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RESUMEN

El raquitismo hipofosfatémico ligado a X es una enfermedad
genética rara, causada por la mutacién del gen PHEX, que con-
diciona una hiperfosfaturia e hipofosfatemia debidas al aumen-
to del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23), el cual
produce una deficiente mineralizacién 6sea y provoca deforma-
ciones esqueléticas, disfuncién muscular y anomalias dentales,
entre otras alteraciones. El tratamiento clasico consiste en va-
rias dosis diarias (idealmente entre 4 y 6) de suplementos con
fosforo y vitamina D activada, sin conseguirse en ocasiones un
6ptimo control ni crecimiento.

Desde el ano 2018, disponemos de un tratamiento especifico
frente a la enfermedad, un anticuerpo monoclonal recombinan-
te humano IgG1 contra FGF23, denominado burosumab.

Se presenta aqui el caso clinico de 2 hermanas de 13y 16 afios,
con desarrollo puberal completo, portadoras de la misma mu-
tacion, con significativa variabilidad en la expresion clinica. El
manejo clinico durante 11 afios fue con tratamiento convencio-
nal. Se muestra su evolucién durante el Gltimo afio, tras el inicio

de burosumab.
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INTRODUCCION

La hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH) es el raqui-
tismo mas frecuente de las formas hereditarias'. Es una enfer-
medad genética, rara por su prevalencia (1:20.000)?, con patrén

de herencia dominante ligada al cromosoma X, grave, cronica-
mente debilitante y deformante, secundaria a una mutacién en
el gen PHEX (phosphate-regulating neutral endopeptidase), lo-
calizado en el cromosoma X (Xp22.1), que conduce al aumento
del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) circulante
(cuya fuente principal es el osteocito), intenso estimulante de
la fosfaturia y reductor de la sintesis de 1,25 (OH) vitamina D a
través de su accion en el tibulo proximal, ocasionando una hipo-
fosfatemia severa mantenida con normocalcemia, elevaciéon de
la fosfatasa alcalina (FA) y niveles normales de paratohormona
(PTH) y vitamina D.

Sin embargo, y de forma parcialmente conocida todavia, las
manifestaciones clinicas varian en gravedad incluso en presen-
cia de una misma variante genética.

Presentamos dos casos familiares, ejemplo de la heterogenei-

dad clinica, en las que, no obstante, se evidencia beneficio por el
inicio de un tratamiento especifico en el ultimo afio.

PRESENTACION DEL CASO CLIiNICO

Hermanas de 13 y 16 afios, con antecedentes familiares pater-
nos (padre, tio, abuela y bisabuela paternos con multiples de-
formidades y necesidad de intervenciones traumatoldgicas, con
pobres resultados de talla, estéticos y funcionales, y situacién de
dolor 6seo croémico) (figura I) de XLH, seguidas desde el naci-
miento y diagnosticadas mediante estudio genético, siendo am-
bas portadoras de la mutacion ¢.76-77delTT (p.Phe26Cys fs24)
en el ex6n 1 del gen PHEX.

Figura I. Arbol genealdgico familiar. He-
rencia ligada al cromosoma X.

Se trata de 2 nifias cau-
casicas con embarazos
bien controlados y ade-
cuado crecimiento intrau-
terino. La primera de ellas
nacié mediante parto va-
ginal instrumentado con
ventosa en la semana 37
de gestacion, con para- . O
metros antropométricos
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perimetro cefalico 34 cm (p65, 0,39 DE). Apgar 8/8. No precisd
reanimacion. Realizé meconio e inici6 diuresis en las primeras
24 horas y fue alimentada con férmula artificial desde el inicio,
con adecuada ganancia ponderal. Grupo sanguineo A+, prue-
bas endocrino-metabdlicas y cribado auditivo sin alteraciones.
Diagnosticada de enfermedad celiaca a los 3 afios y medio, con
dieta exenta de gluten desde entonces, con buen control diges-
tivo y analitico.

Inici6 tratamiento convencional con administracion de sales
de fosfato via oral (entre 4-5 dosis diarias a lo largo del segui-
miento, maximo 35 mg/kg/dia, que posteriormente se control6
de forma adecuada con dosis en torno a 15-20 mg/kg/dia) y vi-
tamina D activada (calcitriol en dosis maxima 25 ng/kg/dia),
desde los 4 afnos y 4 meses de edad, tras confirmacion genética
y deteccidén de niveles de fosfatemia en descenso y significativa
elevacion de FA: fosfatemia de 2,9 mg/dL (rango de normalidad
parala edad, 3,7-5,6 mg/dL), con reabsorcién tubular de fosfato
(RTP) de 68 % y FA 1122 UI/L (rango de normalidad, 91-258

3 anos 5 anos 7 aios

UI/L), con calcio y magnesio normales, sin alteraciones radio-
graficas ni ecograficas resefiables.

Discreto empeoramiento radiologico con ensanchamiento fi-
sario a los 9 afios (figura II), en relacion con dificultades con el
cumplimiento terapéutico por causas familiares, que se recupe-
ra de forma estricta posteriormente. Mantiene patrén de creci-
miento por debajo de percentil 3 (figura VI) y tendencia a genu
varo en seguimiento por Traumatologia Infantil, sin precisar in-
tervenciones quirurgicas, con adecuada alineacién de miembros
inferiores a los 15 afios (figuras II y VI), pero refiriendo dolores
6seos intermitentes inespecificos. Practica natacién y gimnasia
a lo largo de su seguimiento. Precisa suplementacion con cole-
calciferol por cifras de 25 (OH) vitamina D insuficientes.

Mantiene funcién renal glomerular normal, sin HTA ni ne-
frocalcinosis ecografica. Presenta, ademas, ecocardiografia sin
alteraciones, y eco-doppler carotideo sin hallazgos, con cifra de
FGF23 de 160 pg/mL (rango de normalidad, 8,2-54,3 pg/mL)?.

9 aios

Figura II. Evaluacién radiol6gica evolutiva de la hermana mayor a lo largo de los afios.

Figura ITI. Imagenes fotograficas evolutivas cedidas por la paciente y su familia.
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Salvo por las dificultades inherentes a recibir medicacién 4-5
veces al dia, la paciente no presenta molestias gastrointestinales
asociadas, mineralizacién ectdpica, nefrocalcinosis ni alteracio-
nes del calcio; sin embargo, las cifras de FA se encuentran ele-
vadas de forma persistente (maximo 1438 UI/L), aun con cifras
de fosfatemia mas que aceptables para su enfermedad de base
(2,5-3,4 mg/dL). Menarquia a los 13 afios y 11 meses.

La hermana pequeia, de 13 afios, siendo portadora de la mis-
ma mutacion genética, padece desde el nacimiento una afecta-
cién mucho mas grave. Nacida tras un embarazo complicado con
diabetes gestacional a tratamiento con dieta e HTA materna, se
objetiva leve oligoamnios ecografico prenatal. Parto vaginal eu-
tocico, a las 39+2 semanas de gestacion. Igualmente, presencia
de parametros antropométricos dentro de la normalidad al na-
cimiento: peso 3040 g (p32, -0,47 DE), longitud 49 cm (p38,
-0,33 DE), perimetro cefélico 33 cm (p18, —0,92 DE). Apgar
9/9. No precisé reanimacion. Realiz6 meconio e inicié diuresis
en las primeras 24 horas, y fue alimentada con férmula artificial
desde el inicio, con adecuada ganancia ponderal. Grupo sangui-
neo A+, pruebas endocrino-metabdlicas y cribado auditivo sin
alteraciones.

En control analitico a los 3 meses de vida, presenta fosforo de
3,4 mg/dL, calcio 10,8 mg/dL y FA de 1230 UI/L, sin hallazgos
radioldgicos (figura IV).

A los 7 meses, recibido el estudio genético, con fosforo plas-
matico de 3,2 mg/dL (rango de normalidad, 3,8-6,5 mg/dL) y
FA de 1564 UI/L (rango de normalidad, 91-258 UI/L), inicia

tratamiento convencional. Recibe sales de fosfato en 4-5 tomas
diarias (dosis méaxima, de 30-35 mg/kg/dia que, tras el estricto
cumplimiento, permite descender a dosis de 7-15 mg/kg/dia) y
vitamina D activada (calcitriol dosis maxima, 28 ng/kg/dia). A
pesar de ello, mantiene dificultades para el control del fésforo
(minimo de 2,5 mg/dL) y elevacién importante y persistente de
FA (maximo de 1295 UI/L).

Desarrolla malformaciones esqueléticas significativas desde
el inicio de la deambulacién (figura VI), con genu varo, que con-
trolan en Traumatologia Infantil desde los 13 meses.

Se realiza una primera intervencion quirtrgica a los 2 afios
y 10 meses (hemiepifisiodesis femoral y tibial bilateral). Se re-
quieren hasta 4 cirugias correctoras posteriores, antes del inicio
de tratamiento especifico, por persistencia y empeoramiento de
las deformidades durante el crecimiento, a pesar del estricto
cumplimiento del tratamiento convencional con cifras de fos-
foro adecuadas (alrededor de 3,5 mg/dL) para su enfermedad
de base.

La paciente se queja de dolores habituales de las rodillas, so-
bre todo la derecha, presenta dificultades para la deambulacién
y el ejercicio fisico, y tiene tendencia al sobrepeso. Precisa de for-
ma constante dosis de colecalciferol en probable relacion con es-
casa exposicion solar. El patrén de crecimiento se mantiene por
debajo de percentil 3, con ascenso a percentiles 10-25 en etapa
prepuberal, para volver posteriormente por debajo de percentil
3 (figura VII). Present6 la menarquia a los 10 afios y 11 meses.

Figura IV. Imagen radiolégica a los 3 meses de

Figura V. Imagen radiol6gica a los 13 meses, tras inicio de la deambulacion (izquierda).

edad. Imagenes fotogréficas de la primera infancia cedidas por la familia (derecha).
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Figura VI. Evolucion radiolégica de la hermana menor: afectacion metafisaria, arqueamiento de huesos largos y genu varo. Cambios postquirtrgicos (hemiepi-

fisiodesis) con aparicién de nuevas malformaciones evolutivas.
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Cabe destacar, asimismo, que la nifia, con adecuada higiene y
seguimiento odontologico, precisa de multiples tratamientos por
caries no explicables por su profesional, con al menos 4 extrac-
ciones por caries rampante, 5 obturaciones y una pulpectomia.

El filtrado glomerular estimado se mantiene normal, sin
presentar proteinuria, HTA ni nefrocalcinosis ecografica, con
determinaciones de calciuria elevadas en el contexto del posto-
peratorio traumatolégico y el reposo obligado. Se realiza estu-
dio ecocardiografico sin alteraciones, y eco-doppler carotideo
sin hallazgos, con cifra de FGF23 de 245,64 pg/mL (rango de
normalidad, 8,2-54,3 pg/mL)°. Resonancia magnética cerebral/
medular sin evidencia de malformacion de Chiari ni otras alte-
raciones.

Salvo por las dificultades para tomar la medicacién 4-5 veces
al dia, la paciente tampoco presenta molestias gastrointestinales
asociadas, mineralizacion ectopica, nefrocalcinosis ni alteracio-
nes del calcio; sin embargo, las cifras de FA se encuentran eleva-
das de forma persistente, aun con cifras de fosfatemia que en los
2 afios previos al inicio de tratamiento especifico se consideran
muy aceptables para su enfermedad de base (3,2-4,5 mg/dL).

En este contexto, en unas hermanas con historia de 11 afios de
tratamiento clasico crénico de complicada posologia, en situa-
cion de adolescencia/preadolescencia, con el riesgo de pérdida
de adherencia terapéutica que supone, peligro de nefrocalci-
nosis, y sin un éptimo control analitico, metabdlico ni 6seo, se
solicita a la Comisién de Farmacia Hospitalaria el inicio de tra-
tamiento especifico con el anticuerpo monoclonal burosumab
(dosis de inicio de 0,4 mg/kg cada dos semanas, previa a la 1l-
tima actualizacién de la ficha técnica en febrero de 2020; dosis
de inicio actual de burosumab, 0,8 mg/kg), de administraciéon
subcutanea, previa retirada una semana antes del tratamiento
convencional, con control analitico sin hallazgos destacables
y pruebas de embarazo negativas*®. En ese momento, la her-
mana mayor, con 15 aflos y 8 meses, presenta talla en -1,4 DE,
edad dsea retrasada 3 afos y velocidad de crecimiento en +3 DE
(P99); y la hermana pequeiia, con 12 afios, talla en -2 DE, edad
Osea retrasada 1 afio, velocidad de crecimiento enlentecida en
-4 DE (<P1) (figura VII).

Tras 12 meses de tratamiento’, no han sufrido efectos adver-
sos significativos en relaciéon con burosumab. Cabe destacar
elevacién transitoria del fésforo por encima del limite bajo de
la normalidad* para la edad tras las primeras administraciones
(maximo de 4,1 mg/dL), con fosforemias posteriores predosis
entre 3,1 y 3,8 mg/dl de forma constante a una dosis minima
habitual de 0,4 mg/kg cada 15 dias.

Desde entonces, refieren una mayor calidad de vida (test ca-
lidad de vida TECAVNER)‘, manifestando ambas su satisfac-
ci6én respecto al nuevo tratamiento, pese a requerir de momento
administracion hospitalaria cada 15 dias y administracién via
subcutéanea, frente al tratamiento clasico oral multidosis diario.

Analiticamente, han mantenido cifras de f6sforo en rango de
normalidad, con una RTP recuperada (>85-87 %), una constan-
te disminucién de FA, que se ha normalizado, y un discreto au-
mento de talla, pero significativo, teniendo en cuenta la edad de
nuestras pacientes y su desarrollo puberal. La hermana mayor,
con talla en P12, -1,19 DE, ha crecido 1cm/afo, con velocidad de
crecimiento >P99, +3,84 DE; y la pequeiia, con talla <P1, -2,66
DE, ha crecido 2 ecm/afio, con velocidad de crecimiento en P4,
-1,85 DE (figura VII).
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La hermana mas afectada precis6 una nueva intervencion
quirurgica a los 5 meses de inicio de tratamiento (osteotomia
varizante de fémur y osteotomia desrotadora de tibia izquierda).
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Figura VII. Curvas de crecimiento de la hermana mayor (arriba) y menor
(abajo).

Figura VIII. Radiografia de hermana menor al afio de tratamiento con bu-
rosumab (6 meses tras nueva cirugia correctora) (imagen izquierda). Imagen
fotografica actual de sus miembros inferiores, cedida por la paciente y su fa-
milia (imagen derecha).
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Figura IX. Evolucion de las cifras de fosforo sérico tras el inicio de tratamiento con burosumab en hermana mayor (izquierda) y menor (derecha). El eje de abs-
cisas corresponde al afio de estudio y, entre paréntesis, el nimero de dosis de burosumab recibidas.
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Figura X. Evolucién de las cifras de FA tras el inicio de tratamiento con burosumab en hermana mayor (izquierda) y menor (derecha). El eje de abscisas corres-
ponde al afio de estudio y, entre paréntesis, el nimero de dosis de burosumab recibidas.
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Ambeas refieren desapariciéon de las molestias 6seas que pre-
sentaban previamente y han precisado suplementacién con co-
lecalciferol por leve hiperparatiroidismo en relacién con niveles
de 25 (OH) vitamina D3 insuficientes.

CONCLUSIONES

En conclusién, se trata de dos hermanas con una misma muta-
cién genética del gen PHEX, causante de hipofosfatemia ligada
al cromosoma X, que, pese a un diagndstico y tratamiento pre-
coces, presentaron evoluciones muy diferentes. La alternativa te-
rapéutica especifica con burosumab, enfocada a la patologia sub-
yacente de la enfermedad, ha resultado plenamente exitosa en el
control del fésforo plasmatico y la fosfatasa alcalina, mejorando
la talla y los sintomas 6seos, y, en consecuencia, la calidad de vida
de nuestras pacientes, sin presentar efectos adversos que resefiar.

Por supuesto, es necesario mantener el seguimiento para po-
der determinar el efecto del tratamiento sobre el hueso adulto a
mas largo plazo, asi como la vigilancia respecto a su hasta ahora
excelente tolerancia y seguridad.
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