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Prologo

Esta monografia, titulada 50 prequntas clave en hipofosfatemia ligada al cromosoma X, responde
a una idea e iniciativa del Departamento Médico de Kyowa Kirin Farmacéutica S.L. y pretende dar
respuesta de forma breve y clara a interrogantes que actualmente se plantean con frecuencia en re-
lacion con el diagnéstico y tratamiento de pacientes con hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH).

La publicacién se estructura en cinco capitulos sobre fisiopatologia y patogenia, base y asesora-
miento genéticos, valoracion radiolégica, tratamiento médico y control clinico y bioquimico, y carga
de la enfermedad para el paciente. Estan escritos por profesionales expertos en el tema de diferentes
especialidades y areas de dedicacion, lo que garantiza la aproximacion multidisciplinar que exige esta
enfermedad. Otros aspectos terapéuticos, como las medidas ortopédicas, odontolégicas, rehabilitado-
ras, etc., aunque sin duda importantes, quedan fuera del dmbito de esta monografia.

El comienzo del siglo XXI trajo consigo la demostracién del factor de crecimiento fibroblastico
23 (FGF23) como causante de la fuga renal de fosfato en diversas enfermedades con hipofosfatemia
cronica, entre ellas la XLH'. Se consiguio asi identificar la tan buscada «fosfatonina», sustancia
humoral circulante capaz de provocar hipofosfatemia en un ratén sano al «unirlo» quirdrgicamen-
te, mediante experimentos de parabiosis, a un raton Hyp (el modelo experimental de la enferme-
dad)?. Este hallazgo supuso un hito en la comprension de los mecanismos patogénicos y fisiopato-
l6gicos que conducen a la XLH, pero la forma por la que la alteracion génica (vide infra) causa el
aumento de las concentraciones de FGF23, el papel de este en la homeostasis del metabolismo
mineral, su relacion con la vitamina D y la hormona paratiroidea y los efectos del exceso de FGF23
sobre el hueso, sobre el crecimiento y sobre otros 6rganos aun estan pendientes de ser aclarados.
La solucién de estos interrogantes, abordados en el capitulo 1 de esta monografia, no solo es de
maximo interés desde el punto de vista fisioldgico o bioquimico, sino que entrafa consecuencias
importantes para afrontar problemas clinicos en el diagnéstico y seguimiento de pacientes pediatri-
cos y adultos con XLH.

En la actualidad se sabe que la XLH es una enfermedad de origen genético, causada por la pér-
dida de funcion del gen PHEX y transmitida segiin una herencia dominante ligada al X3. El capitulo 2
de la monografia va mas alla en el conocimiento de la base genética de la XLH para dar respuesta a
preguntas que surgen con frecuencia en la practica diaria y para las que el clinico no especializado
en genética frecuentemente no tiene una respuesta bien fundada y convincente: jes la enfermedad
mM4s grave en varones que en mujeres?, ;es predecible el fenotipo por la mutacién subyacente?, ;cémo
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puede optimizarse el rendimiento de los estudios genéticos?, ;cual seria la aplicacion de estos para
el diagndstico prenatal y de preimplantacion? La variabilidad fenotipica de la XLH, una caracteristica
de explicacion no clara que también se presenta en otras enfermedades monogénicas, dificulta el
diagnostico, puede explicar las diferencias entre prevalencia estimada y observada, y debe tenerse muy
en cuenta para establecer comparaciones entre cohortes de enfermos, asi como para ofrecer aseso-
ramiento genético. La investigacion de la historia familiar mediante la construccion de arboles genea-
l6gicos debe formar parte de la historia clinica rutinaria de estos pacientes.

Los estudios de imagen son claves en el diagndstico y control evolutivo de la XLH, no solo para
identificar las lesiones radioldgicas de raquitismo y de osteomalacia que traducen el defecto de mine-
ralizacion en el hueso en crecimiento o del adulto, respectivamente, sino también para establecer un
diagnostico diferencial entre la XLH y otros tipos de raquitismo, y para valorar las deformidades es-
queléticas, las alteraciones de la denticién y otros hallazgos secundarios o asociados a la XLH y a
efectos indeseables de su tratamiento. Ademas de estos temas relevantes, en el capitulo 3 se expone
en detalle la forma de calcular el score de Thacher?, una escala de puntuacion utilizada internacional-
mente que permite cuantificar la gravedad del raquitismo. Esta herramienta es de particular utilidad
para valorar las alteraciones radiograficas en estudios multicéntricos. Pretende minimizar la variabilidad
entre diferentes apreciaciones personales y aumentar la objetividad en la valoracion del efecto de las
intervenciones terapéuticas, por ejemplo, en los ensayos clinicos recientes con burosumab?.

Aunque en los Ultimos afios se han publicado guias elaboradas por expertos sobre el tratamiento
tradicional de los pacientes con XLH con suplementos de fosfato y derivados 1a-hidroxilados de la
vitamina D®7, el capitulo 4 ofrece una vision muy practica y actualizada sobre la pauta de administra-
cién de estos medicamentos en la XLH y sobre la forma de monitorizar la respuesta de los enfermos
a los mismos de acuerdo a consideraciones de eficacia terapéutica y de seguridad. Es también de alto
interés la descripcion del tratamiento con burosumab, anticuerpo monoclonal totalmente humano
contra FGF23 recientemente comercializado en Espafa, sobre el que existe aln limitada informacion
sobre su empleo en la clinica diaria, fuera de los estrictos criterios de seleccion y seguimiento de los
ensayos clinicos®. La disponibilidad de este medicamento supone un importante avance en la estrate-
gia terapéutica de la XLH, ya que va dirigido contra el mecanismo fisiopatologico de la enfermedad.
La administracién de burosumab consigue la normalizacién de la concentracién sérica de fosfato,
tiene efectos positivos sobre las lesiones radiolégicas y bioquimicas del raquitismo y aumenta la velo-
cidad de crecimiento de los nifios con XLH®. Son necesarios estudios a largo plazo que permitan va-
lorar su efecto sobre la talla final y sobre el conjunto de manifestaciones crénicas de la XLH, asi como
acumular experiencia clinica acerca de las dianas y objetivos del tratamiento, su forma de evaluarlos
y la optimizacién de los ajustes terapéuticos en el curso evolutivo de estos enfermos.

En consonancia con lograr el mejor control clinico y metabdlico, una adecuada atencién a los
pacientes con XLH exige conocer el impacto de la enfermedad sobre la vida diaria de los enfermos y
de sus familias. La XLH es una enfermedad invalidante que puede repercutir profundamente en la
esfera social, en el desempefo laboral, en el bienestar psiquico y en las relaciones afectivas de las
personas que la padecen. El capitulo 5 analiza la «carga» de la XLH en la vida diaria desde una amplia
perspectiva. Es prioritario que los esfuerzos de los médicos y del personal sanitario responsables de la
atencion a estos pacientes se dirijan a aliviar las preocupaciones reales de estos, a solucionar sus di-
ficultades y a facilitar su integracién social. Esta transferencia entre actividad y dedicacion de los
profesionales y necesidades percibidas por los pacientes debe constituir un pilar basico de la asisten-
cia, investigacién e innovacién tecnoldgica en la XLH.
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Prélogo

La mejor comprensién de la base genética y molecular y la posibilidad de un nuevo abordaje te-

rapéutico, con ventajas evidentes sobre el tratamiento convencional, han propiciado una rapida pro-
gresion en el manejo de la XLH en los Ultimos afos. Estos avances originan, a su vez, nuevos interro-
gantes y dilemas que, previsiblemente, se iran respondiendo satisfactoriamente en los préximos afos.
Esta monografia pretende ahora ofrecer, con un estilo directo y conciso, informacion actualizada que
sera de utilidad al clinico en la atencion diaria de los pacientes con XLH.
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Fisiopatologia y patogenia

J.R. Munoz Castaneda y M. Rodriguez Portillo

¢QUE ES LA HIPOFOSFATEMIA
LIGADA AL CROMOSOMA X?

Las siglas XLH en inglés corresponden a
X-linked hypophosphatemia, enfermedad deno-
minada en castellano hipofosfatemia ligada al
cromosoma X o raquitismo hipofosfatémico li-
gado al cromosoma X. Este desorden heredita-
rio se debe a una mutacion que afecta a la
funcion del gen PHEX. La mutacién de este gen
se presenta con una frecuencia media de 1 de
cada 20.000 y se transmite siguiendo una he-
rencia dominante ligada al cromosoma X, aun-
que también existen mutaciones de novo que
afectan a su funcién y permiten el desarrollo de
la enfermedad.

El raquitismo encontrado en los pacientes
con XLH se debe, por tanto, a una patologia
congénita ligada al cromosoma X que produce
un aumento del factor de crecimiento fibroblas-
tico 23 (FGF23), hormona que produce una pér-
dida excesiva de fésforo en la orina y una dismi-
nucién de la produccion de la vitamina D activa,
el calcitriol. La disminucién de fosforo y calcitriol
causa un defecto de mineralizacion 6sea y ra-
quitismo.

El defecto de mineralizacion de los huesos
disminuye el crecimiento de los mismos produ-
ciendo raquitismo y deformidades como cur-

vatura de las extremidades inferiores, genu varo
o0 genu valgo e hiperlordosis lumbar’.

:(QUE ES PHEX?

La XLH se produce por defectos de la fun-
cioén del gen PHEX (Phosphate Regulating En-
dopeptidase Homolog, X-Linked [PHEX, OMIM:
#300550]), que se encuentra ligado al cromoso-
ma X% se expresa predominantemente en los
osteoblastos y codifica una enzima que degrada
de forma local proteinas conocidas como SIBLING
(small integrin-binding ligand, N-linked glycopro-
teins). Dentro de estas protefnas se encuentran la
proteina FGF23, que tiene un importante efecto
fosfaturico, y la osteopontina, que produce una
inhibicién de la mineralizacién 6sea. La inactiva-
cion de PHEX incrementa los niveles de FGF23
(hormona fosfaturica) y de osteopontina.

AUn no se conoce cémo el defecto en PHEX
conduce al incremento del FGF23. Se sabe que el
FGF23 no es sustrato de la endopeptidasa que
codifica PHEX. También se conoce que la muta-
cion de PHEX impide la degradacién postraduc-
cional del FGF23; de ahi sus altos niveles y la
elevada fosfaturia?.

Para entender el origen de la hipofosfatemia
grave derivada del aumento sérico del FGF23 de
los pacientes con XLH se hace necesario conocer
mejor qué es el FGF23.

950 preguntas clave en hipofosfatemia ligada al cromosoma X 1
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¢QUE ES EL FACTOR DE
CRECIMIENTO FIBROBLASTICO 23
Y COMO SE REGULA?

La familia de factores de crecimiento fibro-
blastico (FGF) la conforman 22 proteinas (del
FGF1 al FGF23, exceptuando el FGF15, que no
existe en humanos). El FGF23 es una glicoprotei-
na compuesta por 251 aminodacidos con un peso
molecular de 32 kDa. La proteina madura conser-
va una porcién N-terminal (20 kDa) y un fragmen-
to COOH-terminal (c-terminal, 12 kDa) capaz de
interactuar con la proteina Klotho, la cual actua
como cofactor del receptor del FGF23 (FGFR)®.

Para entender el efecto de PHEX sobre el
FGF23 hay que sefialar que de forma fisiolégica
la forma intacta del FGF23 (iFGF23) puede ser
degradada hacia la forma c-terminal e inactiva.
Para que iFGF23 no se degrade a cFGF23 nece-
sita una glicosilacién en la regién comprendida
entre los aminoacidos 176 y 179. La enzima
UDP-galactosiltransferasa transfiere residuos de
N-acetil-galactosamina a la proteina de FGF23.
Esta glicosilacion impide la escisién proteolitica
por parte de proteasas como la family with se-
quence similarity 20, member C (FAM20C). Por
tanto, a nivel sistémico, el FGF23 puede circular
en la sangre de dos formas distintas: de iFGF23,
conservando sus funciones biolégicas, y en forma
de COOH-terminal o cFGF23, que no parece de-
sarrollar por si sola actividad fosfaturica.

Klotho es una proteina transmembrana expre-
sada predominantemente en el rifién, aunque
también se expresa en la glandula paratiroides,
que actla como correceptor del FGF23.

Los niveles de FGF23 aumentan de acuerdo
a la ingesta de fésforo promoviendo la fosfaturia
y disminuyendo la fosfatemia a través de la in-
ternalizacion de los receptores sodio-fésforo
(Na-Pi 2) presentes en el tubulo proximal, lo cual
disminuye la reabsorcion renal de fésforo. El
FGF23 también reduce la absorcion intestinal de
fosforo a través de la inhibicién de la enzima
Ta-hidroxilasa, que permite la sintesis de vita-
mina D3.

Regulacién y funciones del factor
de crecimiento fibroblastico 23

Son varios los factores asociados con la regu-
lacién del FGF23. La vitamina D, el calcio (Ca), la
hormona paratiroidea (PTH) o el propio fésforo
(P) participan activamente en su regulacion.

Vitamina D

La 1,25 dihidroxi-vitamina D, 1,25(0H),D,,
o calcitriol, es uno de los principales reguladores
del FGF23. La administracion de 1,25(0OH),D,
incrementa la absorcion intestinal de fosforo
y calcio, y regula la produccién de FGF23. Tam-
bién se sabe que la conversion, a nivel 6seo,
de calcidiol a calcitriol aumenta la produccion de
FGF233,

Fosforo

La exposicién prolongada a una dieta alta en
fésforo se asocia a un incremento del FGF23. Por
el momento, se desconocen los mecanismos por
los cuales el hueso reconoce el exceso de fésforo
y que conllevan el incremento de FGF23.

Hormona paratiroidea y calcio

Los niveles elevados de PTH favorecen la pro-
duccién de FGF23 en los osteoblastos. El calcio
también regula los niveles circulantes de FGF23.
En animales con funcion renal normal, la esti-
mulacion del FGF23 por el fésforo es abolida
cuando los niveles de calcio descienden por de-
bajo de 8 mg/dl. La hipocalcemia inhibe la pro-
duccion de FGF23, quizas para que con el FGF23
descendido no se inhiba la produccion de
1,25(0H),D, y se evite el empeoramiento de la
hipocalcemia?.

Existen otros elementos que modifican los ni-
veles de FGF23 como la inflamacién, la ferrope-
nia, la eritropoyetina, la adiponectina, la insulina
o la aldosterona®.

Para entender la regulacion de FGF23y la pa-
togenia de la XLH es necesario también conocer
previamente la regulacién del fosforo y el calcio.
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c',CﬁMO‘ SE REGULAN EL CALCIO
Y EL FOSFORO?

El fosforo es un elemento esencial para un
gran numero de funciones celulares y, a nivel fi-
siolégico, su concentracién sérica oscila en el
adulto aproximadamente entre 2,5 y 4,5 mg/dl,
aunque varfa dependiendo de la edad (es mas
alto en nifios que en adultos), las fluctuaciones
durante el dia (los valores mas bajos se obtienen
a mediodia), la estacién del afio, el pH o el tipo
de dieta (una ingesta rica en carbohidratos o un
aporte de soluciones glucosadas en pacientes en
ayunas puede disminuir la fosfatemia al inducir la
entrada de fésforo a la célula).

Se estima que el contenido total de fésforo
en el organismo es de unos 700-800 g, de los
cuales el 85% se encuentran en el hueso en
forma de depositos de hidroxiapatita y el resto se
distribuye en tejidos blandos, bien de forma inor-
ganica, bien formando parte de macromoléculas
como fosfolipidos, fosfoproteinas o nucledtidos.
En la sangre, el fésforo puede circular de tres
formas diferentes: ionizado (55%), formando
complejos con sales de sodio, calcio y/o magnesio
(35%) o unido a proteinas (10%)°.

Para los pacientes con XLH estimular la absor-
cion de fésforo es muy importante. Esta absor-
cion depende tanto de un transporte pasivo que
aumenta tras la ingesta como de un transporte
activo estimulado por la vitamina D. Este es uno
de los motivos por los que los pacientes con XLH
son tratados con vitamina D. Dicha absorcién se
produce en el intestino delgado. Las dos terceras
partes del fésforo ingerido se excretan por la
orina y el tercio restante se elimina en las heces.
Sabemos que la presencia de altos niveles de
Ca%*, Mg?* o AP+ en el tracto gastrointestinal
puede limitar la absorcién de fosforo.

Si la funcion renal es normal, se filtra una
importante cantidad de fésforo que si se elimina-
ra produciria rapidamente una deplecion de fos-
foro. Sin embargo, el ttbulo proximal reabsorbe
la mayor parte de este fosforo filtrado. EI FGF23
reduce la reabsorcion de fésforo e incrementa la
fosfaturia.

Fisiopatologia y patogenia

Parte del fosforo ingerido se deposita en el
hueso para permitir su mineralizaciéon junto con
el calcio. En los pacientes con XLH los niveles
excesivos de FGF23 hacen que la disponibilidad
de fésforo para mineralizar el hueso sea menor,
lo cual termina afectando a la estructura y creci-
miento del hueso.

Asf, en los pacientes con XLH, incluso a pesar
de una dieta rica en fosfatos y de los tratamientos
para incrementar los niveles y la absorcion de
fosforo, existe una hipofosfatemia crénica.

La hipofosfatemia puede cursar con una am-
plia variedad de sintomas sobre el sistema ner-
vioso central, problemas hematolégicos, debili-
dad muscular, fallo respiratorio, rabdomidlisis,
insuficiencia cardiaca y trastornos 6seos y me-
tabolicos.

La homeostasis del fésforo estd estrechamen-
te controlada por otros elementos relacionados
con la regulacion del metabolismo mineral como
es el caso de la PTH®.

¢QUE ES LA HORMONA
PARATIROIDEA Y COMO
SE REGULA?

La PTH es secretada por la glandula paratiroi-
des y es responsable principalmente del control
del calcio. El receptor sensor del calcio presente
en las células paratiroideas mide la concentracion
de Ca?* en el espacio extracelular y, si es bajo, se
estimula la sintesis y liberacion de PTH.

La PTH participa en la regulacion de la ho-
meostasis mineral mediante los siguientes meca-
nismos:

— Disminuye la reabsorcion de fosforo en los
tubulos renales.

- Incrementa la reabsorcién de calcio en los
tubulos renales.

— Libera calcio y fosforo de los huesos.

— Estimula la produccion renal de calcitriol, que
estimula la absorciéon intestinal de calcio y
fosforo.

La PTH promueve también fosfaturia disminu-
yendo la presencia de los cotransportadores de
sodio-fésforo (Na-Pi 2a y Na-Pi 2¢), promoviendo
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su internalizacién en las células del tubulo proxi-
mal y reduciendo con ello el fésforo sérica®.

Los pacientes con XLH pueden tener niveles
moderadamente altos de PTH. Las causas de este
incremento pueden ser varias. Hay que recordar
que el aumento de FGF23 causa fosfaturia e hi-
pofosfatemia, pero también reduce la produccién
de 1,25(0H),D,. Las paratiroides tienen recepto-
res de calcitriol con la mision de inhibir la proli-
feracién de células paratiroideas y reducir la gene-
racién de PTH. Por lo tanto, una reduccion de
calcitriol puede causar hiperparatiroidismo. La de-
ficiencia de calcitriol o el uso de dosis demasiado
bajas de vitamina D activa (calcitriol o paricalcitol)
parecen estar asociados con la aparicién de hi-
perparatiroidismo secundario.

Por otro lado, el sensor de calcio que se en-
cuentra en la membrana de las células paratiroides
es otro receptor que, cuando se activa por la ele-
vacién de calcio extracelular, frena la actividad de
la célula paratiroidea. El aumento de fésforo en el
plasma interfiere con la activacién del sensor de
calcio en las paratiroides. La administracion de
dosis muy altas de fésforo (tratamiento habitual
de la XLH) puede estimular la proliferacion de las
paratiroides y la produccién de PTH. Un hiperpa-
ratiroidismo terciario (auténomo), que se caracte-
riza por altos niveles de PTH e hipercalcemia, se
desarrolla en pacientes de larga evolucion que han
mantenido tratamientos prolongados con altas do-
sis de fosfato. La autonomia de las paratiroides
complica adn mas la XLH al estimular la fosfaturia
y agrava mas aun la hipofosfatemia; ademas cau-
sa hipercalcemia e hipercalciuria, que puede con-
tribuir a la generacién de nefrocalcinosis y supone
mayor riesgo de afectacion esquelética.

Finalmente, se ha sugerido que la pérdida de
funcién del gen PHEX conduce a la escision o
degradacién anormal del 4cido ribonucleico men-
sajero (ARNm) de PTH en la glandula paratiroidea,
y ello podria ser un factor en la aparicion de hi-
perparatiroidismo.

Algunos autores han reportado que la admi-
nistracién de calcimiméticos (moduladores de la
actividad del receptor de calcio) reduce los niveles
elevados de PTH en la XLH.

¢(QUE ES EL CALCITRIOL Y cOMO
SE REGULA?

El sustrato para la produccion de vitamina D es
adquirido a través de la dieta. El calcidiol, precursor
de la vitamina D, es un metabolito que tiene una
vida media larga y es hidroxilado en el rifion por
la Ta-hidroxilasa convirtiéndose en 1,25(0H),D; o
calcitriol. La vitamina D se degrada por accion de
la 24-hidroxilasa.

Los niveles altos de FGF23 descienden la ex-
presion de la enzima 1a-hidroxilasa disminuyendo
la produccién de calcitriol; ademas, el FGF23 in-
crementa la expresion de la enzima 24-hidroxila-
sa, que metaboliza el calcitriol. En definitiva, am-
bas acciones contribuyen a disminuir los niveles
circulantes de vitamina D, lo cual contribuye a
disminuir la absorcion intestinal de fosforo y, con
ello, se favorece la hipofosfatemia. Como ya se
ha comentado, el calcitriol incrementa la absor-
cion intestinal de fosforo mejorando la expresion
del cotransportador Na-Pi 2b®. Por este motivo,
los pacientes con XLH suelen ser tratados con
calcitriol.

¢COMO INTERACCIONAN ESTOS
ELEMENTOS ENTRE SI?

La regulacién del calcio y el fosforo solo se
entendia de una forma parcial hasta el descu-
brimiento del FGF23 (Fig. 1). Se sabe que el FGF23
aumenta la fosfaturia y reduce la produccién de
1,25(0H),D,. Para entender la estrecha relacion
entre el calcio, el fosforo, la PTH, el calcitriol y el
FGF23 es mejor suponer una situacion en la que
una de las variables cambia. Pensemos en una
situacion de hipocalcemia. Las paratiroides res-
ponden rapidamente a una disminucién del calcio
sérico incrementando la secrecion de PTH. La PTH
actla sobre el hueso para aumentar la salida de
calcio. Con la liberacion de calcio del hueso tam-
bién se libera fésforo. La PTH actla también en
los rifiones aumentando la reabsorcién tubular de
calcio para que el calcio liberado por el hueso se
mantenga en el espacio extracelular. Con esto, el
calcio se ha normalizado; pero hay que tener en
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Figura 1. Metabolismo mineral sin FGF23.

cuenta también que la PTH produce fosfaturia,
por lo que el fésforo liberado por el hueso no se
deberia acumular en el espacio extracelular; sin
embargo, ante una situacion de deficiencia man-
tenida de calcio, la PTH elevada estimula la pro-
duccion renal de 1,25(0H),D;, que a su vez esti-
mula la absorcion intestinal de calcio. Este sistema
regulador parece ser adecuado para controlar el
calcio sérico; sin embargo, 1,25(0H),D; no solo
aumenta la absorcion intestinal de calcio, sino que
también estimula la absorcion de fosfato. No pa-
rece légico que un sistema hormonal sincronizado
para corregir la hipocalcemia correcta concluya
con una normalizacién del calcio pero con un
exceso de fosfato en el organismo. Cuando el
calcio esta corregido, el exceso de fosforo y el de
1,25(0H),D, estimulan el FGF23, que reduce la
produccion de 1,25(0H),D, y estimula la fosfatu-
ria, evitando con ello la acumulacién de fosfato.
Se ilustra, pues, que existe una coordinacion entre
la PTH, el calcitriol y el FG23 para mantener los
niveles de calcio y fésforo (Fig. 2)’.

Sin embargo, en algunas patologias como la
XLH este estrecho equilibrio entre calcio, fésfo-
ro, PTH, calcitriol y FGF23 se ve alterado dando
lugar a alteraciones del metabolismo mineral. En
concreto, como se ilustra en la figura 3, en el
caso de la XLH, la mutacion en el gen PHEX
determina un aumento en la produccién de
FGF23, que reduce la expresion de los cotrans-
portadores de Na-Pi (Na-Pi 2a y Na-Pi 2c) en el
tubulo proximal. De esta manera, el fosfato

Figura 2. Metabolismo mineral con FGF23.

filtrado no es reabsorbido causando un incre-
mento de la fosfaturia, que resulta en hipofos-
fatemia. Por otro lado, también a nivel renal, el
FGF23 inhibe la expresion de la enzima Ta-hi-
droxilasa, responsable de la generacion de
1,25(0H),D,, encargada de estimular la absor-
cion intestinal de calcio y fosforo, contribuyendo
a la hipofosfatemia. Todo esto se traduce en una
muy reducida mineralizacion 6ésea que, en el
hueso en proceso de crecimiento, resulta en ra-
quitismo. No se sabe con exactitud si existe un
efecto directo del FGF23 sobre el hueso, pero en
algunos trabajos se sugiere que es posible que
el exceso de FGF23 pueda promover defectos
6seos y contribuir al desorden 6seo presente en
los pacientes con XLH.

¢:COMO FUNCIONA EL HUESO?

La XLH es una enfermedad que afecta direc-
tamente al crecimiento del hueso. Para entender
los cambios que acontecen en el raquitismo hi-
pofosfatémico ligado al X es necesario conocer la
fisiologfa del hueso. En la mayoria de los huesos
en formacién se generan estructuras constituidas
por cartilago a partir de las cuales se produce la
osificacion de los huesos. El proceso de crecimien-
to del hueso es caracteristico y se conoce como
crecimiento por aposicion. Durante este proceso,
la osificacion empieza a formarse desde el centro
hacia los margenes del hueso. De esta manera,
la diafisis anteriormente cartilaginosa se convierte
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Figura 3. Fisiopatologia de la XLH.

en hueso compacto para alojar posteriormente la
médula 6sea en la cavidad medular. En los extre-
mos del hueso, donde se encuentran las zonas
conocidas como epifisis, existe alin un area com-
puesta por cartilago, denominada placa epifisia-
ria, a partir de la cual el hueso crece. Las placas
epifisarias se mantienen desde el desarrollo del
nino hasta la edad adulta, donde desaparecen®
(Fig. 4).

En el hueso existen fundamentalmente dos
tipos de células: osteoblastos y osteoclastos. Los
osteoblastos son células formadoras de hueso,
mientras que los osteoclastos son células cuya
funcién es la resorcién 6sea; el proceso de resor-
cion seguido de formacion 6sea se conoce como
remodelado éseo. En individuos sanos y adultos
se produce una renovacion anual media de entre
el 5y el 10% del hueso total.

El remodelado 6seo afecta principalmente al
hueso trabecular o esponjoso, que corresponde a

la parte interna del hueso. El hueso cortical en-
vuelve al trabecular y es mas rigido, resistente y
menos activo®.

:COMO AFECTA LA HIPOFOSFATEMIA
LIGADA AL CROMOSOMA X AL
METABOLISMO OSEO Y A LA PLACA
DE CRECIMIENTO?

El hueso de los pacientes con XLH tiene un
defecto de mineralizacién generalizado y osteo-
malacia. Se ha documentado que la XLH se asocia
a un hipocrecimiento disarménico mas acusado
en el segmento inferior del cuerpo’. Respecto a
la pérdida de densidad mineral ésea (DMO) de los
pacientes con XLH, se ha comprobado que tam-
poco es equitativa en toda la masa 6sea. Asi,
se ha reportado un incremento de la DMO en
la columna vertebral frente a un descenso de la
DMO en el radio. Esto podria reflejar un efecto
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Figura 4. Partes de un hueso largo.

diferencial de la enfermedad en el esqueleto axial
frente al apendicular, o en el hueso trabecular
(predominante en la columna vertebral) frente al
hueso cortical (predominante en el antebrazo).

Si el defecto de mineralizacién no es corre-
gido en los primeros estadios del crecimiento,
cuando el nifio comienza a caminar, las extremi-
dades inferiores sufriran deformaciones que con-
ducirdn a manifestaciones de genu varo o genu
valgo e hiperlordosis lumbar. Este defecto de
mineralizacion puede hacerse extensible al es-
malte dentario dando lugar a la generacién de
abscesos dentales.

El modelo animal de ratones Hyp reproduce
las caracteristicas genotipicas y fenotipicas de la
XLH (Fig. 5). En estos ratones se ha evidenciado
que el exceso de FGF23 que conduce a hipofos-
fatemia y los bajos niveles de calcitriol no solo
afectan a la mineralizacion, sino que producen
alteraciones importantes en la placa de creci-
miento de los huesos largos. La placa de creci-
miento se encuentra en la metafisis de los hue-
sos largos y estd compuesta por cartilago,
también llamado cartilago de crecimiento. Este
cartilago consta de sucesivas capas de condroci-
tos en proliferacién y condrocitos hipertréficos.

Figura 5. Placa de crecimiento normal vs. ratén Hyp.

El drea de condrocitos hipertréficos cercana a la
metafisis mineraliza, lo cual conduce a la apop-
tosis de los condrocitos. Esta mineralizacién del
cartilago de la placa de crecimiento es el requi-
sito previo para una posterior invasién por los
vasos sangufneos, que permite el reemplazo del
cartilago de la placa de crecimiento por tejido
6seo.

En el modelo de ratones Hyp la proliferacion
de condrocitos disminuye y la zona de condroci-
tos hipertroficos en la placa de crecimiento es
mas ancha. Dado que la mineralizacién es menor
por el descenso de fosforo, no se produce la
apoptosis de los condrocitos y la unién entre
cartilago y hueso se hace irregular. En pacientes
con XLH este hecho se refleja a nivel radiografico
por el ensanchamiento de la placa de crecimien-
to y la pérdida de un borde claro entre el cartila-
go de crecimiento y la metéfisis dsea.

Finalmente, resulta paraddjico comprobar
que, de forma concomitante al déficit de mine-
ralizacion que acontece tanto en el hueso como
en los dientes, los pacientes con XLH tienen un
incremento de la mineralizacion de tejidos extrad-
seos como las inserciones de tendones y ligamen-
tos. Muchos pacientes adultos con XLH sufren
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este tipo de entesopatias en varios puntos, que
cursan frecuentemente con dolor y una conside-
rable disminucion de la calidad de vida'.

¢:QUE OTRAS POTENCIALES
COMPLICACIONES PUEDEN
TENER UNOS NIVELES ALTOS
DE FACTOR DE CRECIMIENTO
FIBROBLASTICO 237

Los receptores de FGF23 se expresan en una
amplia variedad de érganos. Por tanto, el exceso
de FGF23 encontrado en los pacientes con XLH
podria conducir a cambios en la funcién de estos
6rganos. Estos efectos han sido divididos en efec-
tos clasicos y no clasicos, segun correspondan o
no con la existencia o ausencia de Klotho y del
tipo de FGFR expresado por el érgano objetivo.

Efectos clasicos
Glandula paratiroides

El FGF23 inhibe la produccion y secrecién
de PTH, pero este efecto desparece cuando la
proliferacién de las células paratiroideas esta
estimulada por el bajo calcitriol o la elevacién
de fésforo.

Efectos no clasicos
Corazon

El FGF23 afecta tanto directa como indirecta-
mente al tejido cardiaco. En pacientes con enfer-
medad renal cronica (ERC) existen altos niveles de
FGF23, que se correlacionan con el desarrollo
de hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Higado

El FGF23 promueve la sintesis hepatica de pro-
teina C reactiva e interleucina 6. Es posible que el

efecto del FGF23 sobre los hepatocitos esté me-
diado por la accién sobre las células de Kupffer,
responsables en gran medida de la produccion de
citocinas inflamatorias a nivel hepatico.

Sistema inmunitario

En pacientes con ERC, el incremento de
FGF23 se correlaciona con un mayor porcentaje
de infecciones. El FGF23 reduce la capacidad de
respuesta de los neutréfilos mediante la inactiva-
cion de citocinas y de p2-integrinas responsables
de la activacién, la adhesion y la migracién tran-
sendotelial de los neutrdfilos. Ademés, el FGF23
reduce la expresion del marcador CD11b, dismi-
nuye la capacidad de quimiotaxis propia de los
neutréfilos y regula la adhesion leucocitaria. Tam-
bién se pueden ver afectados las células natural
killer, los macréfagos, los granulocitos y las célu-
las de la médula 6sea”.
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Capitulo 2

Base genética y asesoramiento

genético

F. Santos Simarro

¢CUAL ES LA CAUSA DE LA
HIPOFOSFATEMIA LIGADA AL X?

La hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(XLH; MIM 307800) esta causada por mutaciones
en el gen PHEX, localizado en el cromosoma X,
region Xp22.2-Xp22.1. Los estudios iniciales ma-
pearon el gen en la region Xp22'3, y en 1995
Francis, et al., mediante estrategias de clonacién
posicional, identificaron por primera vez tanto
deleciones como mutaciones puntuales en el gen
PHEX en cuatro familias diferentes®. PHEX esta
compuesto por 22 exones, 2.250 pares de bases.
La proteina codificada por este gen, de 749 ami-
noacidos, es una endopeptidasa transmembrana
que pertenece a la familia de las endopeptidasas
de membrana integral dependientes del zinc de
tipo Il. Se cree que la proteina estd involucrada
en la mineralizacién del hueso y la dentina y en
la reabsorcién del fosfato renal a través de la
regulacién del factor de crecimiento fibroblastico
23 (FGF23) provocando, por mecanismos no bien
conocidos, un aumento de su actividad.

¢CUAL ES EL PATRON DE
HERENCIA DE LA HIPOFOSFATEMIA
LIGADA AL CROMOSOMA X?

La XLH se transmite de acuerdo a un patrén
de herencia ligado al cromosoma X dominante.
De acuerdo a este patrén de herencia, un varén

afectado con una variante en hemicigosis en
PHEX transmite la variante patogénica a todas sus
hijas y a ninguno de sus hijos, mientras que una
mujer afectada con una variante en heterocigosis
en PHEX transmite la variante patogénica al 50%
de su descendencia, y pueden estar afectados
tanto varones como mujeres (Fig. 1).

¢CUAL ES LA PENETRANCIA
Y LA EXPRESIVIDAD DE LA
HIPOFOSFATEMIA LIGADA
AL CROMOSOMA X?

La penetrancia, es decir, la probabilidad de
que un afectado manifieste la enfermedad, es del
100%, tanto en varones como en mujeres®. Sin
embargo, existe una gran variabilidad en la gra-
vedad de las manifestaciones incluso entre miem-
bros de una misma familia (expresividad variable).

¢INFLUYE LA INACTIVACION
DEL CROMOSOMA X EN LA
VARIABILIDAD FENOTIPICA DE
LA HIPOFOSFATEMIA LIGADA
AL CROMOSOMA X EN LAS
MUJERES?

La inactivacion del cromosoma X es el meca-
nismo por el cual, en las mujeres, un cromosoma
X (de origen materno o paterno) se inactiva alea-
toriamente en diferentes tejidos. Esta inactivacion
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Figura 1. Arboles genealdgicos familiares que ilustran el patrén de herencia dominante ligado al cromosoma X
de la XLH, con un 50% de posibilidad de transmision a la descendencia. Imagen que muestra a un varén
afectado, que trasmitira la XLH a todas sus hijas y a ninguno de sus hijos (A), e imagen que muestra a una
mujer afectada, que transmitird la XLH a la mitad de sus hijos, independientemente del sexo (B).

es permanente a lo largo de la vida, se mantiene
en las células hijas y permite compensar el efecto
toxico de la dosis doble de los genes del cromo-
soma X°.

En 1996 Orstavik, et al.” compararon el pa-
tron de inactivacién del cromosoma X en 12 mu-
jeres con XLH frente a 30 controles sanas, sin
encontrar diferencias en el mismo. Pese a que la
inactivacién de las células de la sangre no tiene
por qué reflejar el patrédn de inactivacién del cro-
mosoma X en las células renales, concluyeron que
probablemente las diferencias en las manifesta-
ciones no se debian a una diferencia en el patron
de inactivacion. Owen, et al. en 20098 describie-
ron una familia con diagnéstico de XLH en la que
un varon afectado tuvo dos gemelas monocigd-
ticas, una afectada y otra sana. Justificaron la
diferencia en la expresién clinica y bioquimica por
el patrén de inactivacién del cromosoma X; sin
embargo, en esta familia no se pudo identificar
una mutacion en PHEX, por lo que otros meca-
nismos genéticos o no genéticos podrian explicar
la diferencia en las manifestaciones entre ambas
hermanas. Con las evidencias actuales, las dife-
rencias en el patrén de inactivacion del cromoso-
ma X no parecen ser la causa de la variabilidad

10

fenotipica observada en diferentes miembros
de una misma familia con XLH.

¢QUE TIPO DE VARIANTES
EN PHEX DAN LUGAR A LA
HIPOFOSFATEMIA LIGADA
AL CROMOSOMA X?

Se han descrito hasta el momento mas de
500 mutaciones inactivantes en el gen PHEX (http:/
www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=PHEX).
La mayorfa de ellas, el 60-80%, son variantes
puntuales (single nucleotide variants [SNV]). Se
han descrito SNV de truncamiento (tipo sin sen-
tido [nonsense] o de desplazamiento del marco
de lectura [frameshift]); también se han descrito
variantes que afectan al correcto procesamiento
de la proteina (splicing) y variantes de cambio de
aminodcido (missense). Estas variantes se han
descrito a lo largo de todo el gen, y la mayoria
de ellas son privadas, es decir, especificas de cada
familia. Ademas de SNV, en un 20-40% de los
casos se han descrito pequefas deleciones o du-
plicaciones que afectan al gen completo o sola-
mente a algunos exones del mismo (copy number
variants [CNV])*'". La probabilidad de identificar
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la mutacién causal varfa entre las series publica-
das, pero se estima en cerca del 90% en los casos
familiares y en alrededor del 75% en los casos
esporadicos.

:QUE TECNICAS DIAGNOSTICAS
SON LAS MAS UTILES PARA EL
DIAGNOSTICO MOLECULAR DE
LA HIPOFOSFATEMIA LIGADA
AL CROMOSOMA X?

Teniendo en cuenta la alta frecuencia tanto
de variantes puntuales como de pequefas dele-
ciones/duplicaciones, el estudio molecular ha de
contemplar técnicas de secuenciacion y técnicas
que permitan evaluar la dosis génica'?.

En relacién con las técnicas de secuenciacion,
existen dos abordajes posibles:

- Secuenciacién Sanger o tradicional: permite
detectar mutaciones puntuales (SNV) y delecio-
nes o inserciones de unos pares de bases en un
gen de interés o un fragmento del mismo; es
decir, son estudios dirigidos, en el caso de una
sospecha de XLH, al gen PHEX. La secuencia-
cion Sanger no permite identificar grandes de-
leciones o duplicaciones, y actualmente esta
siendo sustituida por la secuenciacién masiva.
Su uso estd aun extendido para el estudio de
otros miembros familiares cuando la mutacién
ya ha sido identificada en el caso indice.
Secuenciaciébn masiva 0 next generation Se-
quencing (NGS) (Fig. 2): al contrario que la
secuenciacion Sanger, permite secuenciar,
de forma paralela, millones de fragmentos de
ADN, lo que posibilita el analisis tanto de ge-
nes Unicos como de multiples genes simul-
taneamente. Se pueden realizar diferentes
abordajes: estudios dirigidos a un conjunto de
genes mediante paneles personalizados
(de genes asociados al raquitismo, por ejem-
plo), estudios del exoma completo (Whole
Exome Sequencing [WES]), que permiten se-
cuenciar la regién codificante de todos los
genes, lo cual supone el 2-3% de la informa-
cion genética, donde se estima que se locali-
zan alrededor del 85% de las mutaciones que
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causan enfermedad, o la secuenciacion del
genoma completo (Whole Genome Sequen-
cing [WGS)), que actualmente, por su coste y
complejidad de interpretacion de la variacién
gendmica del ADN no codificante, es aun de
uso casi exclusivo en investigacion.

Las técnicas que permiten evaluar las dosis

génicas son:

— Multiple Ligation-dependant Probe Amplifica-
tion (MLPA) (Fig. 3): método cuantitativo muy
fiable que se basa en la hibridacion de sondas
especificas a una regién de interés del ADN 'y
su posterior ligacion y amplificacién, permi-
tiendo detectar pequefas deleciones/duplica-
ciones de un tamafio de uno o varios exones
hasta del gen completo. Al igual que la se-
cuenciacion Sanger, es un estudio dirigido a
una regién genomica de interés. Para mas
informacién sobre la técnica, puede visitarse
la web MRC-Holland: www.mlpa.com/.

— Microarrays: permiten detectar pérdidas y/o
ganancias de material genético. Existen diver-
sos tipos de microarrays, pero los mas exten-
didos en el diagndstico clinico son los arrays
de hibridacion genémica comparada (array-
CGH). En general, no son tiles para la detec-
cion de pequenas deleciones/duplicaciones
intragénicas; en estos casos es mas Util recurrir
al MLPA.

¢EXISTE UNA CORRELACION
GENOTIPO-FENOTIPO?

A pesar de que diferentes estudios han inten-
tado evaluar una posible relacion entre el tipo y/o
la localizacién de la variante con las manifesta-
ciones clinicas, no existe una correlacion genoti-
po-fenotipo clara’.

¢(CUALES SON LAS INDICACIONES
PARA REALIZAR UN ESTUDIO
GENETICO?

— Confirmar el diagnostico, sobre todo en aque-
llos casos con manifestaciones clinicas, radio-
l6gicas o bioguimicas no concluyentes.
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Figura 2. Ejemplo de estudios de secuenciacion masiva del gen PHEX. Visor gendmico (IGV) (A) que
muestra una variante puntual de splicing en hemicigosis en un varén con XLH. IGV (B) que muestra una
variante puntual de pérdida de un solo aminoacido generando una variante frameshift en heterocigosis en
una mujer con XLH (cortesia de K. Heath).
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Figura 3. Ejemplo de un MLPA de un paciente con XLH causado por una delecion en heterocigosis de una

Unica sonda correspondiente al exén 16 del gen PHEX (cortesia de K. Heath).
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— Ofrecer asesoramiento genético tanto al pa-
ciente como a su familia.

— Identificar a otros miembros de la familia que
puedan estar afectados.

— Ofrecer un diagnéstico prenatal/preimplanta-
cional a aquellas parejas en edad reproductiva.

¢ES POSIBLE REALIZAR UN
DIAGNOSTICO GENETICO
PRENATAL?

Es posible, siempre y cuando se conozca de
antemano el defecto molecular en la familia. Exis-
ten dos alternativas: por una parte, la biopsia co-
rial, que se realiza entre las semanas 11y 13 de
gestacién y consiste en la extraccion de una mues-
tra de trofoblasto por via transcervical o transab-
dominal; por otra, la amniocentesis, que se realiza
habitualmente entre las semanas 15y 17 de ges-
tacién y en la que se extrae una muestra del liqui-
do amnidtico que rodea al feto con una aguja bajo
control ecografico. En ambos casos, es posible
obtener ADN del material extraido para realizar el
diagndstico molecular de una variante ya conocida
en PHEX. El riesgo de aborto de ambas pruebas se
estima en un 0,5-1% y solo permiten conocer si
el feto ha heredado o no la alteracién genética,
pero no sirven para predecir gravedad de las ma-
nifestaciones ni por supuesto para realizar una
manipulacién de la informacién genética.

¢ES POSIBLE REALIZAR UN
DIAGNOSTICO GENETICO
PREIMPLANTACIONAL?

Para la realizacion del diagndstico genético
preimplantacional (PGD) también es imprescindi-
ble conocer de antemano la mutacion responsable
de la XLH en la familia. Es una técnica que permi-
te la seleccién de embriones libres de una anoma-
lia cromosémica o de una alteracion genética
determinada, previamente identificada en la fami-
lia, obtenidos mediante un procedimiento de re-
produccion asistida (fecundacion in vitro [FIV] /
inyeccién intracitoplasmatica [ICSI]). En las prime-
ras fases del embarazo (estadio de ocho células
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en el ser humano) es posible extraer una o dos
células sin generar dafio en el embrion para rea-
lizar el diagnéstico genético y posteriormente pro-
ceder a implantar en la madre los embriones libres
de la alteracién genética. La tasa de éxito del
procedimiento completo se estima en un 15-20%.
Esta es una prestacion que oferta el sistema pu-
blico de salud cumpliendo determinados requisi-
tos. Por ejemplo, en la Comunidad de Madrid, se
ofrece actualmente a parejas con una edad menor
de 40 aros la mujer y 55 el varon, sin hijos sanos
previos, y hasta un maximo de tres intentos.
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Valoracion radiolégica

M. Parrdn Pajares

¢QUE ES EL RAQGUITISMO
Y CUALES SON SUS SIGNOS
RADIOLOGICOS?

El crecimiento lineal del hueso ocurre en las
fisis por osificacion encondral. Los condrocitos se
organizan en columnas, rodeadas por matriz, vy
sufren una progresiva diferenciacion en capas:
germinal, proliferativa, hipertréfica y de calcifica-
cion provisional, donde ocurre la mineralizacion'.

En el raquitismo se produce una alteracion en
la mineralizacién del hueso en crecimiento y en la
maduracién y apoptosis del cartilago, que conlleva
un ensanchamiento y fragmentacion de la fisis,
que puede verse en la histologfa y en las radiogra-
fias. El signo radioldgico mas precoz es la pérdida
de la zona de calcificacion provisional, que es una
fina linea esclerosa en la metdfisis. La metafisis
aparece borrada, desflecada e irregular, con un
aumento del espacio entre metéfisis y epifisis. En
fases mas avanzadas la metéfisis se hace concava
y se expande transversalmente, con morfologia
«en copa» (Fig. 1)>4. Estos hallazgos son mas evi-
dentes en las fisis con mayor crecimiento: radio,
clibito y fémur distales, tibia proximal y distal, hu-
mero proximal y uniones costocondrales®.

Ademads, en el raquitismo se produce un re-
traso en la aparicion de los centros de osificacion
secundarios. Aunque también existe osteopenia,
la disminucion de la mineralizacién dsea es un
hallazgo dificil de valorar en radiografia, ya que
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depende de la técnica y tiene una alta variabilidad
interobservador®®. Otros signos son fracturas en
tallo verde, incurvaciones de huesos largos, reac-
ciones peridsticas, craneotabes (por huesos blan-
dos y deformables), retraso en el cierre de las
fontanelas y «rosario costal» por el ensancha-
miento de las uniones costocondrales.

¢EN QUE SE DIFERENCIAN

EL RAGUITISMO NUTRICIONAL
Y LA HIPOFOSFATEMIA LIGADA
AL CROMOSOMA X?

Los hallazgos del raquitismo sobre la placa de
crecimiento son similares en la hipofosfatemia
ligada al cromosoma X (XLH) y en el raquitismo
nutricional, aunque en la XLH las manifestaciones
radiograficas son algo menos marcadas que en el
raquitismo nutricional. Sin embargo, dichas alte-
raciones se corrigen con mas lentitud con el tra-
tamiento convencional y persiste cierto grado de
alteracion en la fisis a pesar del mismo®. A dife-
rencia del raquitismo nutricional, en la XLH el
hueso cortical con frecuencia esta engrosado y
no se aprecian signos de reabsorcion ésea. Ade-
mas, existen otros hallazgos «extrafisarios», como
se vera en el resto del texto. Es importante des-
tacar que la repercusion clinica de la XLH es su-
perior, ya que los efectos de la enfermedad per-
sisten toda la vida y producen un deterioro
musculoesquelético crénico’.
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Hipofosfatemia ligada al cromosoma X. En
la radiografia de la muneca izquierda (A) las metafisis
distales del cubito y del radio muestran una pérdida de
la zona de calcificacion provisional y son irrequlares,
anchas y parcialmente céncavas. Sequn la escala RSS,
esto equivale a 1,5 puntos para el cubito y 1,5 puntos
para el radio, lo que hace un total de 3 puntos para la
muneca. La radiografia de la rodilla izquierda (B)
muestra la metéfisis de ambos condilos femorales
fragmentada, irreqular, con el margen metafisario no
visible, pero la epifisis no esta demasiado separada de
la metafisis, por lo que equivale a 2 puntos. La tibia
muestra hallazgos similares solo en la meseta tibial
medial, lo que equivale a 1 punto. El total de la rodilla
son 3 puntos. La puntacion RSS total de este paciente
es de 6 puntos.

Grado 0 1 2

Rodilla

Esquema que muestra los grados de los
cambios radiogréficos del raquitismo segun la escala
de puntacion de gravedad del raquitismo o RSS
(adaptado de Thacher, et al.3).
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Escala RSS modificada de muneca y rodilla
Muiieca
Grados para el ciibito y el radio por separado

0 Placa de crecimiento normal sin signos
de raquitismo

0,5 Radiotransparencia del margen metafisario
sin desflecamiento ni irregularidad

1 Placa de crecimiento ensanchada,
irregularidad del margen metafisario,
sin deformacion concava

15 Concavidad metafisaria parcial o
desflecamiento incompleto del margen
metafisario

2 Concavidad metafisaria con margenes
desflecados

Total mufieca (entre 0 y 4 puntos) =
grado del radio (entre 0y 2 puntos) +
grado del cubito (entre 0y 2 puntos)

Rodilla
Grados para el fémur y la tibia por separado

0 Placa de crecimiento normal sin signos
de raquitismo

1 Radiotransparencia parcial, margen liso
de la metéfisis visible

2 Radiotransparencia parcial, margen liso
de la metafisis NO visible

8 Radiotransparencia completa. La epifisis
aparece ampliamente separada de la
metéfisis

Multiplicador de fémur y tibia

x 0,5 si esta afectado solo un céndilo o una
meseta

x 1 si estan afectados los dos condilos o las
dos mesetas

Total rodilla (entre 0y 6) =
(grado fémur [entre 0y 3] x multiplicador) +
(grado tibia [entre 0y 3] x multiplicador)

Puntuacion total (entre 0y 10)

= grado muneca (entre 0y 4) +
grado rodilla (entre 0 y 6)

Adaptado de Thacher, et al.®
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¢:COMO SE PUEDE VALORAR
EL RAQUITISMO?

La escala mas utilizada es la puntacion de
gravedad del raquitismo o Rickets Severity Sco-
re (RSS) de Thacher, inicialmente descrita para
el raquitismo nutricional pero que ha sido uti-
lizada en la XLH, dadas las similitudes radiogra-
ficas. Es un método reproducible, con una ele-
vada fiabilidad interobservador e intraobservador,
que permite su uso en la investigacion y en la
practica clinica®>82.

En la RSS se utilizan radiografias anteropos-
teriores de ambas rodillas y posteroanteriores de
ambas mufiecas, y se valoran por separado el
cubito, el radio, el fémur y la tibia. Se puntua la
peor de las dos rodillas y la peor de las dos
mufecas. La puntacién oscila entre 0y 10; el 10
indica la mayor gravedad y el 0, la ausencia de
alteraciones. La técnica radiografica debe ser
cuidadosa, ya que puede condicionar los hallaz-
gos (por ejemplo, si el plano de la fisis no es
perpendicular al plano de la radiograffa, los mar-
genes metafisarios del radio y del ctbito pueden
aparecer concavos). Con frecuencia se detectan
alteraciones en un solo céndilo femoral o una
sola meseta tibial, que tipicamente afectan al
lado de carga (zona medial en genu varum 'y
zona lateral en genu valgum). Por eso, en las
rodillas se aplica un factor multiplicador segun
exista afectacion de un solo condilo o meseta
tibial (x 0,5) o de ambos condilos o mesetas
tibiales (x 1)3. En la XLH se ha propuesto una
modificacion en la RSS original para permitir el
uso de incrementos de 0,5 grados en la mufieca
en vez de incrementos de 1 grado (Figs. 1y 2;
Tabla 1)°.

Los valores de la RSS en la XLH en nifios sue-
len oscilar entre 0 y 5, mas limitados que en el
raquitismo nutricional, donde la RSS puede oscilar
entre 0y 10°8,

Las limitaciones de este método son que
estd desarrollado en nifios con fisis abiertas,
pero es menos Util cuando las fisis estan proxi-
mas a cerrarse y no puede aplicarse una vez
cerradas. También puede existir cierto grado de
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subjetividad al categorizar radiografias limite o
en la asignacién de grados contiguos. La RSS no
evalla otros hallazgos como fracturas o defor-
midad de los miembros, que pueden tener una
importante clinica repercusiéon y condicionar el
tratamiento?.

¢SE PUEDE EVALUAR LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO
POR IMAGEN?

Uno de los objetivos del tratamiento es con-
sequir la desaparicion del raquitismo, con la nor-
malizacion de la fosfatasa alcalina y de los signos
radiograficos. El signo radiolégico mas precoz de
curacion es la visualizacion de la zona de calcifi-
cacion provisional en la metéfisis’.

La respuesta radiografica al tratamiento pue-
de evaluarse con los cambios en el grado de la
RSS, que ha demostrado una buena correlacion
con los valores de fosfatasa alcalina®>.

Existe otro método, denominado impresién
radiografica global del cambio o Radiographic
Global Impression of Change (RGI-C), para eva-
luar la evolucién en las radiografias de las rodi-
llas y mufecas. Inicialmente se describio en la
hipofosfatasia, pero también ha sido empleada
en la XLH>™, Es un método cualitativo y puede
ser complementario a la RSS. Utiliza una escala
de siete puntos:

- Las puntaciones negativas de -3, =2 y -1 in-
dican un empeoramiento grave, moderado y
minimo, respectivamente.

- Una puntacion de 0 indica la ausencia de
cambios.

- Las puntuaciones positivas de +1, +2 y +3
indican una mejoria minima, sustancial y com-
pleta/casi completa, respectivamente.

Las radiografias de seguimiento se deben
adaptar a cada paciente. En general, puede ser
util realizar las radiografias de rodillas y mufiecas
en el momento del diagnostico, al afio de iniciar
el tratamiento y después cada dos afios. Estas
radiografias permiten, ademas, valorar la edad
6sea en los casos en los se asocie retraso del
crecimiento’.
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ADEMAS DE LA RADIOGRAFIA,
:QUE OTRAS PRUEBAS DE
IMAGEN PUEDEN VALORAR
EL RAQUITISMO?

En la actualidad la radiografia sigue siendo la
exploracion radiolégica de referencia para el diag-
néstico y la valoracion de la gravedad del raquitismo.

Algunos estudios han utilizado la resonancia
magnética (RM) para la evaluacion del raquitismo.
En la RM la fisis normal es una fina lamina de
cartilago de aproximadamente 1,5 mm de grosor,
hiperintensa en T2. Esta separada de la esponjosa
vascular primaria de la metafisis, también hiperin-
tensa, por una fina linea hipointensa, que es la
zona de calcificacion provisional. En el raquitismo
se identifica un ensanchamiento de la fisis, de al
menos el 50% (mayor de 1,5 mm), con la zona de
calcificacion provisional discontinua o irregular. Es-
tos hallazgos se correlacionan con niveles altos de
fosfatasa alcalina, por lo que se plantea su utilidad
como marcadores de la actividad. También podria
utilizarse la RM para la valoracién de la minerali-
zacién como respuesta al tratamiento’'!. Aunque
es un método prometedor, su utilidad atn no esta
validada por estudios comparativos y con un nu-
mero significativo de pacientes. Su principal ven-
taja es que no utiliza radiacién ionizante y el prin-
cipal inconveniente, que necesita la colaboracion
del paciente, por lo requiere sedacion en nifios no
colaboradores. Ademas, es una prueba mas cara
y menos disponible que la radiografia.

La densitometria dsea es una exploracién
poco Util en estos pacientes, ya que no permite
el diagnostico ni de raquitismo ni de osteomala-
cia. Incluso en pacientes pediatricos puede de-
mostrar un aumento de la densidad mineral 6sea
COMOo mecanismo compensatorio ante un hueso
«mas blando»’.

¢:QUE COMPLICACIONES DEL

RAQUITISMO PUEDEN APARECER
EN LAS PRUEBAS DE IMAGEN?

Las deformidades de los miembros inferio-
res son una de las principales complicaciones
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del raquitismo asociado a la XLH. Con frecuencia
el primer motivo de consulta es la incurvacion de
los miembros inferiores en un niflo que comienza
la deambulacién. Las deformidades mas frecuentes
son las angulares en el plano coronal, que suelen
aparecer sobre los dos afios de edad, generalmen-
te genu varum y coxa vara, aunque también pue-
de aparecer genu valgum o deformidad «en man-
ga de viento» (combinacion de genu varum en una
rodilla y genu valgum en la otra). Con frecuencia
se asocia un componente torsional (anteversién o
retroversion), que suele aparecer algo mas tarde,
sobre los 4-5 afos”'2. La progresiva incurvacion de
las piernas y la rotacion anteromedial de la tibia
conllevan una mayor sobrecarga mecanica sobre
el compartimento medial de la rodilla, que es el
mas frecuentemente afectado’.

Aunque los tratamientos médicos pueden
mejorar estas deformidades, un porcentaje im-
portante de pacientes requiere cirugfa. Las os-
teotomias mas agresivas generalmente se retra-
san hasta la finalizacién del crecimiento vy
permiten la correccion de las deformidades en
los tres planos del espacio. No obstante, en ca-
sos de deformidades angulares graves durante
la infancia se pueden realizar cirugias mas con-
servadoras, como la hemiepifisiodesis, que indu-
ce un crecimiento diferencial correctivo en la
placa de crecimiento”'3. La telerradiografia de
los miembros inferiores en bipedestacion es la
prueba de elecciéon para valorar estas deformi-
dades, especialmente cuando se considera el
tratamiento quirdrgico (Fig. 3).

También pueden producirse fracturas, aunque
son menos frecuentes en el raquitismo asociado
a la XLH que en el nutricional grave®.

:QUE OTROS HALLAZGOS SE
PUEDEN ENCONTRAR EN LA
HIPOFOSFATEMIA LIGADA AL
CROMOSOMA X EN LA INFANCIA?

Algunos nifios con XLH desarrollan deformi-
dades craneales, la mas frecuente de las cuales
es la dolicocefalia con prominencia frontal por el
cierre precoz de la sutura sagital. Mas raramente
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Telerradiografia de los miembros inferiores
en un paciente con XLH (A) que muestra una
afectacion metafisaria de raquitismo principalmente a
los compartimentos mediales de las rodillas, con una
deformidad en varo. A pesar del tratamiento
farmacoldgico, la deformidad persistio y se realizd
una hemiepifisiodesis externa (B) para la correccion
del genu varum.

se asocia a sinostosis de otras suturas. También
se describen pacientes con cierre precoz de su-
turas pero sin deformidad craneal asociada. Al-
gunos pacientes desarrollan una malformacién
de Chiari I, con el consiguiente riesgo de com-
promiso neurolégico’™ ™. Aunque la craneosi-
nostosis se puede diagnosticar con la radiogra-
fia, la prueba mas sensible para la deteccion y
la planificacién quirtrgica es la tomografia com-
putarizada craneal con reconstrucciones volumé-
tricas (Fig. 4). Recientemente se estan desarro-
llando secuencias de RM para la valoracion del
hueso, aunque no estan disponibles en todos los
centros. La RM cerebral y/o medular esté indica-
da ante la sospecha clinica de hipertension en-
docraneal para descartar malformacién de Chia-
ri | o siringomielia’.

Los pacientes con XLH también sufren defectos
en los tejidos dentarios que provocan la formacién
de abscesos en ausencia de caries, periodontitis,
pérdida de piezas dentarias y anomalias en la erup-
cién en la infancia. Los hallazgos radiograficos son
unas camaras pulpares mayores de lo normal, la
reduccion de la densidad de las trabéculas 6seas,
la pérdida de la ldmina dura y radiolucencias pe-
riapicales (abscesos)”'. Algunos autores proponen
la realizacién de una ortopantomografia a los
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Valoracion radiologica

Alteraciones craneales en pacientes con
XLH. Radiografia lateral del craneo (A) que presenta
un aumento del didmetro anteroposterior del craneo
(dolicocefalia) con prominencia frontal por el cierre
precoz de la sutura sagital. Reconstruccion
volumétrica de la tomografia computarizada (TC)
craneal de otro paciente (B), que muestra un cierre
precoz de las suturas coronales, pero que no se
asocia a una deformidad craneal significativa, salvo
una ligera prominencia frontal con una pequena
cresta media (probablemente por el cierre precoz
de la sutura metopica).

cinco afios de edad y siempre que existan sospe-
cha de enfermedad dentaria a lo largo de la vida’.

Aunque tradicionalmente la XLH ha sido con-
siderada una enfermedad pediatrica, realmente
es una entidad cronica, con afectacion de multi-
ples 6rganos a lo largo de toda la vida.

Ademas de las alteraciones dentarias, la talla
baja desproporcionada y las deformidades de los
miembros inferiores, el hallazgo fundamental de la
XLH en adultos es la osteomalacia. Esta se carac-
teriza por un acimulo de osteoide no mineraliza-
do, que empeora la calidad del hueso. Como con-
secuencia, se producen con frecuencia fracturas
con traumatismos de baja energfa y pseudofractu-
ras. Estas pseudofracturas son bandas radiotrans-
parentes perpendiculares a la cortical, que en oca-
siones progresan a fracturas completas. Los lugares
en los que ocurren con més frecuencia son las
costillas, el pubis, la escapula, la cortical interna
del fémur proximal y los metatarsianos®'. Si
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Figura 5. Hallazgos radiogréficos en una paciente
adulta con XLH. La radiografia lateral de la columna
lumbar (A) muestra una calcificacion parcial de los
discos intervertebrales y de los ligamentos espinales,
que condiciona una estenosis de canal con
repercusion clinica. En la radiografia lateral del tobillo
(B) se aprecia una entesopatia calcificante en la
insercion del tendon de Aquiles (flechas) y un espoldn
calcaneo (punta de flecha).

existe una alta sospecha clinica de fractura por
insuficiencia y no se identifica en la radiografia, se
pueden utilizar la gammagrafia o la RM como
métodos de deteccién mas sensibles'?.

La mayoria de los adultos presentan una en-
tesopatia por una mineralizacion paradojica del
fibrocartilago en las inserciones de tendones y
ligamentos. Generalmente ocurre a partir de la
tercera década de la vida. Los lugares de apari-
cién mas frecuente y precoz son los espolones
calcaneos y la entesopatia aquilea’? 8. La ente-
sopatia paraespinal y la calcificacion de los liga-
mentos espinales pueden provocar una estenosis
de canal (Fig. 5)2.

Muchos pacientes adultos desarrollan una artro-
sis precoz en la columna, las caderas y las rodillas”.

¢SE PUEDEN DETECTAR
COMPLICACIONES SECUNDARIAS
AL TRATAMIENTO MEDIANTE
PRUEBAS DE IMAGEN?

El tratamiento convencional con fosfato y vi-

tamina D puede ocasionar hiperparatiroidismo,
hipercalciuria y nefrocalcinosis.
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La nefrocalcinosis en la ecografia aparece
como una hiperecogenicidad de las piramides re-
nales secundaria al depésito de calcio. Para el
seguimiento es Util el empleo de la escala en
cuatro grados, de menor a mayor gravedad®. Se
recomienda la realizacién de una ecografia renal
previa al tratamiento y cada 1-2 afios durante el
tratamiento activo, ya que su deteccién o progre-
sién puede condicionar el tratamiento’.

También se han descrito calcificaciones en
otros tejidos blandos, como el ojo, el miocardio
o las valvulas cardiacas, en pacientes con hiper-
paratiroidismo secundario o terciario o en trata-
miento con altas dosis de calcitriol y fosfato'®.

¢CON QUE SE DEBE HACER EL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
RADIOLOGICO?

El principal diagnéstico diferencial de la XLH
en la infancia es con otras formas de raquitismo,
como el nutricional u otros raquitismos genéticos.

Las lesiones metafisarias clasicas «en asa de
cubo» o «en esquina» del traumatismo no acci-
dental pueden recordar al raquitismo, mas en la
fase de curacion. En el raquitismo la zona de
calcificacion provisional y el collar metafisario se
pierden, a diferencia de lo que ocurre en las le-
siones por maltrato®'°.

En niflos menores de un afo el extremo distal
del cubito puede ser céncavo como variante ana-
témica, por lo que este hallazgo aislado no es
suficiente para diagnosticar un raquitismo®.

En el diagnéstico diferencial radiolégico se
deben incluir displasias 6seas con afectacion me-
tafisaria, como las tipo Schmid o Jansen, o la
hipofosfatasia.

La afectacion 6sea por leucemia puede mani-
festarse como bandas radiolucentes metafisarias,
aunque la linea de calcificacion provisional suele
estar conservada.

Las deformidades de los miembros inferiores
de la XLH no se deben confundir con la incurva-
cion fisiologica en nifos. En el neonato es normal
el genu varum, que se rectifica cuando comienza
la deambulacién. Posteriormente las rodillas se
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desvian en valgo, con un maximo a los 3-4 afos,
que finalmente se realinean con pérdida de parte
del valgo sobre los siete afos?°.

La enfermedad de Blount es un trastorno del

crecimiento de la porcion medial de las metafisis
proximales de las tibias, que se desvian en varo.
A diferencia del raquitismo, la enfermedad de
Blount afecta exclusivamente a la tibia medial,
pero no a la porcion lateral de la tibia ni a otros
huesos como el fémur o el peroné.
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Capitulo 4

Tratamiento meédico y control
clinico y bioquimico

M. Gil Calvo

aC}lAL ES EL TRATAMIENTO
MEDICO DE LA HIPOFOSFATEMIA
LIGADA AL X?

El raquitismo hipofosfatémico ligado al X (XLHR)
se denomind inicialmente raquitismo resistente a
la vitamina D debido a la falta de respuesta tera-
péutica a la vitamina D. El reconocimiento poste-
rior de que la pérdida renal de fésforo (P) era la
principal anomalia fisiopatolégica condujo al uso
de sales de fésforo, lo que resulté en una correc-
cion parcial de las lesiones esqueléticas, si bien
condujo a su vez al hiperparatiroidismo. La com-
binacién de metabolitos activos de la vitamina D
con una dosis equilibrada de fosforo se convirtio
desde entonces en el plan terapéutico’.

Aungue este enfoque se ha usado para el tra-
tamiento de la hipofosfatemia ligada al cromoso-
ma X (XLH) desde principios de la década de 1980,
s engorroso, no corrige completamente las ano-
malfas esqueléticas y se asocia con talla baja per-
sistente y toxicidad considerable'>. Ademas, no
trata especificamente la fisiopatologfa subyacente
de la hipofosfatemia inducida por el exceso de
factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23)e.

El desarrollo de burosumab, un anticuerpo mo-
noclonal recombinante humano IgG1 contra
FGF23, es un tratamiento prometedor en pacien-
tes con XLH. Los ensayos clinicos indican que bu-
rosumab mejora la reabsorcién tubular renal de
fésforo (TmP/TFG, umbral méximo de reabsorcion
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tubular renal de fosforo en relacién al filtrado glo-
merular), aumentando los niveles de fosforo sérico.
También aumenta el valor sérico de 1,25 dihidroxi-
vitamina D (1,25(0H),D), y disminuye los niveles
de fosfatasa alcalina (FA)>®. Ademas, mejora el
crecimiento lineal y la capacidad funcional fisica, y
reduce el dolor y la gravedad del raquitismo en
nifos con XLH’°. En adultos, ademas de las me-
jorfas bioguimicas, cura la osteomalacia, acelera la
curacion de fracturas y seudofracturas, reduce
la rigidez, aumenta los niveles de actividad y sen-
sacion de bienestar, y tiene potencial para alterar
significativamente la historia natural de la enfer-
medad5,8,11-13.

:EN QUE CONSISTE
EL TRATAMIENTO?

Véase tabla 1.
Tratamiento convencional

El tratamiento convencional consiste en sales
de fésforo y vitamina D activa. El fésforo solo
puede dar lugar a hiperparatiroidismo secundario
y mayor pérdida renal de fosforo*> 4.

Dosis en nifios

Las dosis varian con la edad y la gravedad del
fenotipo, y no hay consenso sobre la dosis optima®.
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Tratamiento médico de la XLH

Tratamiento convencional

Sales de fosforo
(fosforo elemental)

Calcitriol
Nifios 20-60 mg/kg/dia 20-30 ng/kg/dia
Divididos en 4-6 dosis 1-2 veces/dia
Adultos 750-1.600 mg/dia 0,5-0,75 pg/dia

Divididos en 2-4 dosis 1-2 veces/dia

30-50 ng/kg/dia

Burosumah

Vitamina D activa

Alfacalcidol

Inicio: 0,8 mg/kg/dia cada 2 semanas

1 vez/dia Se puede aumentar la dosis hasta
que el fésforo esté en el rango
de la normalidad (méaximo: 2 mg/kg;
90 mg/dia)
No empleado 1 mg/kg/dia cada 4 semanas

(méaximo: 90 mg/dia)

Adaptado de Haffner, et al.®. Segtin la dltima actualizacion de la ficha técnica de burosumab’.

— Sales de fosforo: 20-60 mg/kg/dia de fésforo
elemental en 4-6 dosis/dia. Cuando se norma-
lice la FA, se baja a 3-4 dosis/dia.

* Cuanto antes se inicie el tratamiento, mejo-
res seran los resultados®.

* Los niveles de fésforo no se normalizan con
los suplementos orales.

* Hay varias formas de presentacion.

* No se debe administrar el fésforo junto con
suplementos de calcio o alimentos ricos en
calcio porque la precipitaciéon en el tracto
intestinal reduce su absorcion?.

— Vitamina D activa (calcitriol o alfacalcidol):
junto con el fosforo, para corregir la deficien-
cia de 1,25(0H),D, prevenir el hiperparatiroi-
dismo secundario e incrementar la absorcion
de fésforo en el intestino®.

* La dosis ¢ptima varfa de un paciente a otro.
Los requerimientos son mas altos durante la
infancia temprana y la pubertad.

* Grandes dosis de vitamina D activa se aso-
cian con un aumento del riesgo de hipercal-
ciuria y nefrocalcinosis*.

* | a dosis se puede ajustar en base a los ni-
veles de FA, hormona paratiroidea (PTH) y
calciuria.

* Dosis de calcitriol: 20-30 ng/kg/dia en
1-2 dosis'*.

* Dosis de alfacalcidol: 30-50 ng/kg/dia en
1 dosis. Se administra una dosis mayor
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que el calcitriol porque tiene menor bio-
disponibilidad y menor nimero de dosis al
tener una vida media mas larga.

* Una dosis Unica nocturna puede ayudar a
prevenir la absorcion de calcio excesiva tras
el aporte de alimentos y asf la hipercalciuria®.

Las deficiencias de 25 hidroxi-vitamina D

(25(0H)D) en nifios y adultos con XLH deben ser
corregidas con vitamina D nativa*®.

— Sales de fosforo: 750-1600 mg/dia de fésforo
elemental repartidos en 2-4 dosis diarias®. Se
inicia una semana después de la vitamina D'.

- Vitamina D activa: calcitriol 0,5-0,75 pg/dia en
1-2 dosis*.

Debe valorarse interrumpir el tratamiento con-
vencional tras una cirugia ortopédica si se prevé
reposo en cama o movilizacion sin carga a largo
plazo para evitar hipercalciuria y/o hipercalcemia
por incremento de la resorcion 6sea’.

En el momento actual, el burosumab estd
aprobado por la Agencia Europea del Medica-
mento para el tratamiento de la XLH en nifos vy
adolescentes de 1 a 17 con signos radiograficos
de enfermedad dsea, y en adultos'.
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Una semana antes de iniciar el tratamiento
se debe suspender el tratamiento con fésforo y
vitamina D activa, y comprobar que los niveles
de fésforo sérico en ayunas estén por debajo de
los valores de referencia ajustados a la edad'®'”:

- < 3 meses: 4,80-7,40 mg/dl.

- 3 meses-1 afio: 4,80-6,81 mg/dl.
- 1-5 afios: 4,61-6,50 mg/dl.

- 6-12 anos: 3,59-5,79 mg/dl.

- 13-20 afos: 2,29-4,49 mg/dl.

- Adultos: 2,63-4,64 mg/dl.

No debe administrarse el tratamiento en pre-
sencia de dafo renal grave, dado que estos pacien-
tes tienen riesgo de desarrollar hiperfosfatemia.

La dosis inicial en nifios y y adolescentes de
1 a 17 afos es de 0,8 mg/kg'™, en inyeccién
subcutanea, cada dos semanas. Si los niveles de
fosforo sérico en ayunas se mantienen por deba-
jo del limite inferior de la normalidad para la
edad, se puede aumentar la dosis de forma esca-
lonada en incrementos de 0,4 mg/kg hasta una
dosis maxima de 2 mg/kg (maximo: 90 mg)'.

La dosis inicial en adultos es de 1 mg/kg, en
inyeccion subcutanea, cada cuatro semanas, has-
ta una dosis maxima de 90 mg'>.

En ambos casos, la dosis debe redondearse a
los 10 mg més proximos'>. No se debe ajustar la
dosis de burosumab con una frecuencia superior a
cada cuatro semanas y se recomiendan intervalos
de al menos dos meses*.

Respecto a la dosis de mantenimiento, si los
niveles de fésforo sérico en ayunas estan dentro
de los valores de referencia para la edad, se debe
mantener la misma dosis. Si estan por encima
de esos valores, se debe suspender la siguiente
dosis y se debe volver a valorar el fosforo sérico
en ayunas en cuatro semanas en el caso de los
nifios y adolescentes de 1 a 17 afos y en dos
semanas en el de los adultos; y si los valores de
fosforo sérico en ayunas caen por debajo de los
valores de referencia, se puede volver a adminis-
trar burosumab a la mitad de la dosis previa (en
adultos hasta un méaximo de 40 mg cada cuatro
semanas)'>.

El tratamiento se puede administrar con un
margen de tres dias antes o después de la fecha
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programada. Si un paciente se salta una dosis, se
debe reanudar la administracién lo antes posible
a la dosis prescrita’.

¢CUALES SON LAS INDICACIONES
DEL TRATAMIENTO MEDICO?

El tratamiento esta indicado desde el momento
del diagndstico en los pacientes en crecimiento a
partir del afo de edad®. En los nifios diagnostica-
dos por antecedentes familiares de XLH, el hallaz-
go de fosfato sérico bajo, con un aumento de la
actividad de la fosfatasa alcalina, es suficiente para
confirmar el diagnéstico e iniciar el tratamiento?.

El tratamiento en los nifios debe mantenerse,
por lo menos, hasta el final del crecimiento’3>.

En cuanto a los adultos, el tratamiento se
recomienda en los adultos sintomaticos (dolor,
fracturas/seudofracturas espontaneas, enferme-
dad dental o evidencia bioguimica de osteo-
malacia)'34214,

Los pacientes programados para una cirugia
ortopédica o dental deben ser tratados desde seis
meses antes del procedimiento para promover la
mineralizacion 6sea'34.

Ademas, el tratamiento (convencional) debe
mantenerse o reiniciarse en situaciones de au-
mento de la demanda de fésforo y calcio, como
durante el embarazo, para asegurar una adecua-
da mineralizacion del esqueleto fetal, o la lactan-
cia, para prevenir el empeoramiento del déficit de
fosforo en el organismo materno’344,

El tratamiento convencional no parece influir
en la pérdida de audicién o la entesopatia y for-
macién de osteofitos4. Tampoco hay evidencia
de que el tratamiento convencional en adultos
asintomaticos mejore los resultados'.

¢QUE TRATAMIENTO UTILIZAR?

El burosumab es, en general, el tratamiento
de eleccion para los nifios con XLH no tratados o
con beneficios limitados con el tratamiento con-
vencional®; este Ultimo, en nifios con XLH, proba-
blemente deberfa limitarse a las siguientes cir-
cunstancias:
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- Cuando el burosumab no esta disponible®.

— En menores de un afo, por la falta de indica-
cién para estas edades (ensayo NCT04188964,
en curso).

- En nifos con un fenotipo suficientemente
leve, porque el burosumab podria no ofrecer
un mayor beneficio?.

- Si el burosumab estuviera contraindicado, por
ejemplo, debido a una complicacion alérgica
grave®.

En los adultos, deberfa ofrecerse burosumab
por sus mejores resultados, salvo a las mujeres
embarazadas o lactantes, en las que no esta
recomendado; si no estd disponible o si esta
contraindicado; y si hay una buena respuesta al
tratamiento convencional sin complicaciones3*.

¢CUALES SON LOS OBJETIVOS
DEL TRATAMIENTO MEDICO?

Objetivos de la terapia
convencional

— En nihos:

En lactantes diagnosticados antes de desarro-
llar cambios 6seos, el objetivo es la preven-
cion del raquitismo® ™.

En el resto, el objetivo es la curacion del ra-
quitismo, que se evidencia por la normaliza-
cion de la FA 'y de los signos radiolégicos. El
tratamiento promueve el crecimiento y la ac-
tividad fisica, reduce el dolor 6seo y mejora
las deformidades de las piernas y la salud
dental?44,

— En adultos, el objetivo es controlar el dolor
6seo/articular, mejorar la movilidad limitada,
reducir la extension de la osteomalacia y/o
mejorar la curacién de las fracturas o la recu-
peracion quirdrgica. No previene o mejora la
pérdida de audicion o la entesopatia®. En de-
finitiva, el objetivo es la mejoria clinica; si no
se alcanza en 9-12 meses, probablemente, se
deba suspender el tratamiento'.

No es objetivo del tratamiento convencional
la normalizacion del fosforo sérico’34.
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Objetivos de la terapia
con burosumab

El objetivo es la normalizacion/mejora de los
niveles de fésforo sérico mediante el aumento de
la reabsorcion renal de fésforo, la normalizacion
de la 1,25(0H),D y la disminucion de los niveles
de FA, lo que conlleva la curacién del raquitismo/
osteomalacia y la mejora del crecimiento, las de-
formidades de los miembros inferiores, la movili-
dad, los dolores ¢seos y, en adultos, la rigidez y
la aceleracion de la curacion de fracturas y seu-
dofracturas. Con ello aumenta la actividad fisica
y la sensacién de bienestar. No ha demostrado
mejorar la patologia dental*'?.

¢(CUALES SON LOS EFECTOS
ADVERS0S?

Tratamiento con faosforo y calcitriol

— Alteraciones gastrointestinales (dolor abdomi-
nal y diarrea) con la administraciéon de sales
de fosforo. Se corrigen comenzando con dosis
mas bajas que se aumentan paulatinamente.

— Hiperparatiroidismo secundario, que puede
agravar la fosfaturia y promover la resorcion
6sea>*. Los niveles elevados de PTH pueden
corregirse reduciendo la dosis de fésforo o
con la supresion total si es necesario'=. Si la
calcemia y la calciuria lo permiten, se puede
tratar aumentando la dosis de 1,25(0H),D'.

— Hiperparatiroidismo terciario, que puede pre-
cisar paratiroidectomia.

— Hipercalcemia e hipercalciuria. El exceso relati-
vo de 1,25(0H),D puede provocar hipercalce-
mia e hipercalciuria, que constituyen por tan-
toindicacion de reducir la dosis de 1,25(0H),D~.
La hipercalciuria no suele ocurrir hasta que se
normalizan los niveles de FA™.

— Nefrocalcinosis. Se sugiere una asociacién entre
las dosis diarias de fosforo y la nefrocalcinosis,
mientras que la relacién con la vitamina D ac-
tiva y/o la presencia de hipercalciuria es menos
frecuente®#°. Puede ocurrir una nefrocalcinosis
independientemente de la hipercalcemia o
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Tratamiento médico y control clinico y bioquimico

hipercalciuria pero relacionada con las dosis de
tratamiento'. £l 27% de los pacientes con XLH
presentan hipertensién arterial, que podria es-
tar relacionada en parte con la nefrocalcinosis®.
— No suele presentarse dafo de la funcion renal.

Tratamiento con burosumab

— Reaccion en la zona de inyeccion.

— Tos.

- Cefalea.

— Dolor de las extremidades.

— Otros: pirexia, vémitos, mialgias, mareos,etc.'”

— Los abscesos dentales fueron mas frecuentes
que con el tratamiento convencional en el
ensayo pediatrico fase 3 aleatorizado'. Esto
podria deberse a la variabilidad de los pacien-
tes 0 a un efecto beneficioso dental directo
del tratamiento convencional'. Es posible que
las complicaciones dentales de la XLH sean
independientes del FGF23 y, por tanto, no
sean el objetivo del burosumab?.

- Aumento de la fosfatemia, que requirié reduc-
cion de dosis en el 7% de los adultos. No hubo
casos de hiperfosfatemia en los ensayos pedia-
tricos'" 1>,

— Potenciales efectos graves asociados con la
calcificacion tisular patolégica (no demostra-
dos hasta ahora)®. El FGF23 previene la calci-
ficacion ectdpica®.

La mayorfa de efectos adversos observados en
los ensayos clinicos fueron leves o moderados, y
en ningun caso obligaron a la suspensién del
tratamiento>1%1273 Se debe mantener el control
de estos posibles efectos adversos y la implicacion
del burosumab en el crecimiento a largo plazo®.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO
ADYUVANTE?

Se han empleado distintas formas de terapia
adyuvante para mejorar la eficacia y/o disminuir
los efectos secundarios del tratamiento con fos-
foro y calcitriol en la XLH. Es probable que dicho
tratamiento adyuvante no sea necesario en el
tratamiento con burosumab?®.
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La hidroclorotiazida reduce el exceso de cal-
cio urinario y previene la progresién de la nefro-
calcinosis?.

El citrato potasico puede ayudar a prevenir la
precipitacion de calcio, pero la alcalinizaciéon de
la orina aumenta el riesgo de precipitacién del
fosforo. Asi, el citrato potasico debe utilizarse con
cuidado en la XLH,

El cinacalcet (calcimimético) disminuye los ni-
veles de PTH y FGF23 e incrementa el TmP/TFG*°.
Puede considerarse su uso si los niveles de PTH
no se normalizan tras aumentar el calcitriol y
disminuir el tratamiento con fésforo. Sin embar-
go, no se tratarfa de una indicacion aprobada, y
ademas se asocia con efectos secundarios graves
como la hipocalcemia y el incremento del inter-
valo QT. Puede ocurrir un hiperparatiroidismo de
rebote al interrumpir el farmaco?.

El paricalcitol, un analogo de 1,25(0H),D, se
ha empleado en caso de falta de respuesta al ci-
nacalcet (tampoco seria una indicacion aprobada),
con monitorizacion de la calcemia y la calciuria?.

En cuanto a la hormona del crecimiento (GH),
en el 60% de los pacientes la talla final esta re-
ducida a pesar del tratamiento convencional®. Sin
embargo, la GH no ha demostrado aumentar
significativamente la talla final adulta*'®. Por tan-
to, no se recomienda su administracién rutinaria
en nifos con XLH'4. La GH induce cambios mi-
nerales que exigen la cuidadosa monitorizacion
de la PTH y la adaptacién de las dosis de vitami-
na D88 Unicamente se podrian beneficiar del
tratamiento con GH los pacientes que presenten
un raquitismo curado'.

¢COMO HACER EL CONTROL
CLINICO DEL TRATAMIENTO?

Véase la tabla 2.
Frecuencia de las visitas
- Seguimiento a intervalos regulares por parte
de un equipo multidisciplinar.

— Controles cada tres meses después de iniciar
el tratamiento y en fases de crecimiento
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Recomendaciones para el sequimiento/control clinico de los pacientes con XLH

Controles <5 afios
Frecuencia de las visitas 1-3 meses
Peso, talla, IMC v

PC y forma craneal v
Velocidad de crecimiento v

PA 2 veces/afio
Valoracion de deformidades y marcha v
Distancia intercondilea/intermaleolar v
Clinica (dolor, rigidez, fatiga) v

Radiografias (mufieca y/o rodilla)

5 afios-inicio pubertad Pubertad Adulto
3-6 meses 3 meses 6-12 meses
v v v
v v -

2 veces/afo 2 veces/afio 2 veces/afo

4 4 4
4 v 4
v 4 4

Si no mejoran las deformidades, si se indica cirugia, en caso de dolor

persistente localizado, para la valoracion de la edad dsea, si el paciente

2 veces/afo
tras la

erupcion
dental

Valoracion dental

Test de audicion No factible

Ecografia renal

Valorar la calidad de vida No factible

Adaptado de Haffner, et al.*.
IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial; PC: perimetro cefalico.

rapido (lactancia y pubertad); cada seis meses
cuando presenten una estabilidad y respuesta
positiva al tratamiento.

— En adultos, cada seis meses si reciben trata-
miento y cada afo si no tienen tratamiento
médico®.

- Talla, peso, perimetro cefalico (PC) (en < 5 afos),
presion arterial (PA), distancia intercondilea y
distancia intermaleolar.

— Calcular el indice de masa corporal (IMC) y la
velocidad de crecimiento anual. Valorar la edad
6sea para evaluar el potencial de crecimiento
en >5 afos con retraso del crecimiento.

— Explorar la forma del craneo, la historia de
cefaleas, manifestaciones de craneosinostosis,
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va a ser trasladado al cuidado de adultos

2 veces/afio 2 veces/afio 2 veces/afio

A partir de los 8 afios si presenta clinica

A los 6 meses de inicio del tratamiento convencional o con burosumab;

después, cada 1-2 afios

Cada 2 afios Cada 2 afios  Cada 2 afios

malformacion de Chiari | y/o hipertension in-

tracraneal. Evaluar también la posible presencia

de abscesos dentales o celulitis maxilofacial; asi
como de deformidad de la columna, dolor éseo

o fatiga, y recoger el nivel de funcion fisica.

— Valoracion ortopédica del sistema musculoes-
quelético en presencia de deformidades de las
piernas®.

Ante una disminucion de la velocidad de cre-
cimiento o mayor incurvacién de los miembros
inferiores, se debe pensar en una mala adherencia
al tratamiento o en la necesidad de ajustar la dosis.

- Medir la talla, el peso, la PA'y el IMC.
- Vigilar la historia de cefaleas, las manifesta-
ciones orales, el dolor musculoesquelético,
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Tabla 3. Recomendaciones para el sequimiento/control bioquimico de los pacientes con XLH

Analisis

Calcio, fosforo, FA, PTH y creatinina (TFGe) séricos
25(0H) vitamina D

1,25(QH), vitamina D

Calcio/creatinina en orina

Fosforo sérico en ayunas y TmP/TFG

Frecuencia

En todas las visitas programadas para control clinico
1 vez al afio

Cada 3-6 meses en el tratamiento con burosumab

Cada 3-6 meses tanto en tratamiento convencional como en
el tratamiento con burosumab

— Al inicio de burosumab: cada 2 semanas durante el primer
mes, cada 4 semanas durante los 2 meses siguientes y
después cuando se crea conveniente

— Tras ajuste de la dosis de burosumab: 4 semanas después

Adaptado de Haffner, et al.*.

en nifios y 2 semanas después en adultos

FA: fosfatasa alcalina; PTH: hormona paratiroidea; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

las seudofracturas, la pérdida de audicion
(>8 afos), las entesopatias, la osteoartritis, las
deformidades espinales y escoliosis, la debili-
dad muscular y la capacidad de movimiento®.

Controles para todos los pacientes

- Radiografias de mufieca y/o rodilla en los si-

guientes casos:

* Evaluacion inicial de la XLH.

* Si el paciente no responde al tratamiento
médico.

* Cuando se considere el tratamiento quirdr-
gico.

* Si las deformidades empeoran.

* Si se presenta un dolor 6seo inexplicable o
focalizado.

* Para la valoracion de la edad dsea.

* En adolescentes cuando van a ser traslada-
dos al cuidado de adultos®.

— Ecografia renal al menos cada afio en pacien-
tes con nefrocalcinosis y/o hipercalciuria per-
sistente y cada dos afios en pacientes sin ne-
frocalcinosis®.

— Resonancia craneal en caso de sospecha de
craneosinostosis 0 signos de hipertension in-
tracraneal®.

— Visitar al dentista dos veces al afio después de
la erupcién dental (para prevenir y tratar las
infecciones dentales y la periodontitis)*.
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— Ortopantomografia a los cinco afios de edad
y en adultos con manifestaciones orales re-
cientes®.

— Evaluacion de la calidad de vida'.

aCfJMQ HACER EL CONTROL
BIOQUIMICO DEL TRATAMIENTO?

Véase la tabla 3.

Se debe monitorizar lo siguiente: FA (total en
los nifos y especifica del hueso en los adultos),
calcio, fosforo, creatinina, PTH y 25(CH)D en la
sangre; niveles de calcio, creatinina y fésforo en
la orina, para calcular el indice calcio/creatinina y
el TmP/TFG34,

Si se sospecha una mala adherencia al trata-
miento convencional, la medida del fésforo total
excretado en orina de 24 horas en miligramos por
decilitro (mg/dl) debe aproximarse a la dosis total
de fosforo indicada como tratamiento'.

En pacientes con burosumab, se miden los ni-
veles de fésforo sérico en ayunas y el TmP/TFG
cada dos semanas el primer mes, cada cuatro se-
manas el sequndo y el tercer mes, y después segin
se considere necesario. Deben determinarse los
niveles de fosforo en nifios cuatro semanas des-
pués de un cambio de dosis y en adultos dos se-
manas después del cambio. Se recomienda medir
los niveles de 1,25(0H),D cada seis meses junto
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con la excrecién de calcio urinario como parame-
tros de seguridad®.

El biomarcador mas util para valorar la res-
puesta esquelética es la FA sérica. Sin embargo,
cabe destacar que pueden ocurrir aumentos tran-
sitorios al iniciar la terapia’.

¢(CUALES SON LAS EXPECTATIVAS

DEL TRATAMIENTO?

— Ampliacion de los estudios con burosumab:
ensayo multicéntrico para valorar la seguri-
dad, tolerabilidad, farmacocinética y eficacia
de burosumab en pacientes con XLH menores
de 1 afio (NCT04188964); estudio sobre el
efecto de burosumab sobre la funcion muscu-
lar (NCT04146935); estudios sobre el efecto
de burosumab en osteoblastos y osteoclastos
(NCT04159675 y NCT04184661); registros
globales multicéntricos a largo plazo de la XLH
en cohortes de pacientes con burosumab o
tratamiento convencional (NCT03651505 y
NCT03193476)8.

- Desarrollo de otros farmacos que apuntan a
la inhibicion de los efectos de los niveles altos
de FGF23, ademas del burosumab, como, por
ejemplo, un antagonista del receptor FTFG
(NVP-BGJ398)%*.

- Otras dianas terapéuticas, como péptidos an-
tagonistas que inhiben la mineralizacion ésea
y regulan la expresion de la proteina FGF234.
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Carga de la enfermedad

J.J. Broseta Monzd

¢.REPERCUTE LA HIPOFOSFATEMIA
LIGADA AL CROMOSOMA X EN LA
CALIDAD DE VIDA DE LOS
PACIENTES AFECTOS?

La hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(XLH) es una enfermedad crénica que impacta
enormemente en la calidad de vida de los pa-
cientes. Conocer la experiencia de quienes viven

con esta enfermedad es crucial para entenderla
holisticamente.

Sin embargo, y a pesar del progresivo mayor
interés en la XLH, existen pocos estudios publi-
cados comparables debido al pequefio tamafo
muestral y la amplia variabilidad demografica
y de tratamiento recibido’.

La morbilidad de la enfermedad y sus secue-
las se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Secuelas y consecuencias a largo plazo de la XLH

Edad pediatrica Ambas

Retraso en el crecimiento Talla baja
Crecimiento desproporcionado

Craneosinostosis Abscesos dentarios

Raquitismo Caries

Retraso en el desarrollo motor Osteomalacia
Dolor osteoarticular

Rigidez articular

Deformidad de miembros inferiores

Edad adulta
Fracturas por insuficiencia y seudofracturas
Osteoartritis

Calcificaciones extradseas: entesopatias,
entesofitos, estenosis espinal

Pérdida de audicion

Incapacidad fisica que impacta en la
habilidad laboral

Debilidad y dolor muscular

Adaptado de Beck-Niesen, et al.'.

Malformacion de Chiari
Alteraciones de la marcha

Impacto en la calidad de vida
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La XLH se caracteriza por una importante
limitacion en la funcionalidad fisica que condi-
ciona dificultad para caminar o sentarse y levan-
tarse, y una reduccion significativa del rango de
movimiento?. Estas limitaciones, que se relacio-
nan principalmente con el dolor crénico vy la ri-
gidez articular que presentan practicamente la
totalidad de los pacientes, impactan en otras
orbitas de la vida diferentes a la movilidad. En
el aspecto emocional o psicolégico, los pacientes
con XLH pueden experimentar frustracion por
sus limitaciones funcionales y tristeza o incluso
depresion por el dolor3. Del mismo modo, la
enfermedad también influye en su capacidad de
realizar las tareas del dia a dia, tanto en el tra-
bajo como en el hogar. Ademas, muchos de los
pacientes con XLH asocian fatiga crénica, que
relacionan con el impacto del dolor en el des-
canso nocturno??.

Ese importante impacto negativo se ha objeti-
vado a través de diferentes instrumentos validados
para evaluar la calidad de vida de estos pacientes,
como el 36-Item Short Form Health Survey (SF-36)
o el Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC®)*>. Otras herra-
mientas, como el 5-level EuroQol 5-dimension
(EQ-5D-5L), permiten conocer las areas que tie-
nen un mayor impacto en la calidad de vida,
habiendo grandes diferencias en aspectos como
la movilidad o el dolor entre los pacientes con
XLH y la poblacién general*®. En los estudios
realizados en diferentes cohortes espafolas, el
78-93% de los pacientes presentaban dificultad
para caminar; el 50-80%, para realizar activida-
des cotidianas; el 28-52%, incluso para el auto-
cuidado; el 72-86% presentaban dolor y el 50-
65%, ansiedad o depresion®”’,

¢LA CARGA DE LA
HIPOFOSFATEMIA LIGADA AL
CROMOSOMA X AFECTA POR
IGUAL EN TODAS LAS ETAPAS DE
LA VIDA?

En la edad pediatrica el impacto viene mar-
cado por las deformidades que empiezan a
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aparecer frecuentemente durante los dos prime-
ros afios de vida, como el arqueamiento de los
miembros inferiores y el crecimiento despropor-
cionado y retardado, que provocan alteraciones
en la movilidad y el gateo®.

La propia posologfa del tratamiento clasico
de la XLH con anélogos activos de la vitamina D
y sales de fosfato oral también impacta de ma-
nera muy importante en la calidad de vida de
los nifios y sus cuidadores. La dosificacion fre-
cuente del fosfato oral, repartido en varias to-
mas diarias, provoca un problema de adheren-
cia, agravado por el mal sabor, los problemas
digestivos relacionados con la toma, como la
diarrea, y la dificultad para supervisar la posolo-
gfa a lo largo del dia.

En un estudio en pacientes pediatricos, una
tercera parte de los padres lo consideraban
como una carga, dado el estrés que les compor-
taba asegurarse de la adherencia de sus hijos al
tratamiento convencional®.

En la adolescencia, la carga de la enfermedad
se hace mas multifactorial, entrando en juego la
propia conciencia de las deformidades 6seas,
la talla baja, la carga familiar y la del tratamiento,
aunque el impacto mayor es el psicolégico y el
social (25,6%)8.

En la edad adulta, la adherencia al trata-
miento sigue siendo una carga para el 20% de
los pacientes. Y, sobre todo, entran en juego las
secuelas de las deformidades dseas, que a veces
requieren tratamiento quirdrgico y provocan
tres de los principales factores que impactan en
la calidad de vida de los pacientes con XLH: el
dolor, la fatiga y los problemas en la movilidad
derivados de la rigidez articular. Estos son sinto-
mas que sufren diariamente y, ademas, de mane-
ra mas marcada que en otras patologias similares
(por ejemplo, la espondiloartritis axial)>48. De
hecho, muchos pacientes perciben estos tres sin-
tomas como una especie de circulo vicioso, ya
que los unos agravan a los otros: por ejemplo, el
movimiento alivia la rigidez, pero puede desenca-
denar dolor, dolor que a su vez impide el suefio
y genera fatiga®.
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:COMO AFECTA EL DOLOR

A LA CALIDAD DE VIDA DE LOS
PACIENTES CON HIPOFOSFATEMIA
LIGADA AL CROMOSOMA X?

El dolor es el sintoma mas importante para
los pacientes con XLH. Este sintoma condiciona
dificultad para la marcha (que suele ser de media
mas lenta que la de la poblacion sana), para
permanecer en bipedestacién o sedestacion en la
misma posicion durante periodos prolongados de
tiempo o para realizar movimientos rapidos o que
requieren la flexion de las articulaciones, como
doblar las rodillas o levantar carga®.

Se trata de un dolor multidimensional, ya que
combina dolor éseo, articular y muscular. Ade-
mas, puede ser un dolor agudo o crénico con
episodios de dolor irruptivo. Entre un 80 y un
97% de los pacientes con XLH padecen dolor,
normalmente a diario y en mas de una localiza-
cion (la cadera y las rodillas son las localizaciones
mas frecuentes). El principal desencadenante del
dolor suele ser el movimiento®>.

Las causas del dolor son varias, pero en el adul-
to se relacionan con la alta prevalencia de seudo-
fracturas (44%), asi como de osteoartritis (46-80%)
y entesopatias (27-100%)>°. Sorprendentemente,
estos hallazgos aparecen a edad temprana; la edad
media de la primera fractura es a los 26 afios y la
prevalencia de artrosis y entesopatia en menores de
30 afos es del 55 y el 33%, respectivamente’.
También es significativa la prevalencia de dolores
musculares (63%)°. El dolor se ha evaluado con
escalas como la Brief Pain Inventory (BPI), y el 72%
de los pacientes presentan un dolor que puntdan
como grave*. En muchas ocasiones, este dolor les
obliga a tomar analgésicos de forma crénica y aun
con estos no consiguen controlarlo.

:COMO AFECTAN LA RIGIDEZ

Y LA DEBILIDAD A LOS PACIENTES
CON HIPOFOSFATEMIA LIGADA

AL CROMIOSOMA X?

Los pacientes con XLH padecen rigidez articu-
lar con la misma frecuencia que dolor crénico.

950 preguntas clave en hipofosfatemia ligada al cromosoma X

Carga de la enfermedad

Esta rigidez les limita la movilidad, tanto a la hora
de empezar el movimiento como para realizar
algunos tipos de movimiento que requieren la
flexion y extension de articulaciones (por ejemplo,
levantarse de una silla o de la cama, salir de un
coche o subir y bajar escaleras). La gravedad es
muy variable y parece que aumenta con la edad.
Sin embargo, la mayorfa de los pacientes experi-
mentan esta rigidez a diario. Suele ser més mar-
cada por las mafianas y agravarse al permanecer
mucho tiempo en una misma posicién, y acos-
tumbra a mejorar al iniciar el movimiento. De
hecho, la mayorfa de los pacientes refieren que,
para aliviar la rigidez, realizan algun tipo de ejer-
cicio como caminar o yoga, utilizan calor local
0 incluso acuden a tratamientos fisioterapéuticos
u osteopaticos?*.

Los pacientes con XLH suelen padecer fatiga
cronica, que describen como falta de energfa,
normalmente con empeoramiento vespertino. Es
un sfntoma no tan frecuente como el dolor o la
rigidez, que se relaciona tanto con la debilidad
muscular como con la interrupcion del descanso
nocturno por el dolor, lo que en ocasiones obliga
a los pacientes a dormir también durante el dia2>.

:QUE TRASTORNOS
NEUROLOGICOS PUEDEN
APARECER EN LA
HIPOFOSFATEMIA LIGADA
AL CROMOSOMA X?

La XLH puede asociar complicaciones de la
columna vertebral en relacién con la osificaciéon
de ligamentos, que puede conducir a la esteno-
sis del canal medular y en los casos mas graves
puede requerir un tratamiento quirtrgico. Mas
infrecuentemente aparecen otras complicacio-
nes como la craneosinostosis, la malformacién
de Chiari (8%) o la siringomielia>'°. Se ha pos-
tulado que el paciente con XLH presenta mayor
riesgo de padecer epilepsia y migrafia que el
resto de la poblacion'; sin embargo, son nece-
sarios mas estudios que confirmen esa correla-
cion y los mecanismos fisiopatolégicos que la
desencadenarian.
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¢CUAL ES EL IMPACTO
PSICOLOGICO, SOCIAL,
ECONOMICO Y LABORAL DE
LA HIPOFOSFATEMIA LIGADA
AL CROMOSOMA X?

La mayorfa de los pacientes incluidos en los
estudios publicados sobre calidad de vida repor-
tan algun tipo de impacto psicolégico. Desde la
adolescencia, los defectos en la talla (80-93%)> 2,
la desproporcion en el crecimiento, la carga fami-
liar, la pauta posologica del propio tratamiento y
la incapacidad de ser totalmente independientes
les generan ansiedad, estrés, falta de autoestima
y confianza en si mismos®. ComUnmente estos
pacientes sufren acoso en la infancia y adolescen-
cia, e igualmente son sefialados hasta en la edad
adulta por su aspecto fisico, lo que en algunos
casos los lleva a un relativo aislamiento social.
En los adultos, se afade la preocupacion por el
futuro, la progresion de la enfermedad y el em-
peoramiento de los sintomas, junto con el corres-
pondiente impacto en las limitaciones para traba-
jar y los efectos adversos de la medicacion,
ademas del sentimiento de culpa y la ansiedad
por la posibilidad de transmitir la enfermedad a
la descendencia®. Resulta llamativo que las pa-
cientes con XLH presenten una mayor tasa de
cesareas frente al parto vaginal que la poblacién
general'®,

A nivel social, la XLH también provoca limita-
ciones, ya que la enfermedad impacta negativa-
mente en la capacidad de los pacientes para rea-
lizar las tareas del hogar, para el cuidado de sus
hijos y para cualquier actividad ludica, social o
laboral que implique permanecer de pie o cami-
nar durante periodos de tiempo considerables.
Estos pacientes suelen presentar una limitacién
funcional que, como minimo, les impide realizar
aquellos trabajos que requieren la realizacién de
cierta actividad fisica, pero incluso les impide la
realizacion de cualquier tipo de trabajo en el 13%
de los casos. Ademas, pueden requerir jubilacio-
nes mas tempranas que las del resto de sus com-
pafieros por la progresion de la enfermedad y los
sintomas asociados®4.

34

A nivel econémico, la enfermedad tiene un
impacto nada desdefable38, aunque difiere de-
pendiendo de la cobertura sanitaria de cada pais.
En Espafa, por ejemplo, aunque la cobertura sa-
nitaria es amplia, puede que los enfermos tengan
que costearse los tratamientos de fisioterapia y
rehabilitacién u odontoldgicos*.

¢CUAL ES EL IMPACTO EN LA
CALIDAD DE VIDA DIRECTAMENTE
RELACIONADO CON EL
TRATAMIENTO CLASICO DE LA
HIPOFOSFATEMIA LIGADA AL
CROMOSOMA X?

En las diferentes publicaciones que hacen re-
ferencia al tratamiento clasico o convencional de
la XLH, todos los nifios presentan suplementacién
de andlogos activos de vitamina D y sales de
fosfato oral. En los adultos esto es mas variable,
al realizarse una valoracion del riesgo-beneficio
de los efectos adversos a largo plazo, ya comen-
tados, frente a la magnitud de la sintomatologfa.
Ello hace que el porcentaje de pacientes en tra-
tamiento sea muy variable entre cohortes*'°,

El tratamiento clasico puede asociar importan-
tes efectos adversos a largo plazo que no se ob-
servan en los pacientes no tratados' y que depen-
den de las dosis y el tiempo de tratamiento. Entre
los efectos adversos mas comunes destacan el
hiperparatiroidismo secundario y la nefrocalcino-
sis'3. El 25-42% de los pacientes presentan nefro-
calcinosis en las ecografias renales realizadas* ™0 y
el 29-33%, un hiperparatiroidismo secundario
que, en algunos casos, progresa a terciario y re-
quiere de paratiroidectomia*®. También pueden
presentar litiasis renales (14%) y una afectacion
cronica de la funcién renal (8%), aunque esta es
rara y se relaciona con el mantenimiento a largo
plazo de las condiciones anteriores®.

En ocasiones se ha tratado a nifos con XLH
con hormona del crecimiento con la finalidad de
que alcancen una mayor talla al final del creci-
miento; sin embargo, este tratamiento puede
exagerar el crecimiento desproporcionado entre
el tronco y las extremidades inferiores'.
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En este contexto, la comercializacion de bu-
rosumab, un nuevo anticuerpo monoclonal re-
combinante humano anti-FGF23, es muy prome-
tedora para los pacientes con XLH en cuanto a
los resultados obtenidos respecto al crecimiento,
la prevencion de la aparicion —e incluso la correc-
cion- de las deformidades 6seas y la normaliza-
cion en la sangre de los niveles de fosfato, fosfa-
tasa alcalina y 1,25 dihidroxi-vitamina D.

Todos estos resultados se pueden observar en
los diversos ensayos clinicos publicados' %0, si
bien todavia esta pendiente de evaluar el impac-
to de burosumab en la carga de la enfermedad
a largo plazo.

¢QUE TRASTORNOS DENTALES
ASOCIA LA HIPOFOSFATEMIA
LIGADA AL CROMOSOMA X?

La enfermedad dental es muy frecuente entre
los pacientes con XLH (63-75%); las mas habitua-
les son la aparicion de abscesos dentales espon-
taneos (82%), la pérdida de piezas dentales y el
exceso de caries (52%)!>1°.

Ademads, el 17% de los pacientes requieren
cirugia de la raiz dental y presentan més frecuen-
temente fallo de los implantes que la poblacion
general®. Estos problemas dentales se han rela-
cionado con aspectos psicologicos y dificultad
para el trabajo®.

¢.PUEDEN SUFRIR TRASTORNOS
COGNITIVOS O SENSORIALES LOS
PACIENTES CON HIPOFOSFATEMIA
LIGADA AL CROMOSOMA X?

La XLH se relaciona con alteraciones sensoria-
les, como pérdida de la audicion (14-27%), tin-
nitus o acufenos (27-46%) o vértigo (44%). En
muchas ocasiones las tres condiciones coinciden
en un cuadro similar al que produce el hidrops
endolinfatico o enfermedad de Ménigre!-2>10,

También se ha descrito algin caso de atrofia
del nervio dptico, con importante afectacion de
la vision del ojo afecto®.
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¢CUAL ES EL IMPACTO DE LOS
PACIENTES CON HIPOFOSFATEMIA
LIGADA AL CROMOSOMA X

EN EL SISTEMA DE SALUD?

Como toda enfermedad rara, la XLH es una
entidad poco conocida por el médico o pediatra
general, lo que hace que en ocasiones el diag-
nostico definitivo se retrase afos y para alcanzar-
lo el paciente sea valorado por varios especialistas
y se le indiquen diferentes pruebas?'. El retraso
en el diagnéstico hace que el inicio del tratamien-
to se retrase, que las deformidades esqueléticas
progresen y que estas acaben generando impor-
tantes secuelas.

Incluso recibiendo el tratamiento convencio-
nal, muchos pacientes siguen presentando signos
de la enfermedad, cuya progresion se hace incon-
trolable en ocasiones. Ello condiciona una utiliza-
cion de recursos sanitarios muy significativa.

Muchos pacientes requieren tratamiento anal-
gésico para lidiar con el dolor (67-68%). La ma-
yoria de los pacientes refieren en los estudios que
estos tratamientos alivian el dolor, pero no lo
hacen desaparecer por completo, por lo que, en
mayor o menor medida, el paciente con XLH vive
con dolor de forma continuada®?, lo que frecuen-
temente le obliga a recurrir a otros tratamientos
fisioterapicos u osteoterapicos.

En muchas ocasiones, los pacientes requieren
de cirugfas correctivas dada la gravedad de las
alteraciones 6seas. El tipo de cirugia mas frecuen-
te es la osteotomia. Difiere entre las series de
casos, pero el 45-61% de los pacientes han re-
querido una o mas intervenciones de cirugia co-
rrectiva y hasta el 94%, cualquier tipo de cirugfa,
incluyendo la reparacién de fracturas®>1°,

Como consecuencia de todo ello, se estima
que el 50% de los pacientes tienen que utilizar
un equipamiento especifico o incluso deben
adaptar sus hogares o puestos de trabajo para
lidiar con su talla baja y facilitar su movilidad®3.

También se ha relacionado la XLH con altera-
ciones cardiovasculares de aparicion precoz como
hipertension arterial, hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo u obesidad, patologfa crénica que también
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impactaria en la necesidad de mas pruebas y se-
guimiento médico, asi como con una afectacion
del sistema inmunitario ain no bien conocida. Sin
embargo, estos hallazgos son inconsistentes y de-
ben evaluarse con cautela’.
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