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COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS / Bibliographical Comments

Dra. Agata Rita Carpentieri *

Disorders of Phosphate Homeostasis and Tissue Mineralisation
(Desordenes en la homeostasis del fosfato y tejidos de mineralizacion).
Bergwitz C, Jippner H. Endocr Dev 2009; 16:133-56.

Esta revision proporciona una actualizacion
sobre el conocimiento de la fisiopatologia, la
presentacion clinica, la evaluacion diagndsti-
ca y la terapia de los desérdenes de la
homeostasis del fosfato y el tejido de mine-
ralizacion. En contraste con la regulacién de
la homeostasis del calcio, que ha sido exten-
sivamente estudiada durante varias déca-
das, se sabe relativamente poco sobre la
regulaciéon de la homeostasis del fosfato. El
fosfato cumple funciones celulares como la
formacion de ADN, la sintesis de lipidos de la
membrana, la generacion de ésteres de fos-
fato de gran energia y la sefalizacion intra-
celular. La concentraciéon de fosfato circulan-
te es determinada por el equilibrio entre la
absorcion intestinal de fosfato de la dieta, el
almacenamiento como hidroxiapatita en el
esqueleto y su reabsorcion renal. Esta reab-
sorcion ocurre via el co-transportador de
fosfato/sodio tipo Il y tipo Ill que juega un rol
clave en el mantenimiento de las homeosta-
sis del fosfato.

Recientemente ha sido identificado al factor
de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23)
como parte del eje hormonal rifidn-hueso.’
FGF23 es una proteina transmembrana de
30 kDa producida y secretada por los osteo-
blatos, la cual se une y activa receptores
FGF (FGFRs). Es inactivada por una enzima
pro-convertasa (PHEX) en dos fragmentos
de 18 kDa (amino) y 12 kDa (carboxilo). El

gen de PHEX se ubica sobre el cromosoma
X. Recientemente se descubrié que errores
adquiridos o innatos que afectan este siste-
ma hormonal puede conducir a una anormal
homeostasis de fosfato y/o del tejido de
mineralizacién. Por ejemplo, las mutaciones
en el gen PHEX proporcionaron una explica-
cién molecular genética de la hipofosfatemia
ligada al cromosoma X (XLH), la forma mas
frecuente de la pérdida renal de fosfato.?
También se descubrié que FGF23 se une con
alta afinidad al receptor del factor de creci-
miento fibroblasto 1c en presencia de su co-
receptor Klotho.? Esto inhibe, directa o indi-
rectamente, la reabsorcidon de fosfato por
reduccion de la expresién del cotransporta-
dor fosfato de sodio NaPi-lla y NaPi-lic y la
sintesis de 1,25-dihidroxi-vitamina-D por el
tubulo proximal renal y la secrecion de hor-
mona de paratiroides por las glandulas de
paratiroides.*

Aunque mucho queda por aprender sobre
este nuevo sistema hormonal, el actual
conocimiento ya ha proporcionado mejores
herramientas para el diagnéstico de numero-
sos desérdenes genéticos en el metabolismo
del fosfato, tanto aquellos asociados con la
hiper como con la hipofosfatemia, proporcio-
nando una base racional para su tratamien-
to. En el futuro, estos avances permitiran el
desarrollo de drogas mas eficaces en el tra-
tamiento de estos desérdenes.

* Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico y Vitamina D “Dr. Fernando Canas”. Catedra de Bioquimica y Biologia Mole-
cular. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cdrdoba. Cordoba, Argentina.
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La siguiente Tabla resume las hiper e hipofosfatemias conocidas, los desérdenes en los tejidos
de mineralizacion y las fallas genéticas involucradas, conocidas hasta ahora.

Disorder Abbrevia- OMIM Inherit- Gene OMIM  Gene location
tion ance

Hyperphosphataemic disorders

Hyperphosphataemic ~ HFTC
familial tumoral

calcinosis

Hyperphosphataemic ~ HFTC1 #211900 AR UDP-N-acetyl-a-p- GALNT3 *601756 2g24-g31
familial tumoral galactosamine:polypeptide

calcinosis type 1 N-acetylgalactosaminyl-

Hyperostosis- HSS #610233 AR transferease 3

hyperphosphataemia

syndrome

Hyperphosphataemic ~ HFTC2 #211900 AR fibroblast growth factor 23 FGF23 *605380 12p13.3

familial tumoral
calcinosis type 2
Hyperphosphataemic ~ HFTC3 #211900 AR Klotho KL +604824 13912
familial tumoral
calcinosis type 3

Hypophosphataemic disorders

X-linked dominant XLHR #307800 XLD phosphate-regulating PHEX *300550 Xp22.2-p22.1
hypophosphataemic gene with homologies
Rickets to endopeptidases

on the X chromosome

Autosomal-dominant ~ ADHR1 #193100 AD fibroblast growth factor 23  FGF23 *605380 12p13.3
hypophosphataemic ADHR2 %612089 AD KL KL +604824 13912
rickets
Autosomal-recessive ARHP #241520 AR dentin matrix DMP1 *600980 4921
hypophosphataemia acidic

phosphoprotein 1
Hereditary HHRH #241530 AR solute carrier family 34 SLC34A3  *609826 9q34
hypophosphataemic (sodium/phosphate
rickets with cotransporter),
hypercalciuria member 3
Hypophosphataemia ~ NPHLOP1  #612286 AD solute carrier family 34 SLC34A1?  *182309 5935
with osteoporosis and (sodium/phosphate
nephrolithiasis type | cotransporter),

member 1 (see text p. 148)

Hypophosphataemia NPHLOP2  #612287 AD solute carrier family 9, SLC9A3R1? *604990 17g25.1
with osteoporosis isoform A3, regulatory
and nephrolithiasis factor 1 (see text p. 148)
type I
Osteoglophonic OGD #166250 AD fibroblast growth factor FGFR1 *136350 8p11.2-pl11.1
dysplasia receptor 1
Opsismodysplasia 0osD %258480 AR not known
Schimmelpenning- %163200 sporadic  fibroblast growth factor FGFR3 4p16.3
Feuerstein-Mims somatic receptor 33
syndrome mutation
McCune-Albright MAS/FD #174800 sporadic  GNAS complex locus GNAS +139320 20qg13.2
fibrous dysplasia somatic

mutation
Jansen’s metaphyseal #156400 AR PTH/PTHrP receptor 1 PTHR1 *168468 3p22-p21.1
chondrodysplasia
Neurofibromatosis NF1 +162200 AD neurofibronim NF1 17911.2
type |
Neurofibromatosis NF2 #101000 AD neurofibronim 2 (merlin) NF2 *607379 22912.2
typell

Tissue mineralisation disorders

Normophosphataemic  NFTC #610455 AR sterile alpha motif domain- SAMD9 *610456 7921
tumoral calcinosis containing protein 9

Pulmonary alveolar #265100 AR solute carrier family 34 SLC34A2  *604217 4p15.31-
microlithiasis (sodium/phosphate p15.2

cotransporter), member 2
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PROGNATISMO

El menton de los Austria

Una familia imperial que reind en Austria hasta 1918 y en varios paises de Europa fue la de
los Habsburgo. Pueden sefalarse Habsburgo espafioles, Habsburgo austriacos, y la casa de
Habsburgo-Lorena. Por otro lado tenemos que mencionar la numismatica, ciencia auxiliar de la
historia que trata del conocimiento de las medallas y monedas antiguas. La conjuncién de la
estirpe de los Habsburgo y la numismatica ha proporcionado a la historia de la medicina fasci-
nantes observaciones vinculadas a la dinastia mencionada, gracias a los estudios realizados por
el Dr. G. D. Hart, de la Universidad de Toronto.

Sefialemos previamente que el prognatismo leve no es raro en el ser humano, no superan-
do el 0,5% de la poblacion. En los Habsburgo esta anomalia fue padecida de una forma mas
intensa, al producir una protrusion del maxilar y labio inferiores (mandibula y labio de Habsbur-
go, respectivamente); la tipica facies de Habsburgo también incluye rinocifosis (nariz de Habs-
burgo). Asimismo, este peculiar prognatismo presenta un caracter dominante no ligado al sexo.

Desde el punto de vista anatémico, el trastorno obedece a un aumento del angulo entre la
rama montante y el cuerpo del maxilar inferior. En los casos graves, los dientes inferiores sobre-
salen de los superiores, dando una apariencia de bulldog, generando dificultades en la masti-
cacion, ingestion de alimentos y articulacién de la palabra.

El andlisis concienzudo de las medallas y monedas con la efigie de los Habsburgo permitié
determinar que esta anomalia se evidencio por vez primera en la persona de Federico Ill, empe-
rador de Alemania entre 1440 y 1403. Posteriormente aparecio en todos los miembros de la
familia, incluido el linaje espafiol a partir de Felipe Il, quien reind entre 1556 y 1598, y hasta Car-
los Il (1665-1700), ultimo soberano de dicha estirpe.

No obstante lo apuntado, encontramos una excepciéon ya que un Habsburgo no sufrio la
anomalia. Se trata de José |, emperador de Alemania de 1705 a 1771. La apuntada excepcion
permite sospechar algunas situaciones: si se tratdé de una omisién deliberada del artista o si
obedecié a un desliz amoroso de la madre del soberano, dofia Eleonora Magdalena de Neu-
berg.
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