
FGF-23 EN EL DESARROLLO DE
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

A través de señales entre el riñón, la glándula paratiroi-
des y el hueso, las alteraciones en la función renal llevan a
cambios en la bioquímica sérica que acompañan a la enfer-
medad ósea progresiva. Las anomalías en el metabolismo
mineral y óseo aparecen pronto en la enfermedad renal cró-
nica (ERC) y progresan cuando la función renal declina(1).
Tradicionalmente, estas anomalías han sido achacadas a un
descenso prematuro de los niveles 1,25 (OH) vitamina D
(calcitriol) que conducían a incrementos de la PTH sérica
y a las subsecuentes alteraciones del metabolismo del fós-
foro y el calcio(1-3). Sin embargo, recientes estudios han reve-
lado que los valores circulantes del Factor de Crecimiento
Fibroblástico 23 (FGF-23), un regulador clave del metabo-
lismo del fósforo y la vitamina D, se elevan al decrecer la
función renal y pueden jugar un papel iniciador clave en el
desarrollo de anomalías en el metabolismo mineral en
pacientes con ERC(4).

La importancia de FGF-23 en la regulación del meta-
bolismo mineral se identificó por primera vez en enferme-
dades raquíticas humanas genéticas o adquiridas como el
raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante (RHAD),
la osteomalacia inducida por tumores (OIT) y el raquitismo
hipofosfatémico ligado al cromosoma X (XLH)(5-8). En estas
enfermedades, elevados niveles de la proteína (FGF-23) se
acompañan de la disminución de la reabsorción tubular de
fosfato, hipofosfatemia, bajos (o inapropiadamente norma-
les) niveles de 1,25 (OH) vitamina D y afectación de la mine-

ralización ósea (osteomalacia o raquitismo)(9-13). Posterior-
mente, estudios en animales demuestran que el exceso de
FGF-23, como ocurre al inyectar FGF-23 a ratas con función
renal normal, resulta en pérdida renal de fosfatos a través
de la inhibición de los cotransportadores renales NaPi2a y
NaPi2c y la supresión directa de la actividad de la 1α hidor-
xilasa(11). Además la total falta de FGF-23 funcional o de su
correceptor, Klotho, resultan en retención de fosfatos, hiper-
fosfatemia y niveles circulatorios de calcitriol aumenta-
dos(12–18). Estudios más recientes han implicado también a
FGF-23 en la regulación de la secreción de PTH-FGF-23 inhi-
be la secreción de PTH tanto in vitro como in vivo(19,20). A su
vez, la expresión de FGF-23 está regulada por la vitamina
D, el fosforo y potencialmente la PTH. Tanto en humanos
como en animales, la administración de 1,25 (OH) vitami-
na D aumenta los niveles circulantes de FGF-23(21), aparen-
temente debido a la acción directa de la vitamina D sobre el
FGF-23 a través de un elemento de respuesta situado por
encima del promotor de FGF-23(22). Elevaciones mantenidas
del fósforo en la dieta también están relacionados con el
aumento de los niveles de FGF-23 y disminución de los nive-
les de 1,25 (OH) vitamina D(23,24), mientras que la restricción
del fósforo en la dieta invierte estas tendencias(23,24). Los nive-
les de hormona paratiroidea (PTH) también pueden esti-
mular la expresión de FGF-23(25); hallazgos en el hiperpara-
tiroidismo primario(25), el síndrome de McCune-Albright(26)

y la enfermedad de Jansen(27), sugieren que la estimulación
de los osteocitos por la PTH estimula directamente la libe-
ración de FGF-23 por parte del hueso. El mecanismo por
el cual el fósforo y la PTH median cambios en la expresión

BOLETÍN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRÍA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEÓN 17

BOL PEDIATR 2010; 50 (SUPL. 1): 17-22

Original

Redefiniendo la patogénesis de ERC-TMO (Enfermedad Renal
Crónica-Trastorno Mineral Óseo): el papel crítico de FGF-23*

KATHERINE WESSELING-PERRY1, ISIDRO B. SALUSKY1,2

1Division of Pediatric Nephrology, David Geffen School of Medicine at UCLA. 2Secretary-General International Pediatric Nephrology
Association (IPNA)

*Traducción: Miguel Rodríguez Rubio
© 2010 Sociedad de Pediatría de Asturias, Cantabria, Castilla y León
Éste es un artículo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-No Comercial de Creative Commons
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/es/), la cual permite su uso, distribución y reproducción por cualquier medio para fines no comerciales,
siempre que se cite el trabajo original.



de FGF-23 es desconocido y puede ser o por cambios direc-
tos en la expresión génica de FGF-23 o por otros regulado-
res potenciales de FGF-23.

Los niveles circulantes de FGF-23 se elevan tan pronto
como en el estadío 2 de la ERC, antes de que sea aprecia-
ble cualquier cambio en el calcio, el fósforo, el calcitriol o la
PTH(4). Los valores se elevan progresivamente durante el
curso de la ERC y están marcadamente elevados en pacien-
tes en diálisis(28,29). Esta elevación en los niveles de FGF-23
posiblemente ocurra debido a la combinación de una aumen-
tada carga de fosfatos por una tasa de filtrado glomerular
disminuida y una disminución en la excreción renal de FGF-
23. Como una consecuencia de la elevación de los niveles
de FGF-23, la “excreción fraccional renal” de fosfato aumen-
ta(4), manteniendo así los niveles circulantes de fosfato en el
rango normal pese a la decreciente masa renal. Desgracia-
damente, los valores crecientes de FGF-23 también supri-
men la actividad de la 1α hidroxilasa(11); de hecho, los nive-
les de 1,25 (OH) vitamina D decrecen con el progreso de la
ERC y sus valores están inversamente relacionados con los
de FGF-23 circulante(4). Estos valores reducidos de calcitriol
circulante contribuyen a la aparición de hiperparatiroidis-
mo secundario e hiperplasia de la glándula paratiroides de
distintas maneras: a través de una absorción intestinal de
calcio disminuida, de la disminución de la unión al recep-
tor de la vitamina D (VDR), de la reducción de la expresión
del CaSR y de la disminución de la expresión del VDR(30,31).
En la ERC avanzada, los niveles decrecientes de calcitriol
permiten que los niveles de PTH se eleven causando, por lo
tanto, la liberación de fósforo y calcio de los huesos. Cuan-
do los mecanismos compensadores fallan, una tasa de fil-
tración glomerular severamente reducida deriva en la reten-
ción de fosfatos que a su vez inhiben de manera directa la
actividad de la 1α hidroxilasa(32). Llegados a este punto, la
hipocalcemia (resultante de la disminución de la absor-
ción intestinal de calcio mediada por la disminución de
los niveles de calcitriol), la hiperfosfatemia y los bajos nive-
les circulantes de 1,25 dihiroxivitamina D se combinan para
estimular la secreción de PTH contribuyendo así al desa-
rrollo de hiperparatiroidismo secundario(1).

FGF-23 EN LA PATOGÉNESIS DE LA OSTEODISTROFIA
RENAL

Como el calcio y el fósforo, en forma de hidorxiapatita,
son los ladrillos que edifican el hueso, no es sorprendente
que un metabolismo óseo anormal este fuertemente unido
a la enfermedad ósea en el contexto de la ERC. A parte de

la homeostasis básica del calcio y el fósforo, otras hormo-
nas interpretan papeles críticos en la estructura y la función
del hueso; alteraciones en estas hormonas, como ocurre en
la ERC, contribuyen así a un recambio óseo, una minerali-
zación, un volumen, un crecimiento lineal y una fuerza anor-
males, los que, puestos en común, definen la osteodistro-
fia renal. Pruebas recientes sugieren que FGF-23, a parte de
su función en el metabolismo mineral, puede ser una de las
hormonas que interpretan un papel clave en el desarrollo
de la osteodistrofia renal.

Aunque los efectos de FGF-23 sobre el metabolismo
mineral oscurecen los potenciales efectos directos de la pro-
teína en la biología del hueso, una creciente recopilación de
datos procedentes de los animales, así como enfermedades
humanas congénitas y adquiridas por exceso o defecto de
FGF-23, han revelado muchas pistas sobre el papel que tie-
nen en la biología ósea el FGF-23 y los factores que regulan
al FGF-23. Mientras que FGF-23 se expresa en varios tejidos,
la mayoría de los niveles circulantes de FGF-23 provienen
de los osteocitos (en altos niveles) y los osteoblastos (en bajos
niveles) en hueso mineralizado(33). Estudios de FGF-23 en
enfermedades humanas tanto genéticas como adquiridas
así como en modelos animales han demostrado que tanto
la falta como el exceso de expresión de esta proteína afec-
tan a la biología ósea(5,12,13).

Aunque la deficiente mineralización ósea observada en
pacientes con exceso de FGF-23 es probablemente debida a
unos niveles de fósforo y vitamina D bajos, estudios del défi-
cit de FGF-23 en modelos animales y cultivos celulares sugie-
ren que FGF-23 y las proteínas que lo regulan tienen una
acción directa sobre el hueso(34). En estos modelos, FGF-23,
aparentemente regula directamente la diferenciación de los
osteoblastos(34), mientras que la ausencia total de la proteí-
na FGF-23 empeora la mineralización ósea a pesar de unos
niveles circulantes de fósforo y vitamina D adecuados (inclu-
so excesivos)(12,13). Además, recientes estudios sugieren que
alteraciones en la expresión de FGF-23 esquelético coinci-
den con fallos en el metabolismo óseo en población con
enfermedad renal crónica. De hecho, FGF-23 es sobreex-
presado en una etapa temprana de la ERC y está relacio-
nado con los índices de mineralización ósea en estos indi-
viduos(29).

Particularmente durante el desarrollo esquelético embrio-
nario, FGF-23 parece inhibir directamente la maduración
de los osteoblastos y la mineralización de la matriz ósea(34).
De acuerdo con un efecto de FGF-23 en la maduración oste-
oblástica, la expresión de FGF-23 es mucho menor en el esque-
leto embrionario de lo que lo es en el esqueleto adulto(35) y, de
hecho, la interrupción de la vía de señalización Wnt –una vía
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de señalización responsable de la proliferación de los osteo-
blastos y la mineralización de la matriz ósea– ha sido obser-
vada en ratones con exceso de la expresión de FGF-23 esque-
lética(36). En animales maduros, la total ausencia de FGF-23
también resulta en alteraciones focales en la mineralización
ósea a pesar de adecuados (o incluso excesivos) niveles séri-
cos de fosfato, calcio y vitamina D(12,13); lo que sugiere un papel
directo de la proteína en el mantenimiento de la mineraliza-
ción ósea en etapas más tardías del desarrollo.

El efecto de FGF-23 sobre la mineralización ósea tam-
bién puede estar mediado por alteraciones en otras proteí-
nas óseas que se sabe que regulan a FGF-23. La enfermedad
genética de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH)
(una enfermedad con un fenotipo muy similar al RHAD)
y su homólogo en ratones, el ratón Hyp, están asociadas con
niveles elevados de FGF-23 debidas a defectos en el homó-
logo de la endopeptidasa reguladora de fosfatos (PHEX).
Aunque las funciones exactas de PHEX in vivo no están total-
mente definidas, la inactivación de PHEX lleva a un aumen-
to en la expresión de FGF-23 a través de un mecanismo indi-
recto. A través de un efecto directo sobre una expresión
esquelética de FGF-23 aumentada o debido a algún otro fac-
tor modulado por la pérdida de actividad de PHEX, el hueso
del ratón Hyp, expone un defecto de mineralización intrín-
seco que no se corrige a través de la normalización de las
concentraciones circulantes de calcio y fosfato, de hecho, la
ablación selectiva de PHEX en osteocitos y osteoblastos es
suficiente para generar un fenotipo de osteomalacia en rato-
nes(37), mientras que el transplante de hueso del ratón Hyp
a un ratón de especie salvaje no invierte el fenotipo del hueso
transplantado(38).

La mineralización ósea en varias formas de raquitismo
hipofosfatémico puede estar regulada también a través de
interacciones con miembros de la familia de la Short Inte-
grin Binding-Ligand, N-linked Glycoprotein (SIBLING),
particularmente la proteína de la matriz de la dentina (DMP-
1). DMP-1, o mejor dicho los dos fragmentos activos (N- y
C- terminales) de DMP-1 generados por su fragmentación
proteolítica(39), promueven la mineralización ósea(40). Tanto
en humanos como en animales, la disfunción de DMP-1
resulta en la elevación de los niveles esqueléticos y circu-
lantes de FGF-23 así como en un defecto difuso en la mine-
ralización ósea(33,41) y defectos en la estructura del osteoci-
to(33). Además, el DMP1/FGF-23 knockout es similar feno-
típicamente al FGF-23 knockout, sugiriendo que DMP1 regu-
la a FGF-23(42) y está localizado corriente arriba de la molé-
cula FGF-23.

Al igual que en pacientes con excesos primarios de FGF-
23(5), el déficit de mineralización es común también en

pacientes en todos los estadios de la ERC, en los cuales nive-
les circulantes elevados de FGF-23 aparecen en presencia de
niveles normales o aumentados de fósforo sérico(12,13). Sin
embargo, la asociación entre el hueso y FGF-23 en esta pobla-
ción difiere ampliamente de la misma en la población gene-
ral. Un análisis transversal de 49 pacientes pediátricos en
diálisis con hiperparatiroidismo secundario sugirió que valo-
res circulantes altos de FGF-23 en pacientes pediátricos en
diálisis están asociados con mejores índices de mineraliza-
ción ósea(29). Aunque estos resultados aparentemente con-
trastan con los hallazgos en pacientes con una función renal
conservada, son similares a los obtenidos con roedores con
una ausencia total de FGF-23, a pesar de un contenido mine-
ral circulante adecuado(12,13). Confirmando esta asociación,
un estudio de la expresión de FGF-23 y DMP1 en el hueso
de 32 pacientes pediátricos y adultos jóvenes con ERC,
demostró que tanto la expresión de FGF-23 como la de
DMP1 estaban sobrerreguladas en la ERC precoz (estadio
2). En pacientes en todos los estadios de ERC, la cantidad
de FGF-23 óseo se correlacionaba directamente con la expre-
sión ósea de DMP1 y la expresión de cada uno estaba inver-
samente relacionada con la acumulación de osteoide. Aun-
que el aumento simultaneo de la expresión tanto de FGF-23
como de DMP1 es aparentemente contrario a los datos pre-
vios que sugieren que DPM1 actúa suprimiendo la expre-
sión de FGF-23, otros datos han sugerido que el exceso de
expresión de DMP1 no inhibe la expresión de FGF-23(43).
Además, la actividad del promotor de DMP1 aumenta en
respuesta al aumento de las concentraciones de fosfato(44).
Por lo tanto, es posible que el aumento simultáneo de la
expresión ósea de DMP1 y FGF-23 refleje la creciente carga
de fosfato asociada con fallo renal progresivo. Alternativa-
mente, una expresión aumentada de DMP1 puede reflejar
una alteración de la función proteica en el contexto de la
ERC.

FGF-23 EN EL DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Calcificaciones viscerales, tumorales o peri articulares y
vasculares pueden aparecer en pacientes con ERC. De hecho,
la tasa de mortalidad en adultos y niños con ERC es mar-
cadamente mayor que en la población general, y la enfer-
medad cardiovascular es la principal causa de muerte en
niños y adultos tratados con diálisis(45,46). En contraste con
las calcificaciones de la placa aterosclerótica que aparecen
con la edad en la íntima vascular de individuos con una fun-
ción renal normal, la calcificación vascular en un medio uré-
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mico se desarrolla principalmente en la túnica media. La
hiperfosfatemia esta asociada con calcificaciones de los teji-
dos blandos y los vasos(47) y, a nivel molecular, el fosfato
tiene un papel clave en el desarrollo de estas lesiones(48).
Recientemente, el FGF-23 ha sido relacionado con aumen-
to de la mortalidad. En un estudio prospectivo de casos y
controles anidado de 400 pacientes que comenzaron diáli-
sis, los mayores incrementos de los niveles séricos basales
de fosfato estaban modestamente asociados con un aumen-
to en la mortalidad durante el primer año de diálisis. Sin
embargo, niveles concomitantes de FGF-23 estaban inde-
pendientemente asociados con un aumento del riesgo futu-
ro de muerte de manera dosis dependiente. Además, el
aumento de FGF-23 fue asociado con riesgo de muerte
aumentado en cada cuartil de los valores del fósforo séri-
co excepto el más alto y esto incluía los valores de fosfato
en el rango “normal” para pacientes en diálisis(49). Esta aso-
ciación entre FGF-23 y la mortalidad era independiente de
los valores de fosfato sérico, uso de quelante de fosfato pre-
vio, y tratamiento de seguimiento con vitamina D activa,
todos los cuales han sido asociados con mejoría de la super-
vivencia en otros estudios(50-53). Esta asociación entre FGF-
23 y mortalidad está posiblemente causada por la enferme-
dad cardiovascular; de hecho, valores altos de FGF-23 han
sido asociados con hipertrofia de ventrículo izquierdo en
pacientes en cualquier estadio de ERC(54) y con calcificación
vascular en la población en diálisis(55). Por lo tanto, aun-
que hacen falta estudios más completos, estos hallazgos
sugieren que FGF-23 puede tener una importancia fisioló-
gica, independientemente de su papel tradicional en el meta-
bolismo mineral, afectando la supervivencia. Alternativa-
mente, FGF-23 puede ser un biomarcador mejor que propio
fosfato sérico de la “net phosphorus exposure”.

SUMARIO

FGF-23 tiene un papel central en el metabolismo mine-
ral, óseo y vascular. Este papel fue inicialmente descrito por
el estudio de enfermedades genéticas y adquiridas con raqui-
tismo hipofosfatémico, pero el mayor impacto clínico del
descubrimiento de FGF-23 puede estar en el manejo de los
pacientes con ERC. FGF-23 y sus reguladores son produci-
dos en los osteocitos en el hueso, y en pacientes con ERC,
los niveles de FGF-23 aumentan al declinar la función renal,
posiblemente debido a la decreciente capacidad del riñón
enfermo de excretar la carga de fósforo de la dieta. El incre-
mento de los niveles de FGF-23 contribuye a la aparición de
hiperparatiroidismo secundario y puede estar también

conectado con alteraciones en la mineralización ósea y con
la enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC. Por lo
tanto, a través de la expresión de varias proteínas crucia-
les para el metabolismo mineral, los osteocitos parecen ser
células endocrinas con un papel clave en la mineralización
esquelética y en la calcificación vascular.
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