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EDITORIAL / Editorial

ANTICUERPOS ANTI-FGF23 EN EL TRATAMIENTO DEL RAQUITIS-
MO HIPOFOSFATEMICO LIGADO AL X: LUCES Y SOMBRAS

Oscar H. Brunetto*

Division Endocrinologia Pediatrica. Hospital Gral de Nifios Pedro de Elizalde. Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Argentina

El raquitismo hipofosfatémico representa la forma mas comun de raquitismo de causa he-
reditaria. Desde la primera comunicacién de este cuadro se han caracterizado sus diferentes
formas clinicas (ligada al X, AD, AR), las cuales varian en su fisiopatologia, asi como en los
mecanismos moleculares subyacentes.'2

Sin duda, de todos estos cuadros, la forma mas frecuentemente diagnosticada es la liga-
da al X, que se debe a una mutacién del gen PHEX, el cual codifica una endopeptidasa de
superficie celular cuya mutacién aumenta la expresion del FGF23 en los osteocitos. Esta sus-
tancia (FGF23), producida por los osteocitos, tiene como funcion fisiolégica regular los niveles
de fésforo plasmatico, aumentando en condiciones de hiperfosfatemia y adecuandose en la
normofosfatemia e hipofosfatemia.® El exceso de FGF23 circulante es el responsable de la hi-
pofosfatemia y los bajos niveles de 1-25 (OH), vitamina D [1,25(0H),D] y la clinica subyacente
(raquitismo/osteomalacia, baja talla, trastornos dentarios) que podemos observar en esta enti-
dad. El tratamiento actual de estos pacientes se basa en el uso de sales de fésforo y calcitriol,
los cuales permiten un aceptable control de la sintomatologia, pero sin lograr disminuir la pre-
sencia de algunas de las complicaciones que pueden aparecer (hipercalcemia, hiperparatiroi-
dismo, nefrocalcinosis, entesopatia, etc.).*8

El tratamiento con fésforo, como describieron recientemente Carpenter y cols., incrementa
aun mas los ya elevados niveles de FGF23 de los pacientes, con la consiguiente pérdida de
fésforo urinario e inhibicién aun mayor de los niveles de 1,25(0OH),D endégenos.**®

A partir del descubrimiento de la molécula de FGF23 como la principal fosfatonina involu-
crada en la patogenia de la forma ligada al X, el grupo de Imel y col. comenzé el desarrollo de
un anticuerpo anti-FGF23 (KRN 23) que, en modelos animales (raton Hyp), demostré mejorar
la reabsorcién renal de fosfatos, aumentando los niveles de fésforo plasmatico y los niveles de
1,25(0OH),D con una aplicacion de dicho anticuerpo.’

A partir de estos estudios promisorios en animales de experimentacion se comenzo la in-
vestigacion en adultos portadores de raquitismo hipofosfatémico. Los estudios farmacodina-
micos y farmacocinéticos demostraron claramente que una dosis subcutanea en forma men-
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sual permitiria mantener adecuados niveles de fosforo en pacientes adultos, en tanto que los
estudios de titulacion de dosis en esta poblacion la ubicarian entre 0,6-1 mg/kg/dosis. De este
modo, los niveles pico de fésforo plasmatico se alcanzarian en aproximadamente 7 dias (en
similar forma que el pico de reabsorcioén tubular de fésforo). En la cohorte de adultos (n=28),
los cuales recibieron tratamiento durante 16 meses (4 meses se estudié la titulacién de la dosis
mas un afio abierto), los eventos adversos mas observados relacionados con la medicacion
fueron diarrea (dos pacientes), artralgia (dos pacientes) y reacciones locales en el sitio de in-
yeccion (cinco pacientes).?

En la monitorizacién de seguridad de esta medicacién se evalud la presencia o la progre-
sién de las calcificaciones en la poblacion de estudio, o0 ambas. Si bien en los pacientes que
presentaban nefrocalcinosis al inicio del estudio no se objetivaron cambios en ella, no sucedié
lo mismo en la evaluacién mediante tomografia computarizada de la regién cardiovascular:
tres pacientes presentaban calcificaciones al inicio del estudio, un sujeto durante la fase de
titulacién de la dosis y un sujeto durante la fase de extension; todos incrementaron su nivel de
calcificacion (evaluada por la escala de Agatston que mide calcificacion y presencia de este-
nosis en arterias coronarias), por lo que aun habra que seguir atentamente la evolucién en el
tiempo de la cohorte tratada.?®

En la actualidad se esta desarrollando la fase 2 del ensayo clinico para el uso de KRN 23
(anticuerpo monoclonal anti-FGF23) en pacientes pediatricos portadores de raquitismo hipo-
fosfatémico ligado al X. Recientemente, en la reunién de la Sociedad Americana de Endocri-
nologia (Boston) y en la reunién de la Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica
realizada en nuestro pais, el Dr. Carpenter mostré los primeros datos acerca de seguridad y
eficacia en una cohorte de pacientes pediatricos prepuberales (edad entre 5 y 12 afios) trata-
dos durante 40 semanas divididos en dos cohortes (dosis quincenal vs. dosis mensual del an-
ticuerpo), observando que en la semana 24 del tratamiento los niveles de fésforo y de calcitriol
se encuentran normalizados y al fin de la semana 40, ocho de los once nifios que completaron
ese intervalo ya mejoraron significativamente sus lesiones raquiticas. El evento adverso mas
frecuente detectado durante el periodo de tratamiento fueron las reacciones locales en el sitio
de inyeccion. No se observaron elevaciones de los niveles de calcio urinario y si un discreto
aumento de los niveles de PTH."°

La posibilidad de tratamiento del raquitismo hipofosfatémico utilizando este anticuerpo en
adultos y nifios, mas la probabilidad tedrica de su utilizacion en pacientes portadores de os-
teomalacia hipofosfatémica relacionada con tumores (TIO) representan indudablemente un
avance, pero aun quedan algunas preguntas para responder acerca del efecto de dicho tra-
tamiento sobre la apariciéon o la evolucién de algunas de las complicaciones que presentan
estos pacientes a lo largo de su vida, como por ejemplo las calcificaciones extraesqueléticas.
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