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MARCO TEORICO.

Descrita en 1937, la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH), se caracteriza
por una alteracion de la homeostasis del fosfato y es la forma hereditaria mas comun
de raquitismo/ osteomalacia. (1) Es al endocrinélogo Fuller Albright que se le
atribuye la primera descripcion de raquitismo hipofosfatémico que no respondia a
altas dosis de vitamina D. (3)

Hasta en el 85% de los casos familiares y esporadicos de raquitismo
hipofosfatémico, se pueden identificar variantes genéticas especificas que causan
la enfermedad. El defecto molecular subyacente al raquitismo hipofosfatémico
ligado al X, una mutacion en el homdlogo de la endopeptidasa reguladora del
fosfato, ligada al cromosoma X, se informé en 1995. Posteriormente se rastre6 una
forma autosdmica dominante, hasta una mutacion activadora en el gen que codifica
el factor de crecimiento fibroblastico 23. (3)

Metabolismo del fosforo.

El equilibrio del fosforo es esencial para numerosas moléculas celulares, incluidos
acidos nucleicos, proteinas y lipidos. Es fundamental para la formacion de hueso y
esta involucrado en la regulacion del medio acido base vy la fisiologia celular por lo
que es necesario mantenerlo en niveles séricos normales. (Figura 1)

Figura 1. Concentracion de fosforo en plasma o suero de acuerdo a la edad.
El raquitismo es una
Edad mg/dL mmol/L enfermedad de la placa del
Cordon umbilical 3.7-8.1 119-2.61 crecimiento debido a la
disponibilidad insuficiente
de fosfato. Solo afecta a

Recién nacidos

1 a 24 horas 3.5-8.6 1.13-2.77 niﬁOS en CreCimientO.
24 a 48 horas 3.0-8.7 0.96-2.80 L i
La absorcion de fésforo a
Lactantes 48-74 1.60-2.50 . . .
nivel intestinal depende
Preescolares 4.5-5.8 1.55-2.38 Completamente de Ia
Escolares 3.5-4.5 1.13-1.45 nutricion. El 30% de la
Adolescentes y adultos 2.7-45 0.87-1.45 absorcion de fosforo esta

controlada por el

1,25,dihidroxicolecalciferol
activo, OH vitamina D. La absorcién en el intestino es de aproximadamente 16 mg
por kilogramo de peso corporal en nifios. El transporte de fésforo a nivel de la
membrana epitelial del borde en cepillo estd mediado casi en su totalidad por el
cotransportador Il de fosfato dependiente de sodio (NaPi llb), codificado por el gen
SLC34A2. Debido a que el fosforo se une a cationes polivalentes en la luz intestinal
incluidos Ca y Mg, solo se absorben alrededor de dos tercios de la concentracion

*Para convertir mg/dL a mmol/L multiplicar por 0.3229.
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Figura 2. Transporte de fosfato tubular proximal.

concentracion en el espacio de Bowman (filtrado glomerular) es igual a la
concentracion de fésforo libre total en el plasma. Entre el 80 y el 97% de la carga
de fésforo filtrada se reabsorbe desde la luz tubular, principalmente en los
segmentos contorneados proximales; el resto, 3 a 20% se excreta en la orina final.
No hay reabsorcion en el asa de Henle. La extension y los mecanismos de
reabsorciéon en el tubulo distal, si los hay, son controvertidos y pueden estar
limitados a condiciones de privacion de fésforo.

La reabsorcion de fosforo desde la luz tubular es un proceso realizado a través de
cotransportadores de sodio/ fésforo que facilitan la entrada apical en las células
epiteliales tubulares proximales, en contra del gradiente de concentracién
intracelular tubular. La capacidad tubular de reabsorcién de fosforo depende de la
abundancia de cotransportadores sodio/ fosforo en la membrana del borde en
cepillo apical de la célula epitelial tubular proximal. Los transportadores de fosforo
fisiologicamente importantes en el rifion pertenecen a 2 isoformas de la familia
SLC34 de transportadores de solutos, los cotransportadores de tipo Il NaPi lla
(SLC34A1) y NaPi llc (SLC34A3), y el tipo Ill dependiente de fosforo, el simporte
PiT -2 (SLC20A2). (Figura 2).

Fisiologicamente, la expresion de NaPi lla y NaPi llc es mas alta en los tubulos
proximales contorneados tempranos (segmento S1) y en las nefronas
yuxtaglomerulares, pero se propaga al tubulo proximal tardio (segmentos S2/S3) y
a las nefronas superficiales durante el agotamiento de fosforo. Los transportadores
tipo I, tienen sensibilidades diferenciales al pH y a la regulacion por la ingesta
dietética de fosforo y a las hormonas fosfaturicas. Los transportadores de tipo Il son
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selectivos para el fosforo divalente (HPO4) mientras que los transportadores |lli
favorecen el fosforo monovalente (H2PO4). Un tercer miembro de la familia SLC34,
NaPi-lIb se expresa en el borde en cepillo intestinal, pero también en los pulmones
y los testiculos.

Multiples mecanismos regulan el transporte de fosforo. La PTH, la calcitonina, los
glucocorticoides y otros farmacos, como los inhibidores de la calcineurina, asi como
la acidosis, inhiben la reabsorcion tubular. Por el contrario, la hormona del
crecimiento, el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF -1) y la insulina, la
hormona tiroidea, la hipocalcemia y la deplecién de fosforo, conducen a un aumento
de la reabsorcion de fosforo. (Figura 3)

Los reguladores importantes del nivel sérico de fosforo son la PTH vy las
fosfatoninas. Estos ultimos son factores hormonales con actividad fosfaturica.
Inhiben la reabsorcién de fosforo y disminuyen el nivel de 1,250H2D (vitamina D).
La PTH vy las fosfatoninas (principalmente el factor fibroblastico 23) disminuyen la
reabsorcion de fosforo al disminuir la abundancia de cotransportadores Na/Pi de
expresion apical, lo que aumenta la fosfaturia. Los impulsores de la secrecién de
PTH y fosfatonina son las concentraciones séricas de calcio, fosforo y 1,250H2D.

. T Serum
r + Phosphate Level T 7
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(Pi, Ca™*) —_
[ Mutations in
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cotransporters)
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s g (CYP2781) /\

PTH FGF23 }— Hypophosphatemia
\/ 24-hydroxylase &= 3
(CYP24A1) Mutations in PHEX,
Hypocalcemia FGF23 or tumors

Hyperphosphatemia
1 1,25(0H),D,

Figura 3. Regulacion de FGF 23, alfa klotho, PTH, calcitriol, fosfato y calcio. Se indican los efectos
estimulantes e inhibidores.



Factor Fibroblastico 23.

En una glicoproteina de 23 KD, producida y secretada por osteoblastos y osteocitos.
La descripcidon de su funcion hormonal fosfaturica establecio la importancia de los
huesos como tejido endocrino. La sintesis y secrecion de factor fibroblastico 23 es
estimulada por concentraciones séricas elevadas de fosforo y 1,25 OH2D. La
proteina de longitud completa, codificada por 3 exones, incluye un dominio de
homologia FGF hidrofobico N terminal y un dominio C terminal que interactua con
la proteina alfa Klotho para formar el complejo FGF/ Kltho — FGFR. (3).

FGF 23 regula a la baja la expresion de 25- hidroxivitamina D 1 alpha hidroxilasa y
aumenta la de 25 OH vitamina D — 24 hidroxilasa, reduciendo la produccion de 1,25
dihidroxivitamina D -24 hidroxilasa (Figura 4). Los efectos excesivos de FGF 23 dan
como resultado raquitismo hipofosfatemico / osteomalacia, que se caracteriza por
la pérdida renal de fosforo e hipofosfatemia, niveles inapropiadamente bajos de 1,25
OH2D en suero. Las enfermedades hipofosfatemicas relacionadas con factor
fibroblastico 23 incluyen diversas afecciones genéticas, como el raquitismo
hipofosfatemico ligado al cromosoma X, raquitismo hipofosfatemico autosdémico
dominante, raquitismo hipofosfatemico autosémico recesivo y el sindrome de Raine.

(5)

Figura 4. Sefializacion de N osteocyter RAQUItismo Hipofosfatemico.
FGF 23 en células ) Osteoblast . . . .
epiteliales tubulares ; El raquitismo hipofosfatemico ligado al
proximales. . cromosoma X es la forma mas comun de
FGF23 raquitismo hipofosfatemico hereditario y
PR esta causado por mutaciones
inactivadoras del gen PHEX. Se ha
akiotho  (FED localizado en el locus Xp22.1. El gen
olubie) (@ @ cicuating PHEX codifica la produccion de una
/ proteina de 749 aminoacidos referida
aKlotho como PHEX (del inglés phosphate
k) [i82] B2 (i) (ectodomain) regulating gene with Homologies to
K2)gpP3 | {Ba0z) — AOAMT Endopeptidases on the X chromosome).
Basolateral - i _J—U akioth \ Desde su descripcion se han identificado
FGFR1c @ (transm rane) . .
¢ diferentes mutaciones en este gen en los
[ T ——>24-hydroxylase |  pacientes con raquitismo hipofosfatemico
o \/ (neressedachi | ligado al X. (9) Los pacientes tienen
1 a-hydroxylase niveles elevados de FGF23, lo que resulta
e (Inhibition) .
P en perdida renal de fosforo,
R NaPI hipofosfatemia y niveles bajos
ppical \_ [nag] deoraseton / inapropiadamente normales de
NaPilia/c VU VU 1,250H2D en suero. (5)

PHEX se expresa en células del linaje de osteoblastos con mayor expresién en
osteocitos. Se sugiere que la proteina PHEX funcione como una proteasa
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dependiente de zinc unida a la superficie celular en funcidén de su estructura: sin
embargo, sus funciones fisioldgicas precisas y los mecanismos por los cuales su
deficiencia aumenta los niveles de FGF23 siguen siendo esquivos (5)

La fosfoglucoproteina extracelular de matriz (MEPE) pertenece a la familia de
pequefio ligando de union a integrinas, glicoproteinas ligadas a N (SIBLING). PHEX
se une a MEPE a través del motivo asociado a MEPE rico en aspartato de serina
acido (ASARM) ubicado en la regiéon C termina de MEPE, inmediatamente abajo del
sitio de reconocimiento de catepsina B. Los péptidos ASARM producidos por la
escision proteolitica de MEPE inhiben la mineralizacion. Los niveles séricos de
péptidos ASARM aumentan en ratones Hyp, lo que implica que PHEX los degrada
y que su acumulacion podria estar involucrada en la mineralizacién esquelética
defectuosa en la deficiencia de PHEX. (5)

Prevalencia.

En un estudio realizado en Dinamarca se identificaron 112 pacientes con raquitismo
nutricional. De 1995 a 2005, la incidencia promedio de raquitismo nutricional de 0 a
14.9 afios y de 0 a 2.9 afos fue de 2.9 y 5.8 por 100, 000 por afo, respectivamente.
Dieciséis casos de raquitismo hereditario fueron diagnosticados durante el periodo,
con una incidencia promedio de 4.3 por 100, 000 por afio. La prevalencia de
raquitismo hipofosfatemico fue de 4.8 y 0.4 por 100, 000 (0 — 14.9 afos),
respectivamente. Concluyendo que el raquitismo es raro, sin embargo, el raquitismo
hereditario fue la causa mas comun de raquitismo en nifios de etnia danesa, pero el
raquitismo nutricional es mas frecuente entre todos los nifios pequefios. (6)

Otro estudio de cohortes retrospectivo realizado en Noruega en 2016 exploré la
prevalencia, los genotipos, el espectro fenotipico, la respuesta al tratamiento y las
complicaciones del tratamiento en la poblacién noruega en nifios. Se identificaron
veintiocho pacientes (18 mujeres y diez hombres) de 19 familias diferentes. El
raquitismo hipofosfatémico dominante ligado al cromosoma X se confirmé en 21
nifios de 13 familias. El numero total de habitantes en Noruega de 18 afios 0 menos
al 1 de enero de 2010 era 1,109,156, lo que da una prevalencia de 1 en 60 000
nifos noruegos. Se encontraron mutaciones FAM20C en dos hermanos y SLC34A3
en un paciente. El crecimiento se vio comprometido a pesar del tratamiento con
fosfato oral y compuestos activos de vitamina D, y los machos tendieron a verse
mas afectados que las hembras. La nefrocalcinosis tendioé a ser un poco mas comun
en pacientes que comenzaron el tratamiento antes del afio de edad, y se asoci6 con
dosis de tratamiento promedio mas altas de fosfato. (7)

En Meéxico una publicacion sobre las caracteristicas dentales del raquitismo
hipofosfatémico y otra mas en el afio 2013 acerca de raquitismo en nifios del
Hospital infantil de México reporté una incidencia de este trastorno en paises
desarrollados de 1 en 20, 000 individuos. (8, 9).



No se encuentran datos especificos actuales sobre la incidencia o prevalencia de
esta enfermedad en nuestro pais, sin embargo, existe una guia de practica clinica
actualizada en el 2019 que aborda el raquitismo carencial. En la misma se informan
datos de la encuesta de salud y nutricion (ENSANUT 2006 a 2012) sobre el estado
de la vitamina D en nifios, adolescentes, y adultos en México, el estudio dio encontro
que la deficiencia de vitamina D es un problema de salud publica en la poblacién
mexicana, especialmente en nifos. Entre los hallazgos mas importantes: La
incidencia fue mayor en nifios prescolares que en los escolares. De los nifios entre
2 y 12 anos 6 de cada 10 tenian niveles suficientes de vitamina D, lo que
corresponde a 61%, el 16% presentaron deficiencia y el 23% insuficiencia de esta
vitamina. Los adolescentes entre 13 y 19 afos, también presentaron niveles
insuficientes de vitamina D. Los nifios de areas urbanas tuvieron concentraciones
menores de vitamina D en comparacion los de areas rurales. En la ciudad de México
52% de los nifios tienen insuficiencia o deficiencia de vitamina D, El 69% de los
adolescentes presento niveles suficientes de vitamina D, el 8,11% mostro
deficiencia y el 23% insuficiencia de vitamina D. El 70% de los adultos mexicanos
presentaron suficiencia de vitamina D, el 9.8% presentaron deficiencia y el 20%
insuficiencia. En contraste con los nifios, el grupo de los adultos la mayor deficiencia
se presento en las areas rurales y no en urbanas. (10)

Fenotipo clinico.

La presentacion tipica de los pacientes con raquitismo hipofosfatemico ligado al
cromosoma X incluye las caracteristicas de raquitismo y osteomalacia,
deformidades arqueadas progresivas de las extremidades inferiores, dolor 6seo,
retraso en el crecimiento y disfuncion fisica con actividades diarias reducidas.
Aproximadamente dos tercios de los pacientes muestran lesiones dentales y
periodontales caracteristicas, como abscesos periapicales espontaneos con fistulas
que se desarrollan sin antecedentes de trauma o caries dental.

Hay mas manifestaciones clinicas que pueden ser variables, desde deformidades
muy leves en las piernas hasta afeccion sistémica grave. El arqueamiento posterior
de la tibia distal es mas comun en los lactantes, mientras que una exageracion del
arqueamiento fisioldgico normal de las piernas (genu varum)es un hallazgo
caracteristico en los nifios pequefios que han comenzado a caminar.

La gravedad del fenotipo no esta correlacionada con el genotipo. El raquitismo grave
también puede incluir retraso en el cierre de las fontanelas, abultamiento parietal y
frontal, craneotabes (huesos blandos del craneo) y craneosinostosis. Los musculos
también se ven afectados con disminucion del tono muscular, que lleva a un retraso
en el logro de los hitos motores. Los signos esqueléticos pueden acompafarse de
retraso en el desarrollo motor y retraso en la marcha; suelen ser evidentes en
fenotipos mas severos. La mayoria de los pacientes presentan dolor osteoarticular
y muscular con debilidad y frecuentemente presentan fatiga que reduce la tolerancia
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al ejercicio, las fracturas son poco frecuentes en pacientes pediatricos, son mas
frecuentes en pacientes mayores.

Hallazgos bioquimicos.

Los hallazgos bioquimicos caracteristicos incluyen hipofosfatemia debida a la
pérdida renal de fosfato inorganico y disminucién de la sintesis de 1,25 OH2D. La
actividad de la fosfatasa alcalina sérica esta aumentada en los nifios, pero puede
ser normal en los adultos. La concentracion sérica de hormonas paratiroideas es
normal o ligeramente elevada.

Hallazgos radioldgicos.

Las radiografias de la mano y las extremidades inferiores muestran las placas de
crecimiento anormales con metéfisis ensanchadas y deshilachadas. Ademas del
diagnodstico de raquitismo, el examen de rayos X es util para estimar la gravedad
del raquitismo mediante el uso de un método de puntuacién (puntuacion de
gravedad del raquitismo RSS) basado en el grado de desgaste metafisario, la
concavidad y la proporcion de la placa de crecimiento afectada en la mueca, la
rodilla y el tobillo. La RSS es una escala de 10 puntos, donde 10 representa el grado
mas extremo de severidad de raquitismo y O representa la ausencia de cambios
radiograficos del raquitismo.

Las radiografias son el estandar de oro para evaluar el raquitismo. El Risckets
Severity Score se desarroll6 como un método cuantitativo para evaluar la gravedad
del raquitismo en las mufecas y las rodillas en funcion del grado de deshilachado y
concavidad metafisaria, y la proporcion de la placa de crecimiento afectada. EI RSS
se valido originalmente en el raquitismo nutricional, que tiene caracteristicas
radiograficas similares al raquitismo hipofosfatemico ligado al cromosoma X.
Posteriormente se confirmd la utilidad del RSS en el raquitismo hipofosfatemico
ligado al X. Sin embargo, las puntuaciones totales de RSS a menudo se encuentran
en el rango mas bajo de gravedad radiografica y reflejan solo los efectos fisiarios /
metafisarios distales del trastorno esquelético.

La impresion radiografica global de cambio (RGI - C) se desarrollé y valido
inicialmente para evaluar los cambios en las anomalias esqueléticas especificas
asociadas con la hipofosfatasia, una enfermedad metabdlica hereditaria
caracterizada por una baja actividad de la fosfatasa alcalina no especifica de tejido,
que da como resultado deterioro de la mineralizacion esquelética y raquitismo.
Posterior se desarrollé una versién especifica de la RGI C para RHLX para evaluar
los cambios en las anomalias asociadas con el raquitismo en la mufieca, la rodilla y
la deformidad en varo/ valgo en el fémur, la tibia y el peroné. El criterio principal de
valoracion, pares de radiografias de la mufieca, la rodilla y la pierna larga bilateral
de pie tomadas antes y durante el tratamiento comparadas entre si. Se asignaron
puntajes RGI - C para la mufieca, la rodilla y la pierna larga de pue en funcién de
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los cambios en las anomalias especificas en la ultima imagen utilizando una escala
de siete puntos.

En la mufeca, se evaluaron la licencia, el deshilachado y la concavidad en las
metafisis, y el ensanchamiento del fisis, radio distal y el cubito. En la rodilla, licencia,
deshilachado y concavidad en las metafisis, y ensanchamiento de las fis del fémur
distal y se clasifican tibia proximal y el peroné. La gravedad de la deformidad en
varo y valgo en las imagenes bilaterales de piernas largas de pie se determiné
utilizando el mismo método de puntuacion.

A A
+3: Complete or near +3: Complete or near
+2: Substantial > ~ +2: Substantial >
. e J 2 . : : e
® ©
T £
+1: Minimal +1: Minimal
0: No change 0: No change
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e e 5 'g
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e T ; i =]
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Figura 5. Puntuaciones de la impresion radiografica global de cambio para raquitismo
hipofosfatemico ligado al X
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La escala produce cuatro puntajes: RGI - C mufeca, rodilla, pierna larga y global.
La puntuacién global se basa en las puntuaciones de la muifeca y la rodilla y es
independiente de la puntuacion de la pierna larga del pie. Se asigna con base en la
impresion general de cambio en la apariencia radiografica del raquitismo en la
mufieca y la rodilla; no se calcula a partir de las puntuaciones regionales. (4)

Tratamiento.

Durante décadas, la asociacion de analogos activos de la vitamina D (alfacalidiol o
calcitriol) y suplementos de fosfato en multiples dosis diarias fue la Unica opcioén de
tratamiento para los nifios con XLH. El objetivo de esta terapia es contrarrestar la
deficiencia de calcitriol secundaria a excesos de FGF23 y compensar la pérdida
renal de fosfato. Las dosis de medicacion reportadas en la literatura, la mayoria de
las cuales datan de hace mas de 20 afios, varian ampliamente, de 10 a 80 ng/Kg/dia
de calcitriol y 30 a 80 mg/Kg/dia de fosfato elemental

Esta terapia ha demostrado su eficacia para:

1.- disminuir las concentraciones de fosfatasa alcalina al limite superior de lo normal
en un afno.

2.- Mejorar la velocidad de crecimiento en la magnitud de -1 desviacioén estandar.

3.- Mejorar significativamente la mineralizacion de la dentina y, por tanto, disminuir
los abscesos dentales y las complicaciones bucales en los nifios afectados.

La mejora en algunos de estos resultados, es decir, el crecimiento lineal, la estatura
final, las caracteristicas radioldgicas del raquitismo y la salud oral, se ha asociado
con el inicio temprano del tratamiento y una mayor duracién del tratamiento. Sin
embargo, se han identificado muchas limitaciones a esta terapia:

1.- La ausencia de correccion de la perdida de fosfatos con hipofosfatemia continua

2.- El riesgo de nefrocalcinosis y/o urolitiaisis; grandes dosis de vitamina D activa y
suplementos orales de fosfato se han asociado con una mayor tasa de
nefrocalcinosis en nifos.

3.- El riesgo de hipeparatiroidismo; grandes dosis orales de suplementos de fosfato
se asocian con el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario y terciario por
mecanismos desconocidos

4.- La respuesta insuficiente o falta de respuesta de algunos nifios, lo que lleva a
cirugias correctivas de miembros inferiores

5.- La correccién incompleta de los déficits de funcion muscular

Las dosis diarias de suplementos de fosfato y analogos de la vitamina D se ajustan
a las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina, parato hormona y calcio/
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creatinina en orina, medidas clinicas (arqueo de piernas, velocidad de crecimiento)
y peso del paciente. EL objetivo es mantener niveles normales de fosfatasa alcalina,
parato hormona y calcio/ creatinina en orina, pero no normalizar los niveles de
fosfato sérico. Durante los primeros meses de tratamiento, niveles de fosfatasa
alcalina constantemente elevados sin hipercalciuria debe dar lugar a un aumento de
la dosis activa de analogos de la vitamina D y/o fosfato. Viceversa, la fosfatasa
alcalina normalizada en presencia de hipercalciuria puede requerir una reduccion
de la dosis de analogos de vitamina D. Si el nivel de PTH aumenta, se debe
considerar disminuir la suplementacion de con fosfato y/o aumentar la dosis de
analogos activos de la vitamina D. En todos los casos, es esencial la estricta
adherencia a la medicacion en particular a las dosis multiples diarias de fosfato. (11)

Seguimiento del tratamiento.

El seguimiento del tratamiento incluye la medicidn de la distancia intercondilea, la
distancia Inter maleolar y si es posible, la torsion tibial, la altura y la velocidad de
crecimiento. Se registra el nUumero de abscesos dentales y episodios de infecciones
orales agudas. El hueso raquitico/ osteomalacia, insuficientemente tratado, se
asocia con fosfatasa alcalina elevada y calcio urinario bajo. Por el contrario, cuando
el raquitismo esta sanando, la fosfatasa alcalina tiende a normalizarse y el calcio
urinario aumenta. El nivel de FGF 23 no se utiliza como herramienta clinica para el
seguimiento del tratamiento en niflos con raquitismo hipofosfatemico ligado al X.

Las radiografias de las extremidades inferiores o las rodillas (realizadas como
maximo cada dos afos) pueden ser utiles durante el seguimiento. Las radiografias
pueden ser indicadas si los pacientes son refractarios a la terapia, si esta indicada
la cirugia ortopédica, en casos de dolor éseo inexplicable y antes de la transicion a
la atencién de adultos. (11)

Tratamiento con Burosumab.

La estrategia de bloquear anticuerpos monoclonales fue demostrada en el modelo
de ratén Hyp para mejorar el transporte renal de fésforo y el fésforo sérico, y para
aumentar la vitamina D. Ademas, los ratones tuvieron mejoras en el crecimiento, el
raquitismo, la osteomalacia y la fuerza muscular.

Burosumab en un anticuerpo monoclonal IgG1 completamente humano que se une
a FGF 23 para inhibir su actividad. Segun los resultados de los ensayos clinicos, la
dosis de burosumab en adultos es de 1mg/Kg cada 4 semanas por via subcutanea,
mientas que, en nifos, la dosis suele ser de 0.8 a 1.2 mg/Kg cada 2 semanas.
Debido a que burosumab se une al FGF 23y, por lo tanto, aumenta la reabsorcién
de fosforo en los tubulos renales y el fosforo sérico, la dosis puede ajustarse para
lograr que el nivel de fosforo sérico se encuentre en el rango normal, mientras que
a veces se requieren disminuciones de dosis para evitar la hiperfosfatemia.
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Efectos secundarios de Burosumab.

Durante los ensayos clinicos, se describieron varios eventos adversos entre adultos
y nifos. Las reacciones transitorias en el lugar de la inyeccion fueron comunes en
los nifios y afectaron al 52 a 57%, aunque fueron menos comunes en los adultos.
Algunas personas solo tuvieron reacciones en el lugar de la inyeccién de forma
intermitente. Los efectos adversos mas comunes en nifios fueron reacciones en el
lugar de la inyeccion, dolor de cabeza y tos, y los adultos informaron dolor de
espalda, nasofaringitis, abscesos dentales y cefalea. (2). La fiebre también era
comun en los nifios. (1). El sindrome de piernas inquietas se observo en los ensayos
clinicos sobre todo en adultos. Los abscesos dentales continuaron siendo comunes
durante el tratamiento con burosumab

Ensayos clinicos en nifios.

El costo anual del tratamiento con burosumab es muchas veces mayor que el
tratamiento con la terapia convencional. Aunque el costo variara segun la edad, la
dosis, la formulacion y los precios locales de los medicamentos y los margenes de
farmacia, asi como los costos adicionales para administrar el medicamento con
burosumab, se puede estimar con seguridad que el costo anual de burosumab es
mas de 100 veces mayor que el costo de la terapia convencional.

Se realizaron tres ensayos con burosumab en nifios. En todos los ensayos, los
pacientes suspendieron la terapia convencional durante un periodo antes de iniciar
el tratamiento con burosumab. Estos ensayos confirmaron la respuesta bioquimica
esperada al bloqueo de FGF 23, asi como los efectos benéficos sobre los objetivos
esqueléticos de la terapia.

Para todos los ensayos las radiografias fueron calificadas por evaluadores cegados
al tratamiento. Los cambios en el raquitismo se evaluaron de acuerdo con el
Radiographic Global Impression of Change (RGI - C)

El primer ensayo de fase 2 asigno al azar a 52 nifios de 5 a 12 afios con raquitismo
hipofosfatemico para recibir burosumab cada 2 semanas frente a cada 4 semanas,
comenzando con dosis bajas y ajustando las dosis a dosis mas altas en funcién de
la concentracion de fosforo sérico. Este ensayo demostré aumentos posteriores a
la dosis en fésforo sérico, y vitamina D. La dosificaciéon cada 2 semanas proporciono
mejores niveles de fosforo con menos efecto minimo. El criterio de valoracion
principal se cambi6 en RSS. EI RSS medio disminuyo de 1.9 a 0.8 con dosis cada
dos semanas y de 1.7 a 0.9 con dosis de cada 4 semanas. Por tanto, la magnitud
de la mejoria en RSS fue mayor con cada dosis de 2 semanas que con dosis cada
4 semanas durante un periodo de 64 semanas. Este ensayo demostré también
mejoras en la fosfatasa alcalina. También se observaron mejoras en la puntuacién
Z de altura en la semana 64.
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Debe reconocerse que esta primera dosificacion de prueba pediatrica,
especialmente en la primera cohorte de prueba, comenzé muy pequefia (0.1mg/kg
cada 2 semana y 0.2 mg/Kg cada 4 semanas para ajustarse con el tiempo) en
comparacion con las dosis mas altas alcanzando al final de este ensayo y luego
utilizando en estudios posteriores.

Este ensayo establecio el intervalo de dosificacion pediatrica, asi como el rango de
dosis por kilogramo a seguir en los estudios posteriores.

En un ensayo pequeio de fase 2 en nifios pequeios de 1 a 4 afios, se inscribieron
13 niflos con una dosis de 0.8 mg/Kg por via subcutanea cada 2 semanas, con una
titulacién potencial de hasta 1.2 mg/Kg cada 2 semanas si fuera necesario segun la
concentracion de fésforo sérico. EI RSS medio disminuyo de 2.9 al inicio del estudio
a 1.2 enla semana 40y 0.9 en la semana 64. Todos los pacientes lograron un RGI
- C de + 2.0 mayor correspondiente a una curacién sustancial del raquitismo. La
deformidad de miembros inferiores RGI - C fue de 1.6 en la semana 64. Si bien este
grupo de edad mas joven no aumenté en la puntuacion Z de la altura que se observa
tipicamente después de las edades de 1 a 2 aios.

El ensayo controlado aleatorio pediatrico de fase 3 fue el Unico ensayo de
burosumab que compard los efectos de cambiar a burosumab con los efectos de
continuar la terapia convencional. Los nifilos con raquitismo hipofosfatemico de 1 a
12 anos de edad deben tener un RSS de 2 o mas a pesar del tratamiento
convencional para inscribirse. La aleatorizacion se estratifica por RSS y por edad
mayor y menor de 5 afnos. Se inscribieron 61 niflos con una RSS media de 3.2 y
una duracion media del tratamiento convencional previo de 4.3 afios en el grupo
aleatorizado para continuar con el tratamiento convencional y de 3.3. afos en el
grupo aleatorizado para recibir burosumab. Este estudio demostré que el fésforo
sérico promedio en ayunas se mantuvo bajo en el grupo de terapia convencional,
mientras que se normalizo en los asignados al azar a burosumab 1 semana después
de la primera dosis, con valores promedio que permanecieron en el rango objetivo
en los puntos de tiempo medidos durante todo el ensayo. Este estudio también
confirmd que la terapia convencional no mejor la reabsorcion transtubular de fosfato,
mientras que burosumab aumento la misma.

A la semana 40, hubo diferencias significativas entre los grupos en términos de
cambios en el raquitismo. El resultado primario fue el RGI - C global para el
raquitismo en la semana 40. El grupo de burosumab tuvo un RGI - C global medio
+1.9 en comparacion con +0.8 con la terapia convencional en la semana 40y +2.1
y +1.0, respectivamente, en la semana 64. En este ensayo, el 87% de los tratados
con borosumab lograron un RGI C de +2.0 en la semana 64, en comparacién con
solo el 19% de los pacientes con la terapia convencional. La deformidad de las
extremidades inferiores también mejord, aunque en menor grado, durante este
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periodo de tiempo. La puntuacién Z de longitud/ altura aumento en el grupo tratado
con borosumab.

En conjunto, estos ensayos indican que burosumab mejora las caracteristicas
bioquimicas y esqueléticas del raquitismo hipofosfatémico en nifios de 1 a 12 afos
de edad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X es descrito por distintas
bibliografias como una enfermedad rara, sin embargo, la forma mas frecuente de
los raquitismos hereditarios. La incidencia y la prevalencia reportadas varian en las
distintas fuentes y regiones. En Madrid Espafia se reporta una incidencia de 3.9 por
cada 100.000 nacidos vivos y con una prevalencia de 1.7 por cada 100,000 nifios a
4.8 por cada 100.000 (nifios y adultos) con mayor afectacion de mujeres con ratio
hombre; mujer de 1:2. (13). En Dinamarca un estudio reportd una incidencia
promedio de 4.3 por cada 100. 000 nifios por afio y una prevalencia de 4.8 por cada
100. 000 por afio (6). Otro estudio en Noruega en 2016 reporté una prevalencia de
1 por cada 60 000 nifos. (7). Otras fuentes reportan una prevalencia de
aproximadamente 1 por cada 47 mil en el mundo. En México no contamos con un
registro de prevalencia o incidencia de esta enfermedad por lo que es importante
iniciar con demostrar los casos que se encuentran diagnosticados en instituciones
de Salud como el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Por otro lado, la terapia con anticuerpo monoclonal Burosumab, relativamente
nueva, hace algunos meses que se comenzo6 a aplicar en poblacién mexicana. El
12 de enero de 2022 a través de un periodico local y redes sociales se reportaba la
primera aplicacion a nivel publico de Burosumab (Crysvita) en el Hospital Infantil del
Estado de Sonora. Posteriormente el 5 de noviembre de 2022 a través de un
comunicado también en un periddico local, el Hospital Juarez de México reportaba
la administracién del medicamento por parte de su servicio de genética.

Una vez aplicado en distintos centros de salud a nivel nacional y aunque se
encuentra ya bien descrita la efectividad del medicamento, a la fecha no se
encuentra la descripcion del seguimiento clinico posterior a la administracién del
medicamento en la poblacion pediatrica mexicana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

2.- ;Es efectivo el tratamiento con el anticuerpo monoclonal Burosumab para el
raquitismo hipofosfatemico ligado al X en nifios del Hospital Infantil de México
Federico Gémez?
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JUSTIFICACION.

Como se menciond previamente en el texto, la aplicacion de Burosumab en
territorio Nacional existe en distintos centros desde 2022, sin embargo no contamos
con la descripcion de la efectividad en poblacion Mexicana. El desarrollo de
Burosumab como agente terapéutico ha sido transformador para el tratamiento del
raquitismo hipofosfatémico. Ha habido multiples informes clinicos de una variedad
de fuentes que muestran datos consistentes que respaldan su uso continuo. Es
importante el seguimiento de los pacientes existentes a los que se administra
Burosumab dado que la terapia se esta adoptando en todo el mundo como
tratamiento de primera linea reemplazando la terapia convencional. (15)

En el hospital infantil de México Federico Gomez iniciamos su administracion en
octubre de 2022. Se necesitan registros de pacientes, en este caso de la poblacion
mexicana para permitir la vigilancia continua de su eficacia y seguridad a largo
plazo.

HIPOTESIS

La respuesta al tratamiento con Burosumab en nifios del hospital infantil de México
es similar a los estudios existentes realizados en pacientes pediatricos, con
resultados positivos en cuanto a la efectividad del tratamiento y pocos efectos
adversos por lo que es adecuado y seguro para sustituirlo por el tratamiento
convencional.

OBJETIVO GENERAL

2.- Describir la eficacia del tratamiento con Burosumab en nifios del Hospital Infantil
de México Federico Gomez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.- Describir la edad y sexo de los nifios con diagnostico de raquitismo
hipofosfatemico ligado al cromosoma X

3.- Describir las mutaciones asociadas al diagndstico de nuestros nifios con
raquitismo hipofosfatemico.

4.- Describir la efectividad del tratamiento con burosumab de acuerdo a la mejoria
de la sintomatologia clinica en los pacientes tratados en un tiempo especifico

5.- Describir la efectividad del tratamiento con burosumab de acuerdo a la mejoria
de los parametros bioquimicos sanguineos y urinarios tomados atraves del tiempo,
durante el tratamiento con Burosumab.

6.- Describir la mejoria del score radiografico RGC-| a través del tiempo, durante el
tratamiento con Burosumab.
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7.- Describir los efectos adversos mas frecuentes que se obtuvieron a través del
tiempo, durante el tratamiento con Burosumab en nuestros nifios con raquitismo
hipofosfatemico ligado al cromosoma X

METODOLOGIA.
- Disefio del estudio:
Se trata de un estudio descriptivo, transversal, observacional. Serie de casos.

- Ubicacion: Departamento de Nefrologia Pediatrica del Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

Periodo de realizacion: 5 de octubre de 2022 a 10 de junio de 2023.

Poblacion objetivo: Nifios y nifias de 1 a 18 afos de edad con diagnostico
confirmado por pruebas genéticas de raquitismo hipofosfatemico ligado al
cromosoma X.

- Muestreo:

Del departamento de Bioestadistica del Hospital Infantil de México se obtuvo
registros de los pacientes diagnosticados con raquitismo hipofosfatemico ligado
al X. Se obtuvieron un total de 6 pacientes del afio 2010 al afio 2022.

- Tamano de la muestra:

Se obtuvo la prueba genética de 4 pacientes que confirmaba el diagnostico de
raquitismo hipofosfatemico ligado al cromosoma X.

- Criterios de inclusion:

Nifios entre 1 y 18 afos con diagnostico de raquitismo hipofosfatemico ligado al
cromosoma X, deformidades Oseas, arqueamien-to del fémur o la tibia 0 ambos,
nivel de fosforo sérico bajo para la edad, fosfaturia, fosfatasa alcalina elevada.

- Criterios de Exclusion:

Pacientes menores de una afio y mayores de 18 afios que no contaran con
diagndstico genético de raquitismo hipofosfatemico ligado al cromosoma X o que
contaran con diagnostico de algun otro tipo de raquitismo carencial o autosémico
recesivo etc.

- Estrategia de trabajo:

Se corroboro diagndstico genético en 4 pacientes de los cuales se inici6 tratamiento
con Burosumab. Previo al inicio de la administracion del anticuerpo monoclonal se
suspendio la terapia convencional por lo menos durante dos semanas.
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Se interrogo a cada paciente sobre la sintomatologia asociada al padecimiento
tomando en cuenta principalmente la escala visual analégica referida a dolor
musculo esquelético, actividad fisica y se realizé un test de marcha. Se tomaron
muestras sanguineas para determinar parametros bioquimicos previos a la
administracién del medicamento, biometria hematica, nitrégeno ureico, Creatinina,
glucosa, acido urico; calcio, fosforo, magnesio, sodio, potasio, acido urico, pruebas
de funcionamiento hepatico y fosfatasa alcalina. Asi mismo se toma muestra de
orina para determinar creatinina urinaria, fosforo urinario y examen general de orina.

Se tomaron de inicio radiografias de mano, rodilla y extremidades inferiores con el
fin de aplicar el score radiografico RGC — | dirigido especificamente a pacientes con
raquitismo hipofosfatemico ligado al cromosoma X.

El seguimiento y la aplicacion de las dosis de anticuerpo monoclonal se realizo
durante cada dos semanas, asi como se describe en algunos ensayos clinicos en
pediatria. Las dosis de medicamento administradas fueron de 0.9 mg/ kg /do cada
dos semanas.

En cada administracion se interrogo a las pacientes sobre el inicio de sintomas
nuevos en relacion a la administracion del medicamento. Se tomaron talla, peso y
signos vitales, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial y
saturacién de oxigeno previo y posterior a cada administracion.

En el tiempo en el que se concluyo este estudio se interrogo sobre la mejoria del
dolor, se realizé nuevamente test de marcha como parametros para determinar la
mejoria clinica del padecimiento. Se obtuvieron nuevo peso y talla y se realiz6 el
score radiografico RGC-I comparativo de las radiografias iniciales.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Este protocolo sigue los principios éticos para las investigaciones en seres humanos
contenidos en la Declaraciéon de Helsinki de la Asociacion Medica Mundial,
adoptados en 1964 y actualizados en 2013, el informe Belmont y las normas de la
Organizacion mundial de la Salud. Se guia por la declaracion internacional de los
Datos Genéticos Humanos, aprobada por la 32° sesién de la Conferencia General
de la UNESCO el 16 de Octubre de 2003; y se rige por los lineamientos de la
Secretaria de Salud establecidos en el Diario Oficial de la Federacién, incluyendo la
reforma a la Ley General de la Salud.
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RESULTADOS

Del departamento de bioestadistica del hospital Infantil de México se obtuvo registro de 6
pacientes con raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X, de los cuales se obtuvo
el resultado genético que confirma el diagnéstico en 4 pacientes femeninos, tres de 9 afios
y una mas de 10 afios de edad. En los 4 pacientes se inici6 la administracién del anticuerpo
monoclonal Burosumab. Todas las pacientes tenian tratamiento convencional con solucion
de fosfatos y vitamina D y se suspendi6 el tratamiento al menos dos semanas antes.

La inyeccién del medicamento se realizé por grupos de dos nifias, iniciando en el primer
grupo (paciente nimero 1 y paciente numero 2) el 19 de octubre de 2022. En el segundo
grupo (paciente nimero 3 y paciente numero 4) se inicié el 23 de marzo de 2023. A partir de
la fecha de inicio se procur6 mantener el tratamiento cada dos semanas. En el grupo se
obtuvo el seguimiento de 15 semanas, en el grupo dos por la fecha de inicio solo fueron 6
semanas. Por tanto, la comparaciéon de datos mas productiva fue la del grupo 1 a
comparacion del grupo 2.

Datos clinicos | Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

Edad 10 afios 9 afios 9 afios 9 afios

Genero Femenino Femenino Femenino Femenino

Dolor éseo 7/10 7/10 6/10 7/10
(moderado) (moderado) (moderado) (moderado)

Dificultad a la | < 2 minutos de | < 2 minutos de | < 3 minutos de | < 2 minutos de

marcha marcha marcha marcha marcha
continua continua continua continua.

Fosforo sérico | 3.2 mg/ dl 2.8 mg/dl 2.2 mg/ dl 3mg/dl

bajo

Fosfatasa 694 mg/dl 806 mg/dl 725 mg/ dl 868 mg/ dI

alcalina elevada

Deformidad de | Corroborada Corroborada Corroborada Corroborada

las por RX por Rx por Rx por RX

extremidades

inferiores (Rx)

Mutacién PHEX PHEX Deletion | PHEX ¢.416>G | PHEX ¢.416>G

genética. €.2104C>T (Exons 16-22)

Fotografia 1 2 3 4

Estatura y Peso

La estatura parece haber aumentado en ambos grupos, observando una mejoria en relacion
al tiempo tras la medicién al inicio de la administracion del medicamento y al corte de la
semana 15 en el grupo uno en donde se obtuvo una velocidad de crecimiento de 0.8 cm
por mes en la paciente numero 1 y de 1.05 cm por mes en el paciente niumero dos de
acuerdo a las mediciones. En el segundo grupo también se observé mejoria de la talla en
relacion al tiempo con aumento de 0.3 cm por mes la paciente nimero 3 y de 0.4 cm por
mes en la paciente nimero 4 respectivamente.
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Grupo 1 Inicio 15 semanas.

Paciente nUmero 1 128 cm 131 cm
Paciente nimero 2 114 cm 118 cm

Grupo 2 Inicio 6 semanas.
Paciente nimero 3 124 cm 126 cm
Paciente nUmero 4 124,5 cm 127 cm

Test de Marcha.

En ambos grupos fue referida mejoria en la distancia recorrida en la prueba de marcha de 6
minutos. En el primer grupo se refirié un tiempo de marcha previo a la administracion del
medicamento de maximo dos minutos continuos, y posterior a las 15 semanas un tiempo
de 3 y 3.5 minutos en las paciente nimero 1 y nimero 2 respectivamente. En el segundo
grupo no hubo diferencia en los tiempos de marcha entre el inicio y a las seis semanas de
tratamiento, siendo en la paciente nimero 3 un tiempo de marcha de alrededor de 3 minutos
y en la paciente nimero 4 alrededor de 2 minutos. Fue imposible medir las distancias
recorridas de ambos grupos.

Dolor.

El grupo uno presento una mejoria del dolor musculoesquelético, refiriendo no solo una
disminucion en el puntaje de la escala visual analdgica con variaciones entre 2 y 3 de 10,
siendo 10 la maxima intensidad del dolor y tomando en cuenta las puntuaciones de 2 y 3
como dolor leve a moderado. También disminuyo la frecuencia referida de dolor en
extremidades inferiores de hasta 6 veces por semana a 2 y 3 veces por semana

En el grupo dos no se refirié diferencia por parte de las pacientes en cuanto a la frecuencia
o intensidad del dolor posterior a 6 semanas de administracion de la terapia.

En ambos grupos se refiri6 mejoria de la funcion fisica en cuanto a la realizacion de
actividades como marcha rapida o incluso brincar o correr.
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Resultadosbioquimicos.
Paciente numero 1. Valores de fésforo sérico.

Valores de fosforo serico.
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El estudio del fésforo en la primera paciente se inicié con un fésforo sérico por
debajo del nivel normal para la edad (Escolares 3.5 a 4.5 mg/dl).
Desafortunadamente se interrumpié la cuantificacion del fésforo a la segunda y
tercera semana. A la semana 4 podemos observar que tras las primeras
administraciones de burosumab hay una elevacion de los niveles de fésforo dentro
del rango normal para la edad. Los niveles de fésforo se mantuvieron normales
hasta la semana 10 en donde se interrumpié la terapia por un mes, de febrero a
Marzo de 2023. Una vez administrado el medicamento nuevamente observamos
recuperacion de los niveles de fosforo.

Valores de fosfatasa alcalina sérica.

Fosfatasa alcalina serica.
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Antes de la administracion de Burosumab se observa una fosfatasa alcalina
elevada. Desafortunadamente, se interrumpié la medicién de la misma durante dos
ocasiones no consecutivas; sin embargo, podemos observar disminucion de la
fosfatasa alcalina sérica posterior a las primeras dos dosis del medicamento. En las
siguientes semanas y hasta la semana 10, se observan niveles de concentracion de
fosfatasa alcalina variables a lo largo del tiempo pero que no superan la
concentracion maxima inicial previa al Burosumab. Posteriormente de la semana 10
se observa una disminucion gradual de la fosfatasa alcalina y hasta la semana 15.
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Niveles de Calcio sérico.

Niveles de calcio seérico.
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La concentracion de calcio sérico previa a la administracion de Burosumab se
encontraba dentro del rango normal para la edad. Durante la administracion del
medicamento hubo variaciones ligeras. Solo en una ocasién se encontré el rango
de calcio apenas por debajo del limite normal para la edad. (Escolares 8.8 a
10.8mg/dl).

Valores de fésforo urinario.

Fosforo urinario.
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Desafortunadamente se interrumpid la cuantificaciéon de fosforo urinario en 5
ocasiones. Previo al tratamiento con burosumab la cuantificacién de fésforo urinario
se denota elevada con respecto a las cuantificaciones posteriores En la semana 12
se observaron los niveles de fésforo urinario mas bajos.
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La reabsorcidon transtubular de fosfato fue obtenida a través del calculo que
involucra la creatina sérica, creatinina urinaria, fésforo sérico y fosforo urinario. Los
resultados de estos parametros se obtuvieron con cada cuantificaciéon de fosforo
urinario. Se observé un porcentaje de reabsorcion transtubular de fésforo previo a
la administracién del medicamento normal (>80%). La medicién se mantuvo variable
a lo largo del tiempo, sin embargo, nunca por debajo del 90%. La reabsorcion mas
alta se obtuvo a la semana 10.

Valores de vitamina D.

Se obtuvo a partir del historial de laboratorio la concentracion de vitamina D previa
a la administraciéon del medicamento. El 21 de Julio de 2022 la paciente contaba
con vitamina D de 13.6 Ul. Al finalizar las 15 semanas de tratamiento se tomé nueva
determinacion de vitamina D en 14.1Ui.
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Paciente nimero dos. Valores de fosforo sérico.

Valores de fosforo sérico. Paciente numero 2
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Los niveles de fosforo sérico previos a la administracion del medicamento se
observan por debajo del rango limite para la edad. (Escolares de 3.5 a 4.5 mg/dl).
Al igual que con la primera paciente desafortunadamente se perdio la cuantificacion
de fosforo sérico en la semana 2 y semana 3. En la semana 4 se observa una
concentracion de fésforo sérico dentro de rangos normales para la edad. En las
semanas siguientes y hasta la semana 10 se perciben rangos de fésforo sérico
apenas por debajo del limite normal. Se interrumpid la administracion de Burosumab
de febrero a marzo de 2023. Se denota posterior a la interrupciéon un descenso
maximo de las concentraciones de fosfato incluso por debajo de los obtenidos
previos a la administracion del medicamento, al reiniciar su administracién aumenta
la concentracion de foésforo hasta una concentracion dentro de rangos normales en
la semana 14.
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Valores de fosfatasa alcalina.

Valores de fosfatasa alcalina serica . Paciente numero 2
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Se denotan niveles de fosfatasa alcalina elevados previo a la administracion del
medicamento. Estos disminuyeron incluso con la primera administracion, teniendo
los niveles minimos de fosfatasa alcalina a la semana 11.

Valores de calcio sérico.

Niveles de calcio sérico. Paciente numero 2
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Los valores de calcio de calcio sérico fueron determinados en rango normal previo
a la administracion del medicamento y se obtuvo solo un valor apenas por debajo
de los limites normales a la semana 8 a lo largo del tiempo.

28



Valores de fosforo urinario

Fosforo urinario
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El fésforo urinario sorpresivamente se encuentra mas bajo previo a la administracion
de burosumab. A lo largo del tiempo se mantuvieron valores fluctuantes en distintas
determinaciones. Obteniendo la determinacién mas alta a la semana 5.

RTP %

100

96 96,83
937
90,61 893

75
50
25
0

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6 Semana 7 Semana 8 Semana 9 Semana 1

E

0 Semana 11 Semana 12 Semana 13 Semana 14 Semana 15

Se obtuvieron los valores de reabsorcién transtubular de fésforo igual que como se
describion con el paciente numero uno. Se observa una reabsorcion normal (>
80%) incluso previo a la administracion de burosumab. Los valores se mantuvieron

fluctuantes a lo largo del tiempo y el valor mas alto de reabsorcién transtubular de
fésforo se encontro a la semana 10.

Valores de vitamina D.

Se obtuvo a partir del historial de laboratorio el 14 de Julio 2022 una determinacién
de vitamina D con valor de 26.7 Ul. Se tom6 una nueva muestra posterior a las 15
semanas de tratamiento la cual mostré un valor de 15.2 Ul, es decir con descenso
de vitamina D a la fecha en rangos de insuficiencia moderada.
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Paciente niumero 3.

Valores de fosforo sérico

Fosforo serico
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El valor de fosforo sérico previo a la administracién de Burosumab se encontré por
debajo del rango normal para la edad (Escolar de 3.5 a 4.5). Tras la primera
administracién del medicamento se observa un aumento importante hasta un nivel
maximo tras tres inyecciones. En la semana 4 se encuentra un descenso de los
niveles de fosforo, posterior parecen mantenerse estables.

Valores de fosfatasa alcalina

Fosfatasa alcalina serica
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Previo a la administracion de burosumab se encuentra una concentracion de
fosfatasa alcalina elevada que disminuye tras la primera administracion. Hasta la
semana 4 se obtuvo un descenso progresivo con un repunte a la semana 5..

Valores de calcio sérico

Calcio serico
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El valor del calcio sérico se mantuvo dentro de rangos de normalidad para la edad.
(Escolar 8.5 a 10.8)

Fosforo urinario
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El valor de fésforo urinario determinado al inicio fue menor que posterior a la
administracién del medicamento. Se obtuvo una mayor concentracion de fésforo
urinario a la semana 4.
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El valor de la reabsorcion transtubular de fésforo determinada previo a la
administracidon del Burosumab no mostré un cambio significativo respecto las

determinaciones posteriores a lo largo del tiempo. La mayor reabsorcion se obtuvo

a la semana 6 en esta serie de datos.

Paciente nimero 4

Valores de fosforo sérico

Fosforo serico. Paciente 4.
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La concentracién de fésforo sérico previo a la administracion de Burosumab se
encuentra por debajo del rango normal para un paciente en edad escolar. Posterior
a la primera administracion se observa un aumento significativo de la concentracion
de fésforo sérico, a la semana 3 nos encontramos no rangos dentro de la normalidad

hasta seguir una linea aparente de estabilidad a la semana 6.
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Valores de fosfatasa alcalina

Fosfatasa alcalina serica. Paciente 4
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Posterior a la primera administracién de burosumab encontramos disminucién
progresiva de los niveles de fosfatasa alcalina sérica.

Valores de calcio sérico

Calcio serico. Paciente 4.
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Los niveles de calcio sérico previo y posterior a la administracion se encuentran
dentro del rango normal para la edad escolar.
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o Valores de fosforo urinario

Fosforo urinario. Paciente 4.
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La concentracion de fésforo urinario parece fluctuante posterior a la primera
administracion del medicamento. A la semana 4 alcanza niveles superiores que
incluso previo a la inyeccion, sin embargo, parece continuar con disminucion
progresiva en las semanas posteriores.

Reabsorcion transtubular de fosfatos

Reasorcion transtubular de fosfatos.

100

El valor de la reabsorcién transtubular de fésforo se encuentra en rangos normales
(< 80%) previo a la administracion del medicamento. Posterior presenta
fluctuaciones siendo el mayor resultado a la semana 3. Todos los valores se
encuentran por arriba del 90%.
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Score Radiogréfico.

Figura 7. Comparacion, hueso con raquitismo y hueso sin
alteraciones,

Score radiografico.

Para valorar la escala radiografica, se solicitd la colaboracién del servicio de
radiologia e imagen pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Se
valoro las radiografias de mano, rodilla y pierna (tibia y peroné€). Previo y posterior
a la administraciéon del medicamento de acuerdo a la escala de impresién
radiografica global (RGC-I)

Paciente niumero 1.

La puntuacion global Radiographic Global Impression of Change en la semana 15
no mostro una reduccién en la gravedad del raquitismo. Los cambios obtenidos en
la puntuacién posterior al inicio del tratamiento no fueron diferentes con los
cambios iniciales.
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P9 de diciembre 2022 29 de Mayo 2023

29 de diciembre de 2022 29 de mayo 2023

Paciente numero 2

La puntuacion global Radiographic Global Impression of Change en la semana 15
no mostro una reduccion en la gravedad del raquitismo. Los cambios obtenidos en
la puntuacion posterior al inicio del tratamiento no fueron diferentes con los cambios
iniciales.

31 de marzo 2022 25 de mayo 2023

En el grupo 2 no se tomaron radiografias de control a las 6 semanas puesto que
no se esperaban cambios significativos durante el tratamiento.

29 de diciembre de 2022 29 de mayo de 2023
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DISCUSION.

El presente trabajo tiene como objetivo describir la efectividad del Burosumab en
el tratamiento de raquitismo hipofosfatemico ligado al X. El protocolo de
administracién del medicamento se inicid en octubre de 2022 en el departamento
de Nefrologia Pediatrica del Hospital Infantil de México. Se realizo la descripcion de
las mutaciones asociadas a 4 pacientes con diagnostico clinico de raquitismo
hipofosfatemico, resultados clinicos, bioquimicos y radiolégicos a lo largo del tiempo
de administracién del medicamento.

De acuerdo con lo anterior se discuten los siguientes hallazgos clinicos:
Paciente numero 1.

Del paciente numero uno podemos observar que incluso con solo dos
administraciones de Burosumab se obtuvo niveles de fésforo sérico dentro del rango
normal para la edad. Asi mismo, si se suspende el medicamento, se observa un
descenso importante de los niveles de fosforo sérico por lo que sé podria decir que
es necesaria la administracion para mantener niveles de fésforo sérico dentro de
parametros normales. Los niveles de fosfatasa alcalina al menos en el paciente
numero uno se redujo en las primeras dos administraciones del medicamento. En
ningun momento a lo largo de la administraciéon se obtuvo concentraciones de
fosfatasa alcalina superiores a las concentraciones tomadas previo a la
administracion de burosumab.

En cuanto a los niveles de fésforo urinario, las determinaciones fueron variables a
lo largo del tiempo, sin embargo, ninguna de las determinaciones fue mayor con
respecto a la realizada previo a la administracion del medicamento. La excrecion de
fésforo urinario no demostré ser progresiva, teniendo la maxima reduccion del
fésforo urinario en la semana 12.

En cuanto a la reabsorcion transtubular de fosforo se obtuvo una medicién previa a
la administracion del medicamento la cual se encontraba por arriba del 80%, es
decir dentro de parametros normales. Las variaciones de la reabsorcion transtubular
se obtuvieron siempre por arriba del 90% al menos en este primer paciente. Siendo
estrictos habria una correlacion entre la excrecion urinaria de fosforo y la
reabsorcion tubular, es decir a mayor reabsorcion transtubular de fésforo, menor
excrecion de fésforo sérico, relacidbn que aunque no se observa de manera
proporcional, queda evidenciada al empalmar los valores obtenidos de ambos
graficos.

Paciente nimero 2.

Observamos al igual que en el paciente numero uno que tras las primeras dos dosis
de Burosumab se logra llevar la concentracion de fésforo sérico incluso a rangos
normales para la edad de la paciente. Las concentraciones de fésforo sérico se
mantuvieron apenas por debajo de los rangos normales en las semanas
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subsiguientes y se denota que tras la interrupcion del medicamento los niveles de
fésforo sérico caen nuevamente a niveles subdptimos por lo que es necesaria la
administracién continua del medicamento para mantener los niveles de fésforo
sérico en rangos normales de acuerdo a la edad.

El nivel de fosfatasa alcalina disminuye incluso tras la primera administracion de
Burosumab. Las determinaciones posteriores se mostraron fluctuantes a lo largo del
tiempo, ninguna de las determinaciones fue mayor a la concentracioén inicial previo
a la inyeccion. La menor concentracion se obtuvo a la semana 11 de
administracién. A diferencia de la primera paciente no fue evidente un ascenso de
la concentracion de fosfatasa alcalina sérica tras la interrupcion del medicamento
de Febrero a Marzo de 2023 y reiniciado en la semana 10.

Sorpresivamente los niveles de fésforo urinario determinados previo a la
administracién de burosumab en esta paciente se encontraron bajos con respecto
a los valores posteriores a la administracion. En todas las determinaciones a lo largo
del tiempo se obtuvieron valores fluctuantes tanto de la determinacion del fésforo
urinario como de la reabsorcion tubular de fosfatos. Al parecer no se encuentra
correlacion entre la determinacion de fosforo urinario y la reabsorcion transtubular
de fosfatos al equiparar ambos graficos.

Paciente nimero 3.

Para este paciente se logré contar con la determinacion de la concentracion de
fésforo sin omisiones. Se observa que al igual que en los dos pacientes anteriores
un aumento en la concentracion de fésforo sérico incluso tras la primera
administracién de Burosumab. Se muestra un descenso en la concentracion de
fésforo a la semana 4.

Los niveles de fosfatasa alcalina, sin bien tras la administracion no se obtuvo ningun
valor mas alto que el previo a la inyeccién del medicamento, no hubo correlacion
entre estos datos y las concentracion de fosforo sérico como parecia haberla en los
dos pacientes previos.

Tanto el fésforo urinario como la reabsorcion transtubular de fésforo se obtuvieron
valores fluctuantes que aparentemente no se correlacionan entre si. Se espera que
tras la administracién de burosumab se observe una disminucion de la excrecion de
fésforo urinario con aumento de la reabsorcion transtubular de fosfatos, sin
embargo, los valores de ambos parametros fueron menores antes de la
administracién del medicamento que determinaciones posteriores.
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Paciente niumero 4.

El aumento de la concentracién de fosforo sérico se logré a partir de la
administracién de la primera dosis de medicamento. En este paciente se logré
alcanzar concentraciones de fésforo sérico a la tercera semana de administracion.
Con pocas semanas de seguimiento no se evidencid descenso de las
concentraciones de fésforo por debajo de limites normales para el rango de edad.

Los valores de fosfatasa alcalina mantuvieron un descenso progresivo a lo largo del
tiempo. A diferencia de las determinaciones de pacientes anteriores estas no
mostraron fluctuaciones importantes. El aumento progresivo de los valores de
fésforo sérico podria correlacionarse con la disminucion de la fosfatasa alcalina
sérica a lo largo del tiempo.

En cuanto a la excrecion de fosforo parece ser menor durante las primeras etapas
posteriores a la administracion del medicamento. No parece haber correlacion de
todas las determinaciones, entre la concentracion obtenida de fosforo urinario y la
reabsorcién transtubular de fosfatos.

En todos los pacientes se obtuvo aumento de la concentracion de fésforo sérico tras
las primeras inyecciones de Burosumab.

De acuerdo a los ensayos clinicos realizados previamente en poblacion pediatrica,
para la semana 6 mas de la mitad de los pacientes tenian niveles de fosforo sérico
dentro del rango normal. En nuestro segundo grupo con 6 semanas de seguimiento
se alcanzaron justo niveles de fosforo sérico normal en el mismo tiempo.

Asi mismo se evidencia que con una breve interrupcion del tratamiento se obtienen
descensos importantes de la concentracion de fosforo hasta niveles por debajo del
rango normal para la edad. En los pacientes 3 y 4 donde no se interrumpe la
administraciéon del medicamento en ninguna semana no se observan estos
descensos. En 3 de los cuatro pacientes se logré alcanzar concentraciones de
fésforo sérico dentro de rangos normales para la edad y en los mismos se logré a
partir de la semana dos y tres de tratamiento.

Los valores de fosfatasa alcalina se mostraron fluctuantes entre las
determinaciones a lo largo del tiempo, sin embargo, como lo reporta la literatura
internacional, en todos los pacientes se evidencié una disminucién de los valores
tras la administracion del medicamento. También en los ensayos clinicos realizados
en nifos, se reporta una disminucion de la fosfatasa alcalina sérica desde el inicio,
hasta en 90 U por litro en general a la semana 64.

Las concentraciones de calcio sérico se encontraron apenas por debajo del rango
normal para la edad en los pacientes 1 y 2 en dos determinaciones aisladas, sin
embargo, previo y posterior a la administracion de Burosumab se obtuvieron rangos
normales para la edad. En los pacientes 3 y 4 la concentracion de calcio se encontré
dentro de rangos normales para la edad escolar en todas las determinaciones.
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En cuanto a la excrecién de fosforo, en todos los pacientes se encontraron
variaciones en las determinaciones sin correlacionar con el aumento de los niveles
de fésforo sérico medidos. Del mismo modo tampoco se correlacioné de manera
adecuada los niveles de fosforo en orina con la reabsorcién transtubular de fosfato
calculada a partir de las mediciones de creatinina urinaria, creatinina sérica y fésforo
sérico. En todos los pacientes se encontré6 de manera inicial un resultado de
reabsorcion transtubular de fosfato por arriba del 80%.

Esperabamos que al ser Burosumab un inhibidor de la funcion del factor fibroblastico
23 cuya funcion es regular los niveles de fosforo a nivel corporal consiguiendo una
mayor excrecion a través de la orina (fosfaturico), la reabsorcion transtubular de
fésforo aumentara en relacion al tiempo de administracion del medicamento o se
mantuviera estable dentro de parametros normales y por consecuencia que la
concentracion de fésforo urinario obtenido disminuyera de forma progresiva. En los
ensayos clinicos se reporta un aumento de la reabosorcion transtubular de fosfatos
desde el inicio del tratamiento. De la misma forma se documenta un aumento medio
general de hasta 0.98 mg/ dl a la semana 40 y 1.01 mg/ dl a la semana 64, con un
aumento que ronda hasta el 51%. Por lo anterior suponemos hubo la aparicién de
un sesgo en cualquiera de los determinantes para el calculo de la reabsorcion
transtubular de fosfatos o de la cuantificacion de fosforo urinario en si mismo que
se reportd en todos los grupos de manera fluctuante a lo largo del tiempo, no
mostrando el patron caracteristico de aumento y disminucién.

En los pacientes 1 y 2, los niveles de vitamina D previos al tratamiento fueron
determinados mucho antes que se iniciara el protocolo de tratamiento con
Burosumab. Cuando se realizé la determinacion no se descarta que se encontraran
0 no en tratamiento con analogos de la vitamina D por lo que la comparacion con la
cuantificacion a las 15 semanas de tratamiento podria ser sesgada. Teniendo en
consideracion lo anterior, en el paciente numero 1 se muestra un ligero aumento en
la concentracion de vitamina D a las 15 semanas. En el paciente numero 2 se
muestra una disminucion de la concentracion de vitamina D a las 15 semanas. Los
pacientes 3 y 4 solo se tomo la determinacion inicial puesto que consideramos no
habria un valor significativo con apenas 6 semanas de tratamiento. En los ensayos
clinicos en pediatria se reporta un aumento del nivel sérico medio de 1,25
dihidroxivitamina D desde el inicio del tratamiento

La puntuacidn RGC-l no reporto cambios sustanciales a la semana 15 de
administraciéon del medicamento. La puntuacion fue la misma de acuerdo a la
valoracion del servicio de radiologia. Es importante destacar que en las imagenes
radiograficas se encuentra un cierre parcial de los discos de crecimiento. En los
ensayos en nifios se ha logrado una mejoria de la puntuacion RGC — | a la semana
40 y a la semana 64 con una reduccion en la gravedad del raquitismo con
dosificaciones cada 2 y cada 4 semanas. Por lo que la valoracién radiografica en el
momento de corte que se realizo para este estudio puede ser prematura para

40



reportar cambios sustanciales en la mejoria del raquitismo, previendo lo anterior no
se tomaron radiografias de control en nuestro grupo dos de pacientes.

CONCLUSIONES.

Durante mas de 40 afios el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X
ha consistido en multiples dosis diarias de sales de fosfato por via oral y vitamina D
activa. Este enfoque suele ser dificil de mantener, especialmente en pacientes
jévenes, debido a la carga de multiples dosis diarias, participacion de los padres y
vigilancia de las preparaciones. Burosumab es un anticuerpo monoclonal contra el
FGF 23 que ya ha demostrado efectividad en distintos ensayos clinicos en pacientes
pediatricos y en el presente estudio no es la excepcion. Burosumab es efectivo para
mejorar la condicion clinica asociada con dolor y limitacion funcional, mejora los
parametros bioquimicos llevando el fosforo sérico, la fosfatasa alcalina, niveles de
vitamina D, a los niveles normales, lo cual repercute directamente en la salud ésea
y ganancia de talla cuando hay potencial de crecimiento 6seo y aun mas importante
mejora de forma significativa la calidad de vida en los pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Aunque la muestra de pacientes obtenida en este estudio se encuentra limitada, fue
posible demostrar la efectividad de Burosumab de acuerdo a las condiciones
clinicas, bioquimicas y radioldégicas que se mostraron en los pacientes posterior al
tratamiento. Asi mismo hubo periodos de tiempo en donde los costos del
medicamento perjudicaron la continuidad de las dosis. Es importante sefalar que
también nos enfrentamos a vacios en el seguimiento de los datos de laboratorio
debido a periodos donde no hubo disponibilidad de reactivos para cuantificacién de
muestras séricas o urinarias, asi como errores del procesamiento de muestras por
el personal médico y de laboratorio.
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