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EDITORIAL / Editorial

FGF23 Y ENFERMEDADES OSEAS
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El hueso en su comportamiento como 6r-
gano endocrino libera varias citoquinas sis-
témicas, entre ellas el factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23). Esta citoquina es
secretada por osteoblastos y osteocitos hacia
la circulacion. Actua principalmente en rifion,
paratiroides, corazén y hueso. Tiene un rol
esencial en la regulacion del metabolismo del
fosforo (Pi), pero su efecto se extiende mas
alla de la homeostasis del Pi, influenciando el
metabolismo 6seo, la salud cardiovascular, la
homeostasis del hierro, la respuesta inmune
y las alteraciones metabdlicas asociadas a la
obesidad." Si bien inicialmente fue descubier-
ta en cerebro murino, con el tiempo se cono-
ci6 que mutaciones en el FGF23 se identifica-
ban como la causa del raquitismo hereditario
autosémico dominante (RHAD) y de la osteo-
malacia inducida por tumor (conocida con la
sigla inglesa: TIO). Ambas enfermedades son
raras y comparten caracteristicas clinicas en
comun, tales como la hipofosfatemia, los va-
lores bajos de 1,25(0OH),D, y raquitismo/os-
teomalacia.?

FGF23 regula el balance de Pi mediante la
disminucion de la reabsorcion renal de Pi, la
modulacién de la sintesis de parathormona
(PTH) y la disminucion del 1,25(0CH),D,." Tie-
ne efectos endocrinos, paracrinos y autocri-
nos. Los efectos endocrinos estan bastante

establecidos, no asi los demas efectos. La
mayoria de los efectos endocrinos dependen
del funcionamiento de aKlotho (aKL), el cual
actua como correceptor. Los efectos paracri-
nos, en cambio, son independientes de aKL.
FGF23 modula la homeostasis del Pi median-
te activacion del receptor 1 de FGF (FGFR1)
requiriendo el correceptor oKL, que esta alta-
mente expresado en el rifidn y en las glandu-
las paratiroides. La dupla FGF23/a-KL esta in-
volucrada en el metabolismo mineral a través
de factores locales ligados a la mineralizacion
de la matriz 6sea y a efectos sistémicos de
PTH, 1,25(0OH)2D y calcio.® En una reciente re-
vision de nuestro laboratorio hemos descripto
los nuevos avances en la regulacion y activi-
dad de FGF23.4

Hay enfermedades 6seas asociadas a altas
y a bajas concentraciones séricas de FGF23.
Entre las enfermedades dseas que ocurren
con exceso de los niveles séricos de FGF23
se pueden citar las hipofosfatemias de origen
genético, tales como la hipofosfatemia liga-
da al cromosoma X (HLX) y la RHAD. HLX es
causada por mutaciones en el gen PHEX. Se
desconocen los mecanismos por los cuales
estas mutaciones del gen PHEX conducen a
sobreexpresion de FGF23 y alteraciones me-
tabolicas éseas. Los pacientes con RHAD tie-
nen variantes patogénicas en el sitio de clivaje
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de FGF23, lo cual produce resistencia a la
degradacion proteolitica de FGF23. Estos pa-
cientes presentan deficiencia de hierro. Nor-
malmente la deficiencia de hierro produce
aumento de la sintesis de FGF23 y también
aumento en su degradacion; en estos pacien-
tes la sintesis de FGF23 esta aumentada pero
no su degradacion, por lo cual exhiben altas
concentraciones de la proteina.®

TIO es un sindrome paraneoplasico in-
frecuente caracterizado por mineralizacién
defectuosa causada por sobreproduccion tu-
moral de FGF23, el cual inhibe la reabsorcién
renal de Pi y la 1a-hidroxilacion de la 25-hi-
droxivitamina D, lo que lleva a hipofosfatemia
y, finalmente, a osteomalacia.®

La escoliosis congénita también parece
asociarse a niveles altos de FGF23 y a baja
densidad mineral 6sea (DMO). Se propone
que el FGF23 podria contribuir al desarrollo
de osteopenia en estos pacientes a través de
la via del receptor 3 del factor de crecimiento
fibroblastico/fosfatasa alcalina no especifica
de tejido/osteopontina.®

El deterioro de la funcion renal también
conduce a una excesiva produccién de
FGF23 como respuesta compensatoria a una
disminucién de la pérdida renal de Pi. En pa-
cientes con enfermedad renal crénica (ERC),
la expresion de a-KL disminuye concomitan-
temente con una disminucién de nefronas via-
bles. A medida que progresa la enfermedad,
la capacidad excretora de Pi del rifidén no es
suficiente pese a los altos niveles de FGF23
y de Pi en sangre, lo cual lleva a resistencia
renal al FGF23. Los excesos de FGF23 con-
ducen a anormalidades en la mineralizacién
6sea. Ademas, el exceso de FGF23 puede
promover hipertrofia ventricular izquierda, hi-
pertension, inflamacién y estrés oxidativo, que
podria llevar a disfuncién endotelial. Si la cal-
cificacién vascular en pacientes con ERC es
producida por alto FGF23 esta en discusion,
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ya que algunos sostienen que estaria mas
bien asociada a la alta concentracién de Pi
sérico.’

En cuanto a patologias 6seas que ocurren
con bajas concentraciones séricas de FGF23
se puede mencionar la calcinosis tumoral hi-
perfosfatémica, la cual esta asociada a muta-
ciones missense en FGF23 o en a-KL.2

Burosumab, un anticuerpo monoclonal an-
ti-FGF23 aprobado en 2018 en varios paises,
ha emergido como un tratamiento alternativo
para patologias que transcurren con niveles
excesivos de FGF23. Un reciente metanalisis
ha demostrado que burosumab tiene efectivi-
dad terapéutica en nifios con HLX mejorando
los parametros bioquimicos, el score de ra-
quitismo y el test de caminata de 6 minutos,
pero aun resta conocer los efectos a largo
término.® En pacientes con tumores no opera-
bles o con tumores recurrentes o no localiza-
bles que presentan TIO, el uso de burosumab
representa una alternativa al tratamiento con-
vencional, pero con seguimiento controlado
de los niveles de Piy FGF23."° Recientemente
se reportd efecto beneficioso de burosumab
en un paciente adulto con HLX y ERC en es-
tadio 3b."" No obstante, todavia hay muchas
dudas acerca de su uso en pacientes con
ERC avanzada por los potenciales riesgos,
debido a que —a nivel experimental- produjo
hipercalcemia, hiperfosfatemia, calcificacion
vascular e incremento de la mortalidad. Qui-
zas en el futuro burosumab pueda ser eficaz
para el tratamiento de otros trastornos aso-
ciados a exceso de FGF23, pero es necesario
hacer mas estudios preclinicos y clinicos que,
por el momento, no estan disponibles.
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