de la estructura a nivel 

de placa de crecimiento) u osteomalacia (alteración de la matriz 

ósea fuera de la placa de crecimiento). Además de las alteraciones 

óseas ya mencionadas, la hipofosfatemia puede provocar mani-

festaciones clínicas de tipo sistémicas, especialmente cuando el 

nivel sérico de fosfato desciende significativamente (<1 mg/dl) y 

se instala de forma aguda. Esto determina la aparición de sínto-

mas musculares debido a la reducción del ATP y del 2,3-difosfo-

glicerato (2,3-DPG), lo que compromete la entrega de O
2
 a nivel 

tisular4.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA HIPOFOSFATEMIA 

Clínicamente la hipofosfatemia puede manifestarse por sínto-

mas esqueléticos y/o extra-esqueléticos. En el primer grupo se 

pueden presentar síntomas asociados al raquitismo, que se ma-

nifiesta con deformidades óseas, ensanchamiento metafisario (fi-

gura 1A), dolor óseo y retardo del crecimiento. La osteomalacia, 

en cambio, se caracteriza por dolor esquelético difuso, debilidad 

muscular y presencia de pseudofracturas (figura 1B). 

Las manifestaciones extra-esqueléticas más frecuentes incluyen 

miopatía proximal, con debilidad progresiva, y en casos severos, 

afectación de la musculatura lisa con disfagia e íleo. En casos de 

hipofosfatemia severa y aguda, se pueden agregar manifestacio-

nes tales como encefalopatía, reducción de la contractilidad car-

díaca, arritmias y anemia hemolítica4,5. 

A: Evidencia de raquitismo activo (ensanchamiento metafisario, con 
metáfisis deshilachadas y en forma de copa) en niño de 10 años con 
hipofosfatemia crónica por hipofosfatemia ligada al cromosoma X 
(XLH). 
B: Evidencia de pseudofractura (Signo de Looser) en fémur proximal en 
paciente de 38 años con hipofosfatemia crónica por XLH. 

Figura 1. Raquitismo. 
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Causas de hipofosfatemia 

Las causas de hipofosfatemia pueden clasificarse en tres grandes 

mecanismos fisiopatológicos (figura 2)3,9,10,11. 

a. Redistribución del fosfato hacia el compartimento intra-

celular: 

Este fenómeno suele verse en condiciones agudas, la mayoría de 

las veces en el contexto intrahospitalario. Se debe al aumento de 

la acción de la insulina, en el contexto de un estado de depleción 

del contenido total de fosfato, o de un aumento del pH plasmáti-

co, lo que estimula el ingreso de fosfato al intracelular.  Las condi-

ciones que se asocian a este mecanismo incluyen: tratamiento de 

la cetoacidosis diabética o el estado hiperglicémico hiperosmolar 

(por este motivo se debe monitorizar la fosfatemia durante las 

primeras 48 horas post inicio de insulinoterapia); como conse-

cuencia de un síndrome de realimentación; síndrome de hueso 

hambriento; posterior a una paratiroidectomía por hiperparati-

roidismo primario o terciario; en la alcalosis respiratoria; fases de 

alta carga proliferativa de leucemias / linfomas y en fase de recu-

peración de una anemia perniciosa3,6. Finalmente, la hipofosfate-

mia también puede producirse en pacientes en diálisis, donde el 

gradiente entre el fosfato sérico y el baño de diálisis provoca una 

rápida difusión de fosfato hacia el dializado.

b. Disminución en la absorción intestinal

Como se mencionó previamente, en condiciones fisiológicas los 

mecanismos compensatorios permiten mantener niveles norma-

les de fosfatemia, incluso ante una disminución significativa en 

la ingesta de fosfato. Sin embargo, si a esta situación se suma un 

aumento de la excreción intestinal de fosfato o la presencia de 

hiperparatiroidismo secundario —con la consecuente acción fos-

fatúrica de la PTH—, puede desarrollarse hipofosfatemia. Las cau-

sas más frecuentemente asociadas a este mecanismo son malab-

sorción intestinal (enfermedad celíaca, enfermedad inflamatoria 

intestinal, diarrea crónica, entre otros), y déficit de vitamina D3,7.

c. Aumento de la excreción renal de fosfato

Dentro de este grupo de condiciones podemos dividir las cau-

sas en aquellas independientes y dependientes de la acción de 

FGF23:

• Causas independientes de FGF23: En este primer grupo desta-

can las mediadas por la acción fosfatúrica de PTH (hiperparatiroi-

dismo primario o secundario), o por defectos tubulares primarios. 

Estos últimos pueden manifestarse como una disfunción proximal 

generalizada, como en el síndrome de Fanconi, el cual puede ser 

secundario a enfermedades genéticas (por ejemplo, cistinosis ne-

fropática), o adquirido (por intoxicación por metales pesados, uso 

de fármacos como el tenofovir, o gamapatías monoclonales, entre 

otros). También pueden presentarse pérdidas urinarias aisladas de 

fosfato como en el raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria, 

causados por mutaciones del co-transportador NaPi2c3,8,11.

• Causas mediadas por FGF23: Estas incluyen principalmente 

formas genéticas conocidas como raquitismos hipofosfatemi-

Abreviaciones: EHH: estado hiperglicémico hiperosmolar; QMT: Quimioterapia; TIO: Tumor Induced Osteomalacia. 

Figura 2. Causas de hiposfosfatemia según mecanismo fisiopatológico.
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• Síndrome realimentación

Redistribución 

interna

Aumento 

excreción

urinaria 

Disminución 

absorción

 intestinal

Mediadas por FGF23:

• Raquitismos hipofosfatémicos: 
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cos hereditarios. La más frecuente es la hipofosfatemia ligada al 

cromosoma X (XLH, por sus siglas en inglés) causadas por muta-

ciones inactivantes del gen PHEX, con una prevalencia estimada 

de 1 cada 20 000 personas. También se incluyen formas menos 

frecuentes como el raquitismo hipofosfatémico autosómico do-

minante (mutaciones en FGF23) y recesivo (mutaciones DMP1 o 

ENPP1). Las causas adquiridas incluyen la osteomalacia inducida 

por tumor (TIO, por sus siglas en inglés), donde pequeños tumo-

res mesenquimáticos que se pueden encontrar en cualquier par-

te del organismo, especialmente en extremidades, pueden pro-

ducir FGF23 en forma autónoma. Otras causas de hipofosfatemia 

mediadas por FGF23 son la displasia fibrosa en el contexto del 

síndrome de McCune-Albright y el uso de hierro carboximaltosa 

IV3,8,11.

Evaluación diagnóstica de un paciente hipofosfatémico3,4,8,9

El abordaje diagnóstico debe comenzar con una historia clínica 

detallada y la exclusión de causas clínicamente evidentes, como 

pueden ser las causas mencionadas de presentación aguda intra-

hospitalaria (figura 3). Adicionalmente, la historia debe ir dirigida 

a buscar antecedentes familiares de condiciones hereditarias y 

del tiempo de evolución de la hipofosfatemia, con énfasis en la 

búsqueda de consecuencias clínica de un raquitismo heredita-

rio (talla baja, deformidad de extremidades, historia de patología 

dental significativa). También es importante preguntar por expo-

sición a fármacos como antivirales o uso de fierro IV, además de 

la historia de síntomas digestivos como diarrea crónica o malab-

sorción. 

El examen físico inicial debe ser dirigido a objetivar signos de hipo-

fosfatemia (miopatía de predominio proximal) y a descartar causas 

posibles como osteomalacia tumoral (tumores palpables en cual-

quier lugar, desde la cabeza hasta la punta de los pies), síndrome 

de McCune Albright (manchas hiperpigmentadas “café con leche”).

El laboratorio inicial debe ir dirigido a confirmar que la hipofosfa-

temia será persistente y descartar causas frecuentes de hipofos-

fatemia, como son el déficit de vitamina D y el hiperparatiroidis-

mo primario/secundario. 

Si pese a realizar los pasos anteriormente señalados, la etiología 

no ha sido precisada, se debe objetivar el manejo renal del fosfa-

to, de manera de diferenciar entre pérdidas renales y otros me-

canismos. Esto se puede hacer mediante el cálculo del porcentaje 

de reabsorción tubular de fósforo (TRP %):

Abreviaciones: % TRP: % reabsorción tubular de fosfato; QMT: quimioterapia; TIO: tumor induced osteomalacia. 

Figura 3. Aproximación a un paciente hipofosfatémico.

% TRP = 1- (P orina x Creatinina plasma /P plasma x creatinina) x 100

Evaluación inicial:
• Historia y examen físico
• Evaluación laboratorio

• Causas clínicas evidentes
• Enfermedades hereditarias 

conocidas 

• Redistribución interna
• Disminución absorción

Falla tubular renal:
• Hereditarias

• Adquiridas:

-Drogas (QMT, Tenofovir)
-Metales pesados

Falla tubular renal:
• Hereditarias

• Adquiridas:

-TIO
-Drogas

Pérdidas renales 
vs extrarenales

Hipofosfatemia

PASO 1

PASO 2

PASO 3

PASO 4

%TRP > 95 %TRP ≤ 95

FGF23

FGF23 bajo FGF23 normal o elevado
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Un valor de TRP <95%, en contexto de un paciente hipofosfaté-

mico, sugiere una pérdida renal inapropiada de fosfato. En estos 

casos, si no hay evidencia de disfunción tubular proximal (acidosis 

metabólica, alteración de electrolitos plasmáticos, hipercalciuria 

o evidencia de pérdida inapropiada de otros solutos urinarios), se 

debe plantear una causa mediada por FGF23. Si está disponible la 

medición plasmática de FGF23, permite confirmar el diagnóstico 

de este mecanismo con un valor >27 pg/ml11. 

Los pacientes con un síndrome de Fanconi deben ser referidos 

a nefrología para continuar su estudio etiológico. En pacientes 

con causas de hipofosfatemia mediadas por FGF23, con evi-

dencia de un posible raquitismo hereditario, se debe plantear 

la confirmación genética (panel de raquitismos hereditarios). En 

pacientes con sospecha de TIO, es fundamental un examen fí-

sico dirigido y, si no se identifica el tumor, realizar estudios de 

imagen avanzados como PET/CT con análogos de somatostatina 

con adquisición de imágenes desde la cabeza hasta la punta de 

dedos de manos y pies12.

TRATAMIENTO  

El tratamiento de la hipofosfatemia depende de la etiología, la 

severidad de la hipofosfatemia y la presencia de síntomas y sig-

nos clínicos. En hipofosfatemia mayor a 1 mg/dl, sin síntomas, la 

mayoría de las veces basta con corregir la causa subyacente. En 

casos de hipofosfatemia sintomática o condiciones hereditarias 

crónicas, donde la causa no es corregible, se deben iniciar estra-

tegias de suplementación de fosfato. 

Las alternativas son las siguientes:

Vía oral: Es la forma más utilizada de suplementación de fosfa-

to. Se deben iniciar los aportes con dosis de fósforo elemental 

de 20-40 mg/kg/día, divididas en 3 a 4 dosis, en forma de sales 

de fosfato de sodio y potasio (relación 2:1). Se debe asociar cal-

citriol (0,25-1,5 μg/día) para potenciar la absorción intestinal, 

especialmente en aquellas condiciones mediadas por acción de 

FGF23, en las cuales la activación endógena de calcitriol se ve 

limitada3,4,8.

Vía intravenosa: Reservada para casos sintomáticos graves, me-

nor a 1 mg/dl, o en pacientes sin posibilidad de uso de fosfato 

oral. Se administra 0,2-0,5 mmol/kg cada 6-8 horas, con moni-

toreo estricto de electrolitos y función renal. La formulación más 

ampliamente disponible es fosfato monopotásico al 15% donde 

1 ampolla equivale a 11 mmol de fosfato. Se debe suspender 

al alcanzar niveles >1,5 mg/dl, monitorizando fosfato, calcio y 

magnesio en forma cercana. Está contraindicado en presencia 

de hipocalcemia1,6 concomitante, por riesgo de inducir arritmias 

ventriculares.

Manejo etiológico específico

- TIO:  El pilar del tratamiento es la resección amplia del tumor 

mesenquimático fosfatúrico, lo que logra la remisión bioquímica 

en días y resolución de síntomas en semanas a meses. En casos 

de tumores no identificables o resecables, se deben mantener en 

tratamiento crónico con fosfato y calcitriol, con vigilancia image-

nológica de aparición del tumor causante13.

- XLH: Requiere tratamiento crónico con aporte oral de sales 

fosfato oral y calcitriol, buscando niveles límite-bajo de fosfato 

sérico, normalización de la evidencia de raquitismo/ osteomalacia 

activa y normalización de la curva de crecimiento en niños. Se 

debe prestar atención a la aparición de complicaciones del tra-

tamiento, como hiperparatiroidismo secundario/terciario y ne-

frocalcinosis14,15 (figura 4). Se debe complementar el tratamiento 

con un enfoque multidisciplinario, haciendo énfasis en la rehabi-

litación física y en el manejo del dolor.

 

En casos de respuesta inadecuada a tratamiento convencional, se 

debe considerar el uso del anticuerpo monoclonal anti-FGF23, 

burosumab, aprobado en EE.UU. y Europa para el tratamiento de 

XLH y TIO13-15.

Figura 4. Evidencia de nefrocalcinosis en ultrasonido en 
paciente de 33 años con XLH, tratado crónicamente con sales 
de fosfato y calcitriol.

CONSIDERACIONES FINALES

- La hipofosfatemia, aunque a menudo subestimada, puede tener 

consecuencias clínicas severas si no es tratada adecuadamente.

- Se debe sospechar hipofosfatemia ante deformidades de ex-

tremidades inferiores, talla baja, debilidad muscular inexplicada, 

pseudofracturas o dolor óseo difuso.

- Su diagnóstico requiere una evaluación ordenada y estructu-

rada de las distintas causas de hipofosfatemia, diferenciándolas 

según el mecanismo fisiopatológico subyacente: redistribución 

intracelular, disminución de la absorción intestinal y pérdidas uri-

[Hipofosfatemia - Pablo Florenzano]
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narias de fosfato. Estas a su vez, pueden clasificarse en mediadas 

o no por acción de FGF23.

-El manejo de la hipofosfatemia dependerá de su severidad y de 

su etiología, siempre buscando resolver las causas subyacentes 

reversibles.

-Las formas crónicas de hipofosfatemia requieren un enfoque 

multidisciplinario, incluyendo aportes de fosfato asociado a cal-

citriol, terapia de rehabilitación física y control de efectos ad-

versos del tratamiento convencional. En causas mediadas por 

FGF23, puede considerarse el uso de anticuerpo monoclonal 

anti-FGF23.

330REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(4) 325-330]


