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FGF-23 EN EL DESARROLLO DE
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Através de sefiales entre el rifién, la glandula paratiroi-
des y el hueso, las alteraciones en la funcién renal llevan a
cambios en la bioquimica sérica que acompaian a la enfer-
medad 6sea progresiva. Las anomalias en el metabolismo
mineral y 6seo aparecen pronto en la enfermedad renal cré-
nica (ERC) y progresan cuando la funcién renal declina®.
Tradicionalmente, estas anomalias han sido achacadas a un
descenso prematuro de los niveles 1,25 (OH) vitamina D
(calcitriol) que conducian a incrementos de la PTH sérica
y a las subsecuentes alteraciones del metabolismo del fés-
foro y el calcio®. Sin embargo, recientes estudios han reve-
lado que los valores circulantes del Factor de Crecimiento
Fibroblastico 23 (FGF-23), un regulador clave del metabo-
lismo del fésforo y la vitamina D, se elevan al decrecer la
funcion renal y pueden jugar un papel iniciador clave en el
desarrollo de anomalias en el metabolismo mineral en
pacientes con ERC®.

La importancia de FGF-23 en la regulacion del meta-
bolismo mineral se identific6 por primera vez en enferme-
dades raquiticas humanas genéticas o adquiridas como el
raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante (RHAD),
la osteomalacia inducida por tumores (OIT) y el raquitismo
hipofosfatémico ligado al cromosoma X (XLH)©®®. En estas
enfermedades, elevados niveles de la proteina (FGF-23) se
acompanan de la disminucién de la reabsorcion tubular de
fosfato, hipofosfatemia, bajos (o inapropiadamente norma-
les) niveles de 1,25 (OH) vitamina D y afectacién de la mine-
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ralizacién ésea (osteomalacia o raquitismo)®19. Posterior-
mente, estudios en animales demuestran que el exceso de
FGF-23, como ocurre al inyectar FGF-23 a ratas con funcién
renal normal, resulta en pérdida renal de fosfatos a través
de la inhibicién de los cotransportadores renales NaPi2a y
NaPi2c y la supresion directa de la actividad de la 1o hidor-
xilasa™. Ademas la total falta de FGF-23 funcional o de su
correceptor, Klotho, resultan en retencion de fosfatos, hiper-
fosfatemia y niveles circulatorios de calcitriol aumenta-
dos>19. Estudios mas recientes han implicado también a
FGF-23 en la regulacién de la secrecion de PTH-FGF-23 inhi-
be la secrecion de PTH tanto in vitro como in vivo™2). A su
vez, la expresién de FGF-23 estd regulada por la vitamina
D, el fosforo y potencialmente la PTH. Tanto en humanos
como en animales, la administracion de 1,25 (OH) vitami-
na D aumenta los niveles circulantes de FGF-23%?Y, aparen-
temente debido a la accion directa de la vitamina D sobre el
FGF-23 a través de un elemento de respuesta situado por
encima del promotor de FGF-23®. Elevaciones mantenidas
del fésforo en la dieta también estan relacionados con el
aumento de los niveles de FGF-23 y disminuci6n de los nive-
les de 1,25 (OH) vitamina D®?¥, mientras que la restriccién
del fésforo en la dieta invierte estas tendencias®?%. Los nive-
les de hormona paratiroidea (PTH) también pueden esti-
mular la expresion de FGF-23@9; hallazgos en el hiperpara-
tiroidismo primario®, el sindrome de McCune-Albright®
y la enfermedad de Jansen®), sugieren que la estimulacion
de los osteocitos por la PTH estimula directamente la libe-
racién de FGF-23 por parte del hueso. El mecanismo por
el cual el f6sforo y la PTH median cambios en la expresion
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de FGF-23 es desconocido y puede ser o por cambios direc-
tos en la expresion génica de FGF-23 o por otros regulado-
res potenciales de FGF-23.

Los niveles circulantes de FGF-23 se elevan tan pronto
como en el estadio 2 de la ERC, antes de que sea aprecia-
ble cualquier cambio en el calcio, el fésforo, el calcitriol o la
PTH®. Los valores se elevan progresivamente durante el
curso de la ERC y estan marcadamente elevados en pacien-
tes en didlisis®?. Esta elevacion en los niveles de FGF-23
posiblemente ocurra debido a la combinacién de una aumen-
tada carga de fosfatos por una tasa de filtrado glomerular
disminuida y una disminucién en la excrecion renal de FGF-
23. Como una consecuencia de la elevacién de los niveles
de FGF-23, la “excrecidn fraccional renal” de fosfato aumen-
ta®, manteniendo asi los niveles circulantes de fosfato en el
rango normal pese a la decreciente masa renal. Desgracia-
damente, los valores crecientes de FGF-23 también supri-
men la actividad de la 1a hidroxilasa®; de hecho, los nive-
les de 1,25 (OH) vitamina D decrecen con el progreso de la
ERC y sus valores estan inversamente relacionados con los
de FGF-23 circulante®. Estos valores reducidos de calcitriol
circulante contribuyen a la aparicién de hiperparatiroidis-
mo secundario e hiperplasia de la glandula paratiroides de
distintas maneras: a través de una absorcion intestinal de
calcio disminuida, de la disminucién de la union al recep-
tor de la vitamina D (VDR), de la reduccién de la expresion
del CaSR y de la disminucién de la expresion del VDR®3.,
En la ERC avanzada, los niveles decrecientes de calcitriol
permiten que los niveles de PTH se eleven causando, por lo
tanto, la liberacién de fésforo y calcio de los huesos. Cuan-
do los mecanismos compensadores fallan, una tasa de fil-
tracién glomerular severamente reducida deriva en la reten-
cion de fosfatos que a su vez inhiben de manera directa la
actividad de la 1o hidroxilasa®. Llegados a este punto, la
hipocalcemia (resultante de la disminucién de la absor-
cién intestinal de calcio mediada por la disminucién de
los niveles de calcitriol), la hiperfosfatemia y los bajos nive-
les circulantes de 1,25 dihiroxivitamina D se combinan para
estimular la secrecién de PTH contribuyendo asi al desa-
rrollo de hiperparatiroidismo secundario®.

FGF-23 EN LA PATOGENESIS DE LA OSTEODISTROFIA
RENAL

Como el calcio y el fésforo, en forma de hidorxiapatita,
son los ladrillos que edifican el hueso, no es sorprendente
que un metabolismo dseo anormal este fuertemente unido
a la enfermedad 6sea en el contexto de la ERC. A parte de
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la homeostasis bésica del calcio y el fésforo, otras hormo-
nas interpretan papeles criticos en la estructura y la funcién
del hueso; alteraciones en estas hormonas, como ocurre en
la ERC, contribuyen asf a un recambio éseo, una minerali-
zacién, un volumen, un crecimiento lineal y una fuerza anor-
males, los que, puestos en comtin, definen la osteodistro-
fia renal. Pruebas recientes sugieren que FGF-23, a parte de
su funcion en el metabolismo mineral, puede ser una de las
hormonas que interpretan un papel clave en el desarrollo
de la osteodistrofia renal.

Aunque los efectos de FGF-23 sobre el metabolismo
mineral oscurecen los potenciales efectos directos de la pro-
teina en la biologia del hueso, una creciente recopilacion de
datos procedentes de los animales, asi como enfermedades
humanas congénitas y adquiridas por exceso o defecto de
FGF-23, han revelado muchas pistas sobre el papel que tie-
nen en la biologia dsea el FGF-23 y los factores que regulan
al FGF-23. Mientras que FGF-23 se expresa en varios tejidos,
la mayoria de los niveles circulantes de FGF-23 provienen
de los osteocitos (en altos niveles) y los osteoblastos (en bajos
niveles) en hueso mineralizado®. Estudios de FGF-23 en
enfermedades humanas tanto genéticas como adquiridas
asi como en modelos animales han demostrado que tanto
la falta como el exceso de expresién de esta proteina afec-
tan a la biologia 6sea®1219),

Aunque la deficiente mineralizacion 6sea observada en
pacientes con exceso de FGF-23 es probablemente debida a
unos niveles de fésforo y vitamina D bajos, estudios del défi-
cit de FGF-23 en modelos animales y cultivos celulares sugie-
ren que FGF-23 y las proteinas que lo regulan tienen una
accion directa sobre el hueso®. En estos modelos, FGF-23,
aparentemente regula directamente la diferenciacién de los
osteoblastos®), mientras que la ausencia total de la protei-
na FGF-23 empeora la mineralizacién 6sea a pesar de unos
niveles circulantes de fésforo y vitamina D adecuados (inclu-
s0 excesivos)1213. Ademds, recientes estudios sugieren que
alteraciones en la expresién de FGF-23 esquelético coinci-
den con fallos en el metabolismo éseo en poblacién con
enfermedad renal créonica. De hecho, FGF-23 es sobreex-
presado en una etapa temprana de la ERC y esta relacio-
nado con los indices de mineralizacion dsea en estos indi-
viduos®.

Particularmente durante el desarrollo esquelético embrio-
nario, FGF-23 parece inhibir directamente la maduracion
de los osteoblastos y la mineralizacién de la matriz 6sea®.
De acuerdo con un efecto de FGF-23 en la maduracién oste-
oblastica, la expresion de FGF-23 es mucho menor en el esque-
leto embrionario de lo que lo es en el esqueleto adulto® y, de
hecho, la interrupcién de la via de sefializacién Wnt —una via



de sefializacion responsable de la proliferacion de los osteo-
blastos y la mineralizacién de la matriz 6sea— ha sido obser-
vada en ratones con exceso de la expresion de FGF-23 esque-
1ética®. En animales maduros, la total ausencia de FGF-23
también resulta en alteraciones focales en la mineralizacién
6sea a pesar de adecuados (o incluso excesivos) niveles séri-
cos de fosfato, calcio y vitamina D121%; lo que sugiere un papel
directo de la proteina en el mantenimiento de la mineraliza-
cion dsea en etapas mas tardias del desarrollo.

El efecto de FGF-23 sobre la mineralizacion 6sea tam-
bién puede estar mediado por alteraciones en otras protei-
nas 6seas que se sabe que regulan a FGF-23. La enfermedad
genética de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH)
(una enfermedad con un fenotipo muy similar al RHAD)
y su homoélogo en ratones, el ratén Hyp, estan asociadas con
niveles elevados de FGF-23 debidas a defectos en el homo-
logo de la endopeptidasa reguladora de fosfatos (PHEX).
Aunque las funciones exactas de PHEX in vivo no estan total-
mente definidas, la inactivaciéon de PHEX lleva a un aumen-
to en la expresion de FGF-23 a través de un mecanismo indi-
recto. A través de un efecto directo sobre una expresion
esquelética de FGF-23 aumentada o debido a algtin otro fac-
tor modulado por la pérdida de actividad de PHEX, el hueso
del ratén Hyp, expone un defecto de mineralizacion intrin-
seco que no se corrige a través de la normalizacién de las
concentraciones circulantes de calcio y fosfato, de hecho, la
ablacién selectiva de PHEX en osteocitos y osteoblastos es
suficiente para generar un fenotipo de osteomalacia en rato-
nes®), mientras que el transplante de hueso del raton Hyp
aun ratén de especie salvaje no invierte el fenotipo del hueso
transplantado®.

La mineralizacién 6sea en varias formas de raquitismo
hipofosfatémico puede estar regulada también a través de
interacciones con miembros de la familia de la Short Inte-
grin Binding-Ligand, N-linked Glycoprotein (SIBLING),
particularmente la proteina de la matriz de la dentina (DMP-
1). DMP-1, o mejor dicho los dos fragmentos activos (N- y
C- terminales) de DMP-1 generados por su fragmentacién
proteolitica®, promueven la mineralizacion 6sea®. Tanto
en humanos como en animales, la disfuncién de DMP-1
resulta en la elevacion de los niveles esqueléticos y circu-
lantes de FGF-23 asi como en un defecto difuso en la mine-
ralizacién 6sea®# y defectos en la estructura del osteoci-
to®, Ademas, el DMP1/FGEF-23 knockout es similar feno-
tipicamente al FGF-23 knockout, sugiriendo que DMP1 regu-
la a FGF-23%2 y esta localizado corriente arriba de la molé-
cula FGF-23.

Aligual que en pacientes con excesos primarios de FGF-
230), el déficit de mineralizacion es comtin también en
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pacientes en todos los estadios de la ERC, en los cuales nive-
les circulantes elevados de FGF-23 aparecen en presencia de
niveles normales o aumentados de f6sforo sérico®>'9). Sin
embargo, la asociacion entre el hueso y FGF-23 en esta pobla-
ci6n difiere ampliamente de la misma en la poblacién gene-
ral. Un analisis transversal de 49 pacientes pedidtricos en
didlisis con hiperparatiroidismo secundario sugiri6 que valo-
res circulantes altos de FGF-23 en pacientes pediatricos en
dialisis estdn asociados con mejores indices de mineraliza-
cién 6sea®. Aunque estos resultados aparentemente con-
trastan con los hallazgos en pacientes con una funcién renal
conservada, son similares a los obtenidos con roedores con
una ausencia total de FGF-23, a pesar de un contenido mine-
ral circulante adecuado213), Confirmando esta asociacion,
un estudio de la expresién de FGF-23 y DMP1 en el hueso
de 32 pacientes pediatricos y adultos jévenes con ERC,
demostré que tanto la expresiéon de FGF-23 como la de
DMP1 estaban sobrerreguladas en la ERC precoz (estadio
2). En pacientes en todos los estadios de ERC, la cantidad
de FGF-23 éseo se correlacionaba directamente con la expre-
si6n 6sea de DMP1 y la expresién de cada uno estaba inver-
samente relacionada con la acumulacion de osteoide. Aun-
que el aumento simultaneo de la expresion tanto de FGF-23
como de DMP1 es aparentemente contrario a los datos pre-
vios que sugieren que DPM1 actda suprimiendo la expre-
sion de FGF-23, otros datos han sugerido que el exceso de
expresion de DMP1 no inhibe la expresion de FGF-2343.
Ademas, la actividad del promotor de DMP1 aumenta en
respuesta al aumento de las concentraciones de fosfato®®.
Por lo tanto, es posible que el aumento simultdneo de la
expresion 0sea de DMP1 y FGF-23 refleje la creciente carga
de fosfato asociada con fallo renal progresivo. Alternativa-
mente, una expresion aumentada de DMP1 puede reflejar
una alteracién de la funcién proteica en el contexto de la
ERC.

FGF-23 EN EL DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Calcificaciones viscerales, tumorales o peri articulares y
vasculares pueden aparecer en pacientes con ERC. De hecho,
la tasa de mortalidad en adultos y nifios con ERC es mar-
cadamente mayor que en la poblacién general, y la enfer-
medad cardiovascular es la principal causa de muerte en
nifios y adultos tratados con dialisis“>#6. En contraste con
las calcificaciones de la placa aterosclerdtica que aparecen
con la edad en la intima vascular de individuos con una fun-
ci6n renal normal, la calcificacién vascular en un medio uré-
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mico se desarrolla principalmente en la tiinica media. La
hiperfosfatemia esta asociada con calcificaciones de los teji-
dos blandos y los vasos“” y, a nivel molecular, el fosfato
tiene un papel clave en el desarrollo de estas lesiones®9.
Recientemente, el FGF-23 ha sido relacionado con aumen-
to de la mortalidad. En un estudio prospectivo de casos y
controles anidado de 400 pacientes que comenzaron didli-
sis, los mayores incrementos de los niveles séricos basales
de fosfato estaban modestamente asociados con un aumen-
to en la mortalidad durante el primer afio de dialisis. Sin
embargo, niveles concomitantes de FGF-23 estaban inde-
pendientemente asociados con un aumento del riesgo futu-
ro de muerte de manera dosis dependiente. Ademas, el
aumento de FGF-23 fue asociado con riesgo de muerte
aumentado en cada cuartil de los valores del fésforo séri-
co excepto el mas alto y esto inclufa los valores de fosfato
en el rango “normal” para pacientes en dialisis“”. Esta aso-
ciacién entre FGF-23 y la mortalidad era independiente de
los valores de fosfato sérico, uso de quelante de fosfato pre-
vio, y tratamiento de seguimiento con vitamina D activa,
todos los cuales han sido asociados con mejoria de la super-
vivencia en otros estudios®-, Esta asociacion entre FGF-
23 y mortalidad esta posiblemente causada por la enferme-
dad cardiovascular; de hecho, valores altos de FGF-23 han
sido asociados con hipertrofia de ventriculo izquierdo en
pacientes en cualquier estadio de ERC%¥ y con calcificacién
vascular en la poblacién en diélisis®. Por lo tanto, aun-
que hacen falta estudios mas completos, estos hallazgos
sugieren que FGF-23 puede tener una importancia fisiol6-
gica, independientemente de su papel tradicional en el meta-
bolismo mineral, afectando la supervivencia. Alternativa-
mente, FGF-23 puede ser un biomarcador mejor que propio
fosfato sérico de la “net phosphorus exposure”.

SUMARIO

FGF-23 tiene un papel central en el metabolismo mine-
ral, 6seo y vascular. Este papel fue inicialmente descrito por
el estudio de enfermedades genéticas y adquiridas con raqui-
tismo hipofosfatémico, pero el mayor impacto clinico del
descubrimiento de FGF-23 puede estar en el manejo de los
pacientes con ERC. FGF-23 y sus reguladores son produci-
dos en los osteocitos en el hueso, y en pacientes con ERC,
los niveles de FGF-23 aumentan al declinar la funcién renal,
posiblemente debido a la decreciente capacidad del rifién
enfermo de excretar la carga de fosforo de la dieta. El incre-
mento de los niveles de FGF-23 contribuye a la aparicion de
hiperparatiroidismo secundario y puede estar también
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conectado con alteraciones en la mineralizacion dsea y con
la enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC. Por lo
tanto, a través de la expresién de varias proteinas crucia-
les para el metabolismo mineral, los osteocitos parecen ser
células endocrinas con un papel clave en la mineralizacion
esquelética y en la calcificacién vascular.
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