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INTRODUCCION

En la fisiologia normal el fésforo tiene diversas
funciones fundamentales: 1) es un componente esen-
cial de los acidos nucleicos; 2) es un elemento de
almacenamiento de energia celular a través de la for-
macioén de ATP; 3) es un factor modulador de la ac-
tividad de proteinas a través de la fosforilacion; 4)
es parte integral de los fosfolipidos, y 5) forma parte
del tejido mineralizado del organismo, el hueso.
Dada la gran diversidad de funciones del fésforo,
serfa de esperar que el organismo tuviera un siste-
ma de regulacion especial para este anién. Sin em-
bargo, por anos se creyé que el mantenimiento de
la homeostasis del fésforo era llevada a cabo por las
hormonas calciotrépicas clasicas, el eje PTH/calci-
triol, como una accion colateral. En los ultimos anos
un creciente nimero de trabajos han demostrado
que existe una nueva clase de hormonas o factores
proteicos cuya accién primaria es la regulacion del
balance del fésforo. Asi se ha acuiiado el nombre
de fosfatoninas para describir a factores con activi-
dad fosfatdrica. La presente revision se focalizara en
la fosfatonina mejor caracterizada hasta la actuali-
dad, el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF
23).

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO
AUTOSOMICO DOMINANTE (ADHR) Y FGF 23

La comprensiéon de la fisiopatologia de los tras-
tornos de pérdida de fosfato se ha ampliado recien-
temente con los estudios de un trastorno genético
denominado raquitismo hipofosfatémico autosémico
dominante (del inglés Autosomal Dominat Hypop-
hosphatemic Rickets o ADHR). Los individuos afec-
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tados de ADHR se caracterizan por tener una pérdi-
da renal aislada de fésforo, hipofosfatemia con con-
centraciones de calcitriol sérico inapropiadamente
normales’.

Usando estrategias de posicionamiento clonal el
consorcio de estudio de ADHR observé en 4 fami-
lias con ese trastorno mutaciones sin sentido en el
gen que codifica un miembro de la familia de los
factores de crecimiento fibroblastico (en inglés fi-
broblast growth factor, FGF), el FGF 232. El gen que
codifica este factor esta localizado en el cromoso-
ma 12p133 y es uno de los 22 miembros de la fa-
milia de los FGF*>. La longitud completa del FGF
es de aproximadamente 26 KDa (251 aminoéacidos).
Tiene una regién aminoterminal que contiene el do-
minio caracteristico de los FGF y una novedosa por-
cion carboxilo terminal de 77 aminoacidos. Las mu-
taciones que se detectaron en esas familias de ADHR
afectaban a las argininas posicionadas tres amino-
acidos aparte (R176Q, R179W y R179Q)). La reper-
cusiéon que esas mutaciones tienen en la estructura
del FGF 23 se aclaré cuando varios grupos de in-
vestigadores expresaron y estudiaron este factor in
vitro.

Ademéas de la proteina esperada de 30.000 a
32.000 Mr que comprende al FGF 23 completo, se
observaron dos fragmentos mas pequefios. Esto
mostraba que una parte del FGF 23 secretado era
procesado a dos fragmentos de 18.000 y 12.000
Mr. El tamano de los fragmentos y sus secuencias
era consistente con un clivaje de la molécula en
un sitio que contiene el motivo RXXR®, caracterfs-
tico del sitio de clivaje de enzimas del tipo de la
pro-convertasa de la familia de serinoproteasas del
tipo subtilisina/kesina. Es probable que las procon-
vertasas sean las enzimas responsables de la de-
gradacion del FGF 23. Es mas en todas las lineas
celulares y sistemas de expresiéon para generar las
proteinas recombinantes evaluadas hasta la echa
contienen enzimas capaces de metabolizar al FGF
23 en sus dos fragmentos, sugiriendo que el siste-
ma de procesamiento el FGF 23 estd ampliamente
expresado.



Es importante sefialar que las mutaciones identifi-
cadas en los pacientes con ADHR reemplazan los
residuos de arginina dentro del sitio de consenso de
clivaje de la proconvertasa (R'7*HTR'”). Como el
FGF 23 presente en las familias con ADHR se ex-
presa solamente como una proteina de 30.000 a
32.000 Mr in vitro, resto sugiere que las mutaciones
impiden el procesamiento o degradaciéon del FGF
2368,

SITIO DE PRODUCCION DEL FGF 23

El lugar donde se produce fisiolégicamente el
FGF 23 asi como el tipo celular que lo produce no
ha sido determinado con precision. La informacién
actual del sitio de produccion proviene de analisis
de RT-PCR (del inglés: Reverse Transcriptase-Poli-
merase Chain Reaction) que sefialarian que los si-
tios donde se produce el FGF 23 estan en el higa-
do, los ganglios linfaticos, el timo y el corazén
(aunque con escasa abundancia). No se ha encon-
trado expresion del FGF 23 en el rifion®. Usando
RT-PCR cuantitativa de tiempo real en hueso de ra-
tones Hyp, que padecen una enfermedad homdlo-
ga al raquitismo hipofosfatémico ligado al cromo-
soma X (del inglés X Linked Hypophodsphatemia
XLH), se ha encontrado un incremento significati-
vo en la expresion del FGF 23, asi como en culti-
vos de osteoblastos derivados de esos ratones®. Este
incremento en la produccion de FGF 23 por el
hueso podria explicar el incremento en los niveles
circulantes de FGF 23 hallados en el XLH. Re-
cientemente Riminucci y cols., han provisto evi-
dencia de que el FGF 23 estaria implicado en la
patogénesis de la fosfaturia hallada en la displasia
fibrosa del hueso o sindrome de McCune Albright,
ya que demostraron que el FGF 23 es producido
por los osteoprogenitores Gseos tanto normales
como aquellos de la fibrodisplasia, tanto in
vivo como in vitro'°.

EL FGF 23 COMO SUSTRATO DE LA ENZIMA PHEX

Un tema controvertido es si el FGF 23 es cata-
bolizado por la metaloproteasa de superficie lla-
mada PHEX, enzima cuyo gen codificante se en-
cuentra mutado en la forma mas frecuente de
raquitismo hipofosfatémico, el XLH'™ 12, Algunos
han sugerido que la enzima PHEX recombinante es
capaz de clivar al FGF 23 a nivel del motivo RXXR
0 en un sitio proximo in vitro, ya que la mutacion
a nivel del sitio RXXR, sitio probable de clivaje del
FGF 23, impide el procesamiento por la PHEX re-
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combinante'®. Sin embargo otros estudios no lo han
podido corroborar'. Si la enzima PHEX realmente
clivara al FGF 23, las mutaciones inactivadoras del
PHEX como las halladas en el XLH, impedirian la
degradacion del FGF 23 y su incremento en san-
gre podria producir la hipofosfatemia y el trastor-
no en el metabolismo de la vitamina D observada
en el XLH.

Todavia no se conocen los sustratos fisiologica-
mente relevantes del PHEX. Recientes estudios in
vitro indican que el PHEX recombinante es capaz
de clivar a ciertos sustratos de otra de las endopep-
tidasas de membrana, la NEP (del inglés Neutral En-
doPeptidase; endopeptidasa neutra) o nefrilisina,
como el ZAAT-pNA vy la leu(encefalina)'*'> asi
como la proteina relacionada a la PTH (PTHrP)'® y
el péptido amiloide (1-40)". Estudios recientes sobre
la estructura cristalina de la NEP acomplejada con
un inhibidor, el fosforamidén, han demostrado que
el bolsillo de la enzima que se une al sustrato en
este tipo de endopeptidasas es pequeno y solo capaz
de acomodar oligopéptidos'’. Ya que la PHEX es una
enzima de una estructura tridimensional similar a la
NEP es probable que la PHEX también clive solo oli-
gopéptidos. Eso excluiria al FGF 23 como sustrato
por su gran tamano. Podria ser entonces que la ac-
cion de la PHEX para degradar al FGF 23 fuera in-
directa regulando la actividad de otra enzima que
cataboliza el FGF 23 o actuando directamente sobre
sustratos que estimulan o la biosintesis y la secre-
cion del FGF 23.

ACTIVIDAD REGULADORA DEL FOSFORO POR
EL FGF 23

La evidencia de que el FGF 23 es un factor re-
gulador del fésforo proviene de estudios funciona-
les que han demostrado que el FGF 23 inhibe el
transporte de fosfato in vitro y de que es fosfatdri-
co in vivo. Bowe y cols.’3, demostraron que tanto
el FGF 23 normal como el mutado (que se en-
cuentra en los pacientes con ADHR) inhibe la cap-
tacion de fosforo por células epiteliales renales in
vitro. La inhibicién de la captaciéon de fésforo ocu-
rre a concentraciones pM de FGF 23 que estan den-
tro del rango normal para la accién de otras cito-
quinas y factores de crecimiento. La administracion
de FGF 23 recombinante a ratones normales indu-
ce una pequefia pero significativa disminucion del
fosforo sérico y un incremento en la fosfaturia®. La
exposicion prolongada al FGF 23 producida por la
implantacion de células de ovario de hamster chino,
conteniendo el gen FGF 23, en ratones desnudos
atimicos, induce una severa hipofosfatemia, osteo-
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malacia y disminucién de los niveles de 1,25 dihi-
droxivitamina D3, por disminucién del mensajero
de la 1 alfa hidroxilasa renal'. Finalmente la defi-
ciencia de FGF 23 provocada en ratones por abla-
cion dirigida del gen del FGF 23 resulté en hiper-
fosfatemia y aumento en los niveles de 1,25
dihidroxivitamina D3, asi como anormalidades es-
queléticas. Todo lo anterior sugiere que el FGF 23
es una verdadera fosfatonina y confirma su rol esen-
cial y no redundante en el control de la homeos-
tasis del fésforo.

MECANISMO DE ACCION DEL FGF 23

Recién se estan investigando los mecanismos mo-
leculares de la accion del FGF 23. El dominio del
FGF 23 que aparentemente contiene el sitio de
unién su receptor es el sector aminoterminal. Esta
es la region que posee analogia con el resto de la
familia de los FGFs. EIl FGF 23 recombinante, en
ciertas condiciones experimentales, actuaria direc-
tamente en el tdbulo proximal in vitro a través del
receptor para FGF 3C activando el sistema de la
MAP kinasa'®. Esto disminuye la expresion del
transportador Na/Pi tipo lla y de la 1 alfa hidroxi-
lasa renal. Estos estudios también mostraron que el
FGF 23 requiere que la heparina, cofactor que fa-
cilitarfa la interaccion del FGF con su receptor.
Ademas de su unién al receptor 3C, el FGF 23 se
une al receptor 2C pro no se une al receptor 1C.
La distribucion del receptor 3C del FGF que se ex-
presa en el tdbulo proximal y cartilago y del re-
ceptor 2C que se expresa en los osteoblastos, es
consistente con las acciones renales y esqueléticas
del FGF 232921 A pesar de todo lo dicho, la fun-
cion del receptor 3C (FGFR3) como mediador de
la respuesta al FGF 23 deben ser confirmadas ya
que ni los estados deficientes en FGFR3 ni las mu-
taciones inactivadoras del mismo alteran el mane-
jo renal del foésforo?%23, La falta de demostracion
en algunos estudios de accion del FGF 23 sobre el
transporte del fésforo en células de rifién de opo-
sum, implicaria que in vivo las acciones del FGF
23 para regular el transporte del fésforo podrian ser
indirectas, por lo que el blanco molecular de ac-
cion del FGF 23 esta por definirse.

DETERMINACIONES DEL FGF 23 EN SANGRE

Recientemente se han desarrollado ensayos para la
demostracion del FGF 23 en sangre. Jonsson y cols.?,
desarrollaron un ensayo tipo ELISA que detecta la
porcion carboxilo terminal del FGF 23. Ya que este
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ELISA fue disefado para reconocer un fragmento car-
boxilo terminal, FGF 23 (207-244)amida, los valores
determinados parecen representar la cantidad total
del FGF 23 completo asi como los fragmentos inac-
tivos carboxilo terminales en circulacion. Estos auto-
res encontraron que el FGF 23 esta presente en la
circulacién de individuos sanos, aunque a niveles
bajos, consistente con el rol fisiolégico del FGF 23
en la regulacion del fésforo. Ademas el FGF 23 es-
taba muy elevado en sujetos con tumores inductores
de osteomalacia y estos valores se normalizaban
luego de la reseccion quirdrgica del tumor. También
encontraron que sujetos con hipofosfatemia inducida
por el trastorno hipofosfatémico hereditario mas fre-
cuente, el ligado al cromosoma X (XLR), presentaban
elevaciones del FGF 23 circulante. Usando un ensa-
yo similar Weber y cols.?, encontraron un incre-
mento significativo en los niveles de FGF 23 y una
correlacion positiva entre sus niveles y el fésforo sé-
rico en sujetos con fallo renal terminal. Sin embargo
no hallaron diferencias en los niveles circulantes de
FGF 23 entre sujetos hipofosfatémicos con XLR y su-
jetos normales. En los pacientes con XLR, el nivel de
fosforo sérico se correlaciond en forma negativa con
los niveles de FGF 23, sugiriendo que en estos pa-
cientes el FGF 23 también es el causante de la hi-
pofosfatemia. Finalmente Yamazaki y cols.?®, desa-
rrollaron un ELISA con dos anticuerpos monoclonales
que detecta el FGF 23 completo biol6gicamente ac-
tivo, y encontraron niveles elevados de los mismos
en sujetos con osteomalacia oncogénica como en su-
jetos con hipofosfatemia ligada al X.

CONCLUSIONES

Las fosfatoninas representan una clase emergente
de factores u hormonas secretados que regulan es-
pecificamente la homeostasis de fosforo. El FGF 23
es el mejor caracterizado de ellos hasta el presente
y ha demostrado estar alterado en diversas patolo-
gias que presentan hipofosfatemia, como el raquitis-
mo hipofosfatémico autosémico dominante, la oste-
omalacia oncogénica y el raquitismo ligado al X.
Existe evidencia creciente de que existen otros fac-
tores con actividad de fosfatonina, por lo que esta
clase de proteinas continuara expandiéndose en el
futuro.
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