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

Esta revisión proporciona una actualización
sobre el conocimiento de la fisiopatología, la
presentación clínica, la evaluación diagnósti-
ca y la terapia de los desórdenes de la
homeostasis del fosfato y el tejido de mine-
ralización. En contraste con la regulación de
la homeostasis del calcio, que ha sido exten-
sivamente estudiada durante varias déca-
das, se sabe relativamente poco sobre la
regulación de la homeostasis del fosfato. El
fosfato cumple funciones celulares como la
formación de ADN, la síntesis de lípidos de la
membrana, la generación de ésteres de fos-
fato de gran energía y la señalización intra-
celular. La concentración de fosfato circulan-
te es determinada por el equilibrio entre la
absorción intestinal de fosfato de la dieta, el
almacenamiento como hidroxiapatita en el
esqueleto y su reabsorción renal. Esta reab-
sorción ocurre vía el co-transportador de
fosfato/sodio tipo II y tipo III 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 riñón-hueso.1

FGF23 es una proteína 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 descubrió que errores
adquiridos o innatos que afectan este siste-
ma hormonal puede conducir a una anormal
homeostasis de fosfato y/o del tejido de
mineralización. Por ejemplo, las mutaciones
en el gen PHEX proporcionaron una explica-
ción molecular genética de la hipofosfatemia
ligada al cromosoma X (XLH), la forma más
frecuente de la pérdida renal de fosfato.2 

También se descubrió que FGF23 se une con
alta afinidad al receptor del factor de creci-
miento fibroblasto 1c en presencia de su co-
receptor Klotho.3 Esto inhibe, directa o indi-
rectamente, la reabsorción de fosfato por
reducción de la expresión del cotransporta-
dor fosfato de sodio NaPi-IIa y NaPi-IIc y la
síntesis de 1,25-dihidroxi-vitamina-D por el
túbulo proximal renal y la secreción de hor-
mona de paratiroides por las glándulas de
paratiroides.4

Aunque mucho queda por aprender sobre
este nuevo sistema hormonal, el actual
conocimiento ya ha proporcionado mejores
herramientas para el diagnóstico de numero-
sos desórdenes 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 permitirán el
desarrollo de drogas más eficaces en el tra-
tamiento de estos desórdenes.
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La siguiente Tabla resume las hiper e hipofosfatemias conocidas, los desórdenes en los tejidos
de mineralización y las fallas genéticas involucradas, conocidas hasta ahora.
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PROGNATISMO
El mentón de los Austria

Una familia imperial que reinó en Austria hasta 1918 y en varios países de Europa fue la de
los Habsburgo. Pueden señalarse Habsburgo españoles, Habsburgo austríacos, y la casa de
Habsburgo-Lorena. Por otro lado tenemos que mencionar la numismática, ciencia auxiliar de la
historia que trata del conocimiento de las medallas y monedas antiguas. La conjunción de la
estirpe de los Habsburgo y la numismática ha proporcionado a la historia de la medicina fasci-
nantes observaciones vinculadas a la dinastía mencionada, gracias a los estudios realizados por
el Dr. G. D. Hart, de la Universidad de Toronto.

Señalemos previamente que el prognatismo leve no es raro en el ser humano, no superan-
do el 0,5% de la población. En los Habsburgo esta anomalía fue padecida de una forma más
intensa, al producir una protrusión del maxilar y labio inferiores (mandíbula y labio de Habsbur-
go, respectivamente); la típica facies de Habsburgo también incluye rinocifosis (nariz de Habs-
burgo). Asimismo, este peculiar prognatismo presenta un carácter dominante no ligado al sexo.

Desde el punto de vista anatómico, el trastorno obedece a un aumento del ángulo 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-
cación, ingestión de alimentos y articulación de la palabra.

El análisis concienzudo de las medallas y monedas con la efigie de los Habsburgo permitió
determinar que esta anomalía se evidenció por vez primera en la persona de Federico III, empe-
rador de Alemania entre 1440 y 1403. Posteriormente apareció en todos los miembros de la
familia, incluido el linaje español a partir de Felipe II, quien reinó entre 1556 y 1598, y hasta Car-
los II (1665-1700), último soberano de dicha estirpe.

No obstante lo apuntado, encontramos una excepción ya que un Habsburgo no sufrió la
anomalía. Se trata de José I, emperador de Alemania de 1705 a 1771. La apuntada excepción
permite sospechar algunas situaciones: si se trató de una omisión deliberada del artista o si
obedeció a un desliz amoroso de la madre del soberano, doña Eleonora Magdalena de Neu-
berg.
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