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RESUMEN

El raquitismo hipofosfatémico familiar ligado al cromosoma
X (RHX) esta causado por la inactivacion del gen PHEX, que
deriva en un aumento de FGF23, induciendo fosfaturia e inhi-
biendo la activaciéon de la vitamina D. En el nifio conduce a ra-
quitismo y osteomalacia. El tratamiento clasico con fésforo oral
y calcitriol es efectivo para la curacion, pero tiene efectos secun-
darios como nefrocalcinosis e hiperparatiroidismo secundario,
siendo también potente inductor de FGF23. Nuestro objetivo
fue determinar el impacto del tratamiento con cinacalcet y dosis
reducidas de sales orales de fosfato (P) sobre los niveles de fosfa-
to sérico, FGF23, PTH y fosfaturia.

Resultados

Seleccionamos a 6 pacientes con mutacion PHEX tratados
con el protocolo expuesto. Los niveles séricos de P (2,48, 2,5,
2,35 mg/dl) se mantuvieron estables durante los 12 meses, a pe-
sar del descenso de la dosis de P oral en un 50 %. Tanto la PTH
(78,71, 51,23, 40 pg/ml) como FGF23 (255, 165,91, 156,8 RU/
ml) mostraron descenso progresivo, junto al ascenso de reabsor-
cion tubular de fosfato (RTP) (55,66, 72,39, 77,4 %) y transporte
maximo de P (TmP) (1,37, 1,76, 1,67 mg/dl). Los niveles de Ca y
Ca i6nico disminuyeron, pero sin asociacion a sintomas clinica-
mente relevantes.

Conclusiones

El cinacalcet ayuda a suprimir la secrecién de PTH y FGF23,
resultando en un aumento de la reabsorcién de P que permite
reducir las dosis de P oral, mejorando el HPT en los pacientes
con RHX. Se requeriran estudios prospectivos randomizados
para establecer el rol de este tratamiento. La aparicion del bu-
rosumab constituye una alternativa terapéutica para pacientes
refractarios al tratamiento clasico.
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Abreviaturas

RHX: Raquitismo hipofosfatémico familiar ligado al cromosoma X

PHEX: Phosphate Regulating Endopeptidase Homolog, X-Linked
(PHEX) gene

FGF23: Factor de crecimiento fibroblastico 23
P: Fosforo

PTH: Hormona paratiroidea

RTP: Reabsorcién tubular de fosfato

TmP: Transporte maximo de fosforo

Ca: Calcio

TCP: Tubulo contorneado proximal

HPTS: Hiperparatiroidismo secundario

RCa: Receptor de calcio de la paratiroides

ERC: Enfermedad renal crénica
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INTRODUCCION

El raquitismo hipofosfatémico familiar ligado al cromosoma
X (RHX) (OMIM 307800) es una enfermedad del metabolismo
del fosforo (P). Esta causado por la inactivacion del gen PHEX
(OMIM 300550), que genera una pérdida de funcion de la en-
dopeptidasa con el mismo nombre, resultando en un aumento
de los valores circulantes del factor de crecimiento de fibroblas-
tos 23 (FGF23), lo cual conduce a efectos secundarios locales y
sistémicos'.

El FGF23 es una hormona cuyo rol no esta totalmente iden-
tificado. A nivel del tubulo contorneado proximal (TCP), actia
inhibiendo la expresién de los transportadores de P NaPilla y
NaPillc y, por ende, aumenta la fosfaturia que conducira a hi-
pofosforemia. También suprime la expresion del gen CYP27BI,
codificador de la 1a-hidroxilasa, necesaria para la activacion del
calcidiol a vitamina D activa o calcitriol, hallando concentra-
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ciones de este ultimo anormalmente bajas para los valores de P
sérico. Su efecto neto sobre la homeostasis mineral sera hipocal-
cemiante, pero sobre todo hipofosfomiante®.

En los nifios con RHX, estas alteraciones bioquimicas se
manifestaran como raquitismo, osteomalacia, retraso del creci-
miento, deformidades 6seas, dolores dseos, abscesos dentarios
espontaneos, alteracion de la audicion, entesopatias, osteoartri-
tis y disfunciones musculares’.

Clasicamente, el tratamiento estandar del RHX se basa en al-
tas dosis de fosforo oral y calcitriol, que resultan efectivos para
la curacién del raquitismo. Sin embargo, se asocia a complica-
ciones como nefrocalcinosis e hiperparatiroidismo secundario
(HPTS). Por otro lado, estd demostrado que este mismo tra-
tamiento es un potente inductor de la sintesis de FGF23, que
a su vez acentuara las pérdidas de P e inhibira la sintesis de
1,25(0OH),D, generando de esta forma un circulo vicioso®*.

El cinacalcet es un calcimimético que actiia como modulador
alostérico del receptor de calcio de la paratiroides (RCa), au-
mentando la sensibilidad al calcio circulante e inhibiendo asi la
sintesis y secreciéon de PTH. Se ha propuesto como tratamien-
to coadyuvante en esta enfermedad, planteando que al inhibir
la PTH y, por ende, la fosfaturia, permitiria la disminucién del
aporte de P oral, y con ello, a su vez, prevendria la nefrocalcino-
sis e HPTS?S.

A continuacion, exponemos nuestra experiencia del uso de ci-
nacalcet en una pequeia serie de pacientes con RHX.

PACIENTES Y METODO

El estudio tiene como objetivo valorar el efecto del cinacalcet
como inhibidor de la PTH, junto al descenso de la dosis de P oral
y suspension del calcitriol (sustituido por aporte de calcidiol), y
determinar la repercusion sobre los niveles de P sérico, FGF23
y fosfaturia.

Previa aprobacién del CEIC y firma del consentimiento infor-
mado de los pacientes o sus representantes, se seleccioné a 6
pacientes con mutacién del gen PHEX confirmada: 2 nifias de 5
y 7 afos, 2 adolescentes femeninas de 16 y 17 afios (estos 4 casos
sin antecedentes familiares) y 2 varones adultos hermanos de 38
y 40 afos (con madre afecta).

En el momento del enrolamiento, todos los pacientes presen-
taban valores de Ca sérico, PTH y filtrado glomerular normal
(>90 ml/min/1,7 m?). Todos recibian dosis altas de P oral (79
mg/kg/dia; 46-102) y calcitriol. Solo la paciente de 5 afos tenia
signos radiolégicos de raquitismo activo. La nefrocalcinosis es-
tuvo presente en 1 de los 6 pacientes.

Durante el periodo de un afo, los 6 pacientes fueron reconver-
tidos a tratamiento con dosis de P oral de 40 mg/kg/dia, cina-
calcet (30 mg/dia a <30 kg de peso y 60 mg a >30 kg de peso) y
aportes de calcidiol en dosis suficientes para llegar a alcanzar va-
lores normales, con un objetivo de niveles séricos de 30 mg/ml.

Los pacientes fueron controlados en el momento de ingreso al
estudio (muestra basal), alos 3 y alos 12 meses. En cada control,
las extracciones de muestras se realizaron previa toma de medi-
cacion y se determinaron las siguientes variables:

A. Sangre: Creatinina, sodio, potasio, cloro, calcio, calcio
i6nico, fosforo, magnesio, fosfatasas alcalinas, calcidiol,
calcitriol, FGF23 y PTH.

B. Orina: Creatinina, calcio, f6sforo y magnesio.

Las pruebas por imagenes se realizaron al inicio y al final del
estudio e incluyeron serie esquelética y ecografia renal.

RESULTADOS

Los niveles séricos de P se mantuvieron estables durante los
12 meses de seguimiento, con valores promedio de 2,48, 2,5 y
2,35 mg/dl en los meses 0, 3 y 12 respectivamente, a pesar del
descenso de la dosis de P oral en un 50 %.

Se observo un descenso progresivo tanto en los niveles de
PTH como de FGF23. Los valores promedio de PTH fueron
de 78,71, 51,23 y 40 pg/ml en la muestra basal, 3 y 12 meses
respectivamente. En el caso del FGF23, los valores promedio
registrados fueron de 255, 166 y 156,8 RU/ml en los periodos
estipulados, y, si bien no fueron estadisticamente significativos,
se mantuvieron en una tendencia descendente.

En base a los parametros medidos, se realizaron los calculos
de reabsorcion tubular de fosfato (RTP) y transporte maximo de
P (TmP), observandose un ascenso de ambos con RTP de 55,66,
72,39 y 77,4 % y TmP de 1,37, 1,76 y 1,67 mg/dl; dichos valores
corresponden a la muestras tomadas en los meses 0, 3 y 12 del
estudio, en ambos casos con p<0,05.

En cuanto a los niveles de Ca y Ca i6nico, se objetivo descenso

Tabla I. Valores evolutivos de variables medidas y calculadas en 12 meses
de tratamiento con dosis bajas de Py cinacalcet.

Fosfora (mg/dl) 2,48 25 2,35 Sin cambio
(p) (0.46) (034)

PTH (ng/ml) 787 51,23 40 Descenso
(p) (0,067) (0,039)

FGF23 (RU/ml) 255 16591 156,8 Descenso
(p) (0034) (008)

TRP (%) 55,66 72,39 T4 Aumento
(p) (0,023) (003)

TmP/GFR (mg/dI) 1,37 176 1,67 Aumento
(p) (0014) (003)

Ca sérico (mg/dI) 9,36 8,53 8,02 Descenso
(p) (0,0017) (0,002)

25(0H)Vit D (ng/ml) 241 33 34,3 Aumento
(p) (0,01) (001)

1,25(0H)2VD (pg/ml) 3555 39,24 3144 Sin cambios
(p) (0,39) (o)

VCa (m/kg/d) 157 2,63 291 Aumento
(p) (0,088) (0,0396)

Talla (SD) -1,85 -222 =] Sin cambios
(p) (032) (023)
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de 9,36, 8,53 y 8,02 mg/dl y de 5, 4,5 y 4 mg/dl respectivamente
(a los 0, 3 y 12 meses). A nivel estadistico, en ambos casos el
descenso fue significativo. En ningiin momento la hipocalcemia
se asocid a sintomas clinicamente.

No se observé modificaciéon de calcitriol en relaciéon con el
descenso de la PTH ni del FGF23. Sin embargo, la calciuria
mostrd un ascenso estadisticamente significativo, pero sin llegar
a valores patoldgicos (tabla I).

Al final del estudio no se observo afectacién del crecimiento
lineal. Ningtn paciente mostr6 signos activos de raquitismo ni
aparicion de nefrocalcinosis en aquellos que al inicio del estudio
no los presentaban.

DISCUSION

Los resultados preliminares de este estudio apoyan la hipdte-
sis inicial sobre la eficacia terapéutica del cinacalcet para con-
trolar la secrecion de PTH y su consiguiente disminucién de la
fosfaturia. Ello podria explicarse por la disminucién del efecto
fosfattrico que genera la PTH sobre el TCP, lo cual queda re-
flejado por el ascenso de la RTP (de 55,6 a 77,4 %) y el TmP (de
1,37 a 1,67 mg/dl). En cuanto al FGF23, a pesar de la tendencia
al descenso, los valores no fueron estadisticamente significativos
y en todo momento se mantuvo por encima, en hasta 10 veces so-
bre los valores normales de referencia (69+/-36 RU/ml)?, como
es caracteristico de esta enfermedad, a diferencia de la PTH, que
si present6 valores normales.

El RHX es debido a la mutacion del gen PHEX, que codifica
a la endopeptidasa homonima expresada en las membranas de
los osteoblastos. Esta enzima esta involucrada en el metabolis-
mo del FGF23. La inactivacion de PHEX conduce a un aumento
del FGF23 circulante y al consecuente aumento de la fosfaturia®.

Tanto el FGF23 como la PTH acttian a nivel del transportador
de P, dependiente de Na IIa y Ilc, localizados en el TCP, indu-
ciendo la internalizacién y posterior degradacion lisosomal con
reduccion de la reabsorcion de P*.

El tratamiento clésico del RHX, basado en altas dosis de P
oral y calcitriol, no solo falla en corregir la alteracién bioquimica
de la enfermedad, sino que estimula la sintesis de FGF23, exa-
cerbando el mecanismo fisiopatogénico de la enfermedad y au-
mentando el riesgo de nefrocalcinosis e HPTS" %23,

Nuestro estudio es concordante con los resultados reflejados
tanto en el trabajo de Alon y colaboradores, como en el de Yavro-
poulov, que proponen el uso de cinacalcet por su efecto supresor
sobre la secrecion de PTH. Con ello se logra inhibir el efecto fos-
fattrico y mejorar la fosfatemia®S. Si bien en condiciones nor-
males el FGF23 inhibe la secrecién de PTH'*2, en pacientes con
RHX se aprecia una relacién positiva entre ambas hormonas.
Esta resistencia a la acciéon del FGF23 sobre la paratiroides ex-
plicaria la presencia de HPT en pacientes sin tratamiento pre-
vio, y la propension al HPTS o terciario™.

Otra patologia asociada a la elevacién de FGF23 es la enfer-
medad renal cronica (ERC), principalmente en pacientes en
estadios avanzados y dialisis'>'®. Hryszko et al. demuestran, por
primera vez en pacientes tratados con cinacalcet, el descenso de
FGF23 asociado al descenso de osteoalcina (sin modificacion del
P sérico o aporte de vitamina D), reflejando asi la supresion a ni-
vel de osteoblastos en respuesta al tratamiento con cinacalcet'.
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Se plantea que la disminucién del Ca extracelular secundario al
cinacalcet pudiera ejercer un rol en la regulacién de la sintesis
de FGF23™. Se podria postular que el farmaco ejerce un efecto
modulador sobre los niveles de la hormona, independientemen-
te de otros parametros™. Los resultados hasta la actualidad son
controvertidos. Sin embargo, Finch y colaboradores, en un estu-
dio comparativo en ratas urémicas tratadas con cinacalcet o pa-
ricalcitol, observaron descenso de las concentraciones de FGF23
en los animales tratados con cinacalcet, pero no con paricalcitol,
sugiriendo que existen mecanismos diferentes al P sérico, a tra-
vés del cual el cinacalcet suprime la sintesis de FGF23™.

En base a lo anterior, planteamos que el cinacalcet logra ma-
yor control de la enfermedad por su efecto inhibitorio sobre
PTH y también sobre FGF23. Es importante resaltar que el
cinacalcet no esta autorizado en pacientes con RHX, sino solo
si hay presencia de HPTS en que, con la optimizacién del tra-
tamiento clasico (aumento de calcitriol o descenso de P oral),
no se hayan podido controlar los niveles de PTH, en cuyo caso
sera importante realizar monitorizacién estricta de los niveles
de calcemia, asi como descartar, previo a la administraciéon del
farmaco, la prolongacion del intervalo QT®.

La hipocalcemia es el efecto secundario mas temible, muy fre-
cuentemente reportado en la literatura, relacionado con el uso
de cinacalcet. En nuestro estudio, tanto el Ca sérico como Ca
i6nico mostraron un descenso significativo que se estabiliz6 al
final del estudio y se asoci6é a manifestaciones clinicas leves y
autolimitadas (parestesias en manos) en una paciente. De ahi la
importancia de mantener niveles adecuados de 25 (OH) vitami-
na D a través de correctos aportes de vitamina D nutricional con
objetivo de niveles séricos de 30 ng/ml. El calcitriol se mantuvo
estable y dentro de los limites normales durante los controles
analiticos, aunque relativamente bajos para los niveles de fos-
foremia. En nuestro estudio, indicamos a la paciente con tras-
tornos parestésicos aportes de pidolato calcico (dosis de 600 mg
de Ca elemental/dia), con el cual se le mitigaron las molestias, a
pesar de que la indicacién no debe realizarse de rutina por ries-
go elevado de nefrocalcinosis. Al mismo tiempo, se controlaron
estrictamente los niveles de calciuria para detectar precozmente
la hipercalciuria. El QT alargado se descart6 en todos ellos con
la realizacion de electrocardiograma.

Sugerimos que los pacientes tratados con cinacalcet lleven
una monitorizacién estrecha de los niveles de calcemia, alertan-
dolos sobre la aparicién de sintomas de hipocalcemia. Ademas,
previo a la administracion de cinacalcet, sera imprescindible
realizar un electrocardiograma y descartar QT prolongado, tal
como esta indicado en las recomendaciones de las guias clinicas
para diagnoéstico y tratamiento del RHX®.

Al final del estudio no se detectaron signos radiolégicos de
raquitismo, incluyendo a la paciente afecta al inicio del estudio.
La paciente incluida con nefrocalcinosis se mantuvo estable y
no se asociaron nuevos casos en el control ecografico de los 12
meses. El escaso nimero de pacientes no permite valorar su re-
percusion sobre el crecimiento.

Hay que destacar que a partir del 2018 la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) y US Food and Drug Administration
(FDA) aprobaron el uso de burosumab para el tratamiento
de pacientes con RHX =1 aflo. Se trata de un anticuerpo mo-
noclonal recombinante humano IgGl1 que, al unirse al FGF23,
bloquea su accion, con el consecuente aumento del P sérico,
TmP/GFR, calcitriol y mejoria de las lesiones de raquitismo y
osteomalacia, en base a los resultados de los ensayos clinicos de
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este fArmaco. Segtn las recomendaciones de las guias practicas
para el diagnostico y tratamiento del RHX, por ahora, el uso del
mismo estaria indicado en pacientes > 1 afio y adolescentes con
evidencias de enfermedad osea refractaria al tratamiento con-
vencional, en caso de complicaciones asociadas con dicho trata-
miento o incapacidad del paciente de adherirse a la terapia con-
vencional®S. Sin embargo, cada vez més se apoya el uso precoz
del burosumab tanto en pacientes recién diagnosticados como
realizar el cambio en aquellos que reciben tratamiento conven-
cional, independientemente de la gravedad de la enfermedad".

Nuestro trabajo tiene limitaciones importantes, como el es-
caso nimero de pacientes, el amplio rango de edades y el escaso
tiempo de seguimiento, por lo que estos estudios deberian co-
rroborarse con otros adicionales.

CONCLUSIONES

En este escaso nimero de pacientes demostramos que el ci-
nacalcet suprime la secrecion de PTH y FGF23, resultando en
aumento de la reabsorciéon de P. El cinacalcet permite reducir
las dosis de P oral y, al mismo tiempo, mejora el HPT en los pa-
cientes con RHX. En caso de utilizar cinacalcet, serd necesario
monitorizar los niveles Ca sérico y descartar el incremento del
intervalo QT.

Es fundamental llevar a cabo estudios prospectivos randomi-
zados en una serie amplia para establecer el rol de este trata-
miento en esta patologia.

La aparicién del burosumab constituye una alternativa tera-
péutica para pacientes con RHX a partir de los 12 meses de vida.

Financiacion
El presente estudio no ha recibido ayudas especificas prove-

nientes de agencias del sector ptblico, sector comercial o enti-
dades sin animo de lucro.
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