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Rol de FGF23 en la enfermedad
renal crénica

Valencia-Paredes D*, Arias-Gonzdalez NP>

Resumen

El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) es una hormona de 251 aminoacidos, miembro de la
subfamilia FGF19. Se expresa principalmente en osteoblastos y actiia regulando la homeostasis del
fosfato en el rifién. A través de suunion al receptor FGFR y Klotho, ejerce su efecto fosfatirico. En su
mecanismo de accion también se ven implicados genes como CYP27B1y CYP24y el cotransportador
NaPi-IIa. Los pacientes con enfermedad renal cronica presentan de manera temprana niveles elevados
de FGF23, desempefiando un papel importante en el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario,
deficiencia de vitamina D y estado de hiperfosfatemia. Los niveles anormalmente elevados de FGF23,
son posiblemente un mecanismo compensador para mantener niveles adecuados de fosfato, ello
provoca la disminucion de 1-alfa-hidroxilasa y por ende de 1,25-dihidroxicolecalciferol, llevando asi a
la activacion de mecanismos compensatorios en la glandula paratiroides, 1o que conduce al cuadro de
osteodistrofia renal. La elevacion anormal de FGF23 se relaciona con hipertrofia ventricular
izquierda, calcificacion vascular y mortalidad prematura.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, factor de crecimiento fibrobldstico, fosforo.

Role of FGF23 in Chronic Kidney Disease

Abstract

Fibroblast growth factor 23 (FGF23) is a 251 amino acid secretory hormone, member of the subfamily FGF19. FGF23
is produced in the skeleton in osteoblasts and osteocytes and plays a key role in phosphorus homeostasis regulating in the
kidney. The mechanisms of it s phosphaturic effect are through binding to FGFR receptor and Klotho protein. FGF23
also induces expression of the gene CYP27B1 and CYP24, and acts negatively in the cotransporter NaPi-Ila. In
patients with chronic kidney disease high levels FGF23 can be found, which can cause the development of secondary
hyperparathyroidism, vitamin D deficiency and hyperphosphatemia. High levels of FGF23 can be a compensatory
mechanism to maintain adequate phosphate serum levels, this causes decrease of the I-alfa-hidroxilase, 1-25
dihydroxycholecalciferol, this active the countervailing mechanisms of the parathyroid gland, and in the end cause
“renal osteodystrophy”. High levels of FGF23 are correlated with left ventricular hypertrophy, vascular calcification,
and premature mortality.

Key words: Chronic kidney disease, fibroblast growth factor, phosphorus.
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Introduccion

El descubrimiento del factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF23) y su rol en la enfermedad renal crénica ha
despertado gran interés en el estudio del mismo, al ser la
enfermedad renal crénica una enfermedad de alta prevalencia
y costo para los sistemas de salud a nivel mundial, la
inclinacion a entender cada vez mejor la fisiopatologia
subyacente de dicha enfermedad ha crecido. El FGF23 ha
sido blanco de multiples investigaciones, con el fin de
desarrollar métodos diagnosticos y terapéuticos en base a
dicha hormona. Los trastornos minerales y 6seos asociados a
la enfermedad renal cronica provocan complicaciones
diversas. E1 FGF23 como un regulador mineral y del calcio es
una parte esencial en la fisiopatologia de dichos trastornos, el
paciente con enfermedad renal crdénica cursa con
hiperparatiroidismo secundario, hiperfosfatemia y niveles
disminuidos de calcitriol, todos ellos condicionados en gran
parte por un aumento importante del FGF23 y una
disminucion de Klotho. Aunque se cree que inicialmente
estos mecanismos se activan como compensadores de la
pérdida de la capacidad de filtracion renal, se ha observado
que terminan siendo adversos y llevan al paciente con
enfermedad renal a presentar complicaciones.
Adicionalmente los niveles elevados de FGF23 se han
implicado en la progresion de la enfermedad renal cronica
reflejado en una tasa de filtrado glomerular disminuida,
enfermedades cardiovasculares, complicaciones de la
enfermedad renal crénica y muerte prematura.™

Por otro lado se le atribuyen implicaciones cardiovasculares
al sistema FGF23/Klotho incluyendo calcificaciones
vasculares por depositos de fosfato, e hipertrofia ventricular,
toxicidad cardiaca y aumento de radicales libres e
inflamacion.***’

FGF23 concepto general

El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF 23), es una
hormona de 251 aminoacidos que contiene un péptido sefial
de 24 aminoacidos. Se conoce como un factor fosfatarico
implicado en trastornos hereditarios y adquiridos. Es un
miembro de la subfamilia de FGF19 y se expresa
principalmente en osteoblastos, osteocitos, cementoblastos,
odontoblastos y en menor medida en osteoclastos, sinusoides
venosos centrales, el ntcleo talamico ventrolateral y timo.
Esta hormona actia principalmente en el rifién, en donde
regula los niveles séricos de fosfato, en contraste con los
miembros de familia FGF que ejercen sus efectos a nivel
loca

Los miembros de la familia FGF se unen a receptores de
factor de crecimiento fibroblastico (FGFR). Existen por lo
menos cuatro genes de FGFR (FGFR1-4), estos se empalman
y producen varios subtipos de receptores. Los subtipos mas
importantes, para FGFR1 esFGFRI1a, 1by 1c, para FGFR2,
son 2by 2c y FGFR3, 3by 3c. FGF23 puede unirse a FGFR
1c, 2cy 4, con una afinidad alta. FGF23 conserva un dominio
N-terminal para la unién a receptores y un dominio C-
terminal que permite la interaccion con Klotho. Se encuentra
en la circulacién humana en varias formas: el FGF23
hormonalmente activa intacto, (iIFGF23), fragmentos C-
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terminal (cFGF23) y fragmentos N-terminal, los tltimos dos
se encuentran elevados en el Sindrome de la Hiperfosfatemia-
Hiperostosis (SHH) y el primero es la forma activa.'****"

Porssisolalaunion de FGF23 a receptores no puede inducir
su efecto fosfaturico, sino que se necesita de Klotho, esta es
una proteina que atraviesa la membrana y presenta una
prolongacién intracelular muy larga. Se expresa en la
superficie celular y también esta presente como forma sérica
(SKL). Esta proteina se encuentra principalmente en rifién,
6gglgilrlldulas paratiroides y en el plexo coroideo en el cerebro."”

FGF23 se identifico como uno de los genes causantes de
raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante
(ADHR). También es un factor causal en la osteomalacia
inducida por tumores (TIO), ya que se expresa de manera
abundante en esta patologia. Ademas se encuentra
aumentado en calcinosis tumoral familiar, raquitismo
familiar hipofosfatémico ligado al cromosoma X y al
Sindrome McCune-Albright, en el cual los pacientes cursan
con hipofosfatemia asociada a un exceso de FGF23. Todos
los trastornos hipofosfatémios hereditarios y adquiridos que
se caracterizan por niveles circulantes excesivos de FGF23,
tienen caracteristicas clinicas superpuestas, incluyendo
pérdida renal de fosfato, bajos niveles de vitamina D y
raquitismo/osteomalacia. Los pacientes con enfermedad
renal crénica presentan de manera temprana niveles elevados
de FGF23, este es el primer indicador de metabolismo
mineral alterado, lo que desempefiara un papel importante en
el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario y en la
deficiencia de vitamina D."*’

Adicionalmente los niveles elevados de FGF23 se
relacionan con hipertrofia ventricular izquierda (Klotho
independiente), calcificacidon vascular, deterioro rapido de la
funcién renal y mortalidad prematura.*’

Mecanismo de accion del FGF23

El 80% del fosfato se distribuye en los huesos y en los
dientes, el resto se encuentra en visceras y musculo
esquelético y una pequefia cantidad en los fluidos
extracelulares. E1 20% del fosfato intracelular esta presente en
las mitocondrias y es utilizado para funciones esenciales,
como la fosforilacion oxidativa, otro tanto se almacena en el
reticulo endoplasmico y se utiliza para fosforilar proteinas. El
fosfato restante se distribuye en el aparato de Golgi, nicleo y
lisosomas. Esto nos centra en el impacto que el fosfato tiene
en la funcidon normal de las células y en la supervivencia, por
lo que su homeostasis es de gran importancia.”"

Diversos estimulos regulan la produccion y liberacion de
FGF23; la elevacion de fosfato sérico es el mas importante,
también se incluyen el recambio 6seo y recientemente se
reconoce a la leptina a través del estimulo de recambio éseo.
El FGF23 se secreta a partir del hueso y actia negativamente
en el cotransportador NaPi-Ila (este receptor de manera
independiente reabsorbe 80% de fosforo) que se encuentra en
el tubulo contorneado proximal, resultando en un descenso
de la reabsorcion del fosforo, accidon independiente de PTH.
Ademas disminuye la secrecion y sintesis de vitamina D, esto
mengua la absorcion de fosforo a nivel intestinal, resultando
en un equilibrio negativo para mantener la homeostasis del
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fosforo."*’

El FGF23 regula la expresion del gen CYP27B1, que
codifica la forma activa de la 1- alfa- hidroxilasa, enzima que
sintetiza la forma activa de la vitamina D. También regula la
expresion del gen CYP24 que codifica 24-hidroxilasa, enzima
que suprime el calcitriol, entonces, FGF23 funciona como
una hormona contrareguladora de la vitamina D. Contrario a
la PTH, cuyo objetivo principal es estimular al gen
CYP27B1.""

Otra accion del FGF23 es responder a los cambios en la
mineralizacidn 6sea y el ajuste renal de fosfato para equilibrar
el flujo de fosfato de los huesos. Las glandulas paratiroides,
expresan FGFR y Klotho, pero que FGF23 estimule o inhiba
la secrecién de PTH es incierto. Ciertos estudios indican que
el FGF23 suprime la secrecion de PTH y que esta puede
estimular FGF23, siendo un circulo de retroalimentacion, sin
embargo, en el hiperparatiroidismo los dos se encuentran
aumentados.™"

De manera independiente, Klotho puede ejercer acciones
como adipogénesis, regulacion del estrés oxidativo y
participacion en la regulacion del calcio a nivel renal. En su
forma SKL activa el receptor de potencial transitorio (TRPV-
5) atrapando el canal en la membrana plasmatica y
provocando la inhibicién de su endocitosis, lo que conlleva a
una mayor reabsorcion de calcio en la nefrona distal."***’

Trastornos del metabolismo mineral y
oseo en la enfermedad renal crénica
asociados a FGF23

En los pacientes con enfermedad renal crénica es frecuente
encontrar alteraciones en el metabolismo mineral y 6seo,
especialmente del fosfato y calcio; estos pacientes cursan por
estados de hiperfosfatemia, niveles disminuidos de 1,25-
dihidroxicolecalciferol e hiperparatiroidismo secundario;
estos trastornos obedecen en parte importante a una
disrupcion del eje FGF23/Klotho, el cual se encarga de la
homeostasis mineral.”

Losniveles séricos de FGF23 estan anormalmente elevados
en pacientes con enfermedad renal cronica, especialmente en
estadios iniciales, posiblemente como un mecanismo
compensador para mantener un adecuado nivel de fosfato.
Con ello ademas se observan niveles marcadamente
disminuidos de 1-alfa-hidroxilasa y por ende de 1,25-
dihidroxicolecalciferol, llevando asi a la activacion de
mecanismos compensatorios en la glandula paratiroides.
Estos mecanismos una vez activos en la enfermedad renal
cronica, conducen a un cuadro comunmente denominado
“osteodistrofia renal”, con implicaciones no solo en la
homeostasis 6sea y mineral sino también con una influencia a
nivel sistémico, que se ha relacionado a muerte prematura en
pacientes renales.>"”"**

Inicialmente se pensaba que la pérdida de masa renal era la
causa de la disminucién de calcitriol, por pérdida de la enzima
1-alfa-hidroxilasa; sin embargo recientemente se ha visto que
el aumento de FGF23 inhibe a la enzima 1-alfa-hidroxilasa, 1o
que ocasiona la disminucién de calcitriol. Se desconoce con
exactitud cudl es el principal estimulo que conduce al
aumento de FGF23 en la enfermedad renal cronica, al
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respecto se han planteado varias hipotesis, entre ellas el
aumento en los niveles de fosfato, secrecion directa de FGF23
por parte de los osteocitos, disminucion de la tasa de filtrado
glomerular o la disminucién de calcitriol. El aumento de
FGF23 conduce a una elevacion del fosfato y disminucion del
1-alfa-hidroxilasa, mermando asi los niveles de calcitriol, 1o
que estimula los receptores de la glandula paratiroides e
induce una remodelacion 6sea, aumentando parcialmente los
niveles de 1-alfa-hidroxilasa y calcio a nivel 6seo; sin
embargo, este aumento de calcio se ve acompafiado también
de un aumento del fosforo, el cual al no poder ser excretado en
su totalidad por disminuciéon de la masa renal ocasiona
hiperfosfatemia, lo que es a su vez un estimulo para continuar
con una elevacion importante de FGF23. El aumento de
FGF23 conlleva de nueva cuenta a la disminucién de 1-alfa-
hidroxilasa propiciando un aumento de la actividad de la
glandula paratiroides; este ciclo lleva un hiperparatiroidismo
secundario en pacientes con enfermedad renal cronica. Otro
de los efectos de la elevacion de los niveles de FGF23 es la
disminucion de Klotho, el cual se encuentra vinculado con
aumento de estrés oxidativo e inflamacion, dafio vascular,
fibrosis y finalmente muerte prematura. Se estima que
conforme evoluciona la enfermedad renal crénica, Klotho
disminuye hasta volverse casi indetectable, mientras FGF23
aumenta (Figura 1). A nivel cardiovascular el FGF23
conduce a calcificacién vascular por depositos de fosfato y
migracion de células osteoblasticas que secretan una matriz
extracelular 6sea a nivel vascular. Ademas induce hipertrofia
ventricularizquierda de forma temprana.>'"“"**

Implicaciones clinicas

Los niveles elevados de FGF23 en la enfermedad renal
crénica recientemente se han relacionado con enfermedad
cardiovascular y muerte prematura. En diversos estudios se
vincula la progresion de la enfermedad renal con el aumento
de FGF23, el cual se ve incrementado tan temprano como en
los estadios 2-4 de la enfermedad renal crénica, y que
ocasionaria una disminuciéon de la tasa de filtrado
glomerular. "

Mortalidad en la enfermedad renal cronica de Gutiérrez et
al, incluy6 una cohorte retrospectiva de 10,044 pacientes que
iniciaban una terapia de hemodialisis, donde se median los
niveles de FGF23 y la mortalidad en una muestra de casos y
controles con 200 pacientes que murieron en el primer afio y
200 que sobrevivieron el primer afio. Aquellos pacientes con
niveles de fosfato y c-FGF23 maés elevados tuvieron mayor
riesgo de muerte, comparado con aquellos que tenian niveles
menores. Sin embargo se desconoce si las causas de
mortalidad fueron asociadas a procesos cardiovasculares, por
lo que para precisar el riesgo de mortalidad se requiere mayor
investigacién.”

El FGF23 es capaz de inducir toxicidad cardiaca, se
desconoce con precision el mecanismo por el cual lo lleva a
cabo, sin embargo recientemente se ha demostrado su
relacion con la hipertrofia ventricular izquierda, FGF23 es
expresado en miocitos cardiacos y entre sus efectos se
encuentran inducir la proliferacién, migracién y
diferenciacion celular. A nivel cardiaco FGF23 produce una
dilatacion cardiaca patologica, la cual aumenta el riesgo
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sustancial de desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva y
13,16
muerte.

Conclusiones

Aunque el papel de FGF23 en la enfermedad renal crénica
no se encuentra del todo esclarecido, el descubrimiento de su
relacién al metabolismo mineral y 6seo como regulador ha
permitido entender la fisiopatologia de las alteraciones
minerales en pacientes con enfermedad renal crdnica, sin
embargo aun existe una gran cantidad de preguntas respecto a
FGF23, que nos permitirian ademas de llevar a cabo una
intervencidn clinica adecuada para mejorar la calidad de vida
de estos pacientes, la posibilidad de ofrecer una terapéutica
encaminada a la regulacion adecuada de FGF23, lo que
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podria ser un paso importante en la disminucién de la
mortalidad en pacientes renales. El uso de FGF23 en la
practica clinica comienza a reconocerse como un marcador
predictivo de la progresidén, las complicaciones y la
mortalidad de la enfermedad renal cronica, aunque atn no es
un proceso estandarizado multiples investigaciones se estan
llevando a cabo respecto a la utilizacién de FGF23 como
marcador clinico. Sin embargo se requiere ahondar aun mas
en el tema, FGF23 sigue dejando incégnitas en relacion al
paciente nefropata, a la vez que su estudio y descubrimiento
nos ha permitido conocer aiin mas esta patologia.
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