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Una de las principales causas de morbimortalidad en el paciente con enfermedad renal cré-
nica es la cardiovascular. La inflamacién y las alteraciones en el metabolismo 6seo mineral
son una condicién patolégica que conlleva aumento del riesgo cardiovascular en la enfer-
medad renal crénica. Los pardmetros bioquimicos clasicos del metabolismo 6seo mineral
como fésforo, calcio, vitamina D y PTH tienen una implicacién muy conocida en el riesgo
cardiovascular. Los nuevos marcadores, FGF23 y klotho, también podrian estar implicados

en la enfermedad cardiovascular.
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Bone mineral disorder in chronic kidney disease: Klotho and FGF23;
cardiovascular implications
ABSTRACT

Keywords: Cardiovascular factors are one of the main causes of morbidity and mortality in patients with

Cardiovascular risk
Chronic kidney disease
Klotho

FGF23

chronic kidney disease. Bone mineral metabolism disorders and inflammation are patho-
logical conditions that involve increased cardiovascular risk in chronic kidney disease. The
cardiovascular risk involvement of bone mineral metabolism classical biochemical parame-
ters such as phosphorus, calcium, vitamin D and PTH is well known. The newest markers,

FGF23 and klotho, could also be implicated in cardiovascular disease.
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Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud
publica que va en aumento, con una incidencia y una pre-
valencia cada vez mayores (10% de la poblacién general)'?.
La principal causa de mortalidad en el paciente con ERC
es la cardiovascular (CV)?, con un incremento del riesgo de
hasta 20 veces el de la poblacién general incluso en estadios
iniciales*®. Hasta un 80% de los pacientes con ERC pre-
sentan enfermedad CV asociada: hipertensién arterial (36%),
cardiopatia isquémica (22-39%), fibrilacién auricular (30%),
valvulopatia (24%) e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) (50-
75% en estadios 3-4 de ERC)”2.

Factores de riesgo cardiovascular en el paciente
con enfermedad renal crénica

Elmayor RCV de los pacientes con ERC se explica por la elevada
presencia de factores de riesgo clasicos y la superposicién de
factores especificos del estado urémico asi como por el estado
inflamatorio de la ERC; en el estadio 5 se anaden otros facto-
res relacionados con la dialisis o el trasplante que provocan
un exceso de calcificacién vascular®'© (fig. 1). La enfermedad
6seo mineral relacionada con la ERC (EOM-ERC) tiene un papel
crucial en la ERC. La EOM-ERC integra anomalias bioquimicas,
esqueléticas y calcificaciones extraesqueléticas que se produ-
cen por las alteraciones del metabolismo mineral en la ERC
secundarias a la pérdida progresiva de masa y funcién renal.
Se manifiesta por una o por la combinacién de las siguientes
manifestaciones!’:

e Anormalidades del calcio (Ca), fésforo (P), hormona parati-
roidea (PTH) y vitamina D, klotho y factor de crecimiento
fibrobléstico 23 (FGF23).

e Alteraciones del remodelado, mineralizacién, volumen, cre-
cimiento o fragilidad del esqueleto.

o Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos.

El estudio de los marcadores de EOM-ERC, en algunas oca-
siones, nos permite predecir el RCV. En la tabla 1 resumimos
el papel de los factores implicados en la EOM-ERC y a con-
tinuacién revisaremos el papel de klotho y del FGF23 en la
ECV.

FGF23

Es una proteina de 251 aminodcidos de 32kDa, sintetizada
y secretada por las células 6seas, principalmente el osteo-
blasto. Se incluye en el grupo de las hormonas «fosfatoninas»'?
por su implicacién en la eliminacién renal de P. Ha sido
relacionada fisiopatolégicamente en los llamados «sindromes
hipofosfatémicos raros»'3, caracterizados por defecto en la
mineralizacién y deformidades éseas, hipofosfatemia, pér-
dida renal de P y niveles inapropiadamente bajos de calcitriol.
Es considerado uno de los principales factores en la regu-
lacién del metabolismo del P'*'6. La accién biolégica del
FGF23 depende del gen klotho'»~'9 que actda como su
correceptor. El FGF23 también se expresa en el corazdn,
higado, glandula tiroides y paratiroides, intestino y musculo
esquelético’®.

Regulacion de FGF23

La regulacién del FGF23 viene determinada por:

1. Vitamina D activa: el calcitriol aumenta la transcripcién de
FGF23 de manera directa y de manera indirecta mediante
vias de senalizacién extracelulares mediadas por leptina
e interleucina 6%°. El calcitriol también aumenta la expre-
sién del receptor nuclear asociado a la proteina 1 (Nurrl)
en células 6seas y de PTH, lo que conlleva el aumento de
FGF23?2L.

2. Niveles de Ca: efecto estimulante de la secrecién de
FGF23%223,

3. Hiperparatiroidismo: el aumento de PTH relacionado con
la ERC puede estimular la secrecién de FGF23 a través
de Nurr1'®?!, En el hiperparatiroidismo primario (HPTHP),
hipotéticamente, FGF23 quedaria suprimido ya que la
hipersecrecién de PTH causaria hipofosfatemia y se supri-
mirfa uno de los estimulos de secrecién de FGF23%%.
Sin embargo, en estudios experimentales, se ha demos-
trado que ratones con HPTHP presentan niveles de FGF23
mas elevados que los controles y que PTH es el fac-
tor estimulador”, ya que el FGF23 disminuye tras la
paratiroidectomia?®. Yamashita et al.?* demostraron en
pacientes con HPTHP que los niveles de FGF23 estaban
elevados frente a los controles sanos. No obstante, en
este mismo estudio, los pacientes sin ERC ni HPTHP no
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Figura 1 - Factores de RCV implicados en la afeccién renal y cardiaca.
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Tabla 1 - Regulacion de la enfermedad 6seo mineral relacionada con la enfermedad renal crénica

PTH Vit D activa FGF 23 Klotho
Sintesis Glandula 250HD3: hepatica Hueso (osteoblasto) Rifén
paratiroidea 1,25(0H),D3: rifién, Plexos coroideos, glandula
monocitos paratiroidea

Regulacién Estimulantes:Ca, P
Inhibidores:Vitamina

D, FGF 23

Aumento de la
reabsorcion ésea:

Acciones dseas

Estimulo 1« hidroxilasa:
PTH, hormona de
crecimiento, prolactina
Inhibicién 1« hidroxilasa:
FGF 23, Klotho

Estimulo 24 hidroxilasa:
analogos de vitamina D,
FGF 23

Aumento de la resorcién
Osea

Estimula sintesis FGF 23

Estimulo:FGF 23,
PTH, Nurrl,
sobrecarga de P, Ca

Estimulo: PPAy, vitamina D
Inhibe: angiotensina II, FGF
23, inflamacién

liberacién de Ca y P
en sangre

Estimulo secrecién
FGF 23

Aumenta
reabsorcién de Ca e
inhibe la de P
Estimula 1a
hidroxilasa

De forma indirecta al
estimular calcitriol
Toxina urémica

Accién renal

Accién intestinal

Otras acciones
Pleiotropismo

Inhibicién de RAAS

Absorcién de Cay P

Inhibicién de PTH

Accién fosfaturica
Inhibe 1a y activa 24
hidroxilasa

Aumenta fosfaturia (FGF 23)
Inhibe 1a hidroxilasa
Reabsorcién de Ca

Inhibe PTH, HVI? Antioxidante
Antiapoptoico
Proteccién endotelial
Proteccién del fallo renal

Proteccién frente a HVI

presentaron diferencias en los niveles de FGF23 frente a
los controles®, y concluyeron que en el HPTHP la funcién
renal es determinante en los niveles de FGF23%%.

. Niveles de P: los niveles séricos de P se correlacionan posi-
tivamente con las elevaciones de FGF23 en los pacientes
con ERC?®. Sin embargo, la restriccién de P en la dieta de
los pacientes con ERC muestra resultados contradictorios
en el control de FGF23. Algunos estudios demuestran que la
restriccién de P en la dieta fracasa en descender los nive-
les de FGF23 en los pacientes con ERC estadio 3-4%” y no
los modifica en voluntarios sanos?®. A pesar de ello, el des-
censo de la absorcién de P con captores de fésforo, como
sevelamero, disminuyen los niveles de FGF232%30,

. Descenso de la sintesis renal de klotho: la afinidad de
FGF23 por su receptor (especialmente FGFR1 a nivel renal)
es muy baja’'. En condiciones fisiolégicas, el FGF23, al
unirse al FGFR1, no seria capaz de generar transduccién
de senial’'. Al agregar klotho, la afinidad del receptor
aumenta significativamente y permite la activacién de
FGFR1 con concentraciones fisiolégicas de FGF233!. El
descenso de klotho podria causar una resistencia a la
accion de FGF23; en la ERC esta resistencia conllevaria
una reduccién de la fracciéon de excrecién de fosfato, y
un aumento del P plasmatico y, por tanto, secrecién de
FGF23%,

Como curiosidad, la infusién de hierro y los niveles bajos
de hierro pueden inducir sintesis de FGF23, aunque no en su
forma activa®. La acidosis metabdlica, los estrogenos y la lep-
tina también provocan aumentos de FGF233334,

Acciones biolégicas de FGF23

El FGF23 presenta receptores diana denominados FGFR 1, 3 y
4 y el receptor transmembrana  glucuronidasa. Para ejercer
su accién sobre FGFR1 a nivel renal necesita de su correceptor
klotho®1,

e Hueso: en aquellos procesos caracterizados por defecto en

la mineralizacién (raquitismo y osteomalacia) existe un
exceso de produccién o actividad biolégica de FGF23%.
Diversos grupos estdn investigando el efecto directo del
FGF23 sobre el hueso, sin embargo, todavia no se ha
demostrado evidencia de un efecto directo de FGF23 sobre
el hueso®. En la regulacién de la sintesis y la secre-
cién del FGF23 han sido implicadas diversas proteinas
expresadas predominantemente en el hueso como Phex
(endopeptidasa reguladora del P ligada al cromosoma X) y
glucoproteinas como la derivada de la matriz proteica de la
dentina (DMP1) y de la matriz extracelular®®?”. Determina-
das alteraciones de estas proteinas producen un incremento
de la actividad biolégica por aumento de la expresién de
FGF23, potenciando la fosfaturia y la hipofosfatemia, e inhi-
biendo la formacién ésea’®?’. Otras veces se puede producir
el efecto contrario: un descenso de la actividad de FGF23 con
incremento de los niveles de P sérico y calcificacién anémala
(calcicosis tumoral)®8.

Rifén: actia sobre la homeostasis del P inhibiendo la expre-
sién de los cotransportadores sodio-fosfato tipo 1 (Na/P
Ila y Na/P IIc), disminuyendo la reabsorcién tubular de P
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a nivel de tubulo proximal e incrementando la excrecién
renal de P171%39. También disminuye los niveles de calci-
triol, suprimiendo la actividad de la enzima 1« hidroxilasa
(via CYP27B1) y estimulando la enzima 24 hidroxilasa (via
CYP24A1)%3940, Por dltimo, a nivel renal, inhibe la trans-
cripcién del gen klotho*!.

o Paratiroides: el FGF23 disminuye la produccién y secrecién
de PTH, esto ha sido demostrado por varios grupos de inves-
tigacién: trabajos como el de Ben-Dov et al.*? y Krajisnk
et al.*3 indican que FGF23 produce una supresién de PTH
in vivo e in vitro y disminuye la expresién-trascripcién del
ARNm y la secrecién proteica de PTH**. No obstante, en
glandulas paratiroideas urémicas hiperplésicas de rata, el
FGF23 falla en la inhibicién de la PTH frente a glandulas
paratiroideas sanas; tal vez, debido a un descenso en la
expresion de FGFR1 y klotho en las glandulas hiperplasicas
urémicas*. El impacto de la paratiroidectomia, en pacien-
tes con ERC, sobre los niveles de FGF23 fue estudiado por
Takahashi et al.*, que disefiaron un estudio en 30 pacientes
en hemodidlisis tratados mediante paratiroidectomia, con
implante en antebrazo, y determinaron niveles de FGF23 y
klotho, y concluyeron que FGF23 descendia y que klotho
presentaba un descenso inicial con posterior elevacién con
respecto a los valores posparatiroidectomia.

o Corazén: en los miocardiocitos de ratones se ha demostrado
que, a través de su receptor (FGFR-4), el FGF23 activa la via
de la calcineurina nuclear factor of activated T cells (NFAT) y
provoca HVI de forma independiente de klotho®.

Implicaciones de FGF23 en la ERC y el RCV

El paciente con ERC en estadios finales puede llegar a presen-
tar valores de FGF23 de hasta 100 veces su valor normal?s;
ademas, los altos niveles de FGF23 predicen la progresién de
ERC, como se ha ratificado en numerosos estudios*’~*°. Los
niveles elevados de FGF23 se asocian a un aumento de la
mortalidad ajustado para factores de riesgo clasico cardiovas-
culares y otros marcadores tradicionales de ERC**0.

Se ha demostrado una asociacién de FGF23 con la calcifica-
cién vascular, aunque no parece que FGF23 sea el inductor”?.
Scialla et al.>! estudiaron la asociacién entre FGF23, P, calci-
ficacién coronaria y de la aorta toracica medida por TAC en
1.501 participantes con ERC (filtrado glomerular [FG] medio
de 47 + 17 ml/min/1,73 m?; estadios 2-4). Estos autores demos-
traron que FGF23 no se asociaba con la calcificacién vascular
medida por TACy que, en estudios in vitro, el FGF23 no produce
calcificacién ni inducia calcificacién en medios de cultivo con
células del musculo liso (CMLV), ni presentaba expresién en la
aorta de ratones y humanos®’. El papel del FGF23 en la calci-
ficacién vascular vendria marcado por la hiperfosfatemia que
si induce calcificacién vascular: las CMLV presentan una dife-
renciacién osteoblastica en medios ricos en P23, Si parece
que hay asociacién entre la gravedad de la calcificacién y el
FGF23 en la ERC, por lo que FGF23 podria ser un marcador de
seguimiento y no de génesis de la calcificacién vascular>'.

El exceso de FGF23 conlleva un aumento de la morbimorta-
lidad CV en la ERC**>° de forma independiente del FG*°, esto
puede ser debido:

1. A que el FGF23 reduce los niveles de vitamina D activa
(calcitriol) al inhibir la 1« hidroxilasa y estimular la 24
hidroxilasa'®°.

2. A que el FGF23 se relaciona con la presencia de marcadores
inflamatorios®’-°8 y de estrés oxidativo como los productos
de glucosilacién avanzada que se asocian a calcificacién
vascular®’.

3. A que, en algunos estudios, el FGF23 se asocia con la
proteinuria™.

4. Al papel del FGF23 en la génesis de la HVI (importante
generador de arritmias y de fallo cardiaco): el elegante estu-
dio de Faul et al.*® evidencid, en una cohorte de mas de
3.000 pacientes con ERC con FG entre 20-70 ml/min, que
habia una correlacién entre los niveles de FGF23 y la HVIL.
En este mismo estudio se detallé como FGF23 provocaba
un aumento de a-actina en miocardiocitos de rata con
un aumento de la expresién de marcadores de HVI, como
B-miosina de cadena pesada fetal, y un descenso de la
a-miosina de cadena pesada adulta. Este mecanismo es
independiente de klotho y es mediado por la activacién de
la via de la calcineurina NFAT.

Klotho

Es una proteina transmembrana de 130kDa que se expresa
predominantemente en el rinén (tibulo distal, proximal y
colector), en la glandula paratiroidea, plexo coroideo y tam-
bién a nivel endotelial®®®!. Presenta 3 formas diferentes®?:
klotho-cut de poca repercusién bioldgica, la forma completa,
unida a la membrana (actiia como correceptor de FGF23), y la
forma secretada.

Regulacién de klotho

1. En modelos experimentales in vitro se ha demostrado que
la senal peroxisome proliferator activated receptor y (PPAR
v)®* aumenta la sintesis de klotho. El calcitriol también
aumenta la expresién de klotho en modelos animales con
ERC e ingesta elevada de P®°.

2. Los factores que disminuyen la sintesis de klotho son: el
FGF23%-68 ] estrés oxidativo® y la angiotensina II (a tra-
vés de sus receptores tipo I y del aumento de la enzima
conversora del factor de necrosis tumoral a TACE)Y7071,
El gen klotho, al ser de sintesis predominantemente renal,
esta disminuido en los pacientes con ERC%72,

Acciones bioldgicas de klotho

e Rinodn: el klotho induce fosfaturia directamente, actuando a
nivel de tubulo proximal al inhibir el cotransportador Na/P
Ila y Na/P IIc’>”7%. Ademas, klotho es correceptor de FGFR-
1y, por lo tanto, facilita la accién fosfattrica de FGF23%23,
A su vez, también regula la homeostasis del Ca al modu-
lar los canales renales transient receptor potential ion channel
(TRPV5)’> y de potasio (K) al regular el canal medular renal
outer medullary K (ROMK 17°.
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Figura 2 - Escenario de las alteraciones de la EOM-ERC e implicacion en la calcificacion vascular.
ECV: enfermedad cardiovascular; Po: fésforo urinario; Pp: fésforo plasmatico.

¢ Endotelio: el klotho puede inhibir la calcificacién vascular,
una disminucién de klotho se asocia a un aumento en la
expresion de los trasportadores de P Pit1/2 y del factor osteo-
génico Runx2, lo que conllevaria un aumento del trasporte
de P en las CMLV y su transformacién osteogénica’’-’é. No
obstante, los estudios sobre la expresién de klotho a nivel
vascular son contradictorios. Lim et al.”® evidenciaron su
expresion en las arterias de individuos sanos; esta expresiéon
se ve descendida en los pacientes con ERC’°. Contraria-
mente, Scialla et al.°! no detectaron expresién de klotho en
las CMLV en controles sanos ni en ratones con ERC, tam-
poco Lindberg et al.?° detectaron niveles de proteina klotho
en arterias de ratones wild type. En ratas urémicas, Ritter
et al.?" hallaron que la expresién de klotho estaba elevada
en la adventicia adrtica y disminuida en la zona intima
media®!.

o Inhibicién de la 1a hidroxilasa que se encarga de la hidro-
xilacién de la 250H a 1,25(0H),D3":%2: Yoshida et al.®?
demostraron en ratones homocigotos para el gen klotho
K1(-/-), que los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D estaban
aumentados frente a los ratones wild type; a su vez, compro-
baron que la expresién del gen 1« hidroxilasa se encontraba
aumentado en los ratones K1 (-/-) y que la administracién de
calcitriol fallaba en inhibir 1« hidroxilasa.

Klotho presenta efectos pleiotrépicos a nivel sistémico:
aumenta la transcripcién de receptores de eritropoyetina®?,
aminora el dafio provocado por angiotensina 11’8, inhibe la
senal insulina/IGF-1, pudiendo provocar resistencia al estrés
oxidativo®®, posee efectos antifibréticos ya que puede inhibir
la sefial TGF % (factor de crecimiento fibroblastico), y posee
efectos antisenescentes y antiapoptéticos®” .

Implicaciones de klotho en la ERC y el RCV

Como ya se ha mencionado, klotho disminuye precozmente
en la ERC'%72, Su déficit podria provocar: calcificacién vascu-
lar al fomentarse la entrada de P a las CMLV, arterioesclerosis,
osteoporosis, calcificacién ectdpica, envejecimiento prema-
turo, apoptosis y progresién de la ERC’%787987, Su supresién
también implica descenso de la fosfaturia con aumento de P
y de los niveles séricos de calcitriol. En el fracaso renal agudo,
en modelos experimentales, se ha demostrado el descenso de
klotho y, por tanto, su papel como posible biomarcador de fallo
renal agudo®#°. Asi mismo, su reposicién podria conllevar la
recuperacién del dafo renal®®%°,

A nivel cardiaco, klotho puede influir directamente sobre
la funcién y el remodelado cardiaco protegiéndolo frente a
la HVI. Xie et al.?° valoraron la funcién cardiaca y la HVI en
ratones heterocigotos hipomorficos para el alelo de klotho
(K1/+) con o sin ERC y ratones wild type con o sin ERC. En
los ratones con ERC se objetivé un descenso de klotho, HVI
y fibrosis miocdrdica; todo ello mas pronunciado en los Het-
klotho. Los ratones sin ERC + Het-klotho también presentaron
niveles de klotho menores, pero no datos de HVI. La fraccién
de eyeccién estaba reducida significativamente en los ratones
ERC +Het-klotho. Al inyectar soluciones de klotho soluble a
estos ratones, mejoraban los datos de disfuncién miocardica
con independencia de P, FGF23, tensién arterial y FG*°.

El mecanismo cardioprotector de klotho se debe a la inhibi-
cién del canal TRPC6 (familia de canales de cationes potencial
transitoria a subfamilia candnica) que estd aumentado en el
estado urémico®®°?. Ante una agresién cardiolégica, TRPC6
permite mayor entrada de Ca al interior celular, se activa la
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fosfatasa calcineurina, lo que provoca la desfosforilacién de
NFAT que se transloca al ntcleo para inducir la expresién de
genes fetales (por ejemplo: B-miosina de cadena pesada), lo
cual conlleva la alteracién en el remodelamiento cardiaco y
la HVI. El gen TRPC6 posee elementos de respuesta frente a
NFAT y aumenta su expresién al aumentar el influjo de Ca,
causando una activacién directa de todo el proceso®%. Al
inhibir el canal TRPC6, klotho podria ser, en un futuro, una
medida terapéutica en la HVI.

En la figura 2 esquematizamos la implicacién de FGF23,
klotho y RCV.

Conclusiones

La busqueda de marcadores precoces de RCV, inflamacién y
fibrosis que puedan afectar a la economia corporal y a la fun-
cién renal es extensa. La EOM-ERC tiene un papel crucial en la
salud endotelial y renal; por ello, es prioritario su control y su
conocimiento. La investigacién en FGF23 y klotho y surelacién
en ECV abre nuevas expectativas tanto en la prevencién como
en el tratamiento.
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