
Reumatol Clin. 2011;7(S2):S5–S7

www.reumato logiac l in ica .org

FGF-23: ¿solo regulador del metabolismo del fósforo o algo más?
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r e s u m e n

En el organismo, la regulación de los niveles adecuados de fósforo se debe a la coordinación entre el

esqueleto, el riñón y el intestino. El fósforo es un elemento crítico para el mantenimiento de la integridad

del esqueleto, así como para la comunicación de numerosos procesos celulares. Además, la hiperfosfate-

mia ha sido estadísticamente asociada con calcificación vascular e incremento de la morbimortalidad, por

lo que el control del fósforo se ha convertido en un importante campo de investigación. En este sentido,

el factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23) ha aparecido como la nueva hormona implicada en la

regulación del fósforo.

Dado que el riñón es el principal órgano de regulación de los niveles de fósforo y el principal órgano

diana de FGF-23, este factor ha suscitado un gran interés en el campo de la nefrología, especialmente al

ser reconocido como el factor central del desarrollo del hiperparatiroidismo secundario.

© 2011 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

FGF-23: just a phosphate metabolism regulator or something else?
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a b s t r a c t

Endocrine communication between the bone, kidney, and the intestine is involved in maintaining appro-

priate serum phosphate concentrations, which is critical for the maintenance of skeletal integrity and is

central to signal transduction and cell metabolism. In addition, hyperphosphatemia is statistically associa-

ted with vascular calcification, increased morbidity and mortality; because of this, phosphate regulation

has become an important field of research. In this sense, fibroblast growth factor 23 (FGF-23) has been

identified as a new hormone involved in phosphate regulation through feedback mechanisms involving

parathyroid hormone and vitamin D.

Given what the kidney is the primary site for regulation of phosphate levels and the principal target

for FGF-23, its discovery has changed the understanding of disordered mineral metabolism in chronic

kidney disease, especially now, since there is clinical evidence in favor of FGF-23 playing a central role

for the pathogenesis of sHPT.

© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

El factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23) es una pro-

teína de 251 aminoácidos sintetizada y secretada por las células

óseas, principalmente el osteoblasto1.

Incluido en el grupo de las hormonas conocidas como

«fosfatoninas»2, ha sido implicado fisiopatológicamente en los

llamados «síndromes hipofosfatémicos raros»3, clínicamente carac-

terizados por defecto en la mineralización y deformidades óseas

(osteomalacia y raquitismo). Todos ellos presentan hipofosfatemia,

pérdida renal de fósforo (Pi) y niveles inapropiadamente bajos de
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1,25(OH)2D3 (calcitriol). El estudio de estos síndromes permitió el

aislamiento y la clonación del FGF-23 en un paciente con osteoma-

lacia tumoral4.

La importancia del FGF-23 radica en que ha sido identificado

como el principal factor regulador del metabolismo del fósforo5.

El fósforo es un elemento crítico para el mantenimiento de la

integridad del esqueleto, así como para el desarrollo de múlti-

ples procesos enzimáticos. Además, en la última década se le ha

reconocido un papel protagonista en la fisiopatología de la calcifi-

cación vascular6 y de la enfermedad cardiovascular (CV), tanto en la

población general7-9 como (y especialmente) en los pacientes con

enfermedad renal crónica10 (ERC).

Por todo ello, el descubrimiento del FGF-23 ha supuesto no sólo

un gran avance en el conocimiento del metabolismo fosfo-cálcico,

sino también una oportunidad para la prevención y el tratamiento

de la enfermedad CV.
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Acciones biológicas del factor de crecimiento fibroblástico
23

La acción biológica del FGF-23 depende de la expresión de un gen

llamado kloto11 y que actúa como co-receptor del FGF-23. Kloto es

una proteína transmembrana de 130-kDa que se expresa predomi-

nantemente en el riñón, en el túbulo distal, además de en la glándula

paratiroidea y el plexo coroideo12. Kloto incrementa la afinidad de

FGF-23 por su receptor FGF-R formando un complejo kloto/FGF-R13.

La acción final del FGF-23 se realiza mediante su unión al complejo

kloto/FGF-R.

Las acciones biológicas del FGF-23 tienen lugar en distintos órga-

nos: riñón, glándula paratiroidea, plexo coroideo e hipófisis, siendo

el riñón el órgano diana más importante. A nivel óseo, FGF-23

influye en la mineralización por mecanismos indirectos, mediante

el control de los niveles séricos de Pi y de 1,25(OH)2D3.

Acciones en el riñón

A través de este órgano, en el túbulo proximal14, se lleva a cabo

la principal acción del FGF-23, la homeostasis del fósforo.

– FGF-23 inhibe la expresión de co-transportadores sodio-fosfato

tipo II (Na/Pi IIa y Na/Pi IIc), disminuyendo así la reabsorción

tubular de Pi e incrementando su eliminación15.

– FGF-23 disminuye la síntesis de 1,25(OH)2D3, la forma bioló-

gicamente activa de la vitamina D, suprimiendo la actividad

de la enzima 1(-hidroxilasa (vía CYP27B1), necesaria para su

generación. Además, FGF23 estimula también la degradación de

1,25(OH) 2D3 mediante el estímulo de la enzima 24-hidroxilasa

(vía CYP24A1)15.

Mediante estos mecanismos, FGF-23 pasa a ser la principal hor-

mona fosfatúrica y contra-reguladora de la vitamina D16.

A su vez, los niveles séricos de 1,25(OH) 2D3 se muestran como

uno de los más importantes reguladores de la producción de FGF-

23. En animales se ha objetivado que 1,25(OH) 2D3 estimula de

una forma directa y dependiente de la dosis la secreción de FGF-23

por el osteoblasto17. Este sistema permite mantener la fosfatemia

dentro de unos márgenes estrechos18. En aquellas situaciones en

las que se produzca un incremento de los niveles de 1,25(OH) 2D3

y, por tanto, de la absorción gastrointestinal del Pi, el estímulo de

la producción del FGF-23 por parte del osteoblasto favorecerá la

fosfaturia, impidiendo la aparición de hiperfosfatemia.

Acciones en la glándula paratiroidea

FGF-23 regula la secreción de hormona paratiroidea (PTH).

Varios estudios19,20 in vivo e in vitro han demostrado que FGF-23

tiene un efecto directo inhibitorio sobre la PTH, disminuyendo la

expresión-trascripción del mARN PTH y la secreción proteica de

PTH, de manera dependiente de la dosis.

Al igual que con el calcitriol, los niveles de PTH séricos influyen

en la regulación del FGF-23. La PTH puede estimular la secreción

de FGF-23 por el osteoblastos21, como lo demuestra el hallazgo de

que los niveles de FGF-23 incrementan en roedores con HPT pri-

mario y dicho incremento es revertido tras la partiroidectomía. La

PTH actuaría como estimulador de la producción de FGF-23 ante la

hipercalcemia causada por hipersecreción de PTH. El incremento

de FGF-23 aumentaría la eliminación renal del Pi, evitando el daño

tisular al impedir la potencial aparición de calcificación extraósea

causada por la peligrosa asociación de hipercalcemia e hiperfosfa-

temia.

Regulación del factor de crecimiento fibroblástico 23

La regulación de FGF-23 se lleva a cabo tanto por factores sisté-

micos como locales.

Factores sistémicos

Ya se ha comentado la acción de la 1,25(OH) 2D3 y de la PTH

sobre la síntesis y secreción de FGF-23.

El incremento de los niveles de fósforo sérico estimula la produc-

ción de FGF-23 por el hueso16 y viceversa. Aunque las variaciones

dietéticas de fósforo han influido sobre la concentración sérica de

FGF-23 en ratones16,17, los ensayos clínicos realizados en humanos,

y en los que se ha evaluado el impacto de la ingesta de fósforo en los

niveles de FGF-23 y la fosfaturia, han mostrado una amplia variedad

de resultados contradictorios. Mientras unos autores no han encon-

trado una asociación entre los niveles de FGF-23 y la sobrecarga con

fósforo22,23, otros han descrito un incremento de hasta un 30% en

los niveles de circulantes de FGF-23 tras varios días de un aporte

nutricional rico en Pi24-26. Según los propios autores, posibles expli-

caciones para esta variedad de resultados son las diferencias en el

tamaño muestral, en la duración de la sobrecarga de Pi a la que fue-

ron sometidos los individuos, en el momento de la determinación

de los niveles de FGF-23 y en las condiciones bajo las cuales se con-

troló la dieta de los pacientes (algunos estudios fueron realizados

bajo un estricto control hospitalario y otros no). Una posible conci-

liación de estos resultados quizá sea el hecho de que la sobrecarga

aguda de Pi conduce a una rápida respuesta en la secreción de PTH,

la cual incrementa la fosfaturia en unas pocas horas, mientras que

la secreción de FGF-23 se produciría con la sobrecarga crónica y

mantenida de fósforo23,27.

Factores locales

Se ha objetivado que en desórdenes óseos caracterizados por

un defecto en la mineralización, como en el raquitismo y en la

osteomalacia28, existe un exceso de producción y/o actividad bioló-

gica de FGF-23. Sin embargo, no se ha demostrado evidencia de un

efecto directo de FGF-23 sobre el hueso29 (ausencia de expresión

de kloto en hueso).

El entendimiento de estas situaciones se ha logrado tras el

conocimiento de distintas proteínas como Phex (endopeptidasa

reguladora del Pi ligada al cromosoma X) y glucoproteínas como

la derivada de la matriz proteica de la dentina (DMP1) y de la

matriz extracelular (MEPE), expresadas predominantemente en el

hueso. Todas ellas han sido implicadas en la regulación de la sín-

tesis y la secreción del FGF-2328,29. Determinadas alteraciones de

estas proteínas producen un incremento de la actividad biológica

de FGF-23, potenciando la fosfaturia y la hipofosfatemia, e inhi-

biendo la formación ósea28,29, mientras que en otras situaciones

se puede producir el fenómeno contrario, un descenso de la acti-

vidad de FGF-23 con incremento de los niveles de fósforo sérico y

calcificación anómala30.

Factor de crecimiento fibroblástico 23 en la enfermedad
renal crónica

FGF-23, al ser reconocido como el principal regulador del meta-

bolismo del Pi, ha suscitado un gran interés en el campo de la

nefrología y ha sido ampliamente estudiado en el fallo renal.

En la ERC, los niveles de FGF-23 circulante incrementan gradual-

mente con el descenso del filtrado glomerular31, en un intento de

incrementar la fosfaturia, la cual disminuye con el fracaso renal.

Como consecuencia de este exceso «secundario» de FGF-23, se

suprime la síntesis de calcitriol. Además, en la actualidad, se sabe



M.C. Sánchez-González et al / Reumatol Clin. 2011;7(S2):S5–S7 S7

que en la ERC se produce una resistencia de la PTH32 al efecto supre-

sor del FGF-23, por disminución de la expresión de kloto y FGFR en

la glándula paratiroidea hiperplásica urémica33,34.

Estos hallazgos han puesto de manifiesto que el FGF-23 es el fac-

tor central de la patogénesis del HPT en la ERC35,36. La pérdida de

la capacidad de eliminar el fósforo por el riñón produce un incre-

mento de los niveles de FGF-23, previo al incremento de los niveles

de PTH, causando la cascada de movimientos que ponen en marcha

el inicio del HPT.

Dado que los trastornos del metabolismo del fósforo tienen con-

secuencias clínico-fisiopatológicas más allá del hueso, como es el

desarrollo de la enfermedad CV, es de suponer que el FGF23 pueda

también desempeñar un papel en el inicio y/o la evolución de esta

complicación en los pacientes con y sin ERC. Por este motivo, el

descubrimiento del FGF-23 ha supuesto no sólo un mejor enten-

dimiento del trastorno del metabolismo fosfo-cálcico, sino que ha

abierto nuevas posibilidades para la prevención y el tratamiento de

la enfermedad CV.
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