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Resumen

El fosfato es la forma principal en que se
encuentra el elemento fosforo en el organis-
mo. Participa en procesos como el metabolis-
mo energético, la transduccién de sefales y el
control de actividad enzimatica. Es esencial
para el desarrollo y la mineralizacion del
esqueleto. Su homeostasis es compleja y esta
regulada principalmente por la accién conjun-
ta de la hormona paratiroidea, la vitamina D y
el recientemente identificado FGF23, los cua-
les actian de manera coordinada sobre intes-
tino, rifidn y hueso. En este trabajo se revisan
los conceptos conocidos de la fisiologia nor-
mal del fosfato y se describe el rol del FGF23
en su homeostasis. Ademas, se refieren algu-
nos desordenes asociados a variaciones en
los niveles circulantes de este factor.

Summary

CLASSICAL AND NOVEL REGULATORY
FACTORS OF PHOSPHATE METABOLISM

Phosphate is the main chemical compounds
of phosphorus in the human body. It is essen-

tial both for the skeletal development and for
bone mineralization. In addition, phosphate is
involve in several biochemical processes,
such as energetic metabolism, signaling path-
ways and control of enzyme activity. Phos-
phate homeostasis is complex and it is princi-
pally regulated by the common action of
parathyroid hormone, vitamin D and the
recently identified FGF23 on gut, kidney and
bone. In this review the well known concepts
of normal phosphate physiology are revised
and the FGF23 role on its homeostasis is
described. Furthermore, some disorders
associated with abnormal FGF23 blood levels
are discussed.

HOMEOSTASIS DEL FOSFATO"

El fosfato es la forma principal en que se
encuentra el fosforo inorganico en los orga-
nismos vivos. En los vertebrados es esencial
para la mineralizacion de la matriz 6sea vy el
desarrollo del esqueleto. Ademas, juega un
rol importante como intermediario de numero-
sos procesos metabdlicos, en los mecanis-
mos de transferencia de energia, en la sefali-
zacion intracelular, en el metabolismo de aci-

* Direccidn postal: Verdnica Di Loreto, Catedra de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias Médicas, UNR. Santa Fe
3100, (2000) Rosario, SF. Correo electronico: vediloreto@yahoo.com.ar.

** A lo largo de esta revision nos referiremos a Fdsforo (P) como todas las especies quimicas que lo contienen inde-
pendientemente que sean orgédnicas o inorganicas y a Fosfato como todas las especies quimicas idnicas derivadas del
dcido fosfdrico que no estan combinadas a moléculas organicas.
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dos nucleicos y en la integridad de membra-
na celular.

En la mayoria de los mamiferos, el 80-90%
del P corporal se encuentra en el depdsito
mineral éseo y dental en forma de hidroxiapa-
tita. El resto se distribuye entre los tejidos
blandos y el liquido extracelular que intercam-
bia fosfato con todas las células del organis-
mo. Musculo, piel e higado son los tejidos
blandos mas ricos en P. El contenido de fos-
fato del liquido extracelular representa aproxi-
madamente un 0,1% del P total por lo cual
cambios en la concentracion plasmatica de
fosfato no reflejan necesariamente cambios
en el P total almacenado. Los valores del P
plasmatico reflejan los valores del comparti-
miento extracelular.' En condiciones fisiologi-
cas y para un balance neto igual a cero, la
incorporacion de fosfato al hueso y los tejidos
blandos no tienen incidencia en los niveles
plasmaticos de fosfato ya que esta compen-
sada por el egreso desde dichos tejidos (Figu-
ra 1). Por lo tanto, el gran perturbador de los
niveles plasmaticos del fosfato es el intestino
a través de la incorporacion de P desde la
dieta. El regulador de los niveles de fosfato
extracelular es el rindn siendo la reabsorcion
renal su principal determinante. Durante el

periodo de crecimiento, el depdsito dseo da
cuenta de un gran porcentaje del fosfato rete-
nido, sin embargo, aun en el organismo en
crecimiento esto ocurres sélo en un pequefio
porcentaje. La mayor parte del fosfato absor-
bido es excretado en la orina.?

De manera que la homeostasis del fosfato, en
condiciones fisiolégicas, depende de la rela-
cién que se establece entre la ingesta y excre-
cién de fésforo con el objeto de mantener
valores de fosfato plasmatico acorde con las
necesidades del organismo. Como dijimos
anteriormente, el rifdn es clave para el balan-
ce de este i6n: un transporte renal inapropia-
do de fosfato puede alterar los niveles plas-
maticos y la mineralizacién ésea, e incremen-
tar el riesgo de litiasis renal y calcificacion de
los tejidos blandos, asi como producir diver-
sas disfunciones organicas. Por otra parte, la
homeostasis del fosfato es inseparable de la
del calcio por dos razones principales: la con-
centracién de cada uno en los fluidos del
organismo estd limitada por la concentracion
del otro, y ambos son requeridos en propor-
ciones fijas para la mineralizacién ésea. Por lo
tanto, uno de los principales propésitos de
regular el fosfato es mantener la relacion cal-
cio/fosfato en un rango apropiado.
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Histéricamente, la homeostasis del fosfato ha
sido vista desde la perspectiva del eje hormo-
na paratiroidea/vitamina D, las cuales mantie-
nen de manera cooperativa las concentracio-
nes, producto de solubilidad y balance neto
de fosfato y calcio gobernando la mineraliza-
cién 6sea, la absorcion intestinal y la reabsor-
cién renal. Sin embargo, recientemente se
han identificado una nueva clase de molécu-
las reguladoras llamadas fosfatoninas las
cuales controlan la homeostasis del fosfato,
estableciendo un nexo entre el manejo renal
de este i6n y el metabolismo éseo.

Absorcion intestinal de fosfato
Aproximadamente un 70% del fosfato es
absorbido principalmente en duodeno y yeyu-
no. Esta absorcién intestinal, representa la
suma de un componente pasivo no saturable
dependiente de la concentracion de fosfato
presente en la luz intestinal y un componente
activo saturable mediado por una proteina
transportadora dependiente de sodio
(cotransportador NaPi-lIb), proceso estimula-
do por la 1,25 (OH),D3.>* La hormona parati-
roidea (PTH) y dietas bajas en fosfato pueden
estimular dicho transporte ejerciendo sus
efectos sobre la vitamina D.® La expresién
génica de este transportador depende de la
edad.® En condiciones normales, la absorcion
pasiva puede satisfacer las necesidades de
fosfato y la regulacién hormonal de la absor-
cién intestinal juega solo un rol menor en la
homeostasis del i6n. La absorcion activa seria
importante en estados metabdlicos en los
cuales se necesita incrementar la oferta de
fosfato como por €j: crecimiento, embarazo,
baja ingesta dietaria y condiciones asociadas
a un incremento en la sintesis de 1,25
(OH),D3.”

Transportadores de fosfato y reabsorcion
tubular renal de fosfato

El fosfato plasmatico es filtrado en el glomé-
rulo y su concentracién en el ultrafiltrado es
aproximadamente la misma que en el plasma,
a diferencia del calcio que se une a proteinas

y es parcialmente filtrado. Este fosfato filtrado
es reabsorbido en aproximadamente un 85%
en el tubulo proximal (Figura 1) por un proce-
so dependiente del sodio, el cual es crucial en
la homeostasis del mismo. El transporte se
realiza por medio de una familia de cotrans-
portadores NaPi (o NPTs) de los cuales se han
identificado tres tipos diferentes: I, Il y 111.%°
Las proteinas de la familia tipo Il son las que
estdn mejor caracterizadas en términos de
funcion, estructura y regulacion: sus miem-
bros juegan un rol fisiolégico esencial en el
rindn e intestino delgado para mantener la
homeostasis del fosfato. El NaPi-Il es el res-
ponsable de la reabsorcion de la mayor parte
del fosfato en el rifidn y puede ser regulado
por PTH y vitamina D. Se identificaron tres
isoformas de este transportador: NaPi-lla, -Ilb
y -llc. El transportador NaPi-llb se expresa
especificamente en intestino delgado y las
isoformas lla y llc, en rifidén. Todos estos
transportadores se localizan en la cara apical
del borde en cepillo de las células tubulares
de rifidn o epiteliales del intestino. La reab-
sorcion renal fisiolégica de fosfato es llevada
a cabo por los subtipos lla y llc. El transporte
mediado por lo cotransportadores NaPi-lla y
-llb es electrogénico (8Na*/HPO4~) mientras
que el NaPi-llc es  electroneutro
(2Nat/HPO47).2 La carencia total de NaPi-lla
lleva a la pérdida renal severa de fosfato y
nefrocalcinosis,’® anormalidades similares a
las observadas en el raquitismo hereditario
hipofosfatémico hipercalcitrico (HHRH). Sin
embargo, en esta enfermedad se han encon-
trado mutaciones inactivantes en el gen que
codifica el NaPi-llc ' y no en el de NaPi-lla.
De hecho, no se han encontrado mutaciones
en este gen que causen hipofosfatemia en
humanos. Los factores que afectan el trans-
porte renal de fosfato lo hacen ejerciendo sus
efectos sobre estos sistemas. De esta mane-
ra, la mayor parte de las situaciones que
resultan en un manejo renal deteriorado del
fosfato estan relacionadas con alteraciones
en la expresion y contenido de los cotrans-
portadores.
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FACTORES REGULADORES DE LA HOME-
OSTASIS DEL FOSFATO

La concentracion de fosfato plasmatico debe
ser mantenida dentro de un rango estrecho.
Como el rifidn juega un rol principal en la
homeostasis del ién, no es sorprendente que
existan diferentes factores que regulen el
transporte renal de fosfato. Dentro de estos
factores podemos diferenciar los hormonales
y los no hormonales.

Factores hormonales

La regulacién de la homeostasis del fosfato
es un proceso complejo que involucra la
accion conjunta de PTH y vitamina D, ademas
de otros factores menores (Figura 2).

La PTH ejerce su efecto primario sobre la
homeostasis del fosfato disminuyendo la efi-
ciencia de su reabsorcion renal en el tubulo
proximal (Figura 2). Esto es llevado cabo por
cambios en el niumero de transportadores.
Esta hormona actla principalmente sobre el
NaPi-lla, el cual es internalizado y degradado
en los lisosomas.”” El NaPi-lic también es
regulado por PTH via internalizacién pero por
una via de transporte vesicular diferente al
usado por el NaPi-lla."® Por otra parte, la
PTH regula indirectamente la absorcién

intestinal de fosfato al incrementar la activi-
dad de la 1-a-hidroxilasa renal y por lo tanto
la sintesis de 1,25 (OH),D5. También incre-
menta la movilizacion de fosfato desde el
hueso al liquido extracelular por estimular la
osteoclastogénesis." Sin embargo, su efecto
neto es disminuir la concentracion plasmatica
al incrementar la fraccion de fosfato excreta-
da por rifén.

El 1,25 (OH),D5 incrementa la absorcion
intestinal de fosfato, estimulando el cotrans-
portador NaPi-llb. Simultaneamente, aumen-
ta su reabsorcion renal y la movilizacién
desde el hueso al compartimiento extracelular
de manera de mantener los niveles sanguine-
os de fosfato, junto con los de calcio, en un
rango apropiado para que ocurra la minerali-
zacion.™

Otras hormonas que afectan el transporte de
fosfato en menor magnitud son hormona tiroi-
dea, calcitonina, hormona del crecimiento e
IGF-I, glucocorticoides, péptido natriurético
atrial y péptido relacionado a la hormona
paratiroidea. También la insulina ejerce efec-
tos en el transporte renal de fosfato. En el
estado diabético se presenta una pérdida ele-
vada de fosfato por orina. Se conoce que la
insulina actua directamente sobre el tubulo
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renal estimulando la reabsorcién de fosfato.
Sin embargo, se ha demostrado que no es la
carencia de esta hormona la que lleva a esta
pérdida, sino la gran cantidad de glucosa fil-
trada que compite con el fosfato por su reab-
sorcién tubular. De hecho, la hiperfosfaturia
se da con niveles variables, altos o bajos, de
insulina™ y ratas diabéticas tienen menor sen-
sibilidad a la accién de la insulina."”

Factores no hormonales

Entre los factores que afectan la velocidad de
reabsorcion renal de fosfato podemos desta-
car la ingesta dietaria, el ayuno y el estado
acido-base. Varios de dichos factores afectan
la expresion y distribucién celular del cotrans-
portador NaPi en el epitelio del tubulo renal.
Una reduccién de la ingesta de fosfato es
contrarrestada por una disminucion en los
niveles de PTH y un incremento en los de 1,25
(OH),D4, lo cual lleva a una mayor retencion
de fosfato. Lo contrario ocurre con un incre-
mento en la ingesta dietaria. Ademas, estos
cambios en el transporte correlacionan con
cambios del numero de transportadores en la
membrana apical. Una dieta con bajo conte-
nido de fosfato produce un incremento en la
expresion del NaPi-lla y en su ARNm. Estos
datos sugieren que el transportador NaPi-lla
representa el blanco principal para la regula-
cion fisioldgica y fisiopatoldgica de la home-
ostasis del fosfato.'®

El fluoruro, un ién intimamente relacionado al
metabolismo fosfocalcico, tiene un marcado
efecto sobre los niveles de fosfato en sangre.
Luego de una dosis oral de fluoruro, se obser-
va en ratas un aumento de la fosfatemia. Este
incremento no se debe a cambios en el flujo
de fosfato entre tejidos blandos y LEC, a
modificaciones en el manejo renal o cambios
en la funcién paratiroidea. Hasta el momento,
el Unico factor determinante de la hipertiroi-
dea es el incremento de la salida de fosfato
desde el tejido 6seo."

En los Ultimos afios y a partir del estudio de
varios desordenes hereditarios del metabolis-
mo del fosfato, se realizaron estudios que

brindaron evidencia de una nueva clase de
moléculas reguladoras de la homeostasis del
fosfato llamadas en su conjunto “fosfatoni-
nas”,? las cuales establecen una conexién
directa entre metabolismo éseo y metabolis-
mo renal del fosfato. Se identificaron varias de
estas moléculas reguladoras: FGF23, FGF7,
MEPE (fosfoglicoproteina extracelular de la
matriz) y sFRP4 (proteina soluble relacionada
al receptor frizzled).?>® Entre ellas, el FGF23
es la que ha recibido mayor atencion ya que
se observd que es un potente regulador del
balance y transporte de fosfato a nivel de
hueso, intestino y rifdn por lo cual es consi-
derado un regulador importante de la home-
ostasis del fosfato. El significado biolégico del
FGF23 se ha ampliado y confirmado por la
generacion de numerosos modelos animales
los cuales han ayudado a dilucidar distintos
aspectos relacionados a este factor. La pre-
sencia de FGF23 en circulaciéon de personas
sanas sugiere su participacion en el manteni-
miento de la homeostasis del Pi.

FGF23

El FGF23 es una proteina de 251 AA (32 kDa)
detectada en suero de individuos sanos. Esta
proteina es miembro de una subfamilia de
FGFs que, a diferencia de las acciones mas
tipicas de estos FGFs como factores locales,
tienen acciones sistémicas u hormonales
debido a que son capaces de interactuar con
receptores de FGF (FGFR) en presencia de la
proteina Klotho.?* Dentro de los distintos tipos
de receptores para FGF23, el FGFR1c seria el
principal mediador fisiolégico de sus efec-
tos.? Si bien los FGFs y sus receptores son
ubicuos, el FGFR1c responde a FGF23 sélo
cuando la proteina Klotho esta presente como
un correceptor.

El gen Klotho codifica a una proteina con un
dominio citoplasmatico corto cuyo dominio
extracelular consiste en copias duplicadas en
tandem de una secuencia con homologia a p-
glucosidasa, la cual puede ser liberada como
una forma soluble de Klotho.?® A diferencia de
los receptores “clasicos” de FGFs que nece-
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sitan glicosaminoglicanos extracelulares, el
FGF23 solo puede unirse a FGFR en presen-
cia de la proteina Klotho y seria el dominio
extracelular de esta ultima proteina el que
facilitaria esta union. De esta manera Klotho
transforma la via canonica de FGFR en un
receptor especifico de FGF23. Sélo la forma
unida a membrana es capaz de mediar la acti-
vidad de FGF23.%

El FGF23 es producido principalmente por los
osteocitos siendo esta la principal fuente de la
proteina circulante. Esta es secretada a la cir-
culacién luego de sufrir un O-glicosilacién por
la enzima UDP-N-acetil-D galactosamina: poli-
péptido N-acetil galactosaminil (GALNT3)?.
También se ha confirmado su expresion en
células endoteliales de los sinusoides veno-
sos de la médula 6sea y el timo . EI FGF23
tiene una secuencia Arg 176-X-X-Arg 179 que
es reconocida por la enzima furin (proteasa de
preproteinas tipo subtilisina), la cual rompe el
enlace entre Arg 179 y Ser 180 dando dos
fragmentos y volviendo inactivo al FGF23. Es
en esta secuencia donde se produce la O-gli-
cosilacion, lo cual previene la protedlisis y
permite la secrecién de la proteina intacta.

El principal blanco fisiolégico para el FGF23
es el rifndn. Actla como un factor fosfatarico y

ejerce su efecto reduciendo la reabsorcién
renal de P al suprimir la expresién de los
cotransportadores NaPi-lla y -llc de la mem-
brana del borde en cepillo del tubulo proximal
(Figura 3). Ademas, el FGF23 suprime la
expresién de la 1-a-hidroxilasa, reduciendo
de esta manera la produccion renal de 1,25
(OH),D5 y también aumenta la expresion de la
24 hidroxilasa renal que transforma a la vita-
mina D en un metabolito de menor actividad
biolégica. Es decir que el FGF23 disminuye
los niveles séricos de 1,25 (OH),D5 modifi-
cando los niveles expresados de estas enzi-
mas que metabolizan vitamina D. De esta
manera el FGF23 no solo disminuye el fosfato
plasmatico por supresion de la reabsorcion
renal sino también disminuyendo su absor-
cion intestinal al disminuir el 1,25 (OH),D5. Un
hecho que aun no esta claro es como la
accion de FGF23 se da en tubulo proximal
(donde se localizan los cotransportadores
NaPi-lla) ya que la proteina Klotho se localiza
en tubulo distal donde también coexpresa el
FGFR1?". Una posible explicacién seria que la
accion de Klotho sobre FGF23 sea indirecta a
través de la liberacién de factores paracrinos
que lleven la sefal hasta los tubulos proxima-
les adyacentes.?® Esto seria consistente con

FGF 23 inactiva
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el hecho que después de la administracion de
una dosis intravenosa de FGF23 transcurren
varias horas hasta que se observa el efecto
hiperfosfaturico,* a diferencia del efecto de la
PTH que se da en minutos.

También se ha observado accién en otros teji-
dos como glandula paratiroidea y pituitaria.?*
La expresion de Klotho es quien determina la
especificidad de FGF23 para actuar sobre un
determinado tejido. Ben-Dov y colaboradores
demostraron que Klotho y FGF23 coexpresan
en glandula paratiroidea lo cual sugiere que es
un 6rgano blanco de FGF23.3' El FGF23 dis-
minuye los niveles del ARNm de la PTH y la
secrecion de la proteina.* La importancia de
este hecho sigue siendo objeto de estudio.
Un incremento en los niveles de FGF23 causa
hipofosfatemia y disminucién de 1,25 (OH),D5.
Ratones transgénicos que sobreexpresan
FGF23 presentan disminucion del fosfato
plasmatico, fosfaturia y disminucion de los
cotransportadores renales.'® Contrariamente,
la deficiencia de FGF23 resulta en hiperfosfa-
temia y aumento en la produccién de 1,25
(OH),D5. Ratones fgf23 null (-/-) presentan
hiperfosfatemia, disminuciéon de la densidad
mineral ésea, calcificacion de tejidos blandos,
nefrocalcinosis, falla renal y disminucion de la
supervivencia.® Este fenotipo es similar al
observado en un desorden hiperfosfatémico
hereditario llamado Calcinosis Tumoral Fami-
liar Hiperfosfatémica (HFTC). También los
ratones deficientes en Klotho (-/-) desarrollan
el fenotipo observado en ratones fgf23-null
indicando que Klotho y FGF23 ejercen funcio-
nes sobre la misma ruta metabolica.?®

Regulacion del FGF23

Dentro de los factores sistémicos que regu-
lan al FGF23 se encuentra la propia 1,25
(OH),Dg, la cual incrementa sus niveles esti-
mulando su expresiéon en osteocitos por
medio del elemento de respuesta a vitamina
D el cual se une al promotor del fgf23.%* Este
aumento en FGF23 lleva a la inhibicién de la
1-a-hidroxilasa lo cual disminuye a la 1,25
(OH),D4 cerrando un circuito de retroalimen-

tacion.

Dado que el FGF23 regula los niveles de fos-
fato, seria esperable que el fosfato plasmati-
co regule los niveles de FGF23, sin embargo,
el fosfato extracelular no parece estimular
directamente al ARNm o activar al promotor
del gen de FGF23 en cultivos de osteoblas-
tos.?® Una carga oral de fosfato aumenta los
niveles circulantes de FGF23 y estos cam-
bios inducidos por la dieta estan inversa-
mente correlacionados con la reabsorcion
tubular de fosfato y los niveles de calcitriol.*®
Sin embargo, los factores que median los
efectos del fosfato en la produccién de
FGF23 no estan aun claros.

Existen también factores locales producidos
por el hueso que regulan los niveles de
FGF23 (Figura 3): PHEX (gen regulador del
fosfato con homologia con endopeptidasa
del cromosoma X) y DMP-1. El déficit de esta
ultima proteina en ratones Dmp1(-/-) provoca
aumento en la concentracién de FGF23 aso-
ciado a un incremento en su expresién géni-
ca en osteocitos, sin embargo, no esta muy
claro cual seria el mecanismo exacto por el
cual DMP-1 inhibiria normalmente la produc-
cion de FGF23. Similarmente, la delecién del
gen phex resulta en un incremento en la pro-
duccion de FGF23 por los osteocitos . Se
especula que la deficiencia de estas protei-
nas podria regular indirectamente la activi-
dad del promotor del fgf23 a través de la
acumulacién en la matriz extracelular de un
factor estimulante de FGF23 de naturaleza
desconocida, el cual normalmente es
secuestrado por DMP-1 y PHEX evitando la
activacién del gen, o a través de efectos
directos sobre la funcién de los osteocitos.?*
Otra proteina posiblemente involucrada en el
metabolismo del FGF23, el metabolismo del
fosfato y la mineralizacién ésea es MEPE
(fosfoglicoproteima de la matriz).*” La unién
de PHEX a MEPE regula la liberacion pépti-
dos con motivos asociados a MEPE, ricos en
serina y aspartato (ASARM). Los ASARM son
inhibidores potentes de la mineralizacion.®®
Se observé que MEPE incrementa la excre-
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cién fraccional de P e induce hipofosfatemia
in vivo asi como también inhibe la minerali-
zacion in vitro.** MEPE o sus fragmentos
proteliticos (ASARM) inhiben la mineraliza-
cién y la actividad de Phex y lleva a un incre-
mento en la produccién de FGF23, causando
fosfaturia.®® Los efectos coordinados sobre
la mineralizacién y liberacién de un factor
fosfaturico por MEPE podria cumplir un rol
fisiolégico en la regulacién del la homeosta-
sis del fosfato en relacion a las necesidades
de este i6n en el proceso de mineralizaciéon
bsea.

Desérdenes por incremento de los niveles
circulantes de FGF23

A partir del discernimiento de la funcién e
interrelaciones entre FGF23 y Klotho se ha
podido aclarar la patogénesis de distintos
disturbios hereditarios (Tabla 1) y adquiridos
del metabolismo del fosfato. Entre ellos se
pueden mencionar: ADHR (raquitismo hipo-
fosfatémico autosémico dominante), ARHR
(raquitismo  hipofosfatémico autosémico
recesivo), XLH (hipofosfatemia ligada al cro-
mosoma X) y TIO (osteomalacia inducida por
tumores). Todas estas enfermedades tienen
fenotipos similares: estan caracterizadas por
hipofosfatemia debida a la pérdida renal de
fosfato y niveles inapropiadamente normales
de 1,25 (OH),D5 (no responde a la baja con-
centraciéon del i6n) en ausencia de hipercal-
ciuria. También presentan enfermedad ésea:
osteomalacia y/o raquitismo. Los niveles de
Ca y PTH son generalmente normales. Todas

son causadas por incrementos en los niveles
circulantes de FGF23 pero el mecanismo de
dicho aumento distinto en cada caso.*

En XLH el gen alterado es el Phex. Una dele-
cién en el gen Phex en ratones Hyp (modelo
murino de la enfermedad) da como resultado
un incremento en la transcripcion del gen de
FGF23 en osteocitos lo cual lleva a un incre-
mento de los niveles circulantes de FGF23y a
pérdida renal de fosfato,* similar a lo obser-
vado en pacientes con XLH.® La hipdtesis
postulada es que las mutaciones en Phex pre-
vienen la protedlisis del FGF23. En ADHR
existe una mutacion en el gen fgf23 la cual da
lugar a la formacién de una variante de FGF23
que carece del sitio de clivaje y, por lo tanto,
es resistente a la protedlisis, lo cual lleva a
disminucion de la degradacion del FGF23.*
En ARHR, la pérdida de funcién por mutacién
en DMP1 lleva a exceso de secrecion de
FGF23.** En la osteomalacia inducida por
tumores, un desorden adquirido también
conocido como osteomalacia oncogénica o
TIO, la pérdida renal de P estaria relacionada
con alteraciones en las secreciones de MEPE o
sFRP4 las cuales regularian a PHEX y DMP-1
respectivamente, incrementando los niveles de
FGF23 y llevando a la regulacién anormal de la
reabsorcién de fosfato. La remocién del tumor
lleva a la normalizacién de las anormalidades
bioquimicas y 6seas, lo cual se asocia a una
disminucion en los niveles de FGF23.%

Otro desorden adquirido caracterizado por un
incremento en los niveles de FGF23 es la insu-
ficiencia renal crénica (IRC). Ha sido informa-

Tabla 1. Desordenes hipofosfatémicos hereditarios

Desorden Gen alterado Mecanismo de incremento del FGF23
ADHR Fef23 Disminucion de lg flegradaci()n, po.r mutacion del
sitio de protedlisis
ARHR Dmp-1 Exceso de produccion por los osteocitos
XLH Phex Incremento en produccioén por los osteocitos
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do que los niveles FGF23 se incrementan pro-
gresivamente a medida que aumentan los
niveles plasmaticos de creatinina o de fosfato,
lo cual sugiere una respuesta fisioloégica a la
retencion crénica de fosfato.* Se ha encon-
trado un incremento en niveles de FGF23 a
medida que disminuye la velocidad de filtra-
cién glomerular (GFR) el cual se deberia a la
disminucién del numero de nefrones viables
en pacientes con IRC avanzada.* Por otra
parte, en un estudio con pacientes en distintas
etapas de la insuficiencia renal crénica, Wes-
terberg y colaboradores demuestran que el
FGF23 esta incrementado en las etapas tardi-
as de la IRC lo cual coincide con cambios en
el P plasmatico y la PTH y que esto seria inde-
pendiente de los valores de GFR en estas eta-
pas. Concluyen que el FGF23 se incrementa
cuando la GFR alcanza valores por debajo de
los 30 ml/min en presencia de otras anormali-
dades bioquimicas incluyendo la hiperfosfate-
mia.”® En resumen, estos hallazgos sugieren
que en etapas tempranas de IRC los niveles
plasmaticos de FGF23 aumentan y de esta
manera mantienen los niveles de fosfato plas-
matico normales al estimular la excreciéon de
urinaria del ion, pero en etapas avanzadas de
la enfermedad, la carga de fosfato sobrepasa
esta compensacioén por la disminucién de la
GFR. Esto conduce a una produccién renal
disminuida de 1,25 (OH),D; agravando el
hiperparatiroidismo secundario observado en
estos pacientes y sugiriendo que el FGF23 es
un factor clave en la patogénesis de esta
enfermedad.***

Desoérdenes por disminucion de los niveles
circulantes del FGF23

La disminucién de los niveles circulantes de
FGF23 puede deberse a mutaciones inacti-
vantes de los genes de FGF23 y GALNTS3 asi
como también de Klotho. Cualquiera de
estas fallas genéticas llevan al desarrollo de
Calcinosis Tumoral Familiar Hiperfosfatémica
(HFTC), enfermedad autondémica recesiva
rara, la cual presenta hiperfosfatemia, niveles
de 1,25 (OH),D5 normales o incrementados (a

pesar de la hiperfosfatemia) y calcificaciones
ectépicas en los tejidos blandos. Pacientes
que presentan mutaciones inactivantes en
los genes de GALNT3 o FGF23 muestran
hiperfosfatemia y tienen niveles de FGF23
disminuidos. Esto sugiere que GALNT3 vy
FGF23 actuan en una via comun. Kato y cola-
boradores demostraron que la secrecién de
FGF23 es dependiente de la O-glicosilacion 'y
que esto bloquea la protedlisis del FGF23. Es
decir que una mutacion en GALNTS3 lleva a la
desestabilizacion del FGF23 y/o deteriora su
secrecion resultando en una disminucion de
sus niveles plasmaticos.?®

Una mutacion en gen de FGF23, con efectos
opuestos a la que produce ADHR, daria como
resultado una falla en la secrecién de la pro-
teina intacta.’® Por otra parte, recientemente
ha sido observado que la mutacién del gen
Klotho conduce a la disminucion de la expre-
sion de las formas unida a membrana y secre-
tada de la proteina Klotho y que esto daria
como resultado una disminucion de la unién
del FGF23 al FGFR1c provocando asi una
resistencia a la accién biolégica del FGF23,
cuyos niveles son elevados.®

En resumen, los estudios realizados en los ulti-
mos afos han dilucidado el rol particularmente
importante del FGF23 como una hormona regu-
ladora del fosfato plasmatico y de los niveles de
1,25 (OH),D53 y su asociacion a distintos desor-
denes del metabolismo del fosfato. A pesar de
esto, quedan aun muchos interrogantes sobre la
funcién y regulacion de este factor y su relacion
con el metabolismo dseo y mineral.
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