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;QUE ES XLH?

XLH es una Hipofosfatemia Cronica causada por el aumento

de la actividad del Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGF23)
que resulta en una salud esquelética, muscular y dental deficiente
y un deterioro de la funcion fisica'

jCUAL ES LA CAUSA?

La Hipofosfatemia Cronica se debe al aumento de la actividad de la
hormona proteica FGF23 producida en los huesos, principalmente por
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Editorial

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO
FAMILIAR

Cerramos el afio 2019 con la publicacion de un nimero dedicado exclusivamente a
un tema muy apasionante como es el Raquitismo Hipofosfatémico Familiar.

Motiva esta publicacion la decision del Comité Editorial de resaltar los avances mas
importantes en enfermedades que hasta el momento tenian tratamientos insuficientes
y llevaban a graves secuelas con evolucion muy térpida y que no permitian una
infancia normal.

Por afios el tratamiento del Raquitismo Hipofosfatémico se reducia a aportes de
soluciones con fosforo, aportes de los diversas tipos de vitamina D y cruentos
tratamientos ortopédicos.

El laboratorio Ultragenyx desarrolla el Burosumab que marca un hito en el
tratamiento de estos pacientes con un cambio dramatico en su calidad de vida y en
sus perspectivas futuras.

Este nimero comprende ocho capitulos con catorce articulos que tratan todos los
aspectos de la enfermedad siendo desarrollados por expertos del mas alto nivel.

El temario y los autores fueron sugeridos por el Instituto de Diagndstico e
Investigaciones Metabolicas (IDIM) con total acuerdo con nuestro Comité Editorial.

Por tinica vez este nimero tendra las 2 versiones, en papel y online. Se distribuiran
700 ejemplares en espafiol y 300 en portugués.

Celebramos el progreso que representa este nuevo tratamiento y esperamos esta
publicacion sea un aporte para el conocimiento de lo que es seguramente el mayor
avance en el tratamiento del Raquitismo Hipofosfatémico Familiar.

Dr. Ramon Exeni
Editor
Archivos Latinoamericanos
de Nefrologia Pedidtrica
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CariTuLO |.

RAQUITISMOS: SU CLASIFICACION
Y FISIOPATOLOGIA. XLH

1. Raquitismo hipofosfatémico familiar XLH.

Definicion y clasificacion de los distintos tipos de raquitismo.

Clinica y epidemiologia

Dr. Hamilton Cassinelli

DEFINICION

Como definicién se puede decir que la osteo-
malacia y el raquitismo son una condicién en la cual
la mineralizacién del tejido osteoide no ocurre en
forma normal.

Es un desorden, por definicién, de diferencia-
cién defectuosa del condrocito y de la mineraliza-
cién del cartilago de crecimiento con una minerali-
zacion defectuosa del tejido osteoide. Esto se debe,
en general, a dos problemas: falla de aporte de mine-
rales, ya sea por falta de vitamina D y/o de calcio (a
esto se lo denomina raquitismo calciopénico), o falta
de mineral de fésforo (raquitismo u osteomalacia
hipofosfatémica).'?

Es importante tener en cuenta que en principio
se habla del término osteomalacia y del término ra-
quitismo, porque cualquier individuo puede tener
osteomalacia, pero solamente pueden tener raquitis-
mo aquellos que tienen los cartilagos de crecimiento
abiertos. Por eso dentro de los huesos de ninos/ado-
lescentes se encontrard osteomalacia, pero solamente
en aquellos que tienen los cartilagos de crecimiento
abiertos se podran hallar lesiones de raquitismo. En
cambio, en los adultos no hay posibilidades de en-
contrar signos clinicos de raquitismo.

NUEVOS CONCEPTOS

Los nuevos conceptos sobre el raquitismo esti-
pulan que se hace el diagndstico sobre una correcta
anamnesis, o sea una historia clinica, interrogatorio,
un correcto examen fisico y las pruebas bioquimi-
cas que pueden determinar qué tipo de raquitismo
se tiene, pero se va a confirmar el diagnéstico de
raquitismo exclusivamente por las alteraciones ra-
diolégicas. Estd determinado también que los nifos
de todas las edades que tienen causas de raquitismo
tienen un mayor riesgo de fractura, por lo tanto, es
importante conocer bien el diagnéstico.?

CLASIFICACION

Hay varias clasificaciones y todas son vilidas,
la siguiente es la que se estudiard en este caso. Los
raquitismos mds comunes son los calciopénicos,
donde el raquitismo nutricional por deficiencia de
vitamina D (también llamado raquitismo carencial)

es por prevalencia en la mayor parte del mundo el
mds frecuente' (7Tabla 1).

a. Pediatra especializado en Endocrinologia Pediatrica. Médico de planta de la Division de Endocrinologia, Hospital de Nifios

R. Gutiérrez, Buenos Aires, Argentina.
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Tabla |

I. Raquitismo calciopénico

»  Déficit nutricional de Vit. D (carencial)

» Déficit absorcion de Vit. D asociado o no a falta
de exposicion solar

¢ Malabsorcion de Vit. D y/o calcio secundario:
Enf. Gastrointest, Enf. Celiaca, insuficiencia pan-
creatica, Enf. Inflamatoria intestinal, reseccion ex-
tensa de intestino delgado

» Déficit nutricional de calcio

2. Raquitismo hipofosfatémico
por déficit de fosforo
¢ Carencia de fosfato
* Raquitismos hipofosfatémicos familiares:
- Raquitismo hipofosfatémico ligado al
cromosoma X
- Dominante autosémico
- Recesivo autosémico
- Hereditario dominante con/sin hipercalciuria
Hipofosfatémico tumor dependiente
(oncogénico)

3. Raquitismo por anomalias primarias del
metabolismo de laVit D

* Tipo I: Déficit de | a hidroxilasa

* Tipo ll: resistencia hereditaria al 1,25 (OH),
Vit. D

4. Mixtos

* Raquitismo de las tubulopatias:
acidosis renales primitivas, Sindrome de
Fanconi, Sindrome de Dent

* Insuficiencia renal cronica (osteodistrofia renal)

La otra causa dentro de los raquitismos calciopé-
nicos es la deficiencia de aporte en la dieta de calcio,
aunque se tengan niveles adecuados de vitamina D,
esto puede llevar a un raquitismo de tipo carencial
con las mismas caracteristicas radioldgicas.

Luego, en orden de incidencia, en pediatria se
ven los raquitismos hipofosfatémicos (por déficit
de f6sforo), que pueden ser por carencia de fosfato
(recién nacido de pre-término), y los raquitismos
familiares. Y es aqui, el raquitismo hipofosfatémico

ligado al cromosoma X (también conocido como
XLH), es la segunda causa en frecuencia dentro de
las etiologias de raquitismo y el primero de los de
origen hereditario en la poblacién pedidtrica. Tam-
bién existen otros, como el dominante autosémico,
el recesivo autosémico hereditario dominante (con
o sin hipercalciuria) y el tumor dependiente (llama-
do raquitismo oncogénico, muy poco frecuente en
pediatria).

Las otras causas de raquitismo son mds raras,
como el raquitismo por anomalias primarias en el
metabolismo de la vitamina D: el Tipo 1 por déficit
de la alfa 1 hidroxilasa, el Tipo 2 por resistencia
hereditaria a la 1,25 dihidroxi vitamina D3, y los
raquitismos mixtos como las tubulopatias, la insu-
ficiencia renal crénica, el sindrome de Dent.

Es importante conocer los estadios del raqui-
tismo carencial o por deficiencia de vitamina D,
porque pueden confundirse con el diagndstico de
raquitismo hipofosfatémico' (Figura 1).

Los estadios evolutivos del raquitismo carencial
constan de tres etapas, una primera a donde hay un
déficit incipiente del aporte de vitamina D, con lo
cual se produce una discreta hipocalcemia, aumento
de los niveles de PTH (hiperparatiroidismo secun-
dario compensatorio) con lo cual se normaliza el
calcio, y posteriormente se entra a la tercera etapa en
donde se observa una persistencia en forma crénica
de la deficiencia de vitamina D. Sigue disminuyen-
do el calcio, el fésforo, y aumenta la PTH, con las
diferentes variaciones de los marcadores del calcio,
el fésforo, la fosfatasa alcalina, la PTH, la 1,25 di-
hidroxi vitamina D. Por eso es muy importante
diferenciar esta tercera etapa del raquitismo caren-
cial, para que no se confunda con un raquitismo
hipofosfatémico.

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO
LIGADO AL
CROMOSOMA X (O XLH)

Se sabe que el raquitismo hipofosfatémico liga-
do al cromosoma X es el raquitismo hereditario
mads comun en la poblacién pedidtrica. Si bien es
una enfermedad rara porque afecta a 1 en 20.000
nacimientos, dentro de la poblacién pedidtrica es la
segunda causa de raquitismo.

Al ser una enfermedad poco frecuente, puede
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ocurrir que, en la vida profesional de un pediatra,
nunca vea a un paciente con estas caracteristicas, o
inclusive, que lo interprete erréneamente y sugiera
un tratamiento inadecuado, se retrase el diagnéstico
y empeore la calidad de vida de estos pacientes.

El raquitismo hipofosfatémico ligado a X es una
enfermedad genética, y se hereda la mutacién del
cromosoma X de alguno de los padres. Mientras que
una de cada tres personas con XLH va a tener una
mutacién espontdnea.’”

Figura |. Estadios evolutivos del raquitismo
carencial. Deplecién progresiva de 25 OH Vitamina D

PTH .-
.|
\ ~

: 1N N
\",/‘ \ -\\-. Ca
*\ | —
*--..______p__
250H

0 + ++ +++ +4+++

ASPECTOS PARA DESTACAR

El raquitismo solo puede ocurrir en presencia de
epifisis no fusionadas ya que se manifiesta en las
placas de crecimiento

El diagnéstico se hace sobre una base de historia
clinica, examen fisico, laboratorio, y fundamen-
talmente se confirma por las radiografias

El raquitismo XLH es el trastorno hereditario
mds comun dentro de la homeostasis del fésforo
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2. Fisiologia del factor de crecimiento
del fibroblasto 23—FGF-23

Dr. Luiz Claudio Castro®

INTRODUCCION

El fésforo, sea en su forma idnica, compues-
to de proteinas y lipidos o cationes, como el Ca**
y Mg, es un elemento con participacién activa
en la regulacién de diversos procesos biolégicos
esenciales del mantenimiento de la vida'. Estd in-
volucrado con la regulaciéon del metabolismo ener-
gético celular a través de reacciones de fosforilacién
y desfosforilacién de sustratos metabélicos, como
el trifosfato de adenosina (ATP) y el difosfato de
adenosina (ADP); en la catdlisis de reacciones en-
zimdticas y en procesos de senalizacién intracelular
post- receptor. También constituye un componen-
te esencial de la estructura molecular de 4cidos nu-
cleicos (DNA, RNA) y de fosfolipidos que compo-
nen las membranas celulares; participa del proceso
de homeostasis 4cido-base y es fundamental en la
integridad del tejido esquelético por componer los
cristales de hidroxiapatita [Ca, (PO,) (OH),] que
mineralizan la matriz osteoide.!”?

Desérdenes del metabolismo del fésforo pue-
den causar o ser consecuencias de una serie de con-
diciones clinicas**. Por ejemplo, la hipofosfatemia
puede dar lugar a alteraciones en la reabsorcién

tubular renal de fosfato y a su vez puede llevar al
raquitismo hipofosfatémico y a la osteomalacia. En
otro espectro de los disturbios de ese elemento, la
hiperfosfatemia puede ser secundaria a un cuadro
de insuficiencia renal crénica y a su vez puede cau-
sar precipitacién del fosfato de calcio en varios teji-
dos, como en las paredes de los vasos sanguineos y
otros tejidos blandos, y hasta en el sistema nervioso
central, en topografias como el parénquima renal,
los ganglios de la base en casos de hipoparatiroi-
dismo y pseudohipoparatiroidismo®*. Evidencias
cientificas recientes describen a la hiperfosfatemia
como un importante componente y factor de ries-
go asociado al desarrollo de la enfermedad cardio-
vascular, asi como al aumento de la tasa de morta-
lidad entre esos pacientes, independiente de estar
o no la hiperfosfatemia asociada a la enfermedad
renal crénica, siendo varios mecanismos descriptos
y propuestos para esa correlacién.’

De esa forma, para que la fisiologia sistémica
se establezca adecuadamente, el organismo tiene
herramientas intrinsecas que promueven el mante-
nimiento de las concentraciones séricas del fésforo
en intervalos finamente ajustados para asegurar su
homeostasis.'

a. Pediatra con Area de Actuacion en Endocrinologia Peditrica. Profesor Adjunto del Departamento de Pediatria de la
Universidad de Brasilia. Doctorado en Ciencias de la Salud por la Universidad de Brasilia. Residencia Médica en Pediatria
y en Endocrinologia Pediatrica por la Universidad Federal de Sao Paulo/Escuela Paulista de Medicina. Graduacion en
Medicina y en Geologia por la Universidad de Brasilia. Investigacion: disturbios osteo-metabolicos en pediatria.
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METABOLISMO DEL FOSFORO

Las concentraciones séricas del fésforo son
edad-dependiente, de manera que cuanto mds jo-
ven el individuo, mds elevada es su concentracién,
como se muestra a continuacién®:

Edad Fosfato sérico
< 12 meses 4,8 - 7,4 mg/dL
| afo - 4 afos y | | meses 4,5 - 6,2 mg/dL
5 anos - | ano pre-estirén 3,6 - 5,8 mg/dL
| afo pre-estirdn -

parada de crecimiento 3,1 - 4,7 mg/dL
Adultos 2,5-45 mg/dL

Todavia no se conocen los detalles de los me-
canismos fisiolégicos envueltos en esa distribucién
distinta de las concentraciones séricas de fosfato en
las diferentes etapas del crecimiento. Sin embargo,
es bien sabido que la homeostasis del metabolismo
del fésforo resulta de una interaccién armoniosa y
continua entre los procesos de absorcién intesti-
nal, de distribucién entre los compartimentos del
organismo (sangre, células de varios tejidos, y en
especial del tejido éseo, donde se encuentra cerca
del 85% de sus reservas en el organismo) y de la
excrecién renal. Asi, los principales 6rganos y teji-
dos envueltos en su fisiologia son las paratiroides,
el intestino proximal, rinones y huesos."”

La absorcién intestinal del fésforo ocurre esen-
cialmente en las porciones proximales del intesti-
no delgado, duodeno y yeyuno, y puede darse por
procesos de difusion pasiva (a través del espacio
entre las células) o por mecanismos activos, en los
cuales son utilizadas proteinas de la familia de co-
transportadores tipo 2 b de sodio y fésforo inorgd-
nico (NPT2b) presentes en el borde en cepillo del
epitelio intestinal.*” La actividad de las proteinas
NPT2b es regulada por la cantidad de fésforo die-
tético y por la concentracién sérica de calcitriol.
Cuanto mayor la cantidad de fésforo en la dieta y
de calcitriol en el organismo, menor la expresién y
la actividad de esa proteina para proteger al indi-
viduo contra la hiperfosfatemia.*”

Después de la absorcién intestinal, el fésforo
es distribuido a varios compartimentos del orga-

nismo, siendo compuesto de proteinas, lipidos y
cationes (Ca** e Mg?") o se mantiene en el estado
i6nico. Compone la estructura de moléculas (ATP,
ADDP, fosfolipidos de membranas celulares, cristales
de hidroxiapatita) y participa de reacciones quimi-
cas para la generacién de energfa y mantenimiento
del metabolismo de los diversos tejidos, 6rganos y
sistemas.'>8

El f6sforo idnico de la circulacidn sanguinea es
filtrado por los rinones, siendo una parte reabsor-
bida en los tibulos renales proximales y el restante
excretado por la orina.”*!°

El tejido renal es el principal regulador en la
homeostasis del fésforo en el organismo. Esa regu-
lacién renal es ejercida a través de dos proteinas de
la familia de co-transportadores de sodio y fésforo,
NPT2a y NPT2c, localizadas en la porcién apical
de las células tubulares.” La NPT2a y NPT2c son
positivamente reguladas por el calcitriol y por la
triyodotironina (T3) y negativamente reguladas
por una dieta rica en fésforo, por la parathormo-
na, glucocorticoides, estrogenos, en situaciones de
acidosis metabdlica y por el factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF-23).7-1

El mantenimiento de ese proceso de equilibrio
del fésforo por los rifiones y, consecuentemente,
de la homeostasis de sus concentraciones séricas
resulta de la interaccién entre tres hormonas prin-
cipales: parathormona (PTH), calcitriol (forma
activa de la vitamina D) y FGF-23. Esas hormo-
nas se comunican entre si, se regulan unas a otras,
regulan el metabolismo del fésforo y también son
reguladas por el f6sforo.'*? Por ejemplo, la PTH
estimula la sintesis de calcitriol, que a su vez au-
menta la absorcién intestinal del fésforo. La PTH
también presenta accién fosfattrica al disminuir la
reabsorcién tubular de fosfato a través de la inhi-
bicién de los co-transportadores NPT2a y 2c. El
fosfato sérico elevado, a su vez, estimula la sintesis
de PTH y de FGEF-23, para proteger al organismo
de la hiperfosfatemia y sus consecuencias."!

La aparicién y la importancia fisiolégica del
FGF-23 en la historia evolutiva de los organismos
se relaciona a la biologia de absorcién del fosfato.
En una dieta adecuada para un individuo adul-
to, se consumen aproximadamente 1.000 mg de
calcio por dia, de los cuales cerca del 30% es ab-
sorbido. En relacién al fésforo, la dieta del adulto
contiene entre 1.000 y 1.500 mg de ese elemento,
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pero su absorcidn es mayor que la del calcio, cerca
del 70%. Por lo tanto, fue necesario desarrollar
mecanismos para evitar la hiperfosfatemia, y el
FGF-23 es uno de los mecanismos de regulacién
del metabolismo del fosfato y protector contra la
hiperfosfatemia, asi como la PTH."!

FISIOLOGIA DEL FACTOR
DE CRECIMIENTO
DEL FIBROBLASTO 23

El FGF-23 es una proteina perteneciente a la
familia de factores de crecimiento de fibroblas-
tos, compuesta por 22 proteinas sefalizadoras de
procesos bioldgicos de los diferentes tejidos, r-
ganos y sistemas, como la morfogénesis durante
la embriogénesis, organogénesis y reacciones del
metabolismo sistémico."? El FGF-23, formado por
251 aminodcidos, es sintetizado y secretado prin-
cipalmente en el tejido 6seo por los osteocitos y
osteoblastos. Presenta un péptido senal compuesto
de 24 aminodcidos, el cual después de ser separado
da origen a la molécula bioactiva. Esa molécula
bioactiva presenta una region de clivaje entre los
aminodcidos 176 y 180. Cuando la molécula es
hidrolizada en esa regién, queda inactiva y se frag-
menta en una porcion carboxilo-terminal y otra
porcién amino-terminal.'*"?

La porcién amino-terminal de la molécula
bioactiva del FGF-23 es responsable por su aco-
plamiento al receptor de FGF, mientras que la
porcién carboxilo-terminal es responsable por su
acoplamiento a la proteina alfa-Klotho.!* Alfa-
Klotho es una proteina presente principalmente
en los tubulos renales y en las paratiroides. Estd
presente en los tejidos como una proteina de trans-
membrana o estd presente en la sangre en forma
soluble. Alfa-Klotho es un cofactor necesario en la
unién de FGF-23 a sus receptores en algunos teji-
dos, entre ellos el tejido renal. Eso ocurre porque
no hay mucha afinidad de FGF-23 a sus receptores
y la proteina alfa-Klotho acttia como una proteina
estructural que aproxima el FGF-23 a su receptor,
da estabilidad al complejo FGF-23: FGFR: alfa-
Klotho y estimula la sefalizacién intracelular post-
receptor.'>

Hasta el momento ya fueron descritos cinco
receptores de FGF. Sin embargo, no estd muy

claro cudles de estos receptores son los mds impor-
tantes en los diferentes tejidos. Estudios recientes
sugieren que el FGFR1 seria el receptor principal
envuelto en la regulacién del fosfato en los tibulos
renales, por lo cual el FGF-23 tendria una mayor
afinidad.”

El FGF-23 se acopla en su porcién amino-ter-
minal al receptor FGF y en su porcién carboxilo-
terminal a la proteina alfa-Klotho. El acoplamiento
a alfa-Klotho es tejido dependiente, habiendo fun-
ciones del FGF-23 dependientes de alfa-Klotho,
como en la regulacién de las proteinas NPT2a y
2c en los rinones, y funciones no dependientes
de alfa-Klotho, como las que ocurren en el tejido
miocdrdico, hepdtico y en las células de defensa
(macréfagos y neutréfilos). Generalmente las ac-
ciones no dependientes de alfa-Klotho ocurren en
condiciones de altas concentraciones de FGF-23 y
estdn relacionadas a procesos patolégicos, como en
la insuficiencia renal crénica.” ¢

El FGF-23 actta principalmente en el tibulo
renal proximal, donde ejerce un importante con-
trol del metabolismo del fosfato. En esa localiza-
cién FGF-23 inhibe la expresién de las proteinas
NPT2ay 2c¢ y estimula la internalizacién y de-
gradacion de las mismas, lo que lleva a la inhibi-
cién de la reabsorciéon tubular del fosfato. Si esa
inhibicién fuera excesiva, puede predisponer a la
hiperfosfaturia. Ademds de eso, FGF-23 también
inhibe la expresién del gen CYP27B1, que codi-
fica a 1-Alfa-hidroxilasa, enzima responsable por
la activacién final de la vitamina D en calcitriol, y
también estimula la expresién del gen CYP24, el
cual codifica la enzima 24-hidroxilasa, responsable
por la inactivacién del calcitriol.'”

Se conoce que el FGF-23 y la PTH presentan
acciones independientes. Una caracteristica fisio-
légica es que el poder inhibitorio de FGF-23 en la
expresion de CYP27B1 es més fuerte que el poder
estimulatorio del PTH en sus concentraciones de
calcitriol en el organismo, que también interfiere
negativamente en la absorcién intestinal del fosfa-
to. En suma, las acciones del FGF-23 en el tdbulo
renal proximal inducen a la fosfaturia y a la hipo-
fosfatemia.

En el tibulo renal distal FGF-23 aumenta la
expresion del canal de absorcién de calcio TRPVS
(transient receptor potential cation channel vanilloid
5), un canal iénico selectivo de calcio que funciona
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como un guardidn en la reabsorcién renal activa de
ese elemento, y la expresion del canal de absorcién
de sodio y cloro NCC (sodium cloride cotransporter)
participando asi de la reabsorcién y mantenimiento
de las concentraciones séricas de calcio y de sodio
en el organismo."”

El FGF-23 tiene acciones directas en el tejido
4seo, donde presenta acciones paracrinas y autocri-
nas, independientes de alfa-Klotho.'® Por ejemplo,
en el tejido 6seo FGF-23 inhibe la expresion del
gen ALPL que es responsable por la codificacién de
la fosfatasa alcalina no especifica de tejido (FAL).
La FAL promueve la hidrélisis del pirofosfato in-
orgdnico en dos moléculas de fosfato, las cuales
son acopladas al calcio y forman la hidroxiapatita,
necesaria en la mineralizacién del tejido dseo. En la
ausencia de fosfatasa alcalina, o disminucién de su
actividad, el pirofosfato no es clivado y su acumu-
lacién inhibe la formacién de hidroxiapatita y la
mineralizacién dsea, de esta forma, el FGF-23 pa-
rece actuar en la proteccién contra una inhibicién
de la mineralizacién 6sea prematura de la matriz
osteoide.

El FGF-23 también actta en las paratiroides,
donde inhibe la expresién del gen que codifica
el PTH. Esa disminucién del PTH lleva a la dis-
minucién de la sintesis de calcitriol, que a su vez
causa la disminucién de la absorcién intestinal del
fosfato."”

A su vez, el FGF-23 es regulado por varios
1416 siendo explicado el estimulo a
su sintesis a partir de una dieta rica en fésforo y
por el aumento de las concentraciones séricas de
calcitriol. Su sintesis puede ser inhibida por la
activacién del gen PHEX (phosphate-regulating
neutral endopeptidase, X-linked), que codifica una
proteina transmembranal que pertenece a la familia
de endopeptidasas dependientes de zinc, y por el
gen DMP1 (dentin matrix acidic phosphoprotein 1),
que codifica una glicoproteina no-coldgena de ma-
triz perteneciente a la familia SIBLING SIBLING
(small integrin binding ligand n-linked glycoprotein)
y envuelta en la mineralizacién sea. El mecanismo
por el cual las proteinas PHEX y DMP1 inhiben
la sintesis de FGF-23 no es conocido. Algunos es-
tudios sugieren que esas dos proteinas, PHEX y
DMP1, forman un complejo proteico que desen-
cadena una sefalizacién inhibitoria de la expresion

de FGF-23.2921 13 actividad del FGF-23 también

mecanismos

es regulada por la enzima GalNT3, responsable
por la O-glicosilacién de la molécula en su sitio de
clivaje (posicién Thr 178), protegiéndola contra la
protedlisis.'#1>2?

Mutaciones con pérdida de la funcién de los ge-
nes PHEX y DMP1 llevan a la no inhibicién de la
sintesis FGF-23 y, consecuentemente, al aumento
de sus concentraciones séricas. Las mutaciones con
pérdida de funcién del gen PHEX desencadenarian
el raquitismo hipofosfatémico ligado al X (XLH —
X-linked hypophosphatemia), que es la forma mds
comun de raquitismo fosfatémico genéticamente
determinado. Mutaciones con pérdida de funcién
del gen DMP1 lleva al raquitismo hipofosfatémico
autosémico recesivo (ARHR — autosomal recessive
hypophosphatemic rickets).

Las mutaciones con aumento de funcién en
el sitio de clivaje de la molécula FGF-23 (entre
los aminodcidos 176 y 179) tornan a la molécula
resistente a la protedlisis, aumentan sus concentra-
ciones séricas y llevan al raquitismo hipofosfaté-
mico autosémico dominante (ADHR — autosomal
dominant hypophosphatemic rickets). Mutaciones
con pérdida de funcién de los genes FGF-23,
aKL (alfa-Klotho) o GALNT?3 estdn relacionados
a la disminucién de las concentraciones y/o a la
actividad del FGF-23, aumento de la reabsorcién
tubular del fosfato y, consecuentemente, a sindro-
mes hiperfosfatémicos, como la calcinosis tumoral
(provenientes de mutaciones en los tres genes) y
la hiperfosfatemia con hiperostosis (provenientes
apenas de mutaciones del GALNT3).*

Estudios recientes han mostrado aspectos toda-
via mds complejos en la biologfa del FGF-23. Su
regulacién también puede estar ligada a la dindmi-
ca del metabolismo del fierro.? La deficiencia del
fierro desencadena un aumento tanto de la sintesis
como del clivaje del FGF-23 en algunas condicio-
nes clinicas, como en ADHR y en la enfermedad
renal crénica. Paraddjicamente, la administracion
del fierro en forma de carboximaltosa férrica intra-
venosa tiene accién preponderante en la inhibicién
de clivaje del FGF-23, promoviendo el aumento de
sus concentraciones séricas y mimetizando el raqui-
tismo hipofosfatémico autosémico dominante.”

Evidencias recientes, describen otros mecanis-
mos fisiolégicos y la integracién de ejes metabd-
licos en la modulacién de la sintesis del FGF-23.
La transcripcién genética del FGF-23 puede ser
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suprimida por la accién fisiolégica de la insulina/
IGF1%, mientras el estimulo promovido por el cal-
citriol puede ser en parte mediado por la leptina®,
involucrando asi la integracién entre el metabolis-
mo energético y el dseo mineral.

Dentro de ese contexto, hay varias condiciones
clinicas que cursan con disturbios del fosfato y que
estdn relacionadas a desérdenes del metabolismo
FGF-23, como las que se observan en la lista de
la tabla 1.%° A pesar de haber aspectos fisiopatold-
gicos todavia no completamente esclarecidos, los

estudios mds recientes han permitido una mejor
comprensién sobre los mecanismos envueltos en
su génesis.

CONCLUSION

En suma, el FGF-23 es un importante regulador e
integrador de la homeostasis del fésforo en el orga-
nismo. Promueve la comunicacién entre los tejidos
dseos, renal, paratiroides e intestinal. El principal

Tabla I. Condiciones clinicas relacionadas a desordenes del FGF-23

Nombre OMIN # Genes involucrados FGF23
Raquitismo hipofosfatémico autosémico

recesivo (ARHRI) 241520 DMP1 1\
Raquitismo hipofosfatémico autosémico ,I\
recesivo (ARHR2) 613312 E-NPP1

Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X (XLH) 307800 PHEX ’[‘
Raquitismo hipofosfatémico autosémico ,I\
dominante (ADHR) 193100 FGF-23

Sindrome de McCune Albright (MAS) 174800 GNAS ’[‘
Condrodisplasia metafisaria de Jansen (JMC) 168468 PTH/PTHR1 ’[‘
Displasia osteoglofonica (OGD) 166250 FGFR1 (?) ’[‘
Osteomalacia inducida por tumor (TIO) n.a. FN-FGFR1(?) ’[‘
Sindrome hipofosfatémica n.a. RAS
cutanea-esquelética (CSHSN) (mutaciones somaticas) 1\
Sindrome de Raine 259775 FAM20c

Calcinosis tumoral familiar \L
hiperfosfatémica (HFTC 1,2,3) 211900 GALNT3, FGF23, Klotho

Insuficiencia renal croénica (IRC)

n.a. n.a. ™

Nota: no se aplica; /]\ elevado; \J/disminuido.

DMPI: fosfoproteina acida de la matriz de la dentinaria |; E-NPPI: ectonucledtido pirofosfatasa/fosfodiesterasa |;

PHEX: regulador del fosfato con homologia a endopeptidasa, ligado al X; FGF-23: factor de crecimiento del fibroblasto23;
GNAS: subunidad alfa de la proteina G; PTH/PTHRI: parathormona/receptor | del PTH; FGFRI: receptor | del factor de
crecimiento del fibroblasto; FN-FGFRI: fibronetctina-receptor | del factor de crecimiento del fibroblasto;

RAS: sarcoma de camundongo; FAM20c: familia quinasa 20 con secuencia similar, miembro C;

GALNT3: N-acetil galactosa mi transferasa 3.

Adaptada de: Blau, Collins, 2015.2
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objetivo del tejido de FGF-23 es el tubulo renal
proximal, donde acoplado a su receptor y a la
proteina alfa-Klotho promueve, fisiolégicamente,
la inhibicién de la expresién y de la actividad de
las proteinas NPT2a y 2¢, de la sintesis de 1-alfa-
hidroxilasa y estimula la sintesis de 24-hidroxilasa.

Asi, la integridad de la fisiologia del FGF-23 es
esencial a la adecuada regulacién del metabolismo
del fésforo en el organismo.
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CariTuLo Il.

DIAGNOSTICO Y
PRESENTACION CLINICA DEL XLH

1. Anamnesis y evaluacion clinica, bioquimica y radioldgica.
Diferentes presentaciones clinicas y

sus diagnosticos diferenciales

Dr. Hamilton Cassinelli

Como con toda enfermedad en medicina, se
debe realizar una correcta anamnesis, recabando
todos los antecedentes, en este caso primero los pe-
rinatales, a saber, el peso y talla de nacimiento para
ver si hubo una detencién en el crecimiento y la
edad gestacional para saber si no es de pre-término
y tiene una posible osteopenia del prematuro. Tam-
bién tener en cuenta ecografias tomadas durante el
embarazo para saber si se detect6 alguna alteracion
de los ejes intradtero y descartar o no una displasia
esquelética.

En segundo lugar, averiguar los antecedentes nu-
tricionales del paciente, tiempo de lactancia, ingesta
de calcio, dieta que recibe y si recibi6 vitaminas du-
rante sus primeros meses de vida, para asi evaluar la
posibilidad de un raquitismo nutricional.

Como tercera instancia, los antecedentes fami-
liares de baja estatura, deformaciones de las extremi-
dades —como genu varo o genu valgo—, antecedentes
de fracturas, artrosis o hipocalcemia. Otros antece-
dentes: lugar de origen, exposicién al sol, latitud
a donde vive, condiciones culturales, presencia de
dolor, adquisicién de las pautas madurativas del
desarrollo motor, qué tipo y cudnta actividad fisica
hace y si tiene inconvenientes para hacerla o no.

Datos importantes para avanzar sobre el diagnéstico
diferencial de los posibles raquitismos, en especial

del hipofosfatémico (7abla 1).!

Tabla I. Anamnesis

* Antecedentes perinatales: peso de nacimiento,
edad gestacional.

* Antecedentes nutricionales: tiempo de lactancia,
ingesta de calcio, dieta, vitaminas, etcétera.

* Antecedentes familiares: baja estatura, genu varo
o valgo, antecedentes de fracturas, artrosis, episo-
dios de hipocalcemia.

* Otros antecedentes: lugar de origen, exposicion
al sol, presencia de dolor, edad de adquisicion de
pautas del desarrollo, actividad fisica.

EXAMEN FiSICO

El examen fisico completo se realiza como ha-
bitualmente se procede en pediatria, incluyendo
como primera opcién una antropometria con es-
pecial atencién al estado general, nutricional y a las
deformidades esqueléticas, que serdn un dato muy

a. Médico especialista en Endocrinologia Pediatrica. Médico de planta de la Division de Endocrinologia, Hospital de Nifios R.

Gutiérrez, Buenos Aires, Argentina.
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importante para esta patologia. Por lo tanto, se de-
ben realizar mediciones habituales de peso, longitud
corporal (talla) y perimetro cefdlico. La estatura sen-
tada puede orientar para hacer a veces diagnésticos
diferenciales y graficarlos en las curvas de referencia
que se poseen para cada poblacién y sexo. Evaluar
el crecimiento de la talla para detectar si hay una
detencién de su crecimiento -algo habitual en el ra-
quitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X- y
el perimetro cefélico para saber si se estd o no frente
ala presencia de craneosinostosis, una caracteristica
que puede aparecer en esta patologfa, sobre todo una
sinostosis temprana a nivel sagital dando el formato
del crdneo que se denomina escafocefalia. Las pro-
porciones corporales que se alteran a predominio de
las extremidades inferiores, dando una longitud del
tronco mayor (7abla 2).!

Tabla 2. Examen fisico

* Examen fisico completo debe incluir antropo-
metria, con especial atencién al estado general y
nutricional y las deformidades esqueléticas.

¢ Antropometria: Realizar mediciones antropo-
métricas de peso, longitud corporal o estatura,
perimetro cefalico, estatura sentada (longitud
vértex-nalga) y graficarlas en las referencias para
poblacién general segin edad y sexo.

¢ Evaluar crecimiento de peso, estatura, perimetro
cefalico (Craneosinostosis) y proporciones corpo-
rales.

* Para evaluar las alteraciones del eje de los
miembros inferiores se recomienda medir la
magnitud del genu varo con la distancia inter-
condilea (femoral), y la magnitud del genu valgo
con la distancia intermaleolar (tibial) y com-
parar con los valores normales segiin edad.

Para evaluar las alteraciones en los ejes de los
miembros inferiores, se recomienda medir la mag-
nitud del genu varo con la distancia intercondilea,
a nivel de los céndilos femorales, y la magnitud del
genu varo se evalda con la distancia intermaleolar de
los tobillos (o sea de las tibias distales), y asi poder
comparar con los valores normales segtin la edad.

Al evaluar la magnitud de la distancia interma-
leolar o intercondilea, se permite saber si se tiene
genu varo o genu valgo, para poder diferenciarlo

de un genu varo/valgo fisiolégico, comun en los ni-
fios durante el transcurso de su vida. Asi, diferentes
mediciones que indican si los ejes de los miembros
inferiores de un chico estdn alterados de forma pa-
tolégica (Figura 1).'

Valores normales de distancia
intercondilea (DIC) y distancia
intermaleolar (DIM) segin edad

Figura |. Variacion de los valores normales de
los ejes de miembros inferiores en la poblacion
pediatrica durante su crecimiento

EDAD GENU VALGO GENU VARO
(DIM) (DIC)

6 meses 0-2cm 0-5cm

12 meses 0-2cm 0-4cm

2 anos <6cm 0-2cm

3 -4 anos <6cm 0-2cm

7 anos <6cm 0-2cm

RHFhttp://www.garrahan.gov.ar/images/intranet/guias_
atencion/GAP_2017_-_MANEJO_RAQUITISMO.pdf

EXAMEN FiSICO

En el examen fisico se debe mencionar que si
no son detectados a tiempo, estos pacientes suelen
tener baja estatura, alteraciones de los ejes de los
miembros inferiores: genu varo o genu valgo uni
o bilateral, el formato del cridneo con alargamiento
anteroposterior, denominado escafocefalia, y alte-
raciones de las articulaciones de manos y/o rodillas
y tobillos, por deformaciones en metéfisis en los
huesos largos con ensanchamiento y deformacién

de estas (Figura 2).

Examen fisico
* Baja estatura.
* Genu varo/Genu valgo.
* Escafocefalia.
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Figura 2. Muestra en un paciente la escafocefalia
en el perfil del craneo, genu valgo izquierdo,
y el ensanchamiento metafisario en munecas.
Imagen publicada con el consentimiento
y permiso de la familia del paciente

_ = |

Por otro lado, niveles de PTH y también de
25-hidroxi vitamina D, para hacer un diagnésti-
co diferencial si es un raquitismo carencial. Otros
estudios incluyen dentro de la rutina, magnesio,
ionograma, si hay pérdida de sodio o potasio, el
estado 4dcido base para saber si hay acidosis o no,
y descartar enfermedad celiaca (se pueden observar
casos de raquitismo en pacientes de debut de enfer-
medad celfaca o que ya tienen un tiempo prudente
de evolucién). El dosaje de FGF-23 en sangre es
ahora una herramienta muy importante para realizar
diagnéstico de certeza si se trata de un raquitismo
hipofosfatémico ligado al X.

Cuando se solicita laboratorio para evaluar los
niveles séricos de fosforo, hay que tener en cuenta
los valores normales de fésforo, ya que no son los
mismos para los adultos que para los nifios, ya que
mientras los nifios crecen estos valores se modifican
(datos para tener en cuenta a la hora de hacer el

diagnéstico de hipofosfatemia) (7abla 3).°

Tabla 3. Se observan que hay percentiles altos y
bajos de niveles de fosforo desde el nacimiento hasta
los 20 anos, cuando se emparejen con los del adulto

Valores normales de fosforo en sangre (mg/dl)

Edad (afios) Centilo 2,5 Centilo 50 Centilo 97,5

Sangre

Otra herramienta fundamental para tener en
cuenta para poder hacer el diagnéstico de raqui-
tismo hipofosfatémico, es el laboratorio de sangre.
El signo fundamental es la hipofosfatemia, por
pérdida renal de los fosfatos debido a la falla en la
reabsorcion tubular que puede ser aislada o asociada
a otras pérdidas. En sangre se debe evaluar no solo el
hemograma, la funcién renal: con urea, creatinina,
hepatograma, niveles de calcio, si hay hipocalcemia
asociada o no, ya que este dato puede orientar hacia
otra patologia. Los niveles de fosfatasa alcalina,
fundamental para tener en cuenta, ya que este mar-
cador de la formacién dsea es de los primeros que se
alteran en estos casos, que suelen tener niveles muy
altos, y cuando uno indica el tratamiento adecuado
para el raquitismo, es el Gltimo parimetro que se
normaliza.

0-05 58 6,7 7,6
2 4,4 5,6 6,8
4 4,3 55 6,7
6 4,1 53 6,5
8 4,0 52 6,4
10 3,8 5,1 6,2
12 3,7 4,9 6,1
14 3,6 4,7 6,0
16 34 4,6 58
20 3,1 4,3 55
Adulto 2,7 3,6 4,4

Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of
the Mineral Metabolism, 7th Edition. Editor-in-chief: Clifford
J. Rosen, M.D.Wiley Online Library 2008.
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Orina

Otra parte del laboratorio comprende la eva-
luacién de la orina. Es necesaria orina fresca para
medir el PH y para diagnosticar si hay o no hay
acidosis renal. Una orina de 24 hs para evaluar cal-
cio, fésforo, magnesio, creatinina, si hay pérdida de
proteinas, de aminodcidos, pérdida de glucosa, y de
bicarbonato, para llegar a un probable diagnéstico
de tubulopatia.

Se debe evaluar la reabsorcién tubular de f6s-
foro (RTP), esta enfermedad se caracteriza por la
pérdida renal de fosfato por una disminucién de la
absorcién en el tibulo contorneado proximal. Se
deberd realizar una recoleccién de orina de 24 hs
para medir los niveles de fosfato y de creatinina.
Si no se puede medir la orina de 24 hs porque los
chicos todavia no controlan esfinteres, es bien esta-
blecido que la toma de una muestra de orina de 2
hs, es suficiente para evaluar reabsorcién tubular de
fésforo (4).

Para calcular el RTP: el valor un de un entero, al
cual se le resta la concentracién de fosfato urinario
por la concentracién de creatinina sérica, dividida
por la concentracién de fésforo sérico, multiplica-
do por la concentracién de creatinina urinaria. Los
valores normales son de 0,85 a 1. Hay autores que
estilan expresar este resultado de la reabsorcién tu-
bular de fosfato en forma de porcentaje siendo los
valores normales de 85 a 100.

Formula RTP
| - (P Ur/P Pl x Creat Pl./Creat Ur) x 100 =
Valor Normal: 9045

RADIOLOGIA

El otro tema importante para el diagnéstico de
estos casos es la radiologfa, para analizar los carti-
lagos de crecimiento. El examen radioldgico debe
solo incluir:

* Radiografia de crdneo (frente y perfil).

* Radiografia de los huesos largos: rodillas y tobi-
llos (frente).

* Radiografias de manos y mufecas (frente).

;A dénde se deben observar los signos de ra-
quitismo? En la osteopenia, que se puede evaluar
porque en los huesos largos y en los cortos es posible

ver una reduccién del didmetro de la cortical, puede
haber un aumento del trabeculado y algunos signos
que indiquen que puede haber microfracturas. Esto
dependerd de una correcta placa radiografica y de la
agudeza del observador.

Las alteraciones metafisarias tipicas en el raqui-
tismo hipofosfatémico al igual que en el resto de
los raquitismos, es el ensanchamiento y el desfleca-
miento de la metafisis de los huesos largos a donde
estdn los cartilagos de crecimiento, con la tendencia
a la copa de champagne (donde las partes distales
de la metdfisis que tienden a representar una cldsica
copa), la alteracién de los ejes de los miembros infe-
riores y observar en el crdneo la craneosinostosis.>*

Figura 3. En la primera imagen en las manos y
munecas se observa claramente la alteracion de las
metafisis con desflecamiento, la tendencia a la copa de
champagne. En la radiografia de los huesos largos se ve
la alteracion de los ejes de esos huesos largos, en este
caso de fémur, tibia y peroné, con la alteracion de la
metafisis con unas bandas diafisarias de engrosamiento
tipicas de hallar en estas patologias
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Radiologia

Se recomienda solicitar una ecografia renal pa-
ra descartar la presencia de nefrocalcinosis por una
posible patologia renal asociada.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

En cuanto a los diagnésticos diferenciales, se de-
be realizar una correcta evaluacién clinica y del me-
tabolismo fosfocdlcico para poder hacer el diagnds-
tico de otras patologias que pueden llevar a producir
raquitismo. Dentro de las patologias que producen
hipofosfatemia se observan varias causas hereditarias,
al igual que el raquitismo hipofosfatémico ligado al
cromosoma X, pero menos frecuentes, como el:

* Raquitismo hipofosfatémico hereditario con
hipercalciuria (HHRH).

* Ragquitismo hipofosfatémico autosémico domi-
nante (ADHR).

* Raquitismo recesivo (XLRH).

* Tumor inductor de osteomalacia o raquitismo
(TTIO) que es el raquitismo oncogénico, muy po-
co frecuente de ver, mis frecuente de ver en los
adultos, pero no asi en la poblacién pedidtrica.

Otros diagndsticos diferenciales pueden ser con
patologias que producen hipofosfatemia pero que
no son hereditarias, que son adquiridas, como son
las causas tubulares renales: las acidosis renales, el

sindrome de Fanconi. También hay que tener en
presente el genu varo fisioldgico que es normal, y
el raquitismo carencial, que es el diagndstico por
excelencia diferencial a realizar con el raquitismo
hipofosfatémico ligado al X.'!

Con los argumentos presentados se estd en con-
diciones de encarar un diagndstico correctamente,
y as{ evitar un tratamiento innecesario, que mejoren
las deformaciones del paciente y su crecimiento, y
por lo tanto su calidad de vida.
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2. Integracion de los conocimientos tedricos

mediante casos clinicos

Dra. Verénica Figueroa®

OBJETIVO

Andlisis de diferentes casos clinicos con distintos
motivos de consulta, pensando algunos diagndsticos
diferenciales, observando la evolucién y sus respues-
tas a los tratamientos instituidos en cada caso.!

Caso Clinico |

Consult6 una nifna de 2 afios y 7 meses, para ser
evaluada por baja talla, con diagnéstico presunti-
vo de Sindrome de Laron, el cual es un cuadro de
resistencia severa a la hormona de crecimiento por
mutaciones inactivantes del receptor de hormona
de crecimiento, entre las caracteristicas principales,
ademds de la baja talla, presentan macizo facial pe-
queno y frente prominente.

Como antecedentes personales, era una primera
hija de un matrimonio no consanguineo, que habia
nacido luego de un embarazo sin complicaciones, a
término, con peso y talla adecuados a su edad ges-
tacional. Dentro de los antecedentes familiares se
destacaba la baja talla materna (118 ¢cm, a -7 SDS),
con antecedente de varias fracturas de huesos largos
y pérdida de piezas dentarias. El padre no referfa an-
tecedentes patoldgicos, la nifia tenfa una hermana de
4 meses. Segun referencia materna habia presentado
detencién del crecimiento desde lactante y su desarro-
llo neuromadurativo se encontraba acorde a su edad.

Al examen fisico se observé una talla a — 2,7
SDS, con peso adecuado a la talla, frente promi-
nente, macizo facial pequefo y genu varo. Los es-
tudios por baja talla (rutina general, perfil celiaquia,

funcién tiroidea, IGF1) resultaron normales y en el
estudio del metabolismo fosfocdlcico se destacaban
valores bajos para su edad de f6sforo y altos de FAL
y PTH, con una reabsorcién tubular de fésforo ba-
ja, menor a 85 % (Tablas 1 y 2).

En las radiografias de miembros inferiores se ob-
servaron signos de raquitismo (copa de champagne)
en epifisis distales de ambos fémures, y en las de la
madre se observaba arqueamiento de ambos fému-
res y tibias. (Figuras 1y 2).

Se decidié evaluar a la hermana de 4 meses,
quien también presentaba genu varo sutil y signos
de raquitismo en las radiografias, con valores de
fésforo bajos y FAL elevados, con PTH normal.

Con diagnéstico de raquitismo hipofosfatémico,
inicié tratamiento con sales de fésforo y calcitriol a
dosis estdndar para la edad, mejorando al tiempo la
curva de crecimiento y las anomalias radiogréficas,
normalizando los valores de FAL y PTH y mante-
niendo valores en limite inferior de fésforo.

Tabla |. Laboratorio al diagnéstico

V.R.
Calcio 9,6 8,5-10,5 mg/dl
Fosforo 2,5 3,6 - 5,5 mg/dl
FAL 2500 30 - 187 UI/L
Vit D 20,3 >30 ng/d|
PTH 8l 10 - 60 pg/ml
RTP 76 % >85 %
Celiaquia Neg
EAB normal

a. Médica especialista en Endocrinologia Pediatrica, Hospital de Nifos P. de Elizalde, Buenos Aires, Argentina. Staff médico

de IDIM, Buenos Aires, Argentina.
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Tabla 2. Valores normales de fésforo segin edad

| - 30 dias 4,0-73
31 - 365 dias 4,2-6,7
| - 3 anhos 39-6,0
4 - 6 ahos 3,7-57
7 - 9 afos 3,8-5,6
10 - 12 afos 3,6-55
I3 - 15 afos 32-54
16 - 18 anos 29-50

Figura |. Radiografia de miembros inferiores
de la paciente

Figura 2. Radiografia de miembros inferiores
de la madre

Caso Clinico 2

Consulté una adolescente, de 12,5 anos, por
dolor en ambos miembros inferiores y alteracién de
la marcha. Hija de padres no consanguineos, ambos
sanos, con tallas entre percentil 25 y 75. Tenia 4
hermanos, todos sanos, con tallas dentro del ran-
go genético. Como antecedentes perinatoldgicos
habia nacido a término, con peso adecuado y sin
patologia perinatal. Como antecedentes personales
habia tenido varicela y, a los 2 afos, habia recibido
profilaxis con isoniacida por 6 meses por contacto
con tuberculosis.

En cuanto a los sintomas del momento de la
consulta, los habia iniciado dos afos antes, con do-
lor y debilidad de las piernas, no refiriendo otros
sintomas previamente. Su desarrollo neuromadura-
tivo era adecuado y hasta los 10 afios realizaba acti-
vidades habituales de una nifa de su edad. Inicial-
mente fue evaluada por traumatologia y neurologia
en su ciudad de origen. En esa evaluacién inicial se
evidenciaron valores bajos de fosfatemia (P: 2,2 mg/
dl), por lo que fue derivada a endocrinologia.

Al examen fisico presentaba compromiso de la
talla (125 cm, a - 3,2 SDS), con peso adecuado a su
talla (27 kg, a - 2,5 SDS). Se encontraba clinica-
mente eutiroidea, sin bocio, con desarrollo puberal
completo, Tanner 5. Habia presentado su menarca
alos 11 afios y 8 meses y sus ciclos eran regulares.
Como datos destacables presentaba genu valgo, con
rodillas ensanchadas y marchaba con rodillas en
flexién. En las radiografias, tanto de miembros su-
periores como inferiores, se podian observar claros
signos de raquitismo, con ensanchamiento y desfle-
camiento de las metéfisis (Figura 3); en la ecografia
renal no se observaba nefrocalcinosis ni litiasis.

En la 72bla 3, se detallan los resultados de los
andlisis de laboratorio, destacdndose valores bajos de
féstoro (1,9 mg/dl), y elevados de FAL y PTH (1171
U/Ly 81 pg/ml, respectivamente), con vitamina D
en limite inferior de lo normal (24,4 ng/dl). La re-
absorcién tubular de fésforo (RTP) estaba por de-
bajo de lo normal (77 %, siendo esperable >85 %),
especialmente baja para el valor de fosfatemia. El
resto de los estudios de laboratorio eran normales,
descartindose enfermedad celiaca (7zbla 3).

Ante la sospecha de raquitismo hipofosfatémico
y, debido al inicio tardio de los sintomas, se plantea-
ron las posibilidades diagnésticas de raquitismo hi-
pofosfatémico oncogénico o inducido por tumores;
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asociado a alteraciones del hierro o por pérdidas de
fosforo extrarrenales.>® Debido a ello se realizaron
estudios tendientes a la localizacién de tumor pro-
ductor de FGF-23 (centellograma 6seo y PET-Scan
con FDG normales) y evaluacién del perfil hemdti-
co, también normal (Figura 4).

A pesar de la falta de confirmacién del diag-
néstico etioldgico, se indicd tratamiento con sales
de fésforo (40 ml/kg/d) y calcitriol (15 ng/kg/d),
con regular adherencia y regular respuesta al trata-
miento. Hubo una leve mejoria de los pardmetros de
laboratorio (descenso de FAL y PTH), persistiendo
la fosfatemia y RTP bajos; no habiendo mucha me-
joria del dolor, ni de la deformacién o la alteracién
en la marcha. Durante los controles no present6
hipercalciuria ni nefrocalcinosis. Debido a que los
tumores productores de FGF23 suelen ser peque-
fios, se continud con el tratamiento instaurado y se
debid repetir en el tiempo el PET-Scan por sospecha de
hipofosfatemia inducida por tumores.

Figura 3. Radiografias miembros
superiores e inferiores

LYY

-~

Tabla 3. Resultados de laboratorio

VR
Calcio 9,8 8,5- 10,5 mg/dl
Fosforo 1,9 3,6 - 5,5 mg/dl
FAL 1171 30 - 187 UI/L
Vit D 244 >20 ng/dl
PTH 8l 10 - 60 pg/ml
RTP 77 % >85 %
Celiaquia Neg
EAB normal

Figura 4. Centellograma y PET-Scan

POSTERICR SOMIN AHT HHS

Slc 197: ¥ = -60,031

Caso Clinico 3

Se traté de un nifio que consultd a los 3 anos
por baja talla y dolor en miembros inferiores. Primer
hijo de una pareja no consanguinea, embarazo sin
complicaciones, a término, con peso de nacimiento
de 2500 gr. Sin complicaciones perinatales ni ante-
cedentes patoldgicos, excepto por su detencion del
crecimiento. Como antecedente familiar destacable,
su madre tenfa diagnéstico de osteogénesis imper-
fecta, con baja talla, antecedente de numerosas
fracturas con cirugfas correctivas y no deambulaba.

Al examen fisico su peso estaba en percentil 10,
con tallaa-2,9 SDS, y se observaba genu varo, do-
licocefalia y mal estado dentario. En los estudios
radiogréficos se evidenciaron signos raquiticos en
huesos largos, con desflecamiento y ensanchamien-
to de metdfisis. Una TAC de crdneo mostr6 un cie-
rre prematuro de la sutura sagital (craneosinostosis)
y una RMN informé la presencia de una malfor-
macién de Arnold Chiari tipo 1, con esclerosis dseas
en las plataformas vertebrales cervicales (4 - 5). En
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la ecografia renal no se observaron signos de ne-
frocalcinosis. Se realizaron estudios de laboratorio
al paciente y a la madre, en los cuales se evidencié
hipofosfatemia, hiperparatiroidismo y RTP bajos en
ambos, con FAL elevada en el paciente, compatibles
con raquitismo hipofosfatémico (7abla 4).

Inicié tratamiento con sales de fésforo (50 ml/
kg/d) y con calcitriol, con mejoria del crecimiento
y leve del genu valgo. Present6 dificultades en el
acceso a la medicacién y en el cumplimiento del
tratamiento, por lo que la mejora de los sintomas
es menor a la esperada. Continué en control por
neurocirugia evaluando la evolucién y posible nece-
sidad de correccién quirdrgica de la malformacién

de Arnold Chiari.

Tabla 4. Resultados de laboratorio
del paciente y de su madre

Paciente Madre V.R.
Calcio 9,3 9,07  8,5-10,5 mg/dl
Fosforo 2,3 1,66 3,6 - 5,5 mg/dI
FAL 556 137 30 - 187 UI/L
Vit D 24,9 18,7 >30 ng/dI
PTH 9l 110 10 - 60 pg/ml
RTP 78 75 % >85 %
Celiaquia Neg Neg
EAB normal normal

Caso Clinico 4

Consultaron dos hermanos, con diagndstico
de raquitismo hipofosfatémico, tratados con sales
de fésforo y calcitriol a dosis habituales. El mayor,
de 14 afios, presentaba talla baja (-4 SDS), rodillas
ensanchadas y en flexién y genu valgo, con estadio
puberal Tanner 4. El menor, de 7 anos, tenia talla
a -2 SDS y, al igual que el hermano, tenia rodi-
llas ensanchadas y genu valgo, con estadio puberal
Tanner 1. La madre también tenfa talla baja (-2.7
SDS). Dentro de los antecedentes familiares, un
tio materno habia fallecido a los 18 afios por in-
suficiencia renal crénica, teniendo baja talla y un
fenotipo similar a los sobrinos. Ambos presentaban
fosfatemia baja (3.5 mg/dl el mayor y 2.9 mg/dl el
menor), con FAL elevada, vitamina D normal, PTH
normal y RTP bajos, con calciuria alta (7 mg/k/
dia el mayor y 6 mg/k/dia el menor) (7abla 5).

En las ecografias renales se observaban signos de
nefrocalcinosis en ambos pacientes y en las radio-
grafias, signos de raquitismo. Se indicé continuar
tratamiento con sales de fésforo, pero se suspendi6
el calcitriol por la hipercalciuria. Fueron evaluados
juntamente con el servicio de nefrologia y, debido a
la regular respuesta al tratamiento y a la progresiéon
de la nefrocalcinosis se agregd tratamiento con tia-
zidas. Con sospecha de sindrome de Dent, se realizé
dosaje de Beta-2 microglobulina en orina, la cual
estaba elevada (4993 mcg/litro para valor de referen-
cia < 157 mcg/l), confirmdndose el diagnéstico de
sindrome de Dent, el cual es un tipo de raquitismo
hipofosfatémico con nefrocalcinosis temprana que
se produce por alteracién en el canal de cloro CLN5
o napi2a.® Continuaron en seguimiento en el servi-
cio de nefrologia.

Tabla 5. Laboratorio de ambos hermanos

Hermano | Hermano 2 V.R.
Calcio 8,5 8,7 8,5- 10,5 mg/dl
Fosforo 35 2,9 3,6 - 5,5 mg/dl
FAL 1596 1179 30 - 187 UI/L
Vit D 50 34 >20 ng/dl
PTH 14 18 10 - 60 pg/ml
RTP 82 % 79 >85 %
Celiaquia Neg Neg
EAB normal normal
Calciuria  7mglkg/24hs  6émg/kg/24hs  <4mg/kg/24hs

CONCLUSIONES

Se presentaron 4 casos clinicos y todos tenian
algo para destacar. En primer lugar, en dos de los
casos se traté de hermanos, lo que lleva pensar en
un cuadro hereditario y solo en el caso 2, de co-
mienzo a mayor edad, con un periodo previo asin-
tomadtico, se debe pensar en un cuadro adquirido.
En la mayoria de los casos el progenitor afectado
es la madre, sugiriendo herencia ligada al X. Otro
tema por destacar es la dificultad en la adherencia
al tratamiento (a causa de la frecuencia y sabor del
jarabe de fésforo), logrindose mejorias parciales,
tanto de los pardmetros de laboratorio como de los
sintomas como dolor y deformacién. En cuanto al
diagndstico, siempre se debe tener en cuenta que, a
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menor edad, los valores normales de fosfatemia son
mis altos, y que la reabsorcion tubular de f6sforo no
necesariamente es muy baja, sino que puede estar
entre el 70 y el 80 %, siendo relativamente baja para
el valor de fosfatemia, teniendo en cuenta los valores
normales de fésforo para cada edad (7abla 2).

Por tltimo, si bien la nefrocalcinosis es una de
las complicaciones del tratamiento del raquitismo
hipofosfatémico, cuando es de aparicion temprana,
severa y/o evoluciona rdpidamente, tener en cuenta
diagnésticos diferenciales como el caso de los her-
manos con sindrome de Dent.
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CariTuLo Ill.

TRATAMIENTO DEL XLH

1. Manejo convencional (sales de fosforo y calcitriol)

Dr. Oscar Brunetto®

OBJETIVOS

*  Conocer las bases fisiopatoldgicas y los objetivos
a alcanzar con esta modalidad de tratamiento.

*  Conocer cdmo se debe monitorear el tratamien-
to del paciente.

* Poder reconocer los beneficios y las complicacio-
nes que pueden asociarse al mismo.

Entre los objetivos generales del tratamiento se
puede mencionar el de mejorar la sintomatologia
dolorosa y las deformaciones del paciente, lo cual
incluye a los pacientes diagnosticados en forma tem-
prana por screening en los cuales aiin no se manifesté
el raquitismo en forma clinica. La mejoria de las de-
formaciones (por ejemplo el genu varo) se considera
que debe ser de aproximadamente de 1 cm cada seis
meses y se asocia con una mejoria del laboratorio
del paciente, especificamente la disminucién de los
niveles de Fosfatasa AlcalinaTotal (FAL).'?

El cuidado y la mejoria de la salud dental y un
adecuado crecimiento del paciente representan un
objetivo importante a intentar alcanzar en estos pa-
cientes bajo tratamiento.

En lo que respecta a los controles de laboratorio
debemos tener presente que no representa un ob-
jetivo alcanzable en la mayoria de los pacientes la
normalizacién absoluta de los niveles de fésforo
plasmatico. Para la interpretacién de los niveles de
fésforo plasmdtico se deberd tener presente que, a

diferencia de lo que sucede con el calcio plasmitico,
los mismo son mds altos los primeros afios (entre
6,2 mg/dl en edad preescolar hasta 7,4 mg/dl en
pacientes durante el primer afo de vida)."

En el paciente que inicia tratamiento durante
las primeras semanas de vida el objetivo del mismo
sera disminuir el dolor dseo, entre los 6 a 12 meses
de vida se esperard ir normalizando los niveles de la
FAL. Mds adelante, durante el primer afno de vida,
se agregard a estos objetivos la normalizacion de la
velocidad de crecimiento de los pacientes y antes de
los 3 a 4 anos de edad es deseable que el paciente
que presenta un genu varo/valgo vaya corrigiendo
adecuadamente el mismo, valorado por la disminu-
cién de la distancia intercondilea e intermaleolar (1
cm de disminucién cada 6 meses).

A fin de comprender las bases del tratamiento
convencional se debe tener presente, asi como ya se
ha manifestado en otras secciones, que el exceso de
FGF-23 juega un rol importante en el aumento de
la excrecién de fésforo por el rindn asi como en la
disminucién de la absorcién intestinal de fésforo,
asociada a niveles disminuidos de 1,25 (OH)2 D,
llevando al paciente a la hipofosfatemia y la apari-
cién de las lesiones dseas caracteristicas (raquitismo-
osteomalacia).

El tratamiento farmacolédgico convencional de
los pacientes afectados de XLH ha sido desde hace
mds de veinte afos la reposicién de fosfatos median-
te el uso de sales de fésforo asociados a derivados de

a. Médico especialista en Endocrinologia Pediatrica. Jefe de la Division Endocrinologia, Hospital de Nifios P. de Elizalde,

Buenos Aires, Argentina.
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la vitamina D, en nuestro pais calcitriol (1,25(OH)2
D), y en otros paises el uso de calcidiol (1o D3)."*°

Si bien no forma parte del tratamiento farmaco-
l6gico es importante considerar que una de las claves
de un correcto tratamiento de estos complejos pa-
cientes es la evaluacién y tratamiento por un equipo
multidisciplinario (ortopedia, nutricién, nefrologia,
odontologfa, etcétera).

Las dosis de calcitriol y fosfatos varian segtin la
edad del paciente y la severidad de su enfermedad.
En pacientes prepuberales se sugieren en general dosis
de calcitriol de entre 20-30 ng/kg/d{a, administrados
cada 12 horas y en lo que respecta a la administracién
de sales de fésforo las utilizadas con mayor frecuencia
son la solucién de Joulie en pacientes pequefios (1 ml:
30 mg fésforo elemental) o en comprimidos en nifnos
mayores o adultos que aportan aproximadamente 250
mg de fésforo elemental.'??

La administracién de sales de fésforo se inicia en
forma progresiva, administridndose la dosis diaria en
4 a 6 tomas, juntamente con el calcitriol. Las dosis
varfan segun la edad de los pacientes y su estadio
puberal entre 35-60 mg/kg/dia. Los menores de
3 anos de edad van a recibir dosis mds altas pro-
porcionalmente por kilo que los pacientes puberes
porque en esta etapa el hueso es sumamente activo
y requiere mayores aportes para poder normalizar el
metabolismo.'>*

La dieta recomendada es similar a una dieta nor-
mal, pero se debe hacer hincapié en algunas cuestio-
nes importantes. En estos pacientes se va a buscar
que sea variada pero que contenga un buen consumo
de frutas, verduras, cereales y calcio. Debe tener un
contendido bajo en sodio (mds sodio contiene la dieta
mids sodio excreta el rifién y con ello arrastra calcio y
produce hipocalciuria, que es una de las alteraciones
metabdlicas que se deben evitar especialmente). Tam-
bién es importante disminuir el consumo de gaseosas
y aztcares por la salud bucal de estos pacientes (ma-
yor predisposicion a sufrir abscesos).

El tratamiento con sales de fésforo permite me-
jorar los niveles plasmdticos del paciente en forma
aguda y por lo que se fracciona en 4 a 6 tomas a fin
de poder intentar mantener mesetas de adecuados
niveles de fésforo en el transcurso deldia, pero tam-
bién debemos tener presente que la administracién
de fosfatos va a producir un aumentode los niveles
ya elevados de FGF-23 del paciente, lo que conspira
con la efectividad del tratamiento.®

Este tratamiento es complejo y requiere de mu-
cha colaboracién de las familias y del paciente.

El control de esta patologia es fundamental,
siendo una frecuencia recomendada de una visita
entre 3 a 6 meses. Cuanto mds pequefio de edad
sea el paciente deben ser mds cercanos, consistiendo
en un control clinico que tiene que ver con valorar
el crecimiento del paciente, con la medicién de los
didmetros, distancias intercondileas e intermaleolar
(nos informa cédmo estd evolucionando el raquitis-
mo de esos pacientes) y la consulta oftalmolégica
(fondo de 0jo) ya que estos pacientes pueden pre-
sentar craneosinostosis.

Los controles de laboratorio a solicitar incluyen
los niveles plasmdticos de calcio, fésforo, y fosfatasa
alcalina, que suele estar elevada y se espera que dis-
minuya bajo el tratamiento. Funcién renal, en espe-
cial creatinina plasmadtica y sobre todo los niveles de
parathormona y de 25 hidroxivitamina D al inicio
del tratamiento y luego cada 3 a 6 meses segtin la
evolucidn del paciente.En orina se van a medir los
niveles de calcio urinario, que son fundamentales en
el monitoreo clinico de estos pacientes.'*>¢

En cuanto a la radiologfa, se sugiere realizar con-
troles anuales. Considerar que, si el paciente tiene
una adecuada evolucién clinica y de laboratorio, lo
esperable es que la lesion raquitica también mejore
radiolégicamente.

La severidad de las lesiones raquiticas radiol6-
gicas puede valorarse segtin diferentes scores, como
por ejemplo el de Thacher que evaliia mufieca y
rodilla y puntta a los pacientes en base a la lesién
raquiticaen 0, 1, 2 en mufecay 0, 1, 2y 3 en ro-
dilla. 0 es normal y 10 que es el puntaje que denota
mayor severidad del raquitismo y esto, ademds de la
clinica, nos permite medir la evolucién del paciente
bajo tratamiento.’

La distancia intercondilea en un nifio por en-
cima de los dos afios se encuentra en no més de 2
cm y la distancia intermaleolar debe ser menor de
6 cm en condiciones normales. Estos datos son de
valor para el diagnéstico inicial de los pacientes y el
seguimiento bajo el tratamiento.

Se sugiere como parte del monitoreo del trata-
miento la realizacién de ecografia renal al inicio del
tratamiento y luego cada seis meses, a fin de descar-
tar la presencia de nefrocalcinosis.

Un capitulo importante en el seguimiento cli-
nico de estos pacientes es la evaluacién del creci-
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miento. La mayoria de los estudios coinciden en que
entre un 60 % y 70 % de estos pacientes menores
pueden mejorar su crecimiento bajo tratamiento
convencional. Este problema del crecimiento afecta
predominantemente a expensas del segmento infe-
rior (miembros inferiores cortos).

Algunos autores® proponen que los pacientes
que comienzan tempranamente (antes del ano de
vida) con el tratamiento tienen mejor respuesta cli-
nica y mejores tallas que los que lo empiezan mds
tarde. Los pacientes tratados antes del afio de edad
alcanzaron tallas cercanas a -2,0 DS al final del tra-
tamiento.

La cohorte retrospectiva publicada por Cagnoli’
evaluada sin tratamiento muestra claramente, respal-
dando la idea del inicio temprano del tratamiento,
que los pacientes crecen relativamente bien durante
el primer ano de vida y a partir de alli comienzan
a mostrar mayor deterioro de la talla (hacia el ter-
cer ano de vida llegan a tallas por debajo de los 3
desvios estdndar para la edad). En la publicacién
de Zivicjnak' la talla de inicio y la de finalizacién
fueron précticamente iguales (al inicio — 3,27 DSy
la final a — 3,25 DS), sumada a la desproporcién de
segmentos ya comentada.

Datos similares se obtienen del andlisis de la
cohorte argentina en la cual se observa un déficit
estatural entre — 2.5 y — 3 desviaciones estdndar
de talla (en gran parte presente desde el inicio del
tratamiento). Este grupo describe como principales
factores asociados al déficit de talla: la edad al inicio
del tratamiento y la adherencia al mismo."

10.

11.
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2. Complicaciones y desafios del tratamiento convencional

Dr. Oscar Brunetto®

El tratamiento convencional se puede asociar a
algunas complicaciones, las cuales deben poder ser
detectadas precozmente para su manejo adecuado.

HIPERPARATIROIDISMO
PERSISTENTE

Se considerard que puede deberse o bien a causas
generales o a causas relacionadas con el tratamiento.
Entre las causas generales merecen mencionarse la
baja ingesta de calcio, la presencia de enfermedades
malabsortivas o el déficit de vitamina D, y por tal
deben ser tratadas al ser detectadas.

Una vez que éstas se descartan, la causa puede
estar relacionada al tratamiento farmacolégico (des-
balance entre el aporte de f6sforo y calcitriol), por lo
que muchas veces se disminuye el aporte de f6sforo
y se ajusta la dosis de calcitriol.

HIPERCALCIURIA

La presencia de hipercalciuria suele asociarse
al aporte de calcitriol en el tratamiento (pudiendo
relacionarse con una hipercalcemia) por lo que se
requerird en este caso disminuir su dosis. También
es de mucha utilidad corroborar los niveles de so-
dio urinario ya que si estdn aumentados también
aumenta la pérdida de calcio urinario, situacién que
se corrige mediante el uso de la dieta hiposédica.'™

NEFROCALCINOSIS

Esta complicacién estd relacionada al tratamien-
to de los pacientes ya que no se encuentra previa
al inicio del mismo. Es por ello que si existe una
presencia anterior al inicio del tratamiento, se debe
alertar sobre la posibilidad de otros diagnésticos al-
ternativos al XLH."??

Se conoce que en el transcurso de la enfermedad
entre el 17 % y el 45 % de los pacientes pueden pre-
sentar nefrocalcinosis en los primeros cinco anos de
la enfermedad, y de entre los factores relacionados
con su aparicién durante el tratamiento parece ser
mds determinante (si bien existen controversias) el
aporte de fosforo més que el aporte de calcitriol.'

En lo que respecta a las limitaciones del trata-
miento, las mismas estdn relacionadas por una parte,
a la adherencia al mismo ya que el paciente debe
recibir el fésforo diario en de 4 a 6 tomas diarias, y
ademds puede no ser bien tolerado por la totalidad
de pacientes (dolor abdominal, diarrea, etcétera).

Por otra parte, la correccién de las deformacio-
nes dseas (genu varo o valgo) aiin con un tratamien-
to correcto y adecuada adherencia puede no darse
en su totalidad, sucediendo algo similar en lo que
respecta al crecimiento longitudinal del paciente, el
cual puede no ser satisfactorio.'*

La presencia de algunos eventos adversos duran-
te el tratamiento convencional relacionados al mis-
mo, como por ejemplo nefrocalcinosis, ha orientado
la basqueda de alternativas de tratamientos diferen-
tes a la actual, por lo que probablemente habrd una
nueva etapa en este tratamiento y en el prondstico

de los pacientes portadores de XLH.>”

a. Médico especialista en Endocrinologia Pediatrica. Jefe de la Division Endocrinologia, Hospital de Nifios P. de Elizalde,
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CONCLUSIONES

Se puede afirmar que el tratamiento actual del
XHL se realiza en base al aporte de calcitriol y sales
de fésforo, siendo el objetivo la cura y/o la pre-
vencién de la aparicién de las lesiones raquiticas,
permitiendo un crecimiento adecuado y una buena
calidad de vida.

Este tratamiento, si bien ha contribuido a me-
jorar estas cuestiones, presenta algunas limitaciones
y complicaciones que dificultan el manejo clinico y
la evaluacién de estos nifios y adolescentes. La ob-
tencién de mejores resultados finales sin dudas esta
relacionada a un diagnéstico y tratamiento adecua-
do y temprano, para el cual se requieren adherencia
familiar y una estricta supervisién de un equipo
médico transdisciplinario.
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3. Nuevas alternativas de tratamiento. Desarrollo clinico

de la nueva molécula burosumab y opinion clinica

Dr. Javier San Martin°

) FISIOPATOLOGIA DE XLH Y
COMO SE DISENA Y DESARROLLA
EL PROGRAMA CLINICO

El raquitismo hipofosfatémico ligado al X
(XLH), comienza con la mutacién genética del gen
PHEX (Phosphate-regulating Endopeptidase Homo-
log), lo cual lleva a que el osteocito produzca ma-
yores cantidades de FGF-23." El exceso de FGF-23
tendrd dos consecuencias importantes: la primera,
inhibir la actividad de la bomba de sodio y fésforo
(NaPi) en el tdbulo proximal del rifdn, con lo cual

aumenta la excrecién urinaria de fésforo y disminu-
ye el fésforo sérico. Y la segunda, es la disminucién
de la accién de la 1-a hidroxilasa y por lo tanto de
la concentracién de 1,25(OH),D, descendiendo en
forma significativa la absorcién intestinal de fésforo.
La consecuencia final de la combinacién de ambos
efectos es la hipofosfatemia que sufren todos los
pacientes con XLH, y que es la causa por la cual se
encuentra el defecto en la mineralizacién del hueso.
En el caso de los ninos este cuadro se manifiesta
como raquitismo y en el caso de los adultos como
osteomalacia (Figura I).”

Figura |. El exceso de FGF-23 en XLH conduce a la disminucién de absorcion intestinal y
a la pérdida renal de fosforo, y a la hipofosfatemia crénica (adaptado de Razzaque MS')
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Frente a una enfermedad en la cual el problema
central es el exceso de una proteina, un aproxima-
miento efectivo es desarrollar un anticuerpo mo-
noclonal que bloquee el efecto de esa proteina. Se
desarroll6 un anticuerpo monoclonal IgG1 humano
que identifica, se une y bloquea el exceso de activi-
dad de FGF-23, y de esta manera revierte el proceso
patoldgico, aumentando la reabsorcién de fésforo y
la produccién de 1,25(OH),D. El resultado final es
la mejoria de la fosfatemia y por lo tanto, las enfer-
medades éseas vinculadas con ella’® (Figura 2).

El programa de desarrollo de burosumab em-
pezé en el ano 2010 con los estudios de fase 1 en
humanos, en pacientes adultos.” Los estudios pe-
didtricos empezaron en el afio 2014 con el Estudio
201, en pacientes con diagndstico de XLH y con
una edad de entre 5 y 12 afios. En paralelo, se de-
sarroll6 otro estudio en nifios de 1 a 4 afios. Los
datos de estos dos estudios sentaron las bases de la
aprobacién de esta molécula en Europa y en Esta-
dos Unidos. En el afio 2016 se inicié un estudio
multicéntrico, aleatorizado, abierto, de grupos
paralelos comparando burosumab versus trata-
miento convencional, en nifos entre 1y 12 afios
con XLH (Estudio 301).

En el caso de los adultos, se desarrollaron dos
estudios de fase 3 y uno de fase 2.° (ver capitulo de
tratamiento en pacientes adultos).

ESTUDIO EN NINOS
ENTRE 5 Y 12 ANOS

Este fue un ensayo aleatorizado, abierto, de
grupos paralelos, de fase 2, a donde se investigé la
eficacia y seguridad de burosumab en nueve cen-
tros en los Estados Unidos y Europa. Se dividi6 a
la poblacién (52 pacientes) en dos grupos, uno que
recibia burosumab cada dos semanas y el otro que lo
hacia cada cuatro semanas. Después de administrar
las dosis iniciales de burosumab (0.1 mg/kg cada
2 semanas o 0.2 mg/kg cada 4 semanas), si no se
presentaban efectos secundarios graves, los pacientes
eran asignados secuencialmente para recibir dosis
crecientes (0.2 0 0.3 mg/kg cada 2 semanas, 0 0.4 o
0.6 mg/kg cada 4 semanas).®

Las caracteristicas basales de los participantes
mostraron que la edad promedio fue de 8,5 anos,
la mitad de los pacientes fueron de sexo femenino,
y la mayoria de raza blanca. Los Z-scores de talla
eran bajos, como era de esperarse en esta poblacién
(-1.72 en el grupo de cada 2 semanas y -2.05 en
el grupo de cada 4 semanas, con un promedio de
-1,8). El score de severidad de raquitismo mostrd
que todos los pacientes al inicio tenfan raquitismo,
con un valor promedio de ambos grupos de 1,8.°

El 94 % de estos pacientes habia recibido terapia
convencional para XLH,” en promedio durante 7

Figura 2. Burosumab se une e inhibe el efecto de FGF-23, restableciendo la homeostasis del fésforo
(adaptado de Razzaque MS"
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afios y hasta el momento de ingresar en este estudio.

Los resultados mostraron que los pacientes que
recibian la dosis cada 2 semanas tenfan un mejor
perfil firmaco-dindmico, con un fésforo sérico siem-
pre en el borde inferior de lo normal (que fue el
objetivo principal del tratamiento), para prevenir
cualquier caso de hiperfostatemia. Se pudo observar
la mejoria de la capacidad médxima de reabsorcién
renal de fésforo, asi como también el aumento en
1,25(OH),D. (Figura 3).

En XLH, también hay alteraciones del metabo-
lismo fosfo-cdlcico en general, y una gran propor-
cién de pacientes tiene hiperparatiroidismo.® De
hecho, en este estudio aproximadamente un 20 %
de los pacientes mostraba valores de PTH por enci-
ma del valor normal.

El calcio se mantuvo estable a lo largo de las 64
semanas del estudio, asi como la PTH y la excrecién
de calcio urinario, demostrando que burosumab au-
menta el fosforo sérico sin alterar ni la PTH y ni el
calcio (Figura 4).

Es importante agregar que en ningtin paciente se
detect6 la aparicion de litiasis renal, no se evidencié em-
peoramiento de la nefrocalcinosis en la gran mayoria

Figura 3. Mejoria del fosforo sérico, del tiempo
maximo tubular para el fosfato en relacion a la
tasa de filtracién glomerular (TmP/TFG) y de la
[,25(OH)2D. En color azul pacientes que
recibian Burosumab cada 2 semanas y en verde los
que recibian Burosumab cada 4 semanas
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de ellos y la funcién renal permanecié estable en todos.

En este estudio se evalué el raquitismo con dos
metodologias diferentes. Uno de los métodos fue el
Score de Severidad de Raquitismo (RSS o de That-
cher),” que evalda el raquitismo con un score de 0 a
4 para la muneca, de 0 a 6 para la rodilla y un total
de 0 a 10 (que se incrementa con la gravedad). En
este caso, un experto analiza una radiografia a la vez,
sin efectuar una comparacion entre la inicial con la
correspondiente al post tratamiento. Simplemente
evaltia y describe la severidad de los signos de raqui-
tismo que observa en la imagen.

En cambio, el sistema llamado Impresién Glo-
bal de Cambios Radiograficos (RGI-C),' evalta el
cambio desde el valor inicial, el radiélogo experto
ve las caracteristicas basales, las describe y luego ve
la radiografia posterior, y hace un score de cudnto
mejoré. Si no se observan cambios, el score es 0, si
se nota una minima mejoria, es 1; y la curacién sus-
tancial es un score de 2 o mds. Si empeora, la escala
va en escala negativa. Se predefinié al inicio de este
estudio que el score de 2 en la Impresién Global de
Cambio Radiogrifico es lo que se considera cura-
cién sustancial y respondedores al tratamiento.

Figura 4. Evolucion del calcio sérico,de la PTH y de
la calciuria durante el tratamiento con Burosumab.
En color azul pacientes que recibian Burosumab cada
2 semanas Yy en verde los que recibian Burosumab
cada 4 semanas
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Los resultados con el Score de Severidad de Ra-
quitismo se pueden ver en la Figura 5y mostraron
que al inicio, los pacientes en el grupo de burosu-
mab cada 2 semanas tenfan un score aproximado
de 2.5, disminuyendo aproximadamente 58 % a las
64 semanas. Los pacientes que recibian burosumab
cada 4 semanas, tuvieron también una mejoria del
44%, y en los dos grupos combinados, la mejoria
fue de 51 %. Esto se considerd una mejoria sustan-
cial de raquitismo, que se observé tanto a la semana
40 como a la 64.

La fosfatasa alcalina es un buen biomarcador de
la severidad del raquitismo.? Los resultados mostra-
ron una disminucién significativa, llegando a estar
dentro de los valores normales al final de las 64
semanas.

En relacién al crecimiento, cuando se evaluaron
los centimetros por ano se pudo ver que hubo un
aumento significativo en la velocidad de crecimiento.
El cambio del score Z, fue mucho mds marcado en
el grupo de burosumab cada 2 semanas (0.2. 012), y
esto fue estadisticamente significativo al final del es-
tudio, pero comenzando a serlo ya a las 40 semanas.®

También se midié la habilidad de caminar con
un test que llamado Test de los 6 Minutos de Cami-
nata (Six Minutes Walking Test - 6MWT), en el cual
el nifo camina 6 minutos y se debe contar cudntos
metros llega a realizar."" Si se expresa el valor predic-
tivo porcentual de lo que pueden caminar, inicial-
mente el promedio grupal fue de 80.4, aumentando

2 82.9 en la semana 40 y a 84.9 al final del estudio.

Cuando se evaluaron por separado los 24 pa-
cientes que al inicio tenfan un déficit en la habilidad
de caminar (6MWT inferior al valor normal), la
mejoria fue muy marcada.

En la semana 64 el 6MWT mejoré un 4,5 %
en todos los pacientes tratados con burosumab (p
<0,0001), y un 10,4 % en los pacientes con impedi-
mentos para caminar al inicio (p <0,0001).

Con respecto a sintomas y movilidad, en este es-
tudio se utiliza un score llamado POSNA — PODCI
(POSNA ya que fue desarrollado por la Asociacién
Americana de Ortopedia Pedidtrica, y PODCI de
sus siglas en inglés Pediatric Outcomes Data Collec-
tion Instrument). Evalta 5 {tems diferentes: 1) el
extremidad superior, 2) transferencia y movilidad
basica, 3) deportes y funcionamiento fisico, 4) do-
lor- alivio y 5) funcionamiento global.'

En los 2 primeros items no hubo diferencias sig-
nificativas con el tratamiento con burosumab, pero
en los puntos relacionados con deportes y con dolor
fue donde mds beneficios se vieron con el tratamien-
to (Figura 6). Al igual que con el 6GMWT, aquellos
28 pacientes que al inicio tenfan un déficit (que se
definié como < 40 en este score) la mejoria en la
habilidad de jugar deportes y en dolor mostré casi
2 desvios estdndar. Por lo tanto burosumab muestra
mejoria de las habilidades deportivas y la disminu-
cién del dolor especialmente en aquellos fisicamente
mis afectados (Figura 6).

Figura 5. Puntuacion de gravedad del raquitismo (RSS). Resultados basales, a la semana 40 y a la semana 64
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Los efectos adversos més frecuente fueron las reac-
ciones en el sitio de la inyeccion (58 % de los casos).
Otros efectos frecuentemente observados fueron los
dolores en las extremidades (21/52, 40 %), que cl4-
sicamente se observan en pacientes de esta edad," las
artralgias y mialgias (33 % y 14 %, respectivamente).

En resumen, la mayoria de los pacientes sufrie-
ron efectos leves relacionados con el sitio de inyec-
cién, ningin paciente discontinué el tratamiento
por estos eventos y fueron esporddicos.

En relacién a efectos adversos graves, sélo un
paciente que tuvo fiebre y mialgias, fue hospitaliza-
do 24 hs y dado de alta. El cuadro desaparecié en
48 hs, y luego de 1 ano de tratamiento, no repitié
otro episodio.

La conclusién de este estudio fue que el trata-
miento con burosumab administrado una vez cada
2 semanas proporciondé un aumento sostenido en
el nivel de fésforo sérico a niveles normales o casi
normales después de que la dosis se ajusté a aproxi-
madamente 1 mg/kg, mientras que la dosificacién
cada 4 semanas se asocié con niveles mds bajos de
fésforo sérico. La dosificacién de cada 2 semanas
resulté en una curacién sustancial del raquitismo
en casi todos los ninos que tenfan raquitismo mds

severo al inicio del estudio. Estos resultados indican
que el burosumab en una dosis de aproximadamente
1.0 mg por kilogramo administrado cada 2 semanas
es un régimen apropiado para mejorar la reabsorcién
de fosfato tubular renal y los resultados clinicos en
nifios con hipofosfatemia ligada al cromosoma X.¢

ESTUDIO EN NINOS
ENTRE | Y 4 ANOS

Un estudio comprendi6 a 13 nifios entre 1y 4
afos que recibieron burosumab (0,8 mg/kg) me-
diante inyeccién subcutdnea cada 2 semanas durante
64 semanas. La dosis se incrementé a 1,2 mg/kg
si dos concentraciones de fésforo sérico previas a
la dosis habian sido inferiores a 3,2 mg/dL o si el
fésforo sérico habia aumentado menos de 0,5 mg/
dL desde el inicio."

Basalmente los pacientes tenfan en promedio 2.9
anosy el 69% eran varones. Otra caracteristica basa-
le fue un fésforo sérico promedio de 2.5, Z-score de
estatura de -1.4. El score de severidad de raquitismo
(RSS) mostré un valor inicial basal de 2.9.

Al inicio del estudio, doce de los trece pacientes
se encontraban recibiendo terapia convencional.

Figura 6. Mejoria en sintomas y movilidad segln el score POSNA-PODCI
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En la Figura 7 se puede observar que después de
la primera dosis de burosumab el fésforo sérico y
la 1,25(OH),D rdpidamente aumentaron a valores
normales, y se mantuvieron asi la mayor parte de las
40 semanas. Este resultado es muy similar al que se
observé en los nifos de 5 a 12 anos.

Otro pardmetro sérico ttil para la evaluacién de

la enfermedad raquitica es la fosfatasa alcalina y la
mayoria de los pacientes mostraron una disminu-
cién muy marcada de sus niveles.

Con respecto a la severidad del raquitismo
sobre las articulaciones se observé una mejoria
significativa tanto en rodilla, muneca, y del score

total (Figura 8).

Figura 7. Aumento del fésforo y de la 1,25(OH)2D a lo largo del tratamiento
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Figura 8. Mejoria en severidad del raquitismo, utilizando el score RSS
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Distribucion de RSS en
el inicio y la semana 40

En la Figura 9 se puede observar claramente la
mejoria del raquitismo con el tratamiento. Las ba-
rras en gris muestran la frecuencia de pacientes con
raquitismo al inicio del estudio, donde se observan
pacientes con severidades muy altas.

A las 40 semanas, las barras azules estan des-
plazadas a la izquierda, mostrando que ya no hay
pacientes con el nivel basal de enfermedad, sino
que la mayoria de los pacientes mejoraron y se
acercaron a un nivel muy bajo de raquitismo."

Cuando se evalué el raquitismo utilizando el
sistema RGI-C, en promedio a nivel de las rodillas
el score fue de 2.2, al nivel de la mufiecade 2.2y a
nivel global de 2.33 (un score 2 significa curacién
sustancial y un score 1 curacién minima). EI 100 %
de los pacientes en este estudio lograron un score de
al menos 2, es decir curacién sustancial.

Cuando se evalué el arqueamiento y la deformi-
dad de las piernas, en promedio el puntaje fue de
1.26, lo cual implica que hubo mejorfa minimo o
sustancial (Figura 10).

Figura 9. Distribucion segun la severidad de los pacientes antes y después del tratamiento
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Figura 10. Pacientes que mejoraron el arqueamiento con el tratamiento con burosumab
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Nifio de 2 afios de edad
Nifia de 2 afios de edad

En cuanto a seguridad, los efectos adversos
fueron muy similares a los que describimos en la
poblacién de nifios entre 5 y 12 afnos, pero predomi-
naron la tos, los episodios de fiebre y las infecciones
respiratorias (que son condiciones frecuentes en los
nifos de esa franja etaria). Respecto a reacciones en
el lugar de la inyeccién, en este estudio fueron mu-
cho menos frecuente (23 %), probablemente por-
que recibieron dosis menores. Hubo sélo 4 casos de
hipersensibilidad leve, sin relacién con el tratamiento
y ningun caso de hiperfosfatemia.'*

ESTUDIO EN NINOS ENTRE
1 Y 12 ANOS COMPARANDO
BUROSUMAB VERSUS
TRATAMIENTO
CONVENCIONAL DE XLH

En este estudio aleatorizado, controlado de for-
ma activa, abierto, de fase 3 en 16 centros clinicos
internacionales, se incluyeron nifios con XLH de 1
a 12 anos.”” Los pacientes seleccionados fueron asig-
nados aleatoriamente (1:1) para recibir burosumab
SC a partir de 0,8 mg/kg cada 2 semanas (grupo
de burosumab) o terapia convencional prescrita por
los investigadores (grupo de terapia convencional).
Ambas intervenciones duraron 64 semanas. El pun-
to final primario fue el cambio en la severidad del
raquitismo en la semana 40, evaluado por el punta-

je RGI-C. Los criterios de inclusién fueron fésforo
sérico en ayunas <3 mg /dL, edad 1-12 anos, un
puntaje total RSS 2 2.0, y haber recibido terapia
convencional durante al menos 6 meses consecu-
tivos para nifos menores de 3 afios, o al menos 12
meses consecutivos para nifos mayores de 3 anos.

Se incluyeron 61 pacientes, 32 fueron asignados a
recibir la terapia convencional (fosfato y vitamina D) y
29 a recibir burosumab (0.8 mg/kg cada 2 semanas). El
grupo de control activo continud la terapia convencio-
nal, titulada e individualizada por el investigador sobre
la base de las recomendaciones publicadas. La dosis
de fosfato oral recomendada fue de 20-60 mg/kg/dia
dividida en tres a cinco dosis diarias, y de alfacalcidol
40-60 ng/kg/dia por dia o calcitriol 20-30 ng/kg/dia.
Dependiendo de la formulacién, la vitamina D activa
se administré de una a tres veces al dia.

Los pacientes se estratificaron segtin la severidad
del raquitismo (puntaje total de RSS < 2.5 vs > 2.
5), edad (<5 vs 25 afios) y regién (Japén vs. resto
del mundo).

El aumento en el f6sforo sérico en ayunas fue sig-
nificativamente mayor en el grupo de burosumab que
en el grupo de terapia convencional, tanto en la semana
40 (0,92 mg/dL con burosumab frente a 0,20 mg con
terapia convencional; p <0.0001) como en la semana
64 (0.91 mg/dL con burosumab vs 0.21 mg/dL con
terapia convencional; p <0.0001), (Figura 11).

En la semana 40, los pacientes en el grupo de
burosumab tuvieron una mejoria significativamen-
te mayor en la puntuacién puntaje RGI-C que los

Figura | 1. Evolucion del fosforo sérico en pacientes bajo burosumab versus el tratamiento convencional (Pi/D).
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pacientes en el grupo de terapia convencional (+ 1,9
con burosumab vs + 0,8 con terapia convencional;
p <0,0001). (Figura 12). Cuando se analizaron los
subgrupos en relacién a la edad (mayores y menores
de 5 anos), ambos mostraron similar mejoria bajo
tratamiento con burosumab.

Puntaje global en la RGI-C en la semana

40 (criterio de valoracion primario)
Impresién radiografica global del cambio (escala

de RGI-C: +3,0=curacién completa, +2,0=curacién

considerable, +1,0=curacién minima, 0,0= sin cam-
bios, -1,0= empeoramiento minimo, -2,0= empeo-
ramiento moderado, -3,0= empeoramiento grave).

En la semana 64, ambos grupos continuaron
mostrando una mejorfa en la puntuacién global, con
burosumab manteniendo una mejoria significativa-
mente mayor que la terapia convencional (Figura 13).

Ya en la semana 16, la disminucién de la ac-
tividad de fosfatasa alcalina fue significativamente
mayor en el grupo de burosumab que en el grupo de
terapia convencional (media —18% con burosumab

Figura 12. Puntaje global RGI-C en los pacientes bajo tratamiento convencional vs. burosumab a las 40 semanas.
Se pueden ver los resultados de ambos grupos en general y a su vez divididos en mayores o menores de 5 afos

Puntaje global en la RGI-C en la semana 40 (criterio de valoracion primario)

3,0 mPilD
2 Diferencia = 1,14
4 4 (IC de 95 %: 0,83, 1,45)
2’5 P < 0,0001

Mejora
Media de MC  EE

+1 ,5_
L Ky e

Todos los sujetos
N =32/29

Diferencia = 1,15
(IC de 95 %: 0,62, 1,68)

11| SRR R e ——

<5 afos
N=12/14

@ Burosumab

Diferencia = 1,10
(IC de 95 %: 075, 1.45)

25 afios
N = 20/15

Impresion radiografica global del cambio (escala de RGI-C: +3,0=curacion completa,
+2,0=curacién considerable, +1,0=curacién minima, 0,0= sin cambios, -1,0= empeoramiento minimo,
-2,0= empeoramiento moderado, -3,0= empeoramiento grave).

Figura 13. Puntaje global RGI-C en los pacientes bajo tratamiento convencional vs. burosumab a las 64 semanas.
Se pueden ver los resultados de ambos grupos en general y a su vez divididos en mayores o menores de 5 anos
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vs 0% con terapia convencional; p <0, 0001). En la
semana 40 y la semana 64, esta disminucién siguié
siendo significativa: la disminucién media en la se-
mana 40 fue de -24 % en el grupo de burosumab
versus —/ % en el grupo de terapia convencional (p
<0,0001), y en semana 64 fue =33 % en el grupo
de burosumab versus —5 % en el grupo de terapia
convencional (p <0,0001) (Figura 14).

La mayoria de los pacientes en ambos grupos de
tratamiento tuvieron al menos un evento adverso.
Aquellos relacionados al tratamiento ocurrieron con
mayor frecuencia con burosumab (17 de 29 pacien-
tes que recibieron burosumab [59 %] versus 7 de
32 pacientes que recibieron terapia convencional
[22 %]). Un resumen de los tipos y severidad de
efectos adversos se pueden ver en la Figura 15.

Tres pacientes dieron positivo para anticuerpos
anti-burosumab al inicio del estudio. Los titulos de
anticuerpos antidrogas fueron bajos para todas las
muestras positivas (<1:2 o 1:4). Un paciente que fue
positivo para anticuerpos anti-burosumab al inicio

del estudio también dio positivo para neutralizar la
actividad del anticuerpo durante las evaluaciones
posteriores al inicio.

Los tres pacientes que dieron positivo para
anticuerpos antidrogas mostraron mejorias en los
puntajes de severidad del raquitismo, aumentos en
el f6sforo sérico y ninguno experimentd reacciones
de hipersensibilidad.

Los datos de eficacia y seguridad de burosumab
a las 64 semanas (0,8 mg/kg cada 2 semanas) versus
el tratamiento convencional con fosfato y vitamina
D demostraron los beneficios y establecieron el per-
fil de seguridad en ninos entre 1 y 12 afios de edad
con XLH (Ver Figura 16).

En conclusién, burosumab, un anticuerpo
monoclonal contra FGF-23, mostré en estos tres
estudios en nifos que restaura la homeostasis del
fésforo, normalizando sus valores séricos a través de
la mejoria de la reabsorcién renal de fésforo y el
aumento de la produccién de 1,25(0OH),D. Esto
resulta en mejoria del esqueleto, en la severidad del

Figura 14. Burosumab normaliza los niveles de fosfatasa alcalina, demostrando la resolucién del raquitismo.
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“Rango normal varia dependiendo de la edad y sexo, edades entre 1-15 afios, rango de limite

superior entre 297 y 385 U/L

Phos./Vit. D Oral

Visita

Mean (SD)

Burosumab
Mean (SD)

Basal 523.44 (154.419) 510.76 (124.903)
Semana 40* 488.69 (189.070) 380.76 (99.464)
Semana 64* 495.41 (182.065) 336.86 (86.126)

*P < 0.0001 para cambio desde la basal a la semana 40 y a la semana 64.
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raquitismo, del arqueamiento de las piernas y en
consecuencia del crecimiento de estos pacientes.
Paralelamente se pudo observar una mejoria cli-
nica sustancial con respecto a la habilidad para ca-
minar y hacer deportes, y ademds una disminucién
significativa del dolor, principalmente de rodillas.
Con respecto a la seguridad, lo mds importante
para remarcar es que no se observé ningtin caso de
hiperfosfatemia, que es el efecto secundario poten-

cial de la droga. No hubo empeoramientos en las
mineralizaciones ectdpicas; el calcio sérico y la PTH
se mantuvieron normales; y finalmente, hubo muy
pocas reacciones de hipersensibilidad (de leves a
moderadas).

Burosumab revierte el efecto patolégico, norma-
liza el fésforo sérico y a través de este mecanismo
mejoran los sintomas clinicos con un perfil de se-
guridad aceptable.

Figura 15. Resumen de seguridad de burosumab vs. terapia convencional en el estudio 301

El perfil de seguridad del Burosumab fue similar al de los ensayos pediatricos previos con Burosumab,
pues la mayoria de los eventos adversos (EA) fueron de gravedad leve a moderada

Evaluacion PilD (n = 32) Burosumab (n = 29)
EA 27 (84.4) 29 (100,0)
EA relacionados 7(21,9) 17 (58,6)
EA serios 3(94) 3(10,3)
EA serios relacionados 0(0,0) 0(0,0)
EA de grado 30 4 3(9.4) 4(13,8)
EA de interés
EA en el lugar de inyeccion No corresponde 15 (51,7)
EA de hipersensibilidad 6(18,8) 11 (37.9)

EA serios: Todos se resolvieron, no se relacionaron con el tratamiento, y fueron de gravedad leve a

moderada, excepto los que se indican a continuacion:

- Tres con burosumab: Craneosinostosis, infeccion viral y migrana.
- Tres con Pi/D: Craneosinostosis (se consideré grave), deformidades de genu varo bilateral y hematuria.
No hubo cambios destacables en calcio sérico, calcio urinario, hormona paratiroidea plasmatica o puntaje

de nefrocalcinosis.

No hubo diferencias notables en perfil de seguridad entre los sujetos de <5 y 25 anos.

Figura 16. Datos de eficacia y seguridad de burosumab a las 64 semanas

Eficacia Superior en nifios vs TC para todos los criterios de evaluacion:

Restablece significativamente la homeostasis del fésforo sérico
+ Aumentos sostenidos de fésforo sérico, TmP/TFG, 1,25(0H),D sérica a las 64 semanas

Mejoria en la salud esqueléticaen comparacion con la terapia convencional
+ Mejora significativa del raquitismo y la deformidad de miembros inferiores por RSS y RGI-C, y en el

biomarcador fosfatasa alcalina

+ Mejora significativa de la velocidad de crecimiento y el score Z de estatura

Mejoria en la funcionalidad fisicay los resultados reportados por el paciente
+ Aumento de la distancia en la 6MWT y de la distancia porcentual pronosticada
+ Mejora de la funcionalidad deportiva y fisica, asi como del dolor y la comodidad (POSMA-PODCI) al

intervalo normal

Seguridad en nifios

Ningan caso de hiperfosfatemia

Sin evidencias de empeoramiento de nefrocalcinosis

Ningan efecto en calcio sérico o urinario, ni en hormona paratiroidea

Las reacciones de hipersensibilidad fueron infrecuentes y de leves a moderadas

Las reacciones en el lugar de inyeccion (RLI) en los nifios fueron leves y de corta duracién
Sin formacion de anticuerpos contra el farmaco (ADA)

Relacién de beneficio/riesgo general en nifios con XLH

+ Burosumab mejora los principales aspectos clinicos de la XLH, mas alla de la terapia convencional
+ Latotalidad de los datos respaldan una relacion beneficio/riesgo positiva de burosumab
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CariTuLOo IV.

TRANSICION EN EL MANEJO DEL XLH
DEL NINO AL ADULTO

1. La importancia de la prevencion de las
complicaciones esqueléticas a largo plazo

Dra. Soraya Lopes Sader”

INTRODUCCION

El raquitismo hipofosfatémico ligado al X es
una enfermedad crénica que requiere cuidados con-
tinuos para evitar las complicaciones de la propia
enfermedad, como las derivadas de su tratamiento.
Las complicaciones esqueléticas conllevan una mor-
bilidad importante a lo largo del tiempo.

Los nifios con XLH llegan a los servicios de
salud, generalmente, debido a las deformidades de
los miembros inferiores, especialmente por el genu
varo o genu valgo. Sin embargo, el arqueamiento
de los miembros no es patognoménico de XLH y el
diagnéstico diferencial se hace necesario.

Los adultos presentan complicaciones como
osteoartritis y entesopatias independientemente del
tratamiento que hayan o no recibido.

La hipofosfatemia es el principal factor que lleva
al defecto de la mineralizacién en XLH. La activi-
dad de los osteoclastos depende de los huesos bien
mineralizados. La hipomineralizacion ésea perjudica
la funcién de los osteoclastos y, consecuentemen-
te, el turnover 6seo. Un hueso con mineralizacién
deficiente es propenso a deformidades y fracturas
por fragilidad. Ademds de eso pueden surgir otros
disturbios musculo-esqueléticos.

Condiciones como el raquitismo nutricional y
las demds formas genéticas de raquitismo, tibia vara
de Blount, displasia metafisaria e hipofosfatasia, en-
tre otras, pueden presentarse con un cuadro clinico
semejante. El examen fisico no es suficiente para que
se haga distincién entre estas condiciones y solo la
evaluacion del laboratorio y radiolégica ayudara en
el diagnéstico (Figura I).

Figura I.
1. Nina de tibia vara de Blount

a. Médica especializada en Endocrinologia Pediatrica. Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto-USP. Médica Asistente
del Hospital de Clinicas-FMRP-USP. Responsable de las clinicas ambulatorias de enfermedades osteometabélicas
pediatricas del Hospital de Clinicas-FMRP-USP.
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DIAGNOSTICO

La presencia de historia familiar de raquitismo
posibilita el diagnéstico mds precoz y los exdmenes
de laboratorio pueden ser realizados en los prime-
ros meses de vida, antes de que las enfermedades se
instalen. Cuanto mds temprano sea hecho el diag-
néstico de XLH, mejor serd la evolucién y menores
las complicaciones, tanto en la infancia como en la
vida adulta.

La evaluacién bioquimica corrobora el diagnés-
tico clinico del raquitismo y permite identificar la
etiologia en la mayoria de los casos. Esa evaluacién
acostumbra incluir una determinacién de los ni-
veles séricos y urinarios de calcio y fésforo, de los
niveles séricos de 250HD, PTH vy fosfatasa alcali-
na, gasometria venosa y andlisis de orina tipo I. En
las formas hipofosfatémicas, el fésforo sérico estd
disminuido y la caracterizacién de pérdida renal de
fosforo es hecha por medio de la documentacion de
la fraccién de excrecién urinaria de fésforo en 24
hs superior a 5%-15% y/o por la disminucién del
umbral de reabsorcién méxima de fésforo por ritmo
de filtracién glomerular (TmP/GFR) (Figura 2).!

La evaluacién radiolégica es importante en el
diagndstico y seguimiento del raquitismo. Altera-
ciones tipicas en la placa de crecimiento, principal-
mente en mufiecas y rodillas, incluyen el ensancha-
miento de la didfisis (aspecto en taza con concavidad

Figura I.
2. Nifa portadora de raquitismo
hipofosfatémico ligado al X.
Notese el aspecto del genu varo bastante semejante
entre ellas. (Imagenes del acervo personal)

para la articulacién) y la irregularidad de la linea
diafisoepifisaria (aspecto desflecado o en peine). Las
mirgenes del cortical 6seo estdn mal definidas, y la
curvatura diafisaria y fracturas en tallo verde pueden
estar presentes.”

La densidad mineral ésea de los pacientes con
raquitismo hipofosfatémico ligado al X es normal o
alta en la columna lumbar, principalmente debido
a entesopatias y otros artefactos que aparecen; en
el esqueleto apendicular la masa dsea puede estar
reducida.

TRATAMIENTO

El tratamiento convencional del raquitismo hi-
pofosfatémico requiere administracién diaria de for-
mulas de fosfato y calcitriol, debiendo ser instituido
precozmente para preservar el crecimiento lineal e
impedir la progresién de deformidades dseas.” Se
utilizan de 30 a 60 mg/kg/dia de fosfato, fracciona-
dos de 4 a 6 dosis diarias. El fosfato no es de facil
aceptacion, provocando intolerancia intestinal y dia-
rrea, por eso, la introduccién debe ser gradual, para
minimizar los efectos colaterales. La administracién
del fosfato es fundamental durante el periodo de
crecimiento en los adultos con sintomas dlgidos
y de debilitamiento muscular, y en los meses que
anteceden procedimientos ortopédicos. La adminis-

Figura 2. Nomograma de Bijvoet '
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tracion de fosfato, por mecanismos diversos, puede
llevar a hiperparatireoidismo secundario. Ademds de
eso, el exceso de FGF-23, caracteristico de algunas
formas hipofosfatémicas, lleva a la disminucién de
la produccién endégena de calcitriol. Por eso, se
asocia el calcitriol (20 a 60 ng/kg/dia) al fosfato en
el tratamiento convencional del raquitismo hipo-
fosfatémico. Esas dosis deben ser individualizadas
a fin de mantener el calcio, PTH, fosfatasa alcalina
y calcio urinario dentro de la normalidad. No hay
normalizacién del fésforo sérico, el cual permane-
ce disminuido, una vez que las f6rmulas de fosfato
no corrigen la pérdida renal del mismo. Este factor
contribuye en la aparicién de complicaciones pro-
venientes de la hipofosfatemia per se.

Actualmente, existe disponible para el tratamien-
to del XLH un anticuerpo monoclonal anti-FGF23
(Burosumab), detallado en otro capitulo.

Algunos estudios muestran un beneficio del uso
de somatropin sobre la estatura final de estos pacien-
tes, pero no hay unanimidad sobre estas terapias.*

Complicaciones del XLH

Las complicaciones esqueléticas mds comu-
nes son el ensanchamiento metafisario observado
clinicamente y en rayos X, genu varo y/o genu valgo,
torsién de la tibia, baja estatura y periodontitis. La
osteomalacia, que es un defecto de la mineralizacién
del hueso cortical y trabecular, con acumulacién de
tejido osteoide no mineralizado, estd presente tanto
en los nifios como en los adultos.

La craneosinostosis debe ser considerada en ni-
fios que no presentan el aumento esperado de la
circunferencia craneana y/o que presentan senales
neuroldgicas.

Ademis de esas complicaciones esqueléticas
iniciales, podrian aparecer otras, como la osteoar-
tritis, la miopatia, el dolor difuso que compromete
actividades diarias de los ninos, adolescentes y adul-
tos, el dolor dseo, los abscesos dentales y la pérdida
auditiva.

Las fracturas por insuficiencia son posibles
complicaciones esqueléticas del raquitismo hipo-
fosfatémico y deben ser investigadas con radiogra-
fias cuando haya quejas de dolor. Si esa sospecha
fuera importante pero las radiografias no hubieran
identificado la fractura, la investigacién continuard
con resonancia magnética de la regién. Esta es una
situacién en que se considera la reintroduccién de

las medicaciones para el tratamiento del raquitismo,
caso hayan sido interrumpidas, las cuales contribu-
yen a la consolidacién de las fracturas.

El dolor esquelético es bastante frecuente en
estos pacientes y el tratamiento con medicamentos
ayuda a reducir su intensidad, principalmente en los
miembros inferiores. Se debe descartar la fractura
de insuficiencia como causa del dolor. Descartando
la fractura, se supone que el dolor sea debido a la
osteomalacia.

Las enteropatias son calcificaciones de tendones
y ligamentos que llevan a un dolor importante y
limitaciones en el movimiento. Las entesopatias no
presentan mejora con el tratamiento convencional.
En casos mds graves, como en la entesopatia espinal
con compresion, son necesarios otros recursos para
el control del dolor. Edad, sexo, peso y concentra-
ciones de PTH estdn asociados a tales calcificacio-
nes. Por este motivo, es fundamental que se evite el
aumento de peso y el hiperparatiroidismo secun-
dario. Las concentraciones de PTH estdn asociadas
positivamente a un mayor nimero de locales de
entesopatias -cuanto mayores los valores de PTH,
mayor el nimero de sitios.”

Las deformidades que surgen del raquitismo,
frecuentemente requieren abordajes ortopédicos.
Mucho se discute sobre el momento de la cirugia
en el raquitismo hipofosfatémico. Hay grupos que
defienden que la correccién de tales deformidades
ocurre al final del crecimiento y otros que pregonan
técnicas de crecimiento guiado, como la hemiepi-
fisiodesis.® Esta técnica depende del crecimiento
lineal remanente, puede evitar sobrecargas articula-
res y minimizar cuestiones de autoestima durante la
infancia y la adolescencia. El tratamiento con me-
dicamentos de 3 a 6 meses antes del procedimiento
quirtrgico puede reducir el tiempo de recuperacién
del mismo.

PREVENCION DE LAS
COMPLICACIONES DE XLH

La prevencién de las complicaciones esqueléticas
incluye terapia con medicamentos, control del hi-
perparatiroidismo y control del peso corporal.

El control del hiperparatiroidismo secundario in-
cluye elevacién en las dosis de calcitriol, la cual debe
ser ponderada cuando se considera que esta elevacién
tiende a causar hipercalciuria y nefrocalcinosis.
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Un equipo multi-profesional con médico, den-
tista, nutricionista, fisioterapeuta y educador fisico
ayuda en la conduccién de esos pacientes. El ejerci-
cio aerdbico regular, siempre que sea posible es reco-
mendado, sin embargo, los pacientes con miopias y
dolor crénico no siempre estdn dispuestos a realizar
actividad fisica. En esos casos, la fisioterapia y la
hidroterapia auxilian mucho en la rehabilitacién.

El cuidado en el higiene bucal diario y visitas
regulares al odontdlogo pueden reducir la frecuencia
de lesiones periodontales.

Las curvas de crecimiento y las planillas de con-
trol de los exdmenes de laboratorio y de las dosis de
los medicamentos ayudan en la conduccién de los
pacientes con XLH, permitiendo la identificacion
precoz de eventuales desvios de la evolucién deseada
y los ajustes necesarios.

CASOS CLINICOS
Ver Figuras 3, 4y 5.

Figura 3. Evolucion de 2 hermanas portadoras de XLH | afno después a la regularizacién
del uso de las féormulas de fosfato y calcitriol (acervo personal)

Figura 4. Curvas de crecimiento de las hermanas en el orden en que aparecen en la Figura 3 (acervo personal)
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Figura 5 (1 y 2). Evolucion del PTH y de la fosfatasa alcalina de la hermana mas adulta a lo largo del
seguimiento, obtenida a partir de los datos de las planillas del control evolutivo (acervo personal)
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2. Transferencia del cuidado del

paciente pediatrico al paciente adulto

Dra. Virginia Fano®

INTRODUCCION

En las enfermedades poco frecuentes, como es el
raquitismo de causa genética, la frecuencia es menor
a uno en dos mil recién nacidos. Debido a esta baja
prevalencia, en muchas oportunidades se dificulta el
diagnéstico y se hace muy laborioso el seguimiento.
De modo que la formacién de un equipo multidisci-
plinario puede paliar estas dificultades y disminuir la
carga de enfermedad para los pacientes y sus familias.

El pediatra acompana al nifio y su familia desde
que nace, pasando por diferentes etapas, y si detecta
una enfermedad poco frecuente, a su tarea habitual
se agrega la de coordinar y articular con los especia-
listas la atencién de esta. Este tipo de profesionales
siempre acompana al nifio y a la familia hasta la edad
en que consideran que se beneficiaria con el segui-
miento de la medicina del adulto, iniciando entonces
el llamado proceso de transferencia."*

TRANSFERENCIA

Para lograr una transferencia adecuada se requiere
reforzar la independencia y autonomia del joven pa-
ciente, asi como también de su entorno. Se trata de
un verdadero proceso de transicion.

Hay muchos jévenes que han tenido controles
adecuados en su infancia, acompafiados por sus
padres al recibir los cuidados pedidtricos y una co-
rrecta evaluacion del crecimiento, pero al momento
de encarar este proceso de transicién no tienen los
elementos necesarios mencionados, generando un
fracaso que revela una debilidad del sistema de salud

que no prepara al adolescente y su familia para su
seguimiento como adulto.

Por eso es fundamental que el equipo se prepare
para esta transicién y transferencia del seguimiento,
pero no se puede eludir que la fragmentacién del
sistema de salud dificulta también estos objetivos.

Una publicacién reciente’ reporta que incluso
en un sistema de salud muy bien estructurado se
encuentran estas dificultades al momento del pasaje
del seguimiento del nino a la medicina del adulto.

EXPERIENCIA

Nuestra experiencia fue realizada en un hospital
pedidtrico de referencia, que tiene una poblacién en
la que aproximadamente el 30 % de los pacientes
son adolescentes.

En este estudio se realizaron encuestas, entrevis-
tas con padres, pacientes y médicos, observindose
distintos modelos de transferencia.”

Los resultados mostraron que solo el 39 % de los
profesionales tenia algin tipo de formacién curricu-
lar especifica para realiza la transferencia. También
se detectd que una de las dificultades era la falta de
estrategias y practicas que permitieran aumentar la
autonomia de los jévenes, tales como tener entrevis-
tas a solas con ellos (solamente el 30% de los nifios
habian tenido entrevistas a solas), ya que en general
estaban acompafados por sus padres, quienes pre-
guntaban y manejaban la informacion.

Otro resultado interesante fue que muchos pa-
cientes no contaban con un resumen de historia cli-
nica, cuando se sabe que este documento es funda-

a. Médica especialista en Pediatria. Jefa del Servicio de Crecimiento y Desarrollo, Hospital Nacional de Pediatria

J.P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina.
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mental y es un derecho de los pacientes. Es de suma
importancia al momento de la transferencia preparar
con anticipacion esta documentacién.

De esta experiencia surgi6 la conveniencia de in-
cluir en la consulta preguntas sencillas al paciente,
tales como si conoce qué condicién tiene, qué es el ra-
quitismo, como se hereda, cada cudnto debe tomar la
medicacién, qué hacer si participa de un campamento
0 a un evento que signifique un cambio de rutina.

Ese tipo de preguntas aumentan la autonomia, y
la responsabilidad, y van a permitir que ese adulto
joven pueda cuidarse.

Existen condicionantes del paciente y su entorno
familiar, como ciertas caracteristicas del adolescente
y de sus cambios fisicos y emocionales que también
puedan influir en cémo maneja su enfermedad.

Muchos nifios que han cumplido muy bien con
la medicacién cuando llegan a la pubertad entran
en conflicto con sus vinculos y esto puede influir en
cémo cumplen las indicaciones del equipo de salud.

Las estrategias ttiles son, entonces, planificar la
transicién, entregar un resumen de historia clinica,
reforzar el asesoramiento genético y trabajar con el
equipo del adulto que se hard cargo del seguimiento.

Esta es una condicién que puede repetirse en la
descendencia, de modo que el paciente necesita del
experto, los genetistas clinicos, que va a reforzar el
asesoramiento genético cuando el joven esté en edad
de transferir a la medicina del adulto.

Siempre es conveniente trabajar en conjunto con
el seguimiento del adulto y por supuesto trabajar con
las sensaciones positivas y las dificultades que este
proceso va produciendo tanto en el equipo médico
como en la familia y en el paciente.

Algunas estrategias ttiles para la consulta con el
paciente adolescente son reconocer que es una edad
de cambios, que hay que contar con tiempo para
escucharlos y poder aportar tranquilidad en esta
etapa de tantas modificaciones bioldgicas, emocio-
nales, familiares y de relaciones, y el entendimiento
de esta condicién puede cambiar. Se necesita tiempo
para reforzar el conocimiento. Muchas veces la in-
formacion proviene de los padres, quienes a su vez
pueden cargar con prejuicios e ideas erréneas, por lo
que se debe hablar infaltablemente de qué cuidados
son necesarios y cudles otros no lo son, a menudo
los jévenes pueden hacer més cosas de las que los
adultos y ellos mismos creen para evitar ser limitados
innecesariamente.

Incorporar en la consulta del adolescente aspectos
de la vida en general, preguntarle por sus intereses,
sus relaciones y sus amistades. Hacer esto distiende
y ubica a la condicién en un lugar, en una vida, y
refuerza la idea de que una condicién fisica es una
parte de la vida del paciente (a menudo a los médi-
cos les parece que es el total de ella). Sin embargo,
cuando uno habla con un adolescente, se debe poder
cuantificar, asi se le ayuda a darle una real dimensién
y se le permite pasar a otra etapa.

CONCLUSIONES

La transicion es un proceso complejo que se debe
planificar y debe necesariamente incluir la perspecti-
va del joven y su familia, asi como se deben conocer
las posibilidades del sistema de salud. Es imprescin-
dible incorporar la comunicacién con el paciente
joven y aumentar la conciencia en los cuidados para
mejora la calidad de vida.

Las herramientas utiles para tener en cuenta son:
e Planificar la transicién con 1 o 2 afios previos
* Reforzar el asesoramiento genético
* Contar con resumen de historia clinica
*  Conocer las fortalezas del joven y su familia
* Contactar al grupo de seguimiento del adulto
 Reforzar los aspectos positivos
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3. Raquitismo hipofosfatémico hereditario

Dras. Gisela Lorena Viterbo,” Mariana del Pino® y Alejandra Arenas*

El raquitismo hipofosfatémico hereditario
(RHH) es el grupo de entidades congénitas y he-
redadas caracterizadas por raquitismo/osteomalacia
secundarios a hipofosfatemia crénica por pérdida
renal de fosfatos y alteracién en el metabolismo de
la vitamina D.!

Existen diferentes alteraciones genéticas que
pueden originar RHH. Estas entidades comparten
entre si los mismos pardmetros clinicos, bioquimi-
cos, radioldgicos y tratamiento, por lo cual resulta
complejo diferenciarlas.

De los trastornos genéticos que producen RHH,
el ligado al X dominante es el mds frecuente y es-
td causado por mutaciones inactivantes en el gen
PHEX (gen regulador de fosfato con homologia a
las endopeptidasas ligado al cromosoma X, presente
en el brazo corto de ese cromosoma). Este gen co-
difica para una endopeptidasa unida a membrana
de 749 aminodcidos. Hasta el momento no se ha
podido identificar el sustrato de PHEX y por eso
se desconoce la funcién exacta de esta proteina.
Sin embargo, se sabe que la pérdida de funcién de
PHEX se acompana de defectos en la mineralizacién
y aumento en la sintesis y secrecién de FGF-23. La
elevacién de FGF-23 causa tanto la pérdida renal
de fosfato (por accién sobre los co-transportadores
renales) como la disminucién en la produccién
de 1,25 (OH)2 D debido a la accién supresora de
FGF23 en la 1- a hidroxilasa renal.!

Los nifios con RHH generalmente consultan
con talla baja desproporcionada, deformidades de

los miembros inferiores, ensanchamiento articular,
dolores dseos, retraso en la adquisicién de la marcha,
craneosinostosis y abscesos dentales espontdneos.'
El objetivo de la presentacién fue el de com-
partir la experiencia del equipo multidisciplinario
dedicado al manejo de los pacientes con RHH del
Hospital de Pediatria Garrahan con respecto a:

* La evaluacién del crecimiento longitudinal y las
proporciones corporales

* La evaluacién de las caracteristicas clinicas,
auxoldgicas y tratamiento de los pacientes con
craneoestenosis

* La caracterizacién molecular del gen PHEX en
esta cohorte de pacientes

Del andlisis retrospectivo de las historias clinicas
de 96 nifnos (29 varones y 67 mujeres) con RHH
atendidos por el equipo multidisciplinario entre
los afios 1992 y 2018 en el hospital, surgié que los
pacientes con RHH nacieron con una longitud cor-
poral adecuada para su edad gestacional, pero que
al momento de la primera consulta, ya presentaban
talla baja y desproporcién corporales (con miembros
cortos), las cuales se mantuvieron estables durante la
infancia y pubertad en los pacientes con buena ad-
herencia, mientras que se agravaron en los pacientes
con mala adherencia al tratamiento convencional
con sales de f6sforo y calcitriol. Como consecuencia,
las proporciones corporales y la talla adultas fueron
significativamente mejores en los adherentes al tra-
tamiento (2 desvios estindar por debajo de la media

a. Médica especialista en Endocrinologia Pediatrica, Hospital Nacional de Pediatria J.P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina.
b. Médica especialista en Pediatria, Hospital Nacional de Pediatria |.P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina.
c. Médica especialista en Pediatria, Hospital Nacional de Pediatria J.P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina.
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SDE) que en los poco adherentes (4 desvios estindar
por debajo de la media). Esto coincide con lo re-
portado en la literatura internacional respecto a los
pacientes con adecuada adherencia. El diagndstico
y tratamiento tempranos y adecuados mejoran el
pronostico de talla y la proporcién corporal.>?

Los datos confirman que el 48% de los pacientes
que contaban con radiografias de crdneo (50/96)
presentaban craneosinostosis y/o malformacién
de A. Chiari I. La fusién de la sutura sagital fue la
mds afectada. Solo dos pacientes tuvieron sintomas
neuroldgicos, y cuatro requirieron neurocirugfa.
Habitualmente se desarrolla tardiamente, después
de los 18 meses de edad, o puede ser subclinica
y su desarrollo y evolucién es independiente del
tratamiento y su adherencia.’

La frecuencia de las mutaciones de PHEX en-
contrada fue similar a la de otras cohortes informa-
das (87 % de los casos familiares y 53 % de los casos
esporddicos).

Las recomendaciones para el manejo multi-
disciplinario de los pacientes con esta patologia se
encuentran detalladas en las “Guias de Manejo de
Nifos con Raquitismo Hipofosfatémico Familiar”
de acceso gratuito en internet, disponibles para con-
sultar por los profesionales que lo requieran."*

Como ejemplo se presenta un caso clinico de

un varén de 4 anos y 9 meses de edad (Julidn), nifio
traido a la consulta por genu valgo progresivo desde
el ler. ano de vida. Como antecedentes presentaba
retraso de la adquisicion de pautas madurativas y
escafocefalia por sinostosis de la sutura sagital, por
lo cual habia sido intervenido quirtdrgicamente a los
13 meses de edad.

A la evaluacién auxoldgica presentaba un peso,
estatura y perimetro cefélico normales para la pobla-
ciéna—1, -1.5 y 0 SDE respectivamente, con un
examen fisico con leve asimetria craneal, hiperlaxi-
tud articular y genu valgo bilateral con una distancia
intermaleolar de 11 cm. Para considerarse fisiol6gi-
ca, a partir de lo 2 anos la distancia intermaleolar
debe ser menor a 6 cm. y la distancia intercondilea
menor a 2 cm.

Los resultados del laboratorio solicitado mostra-
ron un hemograma, hepatograma y funcién tiroidea
normales, anticuerpos para celiaqul'a negativos con un
metabolismo calcio fésforo con PTH 58.2 (VN <70
pg/ml), FAL 466 U/L (VN: 110 - 286 para edad y
sexo), fosfatemia 2.2 mg/dl (VN: 3,7 -5,7 para edad),
25-(oh) Vitamina D 32 (VN >30 ng/ml)y calcemia
de 9.6 mg/dl (VN: 8,9 a 10,2 para edad), magne-
semia 1.86 con una reabsorcién tubular de fésforo
(RTP) 76 % (VN >85 %) con calciuria negativa. Este
laboratorio confirma el diagndstico de RHH.

Tabla I. Curvas de crecimiento del paciente.Arch Argent Pediatr 2017;115(3): 234-240

Estatura Ninos de 0 a 6 afos
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Se muestran las curvas de crecimiento del pa- adherencia al mismo el crecimiento en los primeros
ciente (7abla 1). En la primera consulta presentaba 9 meses de seguimiento fue normal. Con respecto a
un peso, un perimetro cefdlico y una estatura nor- las proporciones corporales evaluadas con la indice
mal para la poblacién, en el limite inferior del rango estatura sentada/estatura, el nifio las presentaba en la
genético. Como inicié el tratamiento inmediata- primera consulta en el limite superior de lo normal
mente hecho el diagndstico y presenté una buena para las referencias argentinas por edad y sexo.
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Se muestran las imdgenes radiograficas a los 4
afos y 9 meses de edad (Figura I).

Ante un nino con alteracién del eje de miembros
inferiores se deben plantear los siguientes diagnos-
tico diferenciales:

* Alteracién del metabolismo fosfo célcico que
se presenta con estatura normal o baja, despro-
porcién corporal o tendencia a miembros cortos
y un laboratorio de metabolismo fosfo-cilcico
patolégico.

*  Genu valgo fisiolégico que presenta estatura
normal, proporciones corporales normales, ra-
diografias con alteracién del eje sin alteracién de
la densidad ni de las epifisis ni metéfisis.

* Displasia ésea metafisaria, nifos con estatura
normal o baja con desproporcién corporal y
laboratorio metabolismo fosfo-cilcico normal.

CONCLUSIONES
Se puede concluir con que el RHH es una
patologia con una gran variabilidad fenotipica y
afectacion multiorgdnica. Por tratarse de una en-
fermedad poco frecuente y dada la complejidad de

esta entidad, el manejo éptimo de la misma implica
la participacién de un equipo multidisciplinario
formado por pediatras, endocrindlogos, genetistas,
traumatdlogos, neurocirujanos, nefrélogos, kinesié-
logos y odontélogos. "
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Figura I.Imagenes radiograficas a los 4 afos y 9 meses de edad
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CapPiTUuLO V.

EL PACIENTE ADULTO CON XLH

1. La importancia de la prevencion de las

complicaciones esqueléticas a largo plazo

Dra. Maria Belén Zanchetta®

OBJETIVOS

* Conocer la presentacién clinica del paciente
adulto con XLH.

*  Conocer el manejo clinico e indicaciones de tra-
tamiento.

INTRODUCCION

Los raquitismos hipofosfatémicos hereditarios,
que estdn caracterizados por la pérdida renal de
fésforo, ocasionan retraso en el crecimiento y ra-

quitismo en los nifos y osteomalacia en los adultos.
La forma mds comun de esta enfermedad es el
raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma
X (XLH por sus siglas en inglés). Esta enfermedad
es causada por una mutacién puntual del gen PHEX
que provoca un aumento significativo de FGF-23.
El FGF-23 es una fosfatonina, una hormona fosfa-
turica por naturaleza. De esta manera, aumenta la
excrecién urinaria de f6sforo (hiperfosfaturia) y baja
el fésforo sérico (hipofosfatemia); ademds disminuye
la produccién de calcitriol (1-25 dihidroxi vitamina
D activa)' (Figura I).

Figura |. Repaso fisiopatologico

El paciente adulto con XLH
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MANIFESTACIONES CLIiNICAS
DEL PACIENTE ADULTO
CON XLH

Al ser muy poco frecuente, son escasos los tra-
bajos que describen la historia natural de esta enfer-
medad. Unos de los trabajos con mayor nimero de
pacientes describe el seguimiento de 60 pacientes en
un centro de referencia del Reino Unido.'

La mayoria (48 pacientes) tenfan confirmada la
mutacién directa del gen PHEX, en once pacientes
no fue necesario el andlisis porque eran familiares de
primer grado de otro paciente confirmado.

La edad media de los hombres era de 36 afos y
la de las mujeres 38 anos; una poblacién relativa-
mente joven (7abla I). Presentaban baja talla, como
se observa usualmente en esta enfermedad. Los nive-
les de fésforo se encontraban normales-bajos, los de
PTH (parathormona) normales-altos y la fosfatasa
alcalina dentro del rango normal.

Las complicaciones observadas en esta poblacién
fueron en su mayoria ortopédicas y odontoldgicas, y
en menor medida auditivas. También (debido sobre
todo a complicaciones del tratamiento) se observa-
ron complicaciones renales e hiperparatiroidismo
(Figura 2).

Las ortopédicas fueron las mds frecuentes y va-
riadas (7abla 2). El 42 % de los pacientes habia
tenido que realizarse una cirugia correctiva al menos
una vez en su vida.

Otros autores coinciden, reportando que entre
el 24 % al 65 % de los pacientes van a necesitar
correcciones quirtrgicas para las deformaciones de
los miembros inferiores.?

Figura 2. Complicaciones a largo plazo
en el adulto con XLH

//' N

Odontolégicas

Hiperparatiroidismo

Otras intervenciones quirtrgicas a destacar fue-
ron los reemplazos totales de rodilla y cadera debido
a la artrosis. Las entesopatias (calcificacién de los
ligamentos) eran otra dolencia comtinmente obser-
vada, mds frecuentemente en el tendén de Aquiles
(Imagen 2). En cuanto a la columna vertebral, solo
siete pacientes contaban con radiografias. De éstos,
en cinco se evidenciaba calcificacién del ligamento.
Se constataron diversas cirugias de columna; lami-
nectomia y/o fijaciones en la regién tordcica, lumbar
ylo cervical. Cabe senalar que las cirugfa de columna
y los reemplazos de cadera y de rodilla habian ocu-
rrido en pacientes mayores de 40 anos.

Se observaron también fracturas por insuficien-
cia ([magen 2). Las mismas caracteristicamente tie-
nen mucha reabsorcién (callo), evidencia del intento
infructuoso de reparacién. Al no tener los minerales

Tabla I. Caracteristicas demograficas y de laboratorio de los pacientes. Se sefala la talla media de este
pais para demostrar que los pacientes no habian alcanzado la talla esperada (adaptado de referencia )

Hombres Mujeres Todos
Edad (afios) (rango) 3622 -79] 38[17-74] 3717 -79]
Talla (cm) 162 (158 - 168) 153 (146 - 156) 155 (149 - 161)
Talla media UK 175.3 cm 161.9 cm
Fosforo (0.87—1.45 mmol/L) 0.64 (0.58 - 0.73) 0.62 (0.58 - 0.70) 0.63 (0.58 - 0.72)
PTH ( 1.6-6.9 pmol/L) 6.4 (4.6-7.8) 6.9 (48-74) 6.6 (4.7 - 8.0)
FAL ( 40-129 U/L) 104 (86 - 124) 97 (69 - 115) 101 (80 - 121)
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necesarios (fésforo y calcio), la fractura se perpetiia
y generalmente da sintomas. Los autores concluyen
que la prevalencia real de complicaciones en estos
pacientes solo podria conocerse en trabajos prospec-
tivos con screening sistematico.

Complicaciones ortopédicas
(Ver imdgenes 1 y 2).

Complicaciones odontologicas
En cuanto a las complicaciones odontolégicas,
37 pacientes (63 %) tuvieron al menos una. Las mds

frecuentes: caries, enfermedad periodontal y caida de
piezas. Ademds, 24 (41 %) tenian historia de abscesos
dentales y 29 (49 %) requirieron al menos una extrac-
cién (Imagen 3). Los abscesos predicen nuevos abs-
cesos. Mejoran con tratamiento especifico de XLH,
higiene dental exhaustiva, hilo dental y sellado.?

Complicaciones auditivas

Respecto a las complicaciones auditivas, no se
conoce exactamente su prevalencia debido a la falta
de evaluaciones sistemdticas con audiometria. En
este grupo de pacientes se document? la pérdida de

Tabla 2. Complicaciones traumatologicas observadas en un grupo de 60 pacientes adultos
(adaptado de referencia I)

Masculino Femenino Todos (%)
Compromiso de miembros inferiores

- Osteotomia - tibial unilateral - 4 4(7)

- Osteotomia - tibial bilateral 6 3 9 (15)
- Osteotomia - unilateral femoral - 5 5(8)

- Osteotomia - bilateral femoral I 2 3(5)

- Osteotomia - femoral y tibial bilateral 3 | 4 (7)
Nuamero total de individuos con al menos | osteotomia 10 15 25 (42)
- Crecimiento guiado/grapado de fosa 2 4(7)

- Osteocondritis disecante de rodilla/osteoartritis 5 7 (12)
- Artrosis de cadera +/- coxa vara 9 12 (20)
- Reemplazo total de rodilla - | I (2)

- Reemplazo total de rodilla bilateral [ | 2(3)

- Reemplazo total de cadera - 2 2 (3)

- Entesopatia del tendon de Aquiles (no quirdrgica) 3 6 (10)
- Artritis de tobillo/osteocondritis disecante astragalo 2 5 7 (12)

Columna vertebral

- Osificacion del ligamento flavum 2 3 517

- Osificacion del ligamento longitudinal posterior | 4/7

- Laminectomia/fijacion - toracica I 2 3 (5

- Laminectomia/fijacion - lumbar 0 | 1 (2)

- Discectomia cervical y fusion 0 | I (2)

- Prolapso de disco cervical 0 | I (2)

- Malformacion de Chiari 3 3(5

- Siringe de la médula espinal

| 0 1 )
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Imagen I.
A) Imagen de una fractura en un miembro inferior ya operado;
se observa una fractura transversal de cortical a cortical.
B) Fractura por insuficiencia con un trazo que afecta una sola de las corticales.
C) Entesopatia severa, calcificacién del tendon de Aquiles que genera rigidez y alta morbilidad.

actura por
suficiencia

Entesopatia

Imagen 2. Se evidencia alteracion de la dentina, la audicién mediante audiometria en ocho (cuatro

coloracién oscura de los dientes, enfermedad hombres y cuatro mujeres), siendo predominante-

periodontal, caida de piezas y abscesos dentarios mente sensorial, aunque tres pacientes tenfan tam-
en un paciente con XLH bién componente conductivo.

En cuanto a complicaciones renales, se docu-
ment6 nefrocalcinosis en 42 % de los pacientes, en
quienes se realizé ecografia renal. La misma seria
consecuencia del tratamiento con calcitriol y fds-
foro. Ademds, tres pacientes, dos jovenes de 16 y
23 afos, y un hombre de 69 anos, tuvieron que ser
operados por hiperparatiroidismo primario (hiper-
calcemia persistente).

RECOMENDACIONES PARA
EL MANEJO CLINICO DE LOS
PACIENTES ADULTOS CON XLH**

* Evaluacién bioquimica periddica (calcio, fésfo-
ro, vitamina D, parathormona y calciuria 24 hs):
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para regular la dosis y vigilar las complicaciones
del tratamiento

* Evaluacién traumatoldgica: es crucial trabajar
en equipo por la alta prevalencia de complica-
ciones clinicas y quirtrgicas

* Evaluacién otorrinolégica: para monitorear y
constatar la pérdida auditiva

* Evaluacién odontolégica: prevenir y tratar des-
de el inicio de la enfermedad la caida de piezas,
la formacién de abscesos y la enfermedad perio-
dontal

*  Evaluacién de la calidad de vida y de la movilidad

* Monitoreo de las potenciales complicaciones
renales del tratamiento con ecografias periddicas

En relacién a la masa mineral 6sea medida por
DXA se ha observado sobreestimacién de los valo-
res en la columna lumbar, atribuido a la presencia
de calcificaciones extra esqueléticas y entesopatias.
En la DMO de cadera no hay diferencias y el radio
distal suele estar disminuido. Sin embargo, los resul-
tados de DMO deben ser tomados con cautela dada
las interferencias de la forma anatémica y del menor
tamafo de los huesos en la medicién.*?

Actualmente existen nuevas maneras de medir
el hueso, como la tomografia computada periférica
de alta resolucién (XtremeCT).® Shanbhogue y col.,
demostraron, usando esta técnica, que la microarqui-
tectura se encontraba alterada, con menor densidad
y menor nimero de trabéculas.” Sin embargo, la re-
sistencia dsea — medida por el software de elementos
finitos F.E.A- estaba conservada. Los autores hipoteti-
zan que la alteracién microestructural parece ser com-
pensada por el mayor grosor y tamafo del esqueleto.

Tratamiento de los
pacientes adultos con XLH

Cabe aclarar que ante el paciente pedidtrico el
tratamiento a eleccién es el convencional, el de la
suministracién del calcitriol (forma activa de la vi-
tamina D) y las sales de fésforo, sin ninguna duda y
sin excepciones. Sin embargo, existen controversias
en relacién a las indicaciones del tratamiento de los
adultos.

El calcitriol provoca un aumento de la calcemia
de manera significativa, siendo ese su principal efec-
to adverso. Suprime los aumentos de PTH y eso es
muy atil en esta dolencia.

En relacién al fésforo, generalmente se utilizan

comprimidos de 200 mg de fésforo elemental. Es-
te elemento quimico puede generar intolerancia y
diarrea como eventos adversos, por lo cual se reco-
mienda la administracién paulatina hasta llegar a
750 0 1000 mg por dia. Otra caracteristica es que
el f6sforo se absorbe a las tres horas, y se elimina
por orina ripidamente, por lo que se necesitan tres a
cuatro tomas diarias. La dosis debe ajustarse en cada
paciente de modo individual, segtin edad, indice de
masa corporal, funcién renal y complicaciones.

Durante el primer afo, se repite la evaluacién
bioquimica cada 3 o0 4 meses. A medida que "cura”
la osteomalacia, los requerimientos pueden decre-
cer, y la FAL aumentar transitoriamente. Luego del
primer afo el control, puede ser cada 6 a 9 meses.®

Se recomienda el tratamiento en el paciente
adulto que tenga dolor esquelético, evidencia de
osteomalacia (FAL elevada), fracturas recientes (pa-
ra mejorar la consolidacién) y en el paciente que
se encuentre en plan quirﬁrgico, para mejorar los
resultados de la cirugfa.®

En un estudio reciente, los odontélogos
han reportado que el fésforo y la vitamina D pueden
prevenir la periodontitis ligada a esta enfermedad.’
Los autores describen la muestra mds grande de
pacientes con evaluacién odontolégica observando
gran porcentaje de periodontitis y enfermedad pe-
riodontal severa. Destacan que los pacientes tratados
desde la ninez hasta la adultez presentaban menor
porcentaje de enfermedades, incluso ausencia de las
mismas. Concluyen que el tratamiento con fésforo
y calcitriol es fundamental para prevenir y mejorar
la salud odontolégica.

No hay todavia evidencia clara sobre la acciéon
del tratamiento en las complicaciones osteoarticu-
lares a largo plazo como la artritis y la entesopatia.
El consenso actual es que al menos no las empeora.

;CUALES SON LAS
COMPLICACIONES MAS
FRECUENTES DEL TRATAMIENTO?

* Hipercalcemia

* Hipercalciuria

* Hiperparatiroidismo

* Nefrocalcinosis

* Nefrolitiasis

El tratamiento no es sencillo, esta es la razén
por la cual muchos pacientes lo abandonan al al-
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canzar la talla mdxima esperada. Requiere mucha
paciencia y adherencia del paciente y un alto com-
promiso de parte del médico, para asi lograr un
equilibro entre los resultados deseados y evitar el
riesgo de las complicaciones.

CONCLUSIONES

* En los pacientes con XLH los problemas trau-
matoldgicos son muy frecuentes y suelen reque-
rir cirugfas

* El paciente adulto tiene mayor riesgo de requerir
reemplazo total de rodilla o cadera y de calcifi-
caciones de los ligamentos

El cuidado odontolégico debe realizarse tempra-
namente y continuar toda la vida para reducir el
riesgo de abscesos y pérdidas dentales

El tratamiento convencional es la forma activa
de la vitamina D (calcitriol) y las sales de f6sforo.
Se debe indicar para mejorar el dolor esqueléti-
co, la consolidacién de fracturas, la respuesta a
las cirugfas, la salud bucal y ante la presencia de
osteomalacia. Debe ser monitorizado frecuente-
mente para prevenir las complicaciones

Los tratamientos disponibles actualmente no pa-
recen solucionar completamente las complicacio-
nes a largo plazo de la enfermedad, y esto se asocia
a una importante morbilidad en la edad adulta

quirdrgicamente.

Estudios complementarios:

CASO CLINICO

Mujer de 28 anos consulta para seguimiento de raquitismo hipofosfatémico.
Concurre en silla de ruedas y refiere dolor intenso que le impide deambular.

Antecedentes de enfermedad actual:

Diagnéstico a los 4 anos de raquitismo hipofosfatémico ligado al X, presentaba deformidad
en tibias y trastornos en la marcha. Realizé tratamiento hasta la adolescencia luego de alcanzar la
talla definitiva, cuando abandona seguimiento y tratamiento.

Muy mala salud bucal, con caries a repeticién y pérdida de piezas dentarias.

A pesar de la deformidad severa de los miembros inferiores nunca habia sido intervenida

~

En las radiografias se evidencia: vértebra transicional lumbo-sacra con hemisacralizacién iz-
quierda, escoliosis sinistro convexa. Desviacién de las tibias: tibias en sable. Coxa vara en la
cadera con esclerosis subcondral. Severo genu valgo bilateral. Acortamiento de 7 mm de miembro
inferior derecho. Lesiones corticales externas diafisiarias a nivel de tibia, lineas compatibles con
microfracturas.

En el laboratorio se observaba calcio normal (9,5 mg/dl), hipofosfatemia marcada (1,5mg/
dl), fosfatasa alcalina désea elevada (40 mg/dl valor normal hasta 21), 250H Vitamina D defi-
ciente 8 ng/dl, con hiperparatiroidismo secundario (73,9pg/ml (hasta 65 pg/ml) e hipocalciuria
(28mg/24hs).

Plan de tratamiento:

Se decide iniciar tratamiento con calcitriol (dos comprimidos por dia: 0,50 mcg), vitamina D
3 4800 UI diarias, sumado a un refuerzo mensual de 100 000 Ul y f6sforo de manera paulatina
hasta llegar a un gramo por dia.

Luego de un mes de tratamiento se constata correccién del fosforo y la vitamina D. La paciente
pudo reiniciar la deambulacién por mejoria clinica significativa del dolor y se encontraba en plan
quirdrgico para poder corregir la anatomia de sus miembros inferiores.
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2. Nuevas alternativas de tratamiento en adultos:

Burosumab, anticuerpo monoclonal contra el FGF-23

Dr. Javier San Martin°

FISIOPATOLOGIA DE XLH Y
COMO SE DISENA Y DESARROLLA
EL PROGRAMA CLIiNICO

El raquitismo hipofosfatémico ligado al X
(XLH), comienza con la mutacién del gen PHEX
(Phosphate-regulating Endopeptidase Homolog),
lo cual lleva a que el osteocito produzca mayores
cantidades de FGF-23.! El exceso de FGF-23 tendrd
2 consecuencias importantes: la primera, inhibir la
actividad de la bomba de sodio y fésforo (NaPi) en
el tibulo proximal del rindn, con lo cual aumen-

ta la excrecién urinaria de fésforo y disminuye el
fésforo sérico. Y la segunda, es la disminucién de
la accién de la 1-a hidroxilasa y por lo tanto de
la concentracién de 1,25(OH),D, descendiendo en
forma significativa la absorcién intestinal de fésforo.

La consecuencia final de la combinacién de am-
bos efectos es la hipofosfatemia que sufren todos los
pacientes con XLH, y que es la causa por la cual se
encuentra el defecto en la mineralizacién del hueso.
En el caso de los nifos este cuadro se manifiesta
como raquitismo y en el caso de los adultos como
osteomalacia? (Figura I).

Figura |. El exceso de FGF-23 en XLH conduce a la disminucién de absorcion intestinal y
a la pérdida renal de fosforo, y a la hipofosfatemia crénica. Adaptado de Razzaque MS'

El exceso de FGF-23 en XLH conduce a la pérdida renal de fosforo y la hipofosfatemia crénica

Mutacién del gen
PHEX

Do, — 1

Mineralizacién
defectuosa l
y retraso en

osificacién o
L)

l Absorcion de fosforo

|_.._,

Osteocito

FGF23

\

l, NaPi-2a / NaPi-2c

I " Excrecion de fésforo

a. SVP Head of Global Clinical Development, Ultragenyx Pharmaceutical Inc, Novato, California, USA.
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Frente a una enfermedad en la cual el problema
central es el exceso de una proteina, un aproxima-
miento efectivo es desarrollar un anticuerpo mo-
noclonal que bloquee el efecto de esa proteina. Se
desarroll6 un anticuerpo monoclonal IgG1 humano
que identifica, se une y bloquea el exceso de activi-
dad de FGF-23, y de esta manera revierte el proceso
patoldgico, aumentando la reabsorcién de fésforo y
la produccién de 1,25(OH),D. El resultado final es
la mejoria de la fosfatemia y por lo tanto, las enfer-

medades dseas vinculadas con ella® (Figura 2).

En adultos, XLH es una condicién muy com-
pleja que no sdlo estd marcada por la osteomalacia
y la hipofosfatemia, sino también por complica-
ciones crénicas como la entesopatia, las fracturas y
las pseudofracturas (se denomina fractura cuando
la radio lucidez atraviesa la corteza de un lado al
otro, y pseudofractura cuando no lo llega hacer);
asi como la aparicién muy precoz de osteoartritis

(Figura 3).

Figura 2. Burosumab se une e inhibe el efecto de FGF-23, restableciendo la homeostasis del fosforo
(adaptado de Razzaque MSY

Burosumab se une e inhibe el exceso de FGF-23 reestableciendo la homeostasis del fosforo

Mutacién en PHEX

La célula ésea produce

= R FGF23

El bumsumab inhibe P

1-a hidroxilasa / 1,25(OH),D

Absorcion de fosforo

'Se normalizan niveles
de fésforo sérico

NaPi-2a / NaPi-2c

!

T Excrecion de fésforo

Figura 3. XLH en adultos, la cual se caracteriza por multiples complicaciones esqueléticas,

debido en gran parte, a la osteomalacia. Las lesiones incluyen fracturas, pseudofracturas y entesopatia

Hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH) en adultos

Pseudofractura

Entesopatia
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En los estudios clinicos el 100 % de los pacientes
padecen entesopatias, y en 20 a 25 sitios anatémicos
en promedio. EI 50 % de los pacientes sufria de
osteoartrosis y el promedio de edad era de 40 anos,

de manera que es una condicién que aparece en for-
ma muy precoz. La mitad de los pacientes tenian al
inicio fracturas y pseudofracturas.

En la hipofosfatemia, el trastorno esquelético

Figura 4. Cambios en el fosforo sérico en los pacientes adultos bajo tratamiento con placebo
o con burosumab.A las 24 semanas aquellos que se encontraban bajo placebo cambian a burosumab.
LIN: limite inferior de la normalidad

Aumento sostenido en fosforo sérico con burosumab en el estudio de fase 3 en adultos
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Figura 5. Burosumab y mejoria del dolor. A la izquierda, el dolor evaluado por
Brief Pain Inventory. A la derecha, la reduccién del uso de medicacién analgésica
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central en los adultos es la osteomalacia, que causa
dolor y fracturas, y retrasa su curacién. Al mismo
tiempo, estos pacientes adultos tienen sintomas co-
mo rigidez, y dificultad en la movilidad. Algunas
caracteristicas, como la osteomalacia y las fracturas
son reversibles pero otras, como la osteoartrosis y
las entesopatias pueden no serlo, lo cual le da a esta
enfermedad una mayor complejidad.’

ESTUDIO EN FASE 3
EN ADULTOS CON XLH

Este es un estudio de fase 3 en adultos, aleato-
rizado, controlado con placebo y doble ciego, en el
cual fueron incluidos 134 pacientes entre 18 y 65
afios de edad con XLH e hipofosfatemia.® Ademis,
todos los pacientes incluidos debian tener un dolor
minimo de 4 puntos en la pregunta 3 (preguntaba al
paciente cudl habia sido su peor dolor en la Gltimas
24 hs) en un score de dolor denominado “Brief Pain
Inventory (BPI)”.7

El grupo fue aleatorizado para recibir placebo
o burosumab (I1mg/kg cada 4 semanas) durante 6
meses. Al final de dicho periodo, durante la exten-
sion del estudio, los pacientes en la rama de placebo
cruzaron a burosumab, por lo que todos los pacien-
tes continuaron bajo tratamiento con burosumab
24 semanas mds.®

El objetivo primario fue evaluar fésforo sérico, y
se llevé a cabo calculando el promedio del f6sforo en
el punto medio del intervalo de dosis a lo largo de
los 6 meses, y posteriormente observar la proporcién
de pacientes que obtuvieron ese objetivo en el grupo
burosumab en comparacién con el grupo placebo.
Los objetivos secundarios fueron la evaluacién de
dolor utilizando el BPJ, la rigidez y la funcionali-
dad fisica medidas por el score WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Indexes), un score utilizado en osteoartroris y que
fue validado para ser utilizado en pacientes adultos
con XLH.? Otros objetivos importantes fueron la
evaluacién de fracturas, la curacién de éstas y los
marcadores de remodelado éseo (de formacidn,
PINP y de resorcién, CTx).

Las caracteristicas basales de los adultos en este
estudio informaron un promedio de edad aproxi-
mado de 40 anos, 65 % eran de sexo femenino y la
mayoria de raza blanca. El indice de masa corporal
era de 30, es decir elevado, probablemente por la

dificultades de movilidad de estos pacientes, y la
estatura promedio fue de 152 cms. El fésforo séri-
co se encontraba en valores bajos, y la mayoria de
los pacientes habian recibido fésforo y vitamina D,
particularmente durante la infancia.

Los resultados mostraron que el aumento de
fésforo fue sostenido hasta las 48 semanas de ob-
servacion (Figura 4). En la parte izquierda se puede
observar (en color verde) el incremento del fésforo
sérico en el grupo que recibié burosumab, que des-
de un valor de 2 aumenta aproximadamente a 3.5
mg/dl, y se mantiene en valores normales durante
las 24 semanas de observacién del periodo contro-
lado con placebo. El grupo bajo placebo muestra
minimos cambios, y cuando a la semana 24 cruza
a burosumab, replica exactamente el incremento en
fésforo sérico observado en las primeras 24 semanas
del grupo burosumab. A las 24 semanas, sélo 7,6 %
pacientes en el grupo placebo tuvieron aumento
en el fésforo sérico vs. 94 % de los pacientes que
recibieron burosumab (una diferencia altamente
significativa).

Con respecto a las condiciones clinicas, la evolu-
cién de dolor se midi6 a través del BP/ a lo largo de
las 24 y 48 semanas. (Figura 5) Se puede observar
que en las primeras 24 semanas hay una disminu-
cién de 0,81 en el grupo burosumab y de 0,35 en el
grupo placebo (que, si bien no fue estadisticamen-
te significativo, muestra una tendencia positiva).
Cuando estos pacientes cruzan a burosumab, se re-
plica el efecto de mejoria del dolor y asi también los
pacientes que contintian con burosumab por largo
periodo de tiempo el dolor continua mejorando.

Al inicio del estudio, aproximadamente entre el
20 % y el 25 % de los pacientes estaban recibiendo
opioides, y 60 % aproximadamente recibiendo anti-
inflamatorios no esteroides (AINEs). Como sabemos,
es una patologfa con mucho dolor y necesidad de
abundantes medidas terapéuticas. Desde la semana 24
ala 48 disminuye el uso de opioides casi en un 65 %
y en la misma magnitud el uso de AINEs. De manera
que, cuando se combina el efecto de disminucién de
dolor y la reduccién en el uso de terapia analgésica
se puede afirmar que la mejoria del dolor bajo tra-
tamiento con burosumab es substancial (Figura 5).

La rigidez es uno de los sintomas que mds im-
pacta en la vida de los pacientes con XLH. Estd en
relacién con las entesopatias y con la disfuncién
muscular debido a la hipofosfatemia crénica. En la
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Figura 6 podemos observar que el grupo placebo
no tuvo ningin cambio a las 24 semanas (linea
color gris), mientras que la linea verde representa
a los pacientes que recibieron burosumab y que
mostraron una disminucién estadisticamente sig-
nificativa y clinicamente relevante de la rigidez a la
semana 24. Los pacientes que cruzaron de placebo
a burosumab, tuvieron una disminucién de 15
puntos en rigidez, y al final de las 48 semanas los
dos grupos mostraron mejoria importante, con un
68 % de respondedores.

Con respecto a la funcionalidad fisica, la mejoria
entre ambos grupos fue similar, sin diferencia esta-
disticamente significativa, pero se pudo observar que
la tendencia, tanto durante las primeras 24 semanas
como durante la extensidn, fue significativa. Aproxi-
madamente el 50 % de los pacientes con burosumab
tuvo una respuesta clinica relevante.

Al inicio de este estudio se les realizaron ra-
diografias esqueléticas a todos los pacientes y se
vio que aproximadamente el 50 % de los pacientes
tenia fracturas. E1 95 % de ellas estaban localizadas
en los miembros inferiores (predominantemente
fémur y tibia).

En el grupo placebo, 38 de los 62 pacientes
tuvieron 91 fracturas al inicio, es decir que los
pacientes que tienen una fractura tienden a tener
mids de una. Y en 32 pacientes de los 62 en el gru-
po burosumab, tenfan 65 fracturas. Esto significa
que hubo un disbalance al inicio del estudio en la
cantidad de fracturas entre los 2 grupos. A la sema-
na 24, en el grupo que recibié burosumab (linea
verde), el 42 % de las fracturas y pseudofracturas
iniciales estaban completamente curadas versus
s6lo un 7 % en el grupo placebo.

Esta diferencia significa una probabilidad 17
veces mayor de curarse las fracturas en el grupo de
burosumab (Figura 7).

Al continuarse este estudio, en las siguientes
24 semanas la curacién de fracturas continud y al
final de las 48 semanas, el 63 % de las fracturas y
pseudofracturas en el grupo burosumab estaban
completamente curadas, y el 16 % con curacién
parcial, de manera que hubo una mejoria del
85 %.

El grupo que estaba bajo placebo, con poca res-
puesta durante las primeras 24 semanas, al cruzar
al grupo burosumab y luego de 24 semanas de tra-

Figura 6. Burosumab y mejoria de la rigidez
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tamiento, mostré un 35 % de fracturas completa- cién de pseudofracturas en pacientes que recibieron

mente curadas y un 39 % que estaba parcialmente burosumab (Figuras 8 y 9).

curadas (en camino a la curacién total), de manera Con respecto al perfil de seguridad, describire-

que la efectividad en cuanto a la curacién de fractu- mos los datos del estudio de 24 semanas, controlado

ras y pseudofracturas fue significativa. con placebo, que es la mejor forma de determinar,
A continuaci6én, mostramos 2 ejemplos de cura- definir y describir la seguridad de un nuevo firmaco.

Figura 7. Efecto del burosumab sobre la curacion de fracturas y pseudofracturas
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Figura 8. Mujer de 38 afos de edad tratada con Figura 9. Mujer de 24 afios de edad,
burosumab tiene al inicio una pseudofractura activa en tratamiento con burosumab.
que se distingue en la ampliacion de la radiografia. Al inicio tiene una pseudofractura activa
A las 24 semanas se puede observar como esta en el eje femoral, a las 12 semanas se cura
consolidada, con una clara calcificacién parcialmente y a las 24 esta
en el lugar de la pseudofractura completamente curada
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En total 92 % de pacientes en el grupo placebo y
94 % en el grupo burosumab tuvieron algin efecto
adverso durante el estudio, pero ninguno discon-
tinud el tratamiento por esta causa. Los efectos
mds importantes vinculados al firmaco fueron las
reacciones en el sitio de inyeccidn, que en este caso
fueron muy similares entre placebo y burosumab
(12 % en cada grupo), dato que sugiere que estas
reacciones no tendrian que ver con un proceso alér-
gico sino con una reaccién mecdnica a la aplicacién
de una sustancia relativamente viscosa en el tejido
celular subcutdneo. La incidencia en los adultos fue
mucho menor que las observadas en los estudios
pedidtricos. Con respecto a inmunogenicidad, se
describieron 4 casos tanto en placebo como en buro-
sumab. Los niveles de fésforo por encima del limite
normal se vieron en 4 pacientes en el grupo burosu-
mab, y en todos ellos bajé a valores normales luego
de disminuir la dosis a la mitad. No hubo cambios
en los niveles de PTH ni en otras determinaciones
del metabolismo célcico en ninguna de las pobla-
ciones estudiadas, asi como tampoco hubo casos
de mineralizacién ectdpica. El sindrome de piernas
inquietas fue observado con mds frecuencia en los
que recibian burosumab que aquellos con placebo
(8 versus 5 casos). Este efecto adverso ya habia sido

descripto en otros estudios en adultos. Por dltimo,
se observaron 15 efectos adversos serios, ninguno de
ellos vinculados al tratamiento.

El burosumab normaliza el metabolismo del
fésforo pero también lo hace manteniendo la ho-
meostasis de las paratiroides y de la PTH. El au-
mento de la PTH es una condicién asociada a XLH
y potenciada por el tratamiento convencional, y que
complica el manejo clinico de estos pacientes a largo
plazo. En este estudio se pudo observar que al inicio,
el 60 % los pacientes tenfa una PTH por encima del
valor normal y a las 24 semanas, una disminucién
significativa en aquellos que recibieron burosumab.
No hubo cambios significativos en el grupo que
recibi6 placebo. Poder corregir el mecanismo de
la enfermedad y de la homeostasis del fésforo, sin
impactar en el eje de la PTH y del calcio es un da-
to muy importante para el manejo clinico de estos
pacientes a futuro.

Luego de las 48 semanas, los pacientes conti-
nuaron el tratamiento. Luego de 96 semanas bajo
tratamiento con burosumab se pudo observar una
mejora continua y sostenida en la puntuacién del
peor dolor segin el BPI (Figura 10); mejoria en la
funcionalidad fisica y de la rigidez evaluados por

WOMAC (Figuras 11 y 12).

Figura 10. Burosumab demostro una reduccion significativa
en el score de dolor de forma sostenida a las 96 semanas
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ESTUDIO EN FASE 3 EN
ADULTOS CON XLH, CON
TOMA DE BIOPSIAS OSEAS Y
EVALUACION HISTOLOGICA E
HISTOMORFOMETRICA

Este es un estudio abierto en el que fueron en-
rolados 14 pacientes adultos con XLH, todos con
hipofosfatemia y dolor al inicio del estudio, y sin
tratamiento dos afios antes de ingresar.'’ Al inicio se
realizé la marcacién con tetraciclina durante 28 dias,

luego la biopsia 6sea basal. Se inicié el tratamiento
con burosumab 1 mg/kg cada 4 semanas, que con-
tinud por 48 semanas. En este punto se marcé nue-
vamente con tetraciclina y se obtuvo una segunda
biopsia, compardndose ambas. El objetivo primario
del estudio fue cuantificar la cantidad del volumen
de osteoide en relacién al volumen total éseo (OV/
BV). Otros indices histomorfométricos adicionales
que se observaron fueron el grosor del osteoide, la
superficie del osteoide en relacién a la superficie
ésea, y el lapso de tiempo de mineralizacién.

Figura | |. Burosumab demostré una mejoria significativa y sostenida
en el score de funcionalidad fisica hasta la semana 96
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En los resultados de las primeras biopsias (de
los 11 pacientes que tuvieron biopsias al inicio y al
final del estudio) se pudo observar que el volumen
osteoide al inicio fue de 25 % (valor normal < 5 %),
y al final de las 48 semanas se observé un 57 % de
disminucién (Figura 13).

El grosor del osteoide también disminuyé de
manera significativa. El lapso de tiempo de la mi-

neralizacién en dias (cuantifica desde el inicio de la
sintesis del material osteoide hasta la calcificacién
o mineralizacién del mismo) normalmente es un
proceso que dura de 14 a 28 dias. En este estudio se
pudo observar que al inicio, en estos pacientes con
osteomalacia severa, este periodo de tiempo fue de
mids de 500 dias, y luego del tratamiento se acorta a
114 dias aproximadamente, lo cual representa una

Figura 13. Resultados histomorfométricos sobre calidad ésea en 7 de los | | pacientes
que tuvieron ambas biopsias
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Figura 14. Mejoria de la osteomalacia y consolidacién de una fractura en
un hombre de 39 afos tratado con burosumab
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disminucién del 74 %. Esto demuestra que burosu-
mab mejora el fésforo sérico y corrige la enfermedad
de base 6sea que es la osteomalacia.

En la Figura 14 podemos ver uno de los casos
con enfermedad mds severa al inicio del estudio.
En la biopsia inicial mostraba 49,9 % de volumen
osteoide que disminuyé a 8 % al final de las 48
semanas. Todos sus pardmetros mejoraron en forma
muy significativa y paralelamente se observé cémo
la fractura se consolidé a lo largo de las primeras 36
semanas. En el primer panel, la radiografia muestra
la fractura claramente eje medio del fémur, luego el
principio de la curacién de la fractura y al final de
la semana 306, el cayo estd completamente cerrado y
la fractura consolidada.

En la Figura 15 podemos ver un resumen de los
beneficios-riesgos del uso de burosumab en adultos.

Burosumab, un anticuerpo IgG1 contra el FGF-
23, bloquea su actividad, restablece la homeostasis
del fésforo sérico, aumenta la reabsorcion tubular
de f6sforo y la produccién de 1,25(0OH),D. A través
de este mecanismo mejora el tejido dseo, resuelve
la osteomalacia y consolida las fracturas. También
se observa clinicamente que mejora el dolor en for-
ma sustancial, disminuyendo el uso de analgésicos

y particularmente opioides, mejora la rigidez y la
movilidad que son beneficios importantes para pa-
cientes con XLH, en particular los adultos. El perfil
de seguridad es positivo, se han visto incrementos
en fésforo sérico por arriba del valor normal en 4
casos que disminuyeron simplemente bajando a la
mitad la dosis, no hubo cambios significativo en
PTH, o cierta disminucién, no hubo reacciones
inflamatorias o anafildcticas y no hubo evidencia
de mineralizaciones ectdpicas (otro efecto adverso
a monitorear).

Burosumab representa un tratamiento promiso-
rio para pacientes adultos con XLH.
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CariTuLO VI.

TRATAMIENTO ORTOPEDICO DE XLH

1. Complicaciones traumatoldgicas y

manejo ortopédico del XLH

Dr. Eduardo Stéfano®

RESUMEN

Las alteraciones del aparato locomotor en la in-
fancia en el raquitismo estdn determinadas por la
dificultad de calcificacién ésea y sus implicancias
en la forma y el crecimiento principalmente de los
huesos largos en zonas de carga. Se consideran dis-
tintos tratamientos para corregir dichas deformidades
haciendo resaltar las ventajas de la modulacién fisaria
€en su aspecto preventivo y correctivo.

Se propone la no intervencién en casos de buena
respuesta terapéutica, pero observar la aparicién de
deformidades secundarias 6seas a distancia en casos
de genu varo y genu valgo y corregirlas precozmente
si es necesario.

MATERIAL Y METODO

Los pacientes con raquitismo en la infancia
muestran alteraciones caracteristicas en sus miembros
superiores e inferiores.! Ensanchamiento metafisario
muy evidente de forma precoz en mufecas junto a
radiolucidez en zona fisaria.”

Genu varo: en miembros inferiores durante los
primeros 2 afos la forma arqueada en varo de fé-
mures y tibias suele ser fisiolégica pero en casos de
trastornos del metabolismo fosfocilcico se ve muy
aumentada y persiste mas alld de los 3 afos.

Genu valgo: en nifios de mayor edad o correc-
ciones parciales la forma de los miembros inferiores
exagera el valgo.

Malformaciones tardias: baja talla, escoliosis,

cifosis y lordosis.’ Los pacientes con raquitismo en

la infancia muestran alteraciones caracteristicas en

sus miembros superiores e inferiores.

Ensanchamiento metafisario muy evidente de
forma precoz en munecas junto a radiolucidez en
zona fisaria.

Genu varo: en miembros inferiores durante los
primeros 2 afos la forma arqueada en varo de fé-
mures y tibias suele ser fisioldgica, pero en casos de
trastornos del metabolismo fosfocdlcico se ve muy
aumentada y persiste mas alld de los 3 anos. Genu
valgo: en ninos de mayor edad o correcciones par-
ciales la forma de los miembros inferiores exagera
el valgo.

Malformaciones tardias: baja talla, escoliosis,
cifosis y lordosis.

* Tratamiento ortopédico: el uso de férulas o so-
portes externos no ha demostrado utilidad en esta
afeccion

* En caso de buena respuesta al tratamiento mé-
dico endocrinolégico se observara correccién
rdpida de la deformidad metafisaria y lenta de
las alteraciones axiales como incurvacién femoral
y tibial

*  Deben observarse deformidades secundarias me-
nos evidentes a distancia de dicho varo o valgo
que podrian determinar dificultad de dificil co-
rreccién atn al fin del crecimiento (valgo de pie
y tobillo; antecurvatum femoral). De constatarse
debe intentar corregirse precozmente la deformi-
dad inicial (genu varo o valgo)

*  Modulacién fisaria: consiste en dirigir el creci-

a. Médico especialista en Traumatologia. Jefe del Servicio de Ortopedia Infantil, Hospital de Nifios R. Gutiérrez.
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miento de los huesos largos de modo de evitar
mayor angulacién y corregir deformidades ya
instaladas. Existe como método quirtirgico desde
hace décadas, pero recién en los tltimos 10 anos,
y gracias al desarrollo de un dispositivo deno-
minado Placa en 8 o Método Stevens (por su

Imagen |. Genu varo: deformidad secundaria
en tobillos

creador, Dr. Peter Stevens, de USA), se ha vuelto
de alta confiabilidad que permite el uso precoz
seguro de esta técnica’

* Osteotomias correctivas: se trata de una cirugia
de mediana a alta complejidad en casos de raqui-
tismo, pues suelen ser de compleja planificacion
y de consolidacién lenta’

RESULTADOS

La deformidad 6sea més frecuente asociada al
raquitismo en un servicio de ortopedia infantil de
Bs As, fue el genu varo 76 % (20\26), de este grupo
14 pacientes presentaban baja talla (53 %).

El tratamiento de eleccién hasta la implementa-
cién de la modulacién fisaria con método Stevens
o placa en 8 fue la osteotomia de correccién con
osteosintesis diversas. En 7 pacientes se optd por
esperar hasta la maduracién puberal resultando en
alteracién de eje residual por deformidad secundaria
(antecurvatum femoral; valgo de tobillos). En pa-
cientes se procedio a realizar osteotomia correctiva
precoz asociada en 3 de ellos a modulacién fisaria
ulterior. En tres pacientes se recurrié a la correcciéon
con tutores externos para lograr solucionar su baja ta-
lla. Finalmente, en el grupo mads reciente se procedié
a realizar modulacién fisaria precoz lograndose en los
6 pacientes evaluados una correccién de eje aceptable
con un {ndice de complicaciones menor.*’

Imagen 2. Deformidad ésea en raquitismo. Ensanchamiento metafisario. Genu varo y genu valgo
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Imagen 3. Antecurvatum femoral Imagen 6. Correccidn por osteotomias

Imagen 4. Correccion por osteotomias

Imagen 5. Osteotomias al final del crecimiento
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Imagen 8. Raquitismo manejo en décadas anteriores. Artrosis baja talla

Imagen 9 y 10. Raquitismo actual

El genu valgo fue tratado en 4 pacientes con os-
teotomia temprana’ y modulacién fisaria* con muy
buenos resultados.

ALTERACIONES ESPINALES
EN RAQUITISMO

e Lordosis lumbar aumentada

e Cifosis

e Escoliosis

* Frecuentemente se corrigen parcialmente solo
con el tratamiento médico

BAJA TALLA EN RAQUITISMO

* Elongacién dsea y correccién de eje con tutores
externos

* Actual: correccién de eje y elongacién intrame-
dular magnética

CONCLUSIONES

Las deformidades 6seas en raquitismo durante
las ultimas décadas del siglo pasado fueron tratadas
quirdrgicamente cerca del final del crecimiento me-
diante osteotomias para evitar reintervenciones por
recidivas.

Este modo terapéutico determinaba frecuentes
alteraciones secundarias no corregidas y deformidad
residual.

El esquema terapéutico quirdrgico actual utiliza
modulacién fisaria transitoria como herramienta
de correccién precoz u osteotomias iniciales si el
des-eje es muy marcado evitando deformidades a
distancia del des-¢je inicial.
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Imagen | 1. Lordosis lumbar. Escoliosis REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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CariTuLo VII.

ENFOQUE Y TRATAMIENTO
ODONTOLOGICO DEL XLH

Dra. Virginia Preliasco®

INTRODUCCION

La hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH)
es una enfermedad genética con disturbio metabd-
lico del calcio y del fésforo, que son dos elementos
basicos para la formacién y calcificacién dentarias.
Se presenta con hipofosfatemia e hiperfosfaturia. Se
observan alteraciones especificas del hueso y de los
dientes.

Fue descripta por Albgrith en 1937. Epidemio-
légicamente, es el tipo mds comdn de raquitismo
y se considera que puede afectar a 1 cada 20000
individuos.'

En la clinica se advierte que al tiempo de em-
pezar a deambular alrededor de los 18 meses, las
piernas se arquean ya que los huesos no soportan la
carga del peso del nifio. Se produce una forma de
caminar llamada “de pato” o anadeante. Por otro
lado, la sutura media frontal no estd totalmente
fusionada y produce un abombamiento en la zona
inferior de la frente. Este cuadro va acompanado por
estatura baja y un agrandamiento en la articulacion
costocondral llamada “pecho de paloma”.*?

En la cavidad bucal se observa un defecto que
provoca alteraciones en algunos de los tejidos den-
tarios, sobre todo en la dentina.

PROCESO DE FORMACION
NORMAL DE LOS DIENTES

Para entender el proceso por el cual se alteran los
dientes de los pacientes con XLH, se debe compren-
der cémo es un diente normal (Figura I).

Estd cubierto por esmalte que es el tejido mds
mineralizado del cuerpo humano, con un 98 %
de materia inorgdnica que protege del medio bu-
cal al sistema dentino-pulpar. En la raiz la dentina
estd rodeada por el cemento. La dentina es el eje
estructural del diente y constituye el tejido minera-
lizado que conforma el mayor volumen de la pieza
dentaria. Dentro de ésta se encuentra la cdmara pul-
par que contiene a la pulpa dental.

En la estructura de la dentina se pueden distin-
guir: la matriz mineralizada y los tibulos dentinarios
(Figura 2) que la atraviesan en todo su espesor y que
alojan a los procesos odontoblasticos (Figura 3).

La dentina y la pulpa conforman el complejo
dentino-pulpar que constituye una unidad estructu-
ral y funcional: los cuerpos de los odontoblastos se
hallan en la pulpa y sus prolongaciones en la dentina
dentro de los tibulos dentinarios. También compar-
ten un origen embrionario comn, el ectodermo.*

El odontoblasto secreta la matriz dentinaria.

a. Médica especialista en Odontologia. Profesora consulta titular de la Catedra de Odontologia Integral Ninos, FOUBA,

Buenos Aires, Argentina.
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Las proteinas de la matriz extracelular del hueso y
de la dentina son similares y estdn formadas por
coldgeno tipo I, proteinas acidicas y proteoglicanos.’
El coldgeno forma el entramado que serd la matriz
para el depdsito de calcio y fosfato y la formacion
de cristales de hidroxiapatita.* Esa calcificacién se
realiza a través de nucleos de calcificacion, los calco-
feritos, que van creciendo y a medida que lo hacen
se van fusionando entre si.* En la dentina normal
ya no hay calcoferitos, sino una estructura uniforme
en la que todos estdn unidos conformando tibulos
dentinarios por los que transcurren los procesos
odontoblisticos y zonas intertubulares calcificadas

(Figuras 2 y 3).

Figura |.Tejidos que forman el diente.
Tomado de Ten Cate *

esmalte

dentina
pulpa

cemento radicular

La vitamina D estd presente en todas las etapas
del desarrollo dentinario.®

ALTERACION DENTARIA
EN LA XLH

En el XLH, clinicamente se observa hipoplasia
del esmalte en los dientes permanentes con una co-
loracién amarillo-marrdén. El examen ultraestructu-
ral muestra también anomalias en la dentina. Estas
anomalias se expresan en los osteoblastos, osteocitos,
y odontoblastos, con alteracién de la osteogénesis y
la odontogénesis.”

Figura 3. Dentina normal. Debajo la pulpa con la
empalizada violeta de odontoblastos y en la zona
superior los procesos odontoblasticos. Tomado de *
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Ambas denticiones presentan alteraciones tanto
histolégicas como radiograficas (Figura 5). Pueden
verse histolégicamente fisuras en la dentina que se
extienden desde la unién amelodentinaria hasta la
pulpa. En la hipofosfatemia ligada al cromosoma X
los calcoferitos (Figura 4) no se fusionan entre si y
queda matriz orgdnica entre ellos, denominada den-
tina interglobural, que no estd calcificada. Se forma
una estructura irregular con tejido pulpar entre las
zonas calcificadas. En esta enfermedad las prolonga-
ciones de los odontoblastos que estarfan dentro de
los tibulos pueden alcanzar, a través de fisuras, la
zona de unidén con el esmalte que es delgado. Esta
alteracion estructural puede desencadenar diferentes
problemas clinicos.®

El esmalte es mds delgado y poco calcificado, se
abrasiona y erosiona a través de los contactos denta-
rios durante la masticacién o el bruxismo, pudiendo
las bacterias bucales invadir la pulpa y producir abs-
cesos multiples de origen dentario en los incisivos
inferiores permanentes que tienen un espesor mds
delgado. En la denticién primaria se pueden pro-
ducir fistulas en las zonas de incisivos y molares en
pacientes con bocas sanas' (Figura 5).

En la radiografia se observan cimaras pulpares
extensas, raices cortas, ldmina dura poco definida
y densidad similar en esmalte y dentina. El retraso

Figura 5. Fistulas en dientes primarios sanos.
Tomado de ?

en la erupcién dentaria es frecuente, (Figura 6). El
cemento y el hueso normales sostienen al diente en
el alveolo. Si el cemento estd hipo-mineralizado y el
hueso también, las fibras periodontales, sobre todo
en los dientes adultos, van a estar mds laxas y asi
puede producirse la entrada de microorganismos
que provocan enfermedad periodontal.® La severi-
dad de los problemas periodontales de los pacientes
se relacionan directamente con haber recibido tra-
tamiento o no durante la nifiez y no haberlo inte-
rrumpido.’

Ya en los primeros meses de vida se pueden ob-
servar signos radiolégicos de la mineralizacién de-
fectuosa en las zonas de crecimiento (raquitismo) y
alteraciones en la homeostasis fosfocdlcica. También
deformidades éseas en las extremidades inferiores.>

CLASIFICACION DE
LOS TIPOS DE DENTINA

Seow y col.,” realizaron una agrupacién de los
diferentes tipos de dentina de los dientes de pacien-
tes con XLH.

Tipo 1: dentina globular que no llega a tener la
mitad de la cantidad de dentina de la pieza dentaria.
Pueden no producirse problemas dentales.

Tipo 2: con aproximadamente mitad dentina
interglobular y mitad dentina normal.

Tipo 3: mds de la mitad de la dentina es
interglobular y puede haber fisuras en ella y lo que
le ocurre al diente es mds severo, con formacién de
abscesos y fistulas.

La susceptibilidad a los abscesos dentales se pro-
duce por un defecto en la mineralizacién dentinaria,
y también de la integridad del esmalte, y esto se ve
histolégicamente.’
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Habria que hacer un diagndstico diferencial con
otra patologfa que también presenta cimaras pulpares
amplias, como es la hipofosfatasia (Figura 7).

En la XLH se observan cuernos pulpares muy
amplios pero el diente se mantiene en su lugar. Pue-
den formarse abscesos pero es posible revertirlos con
el tratamiento de conducto (Figura 7).'

En la hipofosfatasa alcalina aparecen los conduc-
tos muy amplios y como se ve en la radiografia (£i-
gura 7 (2y 3)), la cdmara pulpar llega précticamente
al piso de la pieza dentaria. Y en la radiografia 3 se
observa que las raices son muy cortas en los dien-
tes permanentes y también que la cimara pulpar es
amplia. La radiografia 4 corresponde a un diente
normal donde se puede comparar la cdmara pulpar
mds angosta. Ademds, en la hipofosfatasia se exfo-
lian los dientes primarios en forma prematura por
falta de cemento en sus raices.

TRATAMIENTO

Si se producen abscesos de origen dentario el
procedimiento indicado es el tratamiento de con-
ducto. En los dientes primarios no deben utilizarse
drogas agresivas para los tejidos que rodean al diente
porque al ser porosa la dentina, sobre todo en el pi-
s0, puede permitir que las drogas afecten al germen
del diente permanente o entren en el sistema circu-
latorio del nino. Se aconseja hacer los tratamientos
de conducto eliminando el tejido pulpar, lavando
muy bien la cdmara pulpar y los conductos, y luego
restaurarlos con MTA o hidréxido de calcio. Para
proteger al diente y conservar la dimensién vertical
se colocan coronas de acero.

Por otro lado, hay autores que preconizan que
si hubo tres abscesos habria que hacer tratamientos
pulpares en todos los dientes de la boca.

Desde un punto de vista preventivo, se deben
aplicar topicaciones de fluoruro en forma regular,

Figura 7

|. Camaras amplias en la XLH 2

2 y 3. Camaras amplias en la hipofosfatasia alcalina

4. Camara
pulpar normal

Figura 8. TC de una adolescente de |6 anos con
hipofosfatemia y boca sana

Panorémica de mayor espesor (MIF)

Se observa proceso pulpar en el incisivo inferior,

clinicamente presentaba abrasion.

Figura 9. Radiografia panoramica de la misma
adolescente

Se abrié el conducto pulpar para permitir el drenaje.
Posteriormente se colocé hidréxido de calcio
durante un mes y luego se obturé en forma definitiva.
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y no utilizar el gel de fluoruro de pH 3,5 porque es
muy 4cido para estos dientes, sino el barniz de fltor
de pH 7, posibilitando la remineralizacién de los
tejidos dentarios. Realizar controles odontolégicos
con una periodicidad de tres a seis meses.

En las Figuras 8 y 9 Se observan imdgenes de
una adolescente con XLH que consulté por dolor
y edema en la parte inferior de la cara. La boca
estaba sana y s6lo se observé desgaste dentario en
la zona de los incisivos. Se realizé la apertura del
incisivo central inferior, drenaje y obturacién con
hidréxido de calcio, se administr6 antibiético y un
mes mds tarde se le obturé el conducto en forma
convencional.

CONCLUSION

El odontélogo tiene una participacién relevante
en la evaluacién de la XLH.

Puede ser el primero en ver a un nifo con la
boca sana y presencia de fistulas no cariogénicas.

Las enfermedades genéticas y metabdlicas re-
quieren de un equipo multidisciplinario para fa-
cilitar el diagndstico y tratamiento del paciente y
mejorar asi su calidad de vida.
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CariTuLo VIII.

ASPECTOS GENI'ET,ICOS EN EL RAQUITISMO
HIPOFOSFATEMICO LIGADO AL X

Dra. Maria Lucia Castro®

El raquitismo hipofosfatémico ligado al X
(XLH) es considerado la causa mds comuin de ra-
quitismo hereditario, y representa la etiologia mds
frecuente entre las enfermedades hereditarias que
causan pérdida de fésforo renal. Hombres y mujeres
pueden ser igualmente afectados, con un padrén de
herencia dominante ligada al X causada por muta-
ciones en el gen PHEX.! Para poder entender mejor
los aspectos genéticos de la enfermedad es necesario
recordar las bases de la genética general para una
mejor comprensién del tema.

FAMILIOGRAMA

El familiograma, genograma, pedigri o genealo-
gia, es la representacién grafica mediante simbolos

propios de un individuo relacionado por paren-
tesco con su familia. Constituye una herramienta
importante para el médico para detectar el patrén
de herencia genética de las enfermedades, debiendo
ser interpretado de la forma como estd elaborado
(Figura 1).

PATRONES HEREDITARIOS’

Las enfermedades genéticas son transmitidas de
padres a hijos por medio de unidades hereditarias
llamadas genes que se determinan por los patrones
de herencia.

Estos ayudan a predecir el riesgo de recurrencia
de una determinada enfermedad y pueden ser clasi-
ficados de la siguiente forma:

Figura |

Familiograma
Representacion grafica de la historia familiar

O
O® W e 0@ [O
O D Suome OO

O@S)S]—ggou

Simbolos mas frecuentes en un familiograma

Hombre n O Hetezigoto por enfermedad recesiva
Mujer @ Mujeres portadoras por enfermedad
Parei ligada al X

areja

Z Fallecide

Padres e hijos /
1 hijo y 1 hija i
en orden Sberee

de nacimiento

B case ndice
Gemelos dicigdticos o

Gemelos

monocigéticos 1 2  Método de identificancién de las

Sexo inespecifico n por las generaciones

Do) Nameto de hijos 1,2 3

del sexo indicado

Matrimonio consanguinec

- . Individuos afectados D=O

a. Especialista en Genética Médica. Especialista en Medicina del Trabajo. Escuela Latinoamerica de Medicina (EL AM- CUBA).
Hospital das Clinicas/USP Ribeirao Preto. PUC - Goias.



Arch Latin Nefr Ped 2019;19(3):192-196

e Herencia monogénica
- Autosémica: Dominante y Recesiva
- Ligada al sexo:
Ligada al X: Dominante y Recesiva
Ligadaal Y
e Herencia cromosémica
* Herencia multifactorial

CARACTERISTICAS
DE LA HERENCIA
AUTOSOMICA DOMINANTE

* Un solo gen afectado ya puede provocar la ma-
nifestacion de la enfermedad

*  Ocurre igualmente en hombres y mujeres

* DPuede ser transmitido de padre a hijo/a o de
madre a hijo/a

*  Ocurre en todas las generaciones, no hay salto
de generaciones

* Solamente afectados, en general, poseen hijos
afectados

* Una pareja normal tiene 50 % de riesgo de tener
hijos/as afectados/as
(Figura 2)

Figura 2. Herencia autosomica dominante

®
B OC
K NS

CARACTERISTICAS
DE LA HERENCIA
AUTOSOMICA RECESIVA

*  Se necesitan 2 genes alterados para que la enfer-
medad se manifieste
*  Ocurre igualmente en hombres y mujeres

Puede ser transmitido(a) de padre para hijo/a o
de madre para hijo/a

Hay salto de generaciones

Los afectados, en general, poseen genitores nor-
males, pero son portadores de la enfermedad
Una pareja normal tiene 25 % de riesgo de tener
hijos(as) afectados(as)

(Figura 3)

Figura 3. Herencia autosémica recesiva

_0

-
O mOD ©
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HERENCIA LIGADA AL
X DOMINANTE

No se distribuye igualmente en hombres y
mujeres

No hay transmisién de padre a hijo hombre
Hay mds mujeres afectadas que hombres afec-
tados

Todas las hijas de un hombre afectado van a
tener la enfermedad

(Figura 4)

Figura 4. Herencia ligada al X dominante
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HERENCIA LIGADA
A LA X RECESIVA

* No se distribuye por igual en hombres y mujeres

* No hay transmisién de padre a hijo (hombre)

* Hay mds hombres afectados que mujeres
afectadas

* Todas las hijas de un hombre afectado serdn

portadoras de la enfermedad (Figura 5)

Figura 5. Herencia ligada a la X recesiva

©
_O
I

Conociendo las bases de la genética general se
enfatizardn los aspectos mds importantes y las bases
moleculares del raquitismo hipofosfatémico ligado

al X.

LOCALIZACION CROMOSOMICA
DEL GEN PHEX

El gen PHEX estd localizado en el brazo corto
del cromosoma X que estd presente tanto en hom-
bres como en mujeres. Existen mds de 300 muta-

Figura 6
PHEX gene ﬁ E PHEX gene ﬁ
Xp22 Xp22 N

p P

= =

ciones del gen PHEX que ya fueron identificadas en
pacientes con raquitismo ligado al X, pero no existe
correlacién especifica conocida entre el tipo de mu-
tacién y la gravedad de la enfermedad (Figura 6)."3¢

Una mutacién con pérdida de funcién en el gen
PHEX lleva a un aumento en los niveles circulantes
de FGF23. Actualmente, se considera que las altera-
ciones bioquimicas y de la mineralizacién dsea sean
causadas también por la pérdida de funcién del gen
(Figura 7).

Figura 7

Mutaciones en el gen PHEX
en el cromoesoma X -

provecan un aumente [/
de FGF23.

PHEX gene %’I
on X chromosome 4

5 T —

@ phosphate

PATRONES DE HERENCIA

La enfermedad es producida por mutaciones del
gen PHEX con un patrén de herencia ligada al X
dominante. Cuando hay un padre afectado todas
las hijas son afectadas y ningin hijo es afectado.
Cuando tenemos una mujer afectada hay un 50 %
de riesgo de tener hijos que van a ser afectados, in-
dependientemente del sexo (Figura 8).

El genograma muestra una familia con patrén de
herencia ligada al X dominante, caso clésico en este
tipo de raquitismo (Figura 9).

Es importante conocer y saber interpretar un
genograma ya que el rastreo de familiares a través
de la interpretacién del grfico permite hacer un
diagndstico precoz de otros pacientes. Sin embargo,
de 20 % a 30 % de los casos de XLH ocurren por
mutaciones espontdneas, por lo cual no se obtendria
un cuadro familiar sugestivo.
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Figura 8

Figura 9

Aspectos genéticos en el raquitismo
hipofosfatémico ligado al X

Mutaciones en el gen PHEX son heredadas con un
patron de herencia ligada al X dominante

PADRE AFECTADO
Affected Unaffected
father mother
i "
LY nx

b B B

Unaffected Affected Unaffected Affected
son daugther son daugther

¥

TODAS las hijas son afectadas,
NINGUN hijo es afectado

MADRE AFECTADO

Unaffected Affected
father mother

[l ]
iy

K

R uh B fe

Unaffected Affected Affected Unaffected
son daugther son daugther

50% de riesgo de hijos
afectados independiente del sexo

Figuras adaptadas del US National Library of Medicine
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ESTUDIOS GENETICOS
PARA DIAGNOSTICO

Los enfoques de pruebas genéticas moleculares
pueden incluir pruebas de un solo gen, el uso de
un panel multigénico, y pruebas genémicas mds
completas.

En los estudios de un solo gen, se realiza primero
el andlisis de secuenciamiento de PHEX y luego el
andlisis de delecién/duplicacién dirigida al gen si
no se encuentra una variante patogénica. También
puede ser considerado un panel multigen que inclu-
ye PHEX y otros genes de interés como diagndsti-
co diferencial. Los métodos utilizados en un panel
pueden incluir andlisis de secuenciamiento (NGS),
andlisis de delecién/duplicacién y/u otras pruebas
no basadas en secuenciacién.’

Porcentajes de deteccion de variantes patogénicas

GEN Método
de analisis

Proporcion estimada
de pacientes con
variantes patogénicas
detectadas por el método

PHEX Secuenciamiento 57%-78%
(NGS)
Andlisis de deleciones / 22%-43%

duplicaciones
(PCR, MLPA, Microarray)
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PENETRACION Y

EXPRESION GENETICA

Las manifestaciones clinicas son variadas
y la genética puede interferir. No todos los casos
se manifiestan de la misma forma, la denominada
expresién completa del gen se da cuando existe un
paciente con todas las manifestaciones clinicas,
6seas y metabdlicas. Pero existen algunos casos
donde apenas una hipofosfatemia puede ser una
tnica expresion de la enfermedad (expresién in-
completa del gen)."

CONCLUSIONES

Concluyendo, cuando una familia o un paciente
tienen manifestaciones clinicas radiol6gicas y me-
tabdlicas el estudio genético es necesario y puede
confirmar la enfermedad. Ademads, sabiendo los
patrones de herencia de esa familia podemos diag-
nosticar precozmente a otros familiares buscando el
tratamiento adecuado, asi como un correcto segui-
miento y asesoramiento genético.
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