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RESUMEN

La hiperfosfatemia es un factor emergente de calcificación
vascular y mortalidad cardiovascular no sólo en pacientes
con insuficiencia renal sino también en personas sanas. Se
ha relacionado con la progresión de la enfermedad renal
y con hipertrofia de ventrículo izquierdo. Cuando el filtra-
do glomerular (FG) es inferior a 80 ml/min, desciende la eli-
minación renal de fósforo (P). Se origina un balance positi-
vo de P y, una vez saturado el hueso, comienza a
depositarse en los tejidos blandos, permaneciendo normales
los valores de P sérico. Éste no aumenta hasta que el FG cae
por debajo de 30 ml/min, por lo que no es un buen indica-
dor de sobrecarga. El fibroblast growth factor 23 (FGF-23) se
considera un marcador precoz de sobrecarga de P. La pa-
rathormona (PTH) es otra hormona fosfatúrica, que au-
menta como consecuencia de una sobrecarga de fósforo.
El FGF-23 parece aumentar de una manera más lenta que
la PTH y de forma independiente a los incrementos brus-
cos tras la ingestión. El FGF-23 elevado es un indicador de
balance positivo mantenido de P, y su reducción puede ser
una diana terapéutica, en un futuro inmediato. El uso de
captores de fósforo, incluso con fósforos normales, des-
ciende la mortalidad en pacientes en hemodiálisis. Los
tests de determinación de FGF-23 no se realizan de mane-
ra rutinaria, porque son caros y muy laboriosos. Sin em-
bargo, algunos marcadores urinarios, como la reabsorción
tubular de fósforo y la excreción fraccional de fósforo,
pueden ser indicativos del efecto fosfatúrico del riñón.
Éste no es el caso de la fostaturia en 24 horas, que no pue-
de ser valorada al depender de la ingestión. Ambos mar-
cadores pueden ser marcadores del incremento de las hor-
monas fosfatúricas.

Palabras clave: FGF-23. Fósforo. Fosfaturia. Reabsorción
tubular de fósforo. Índice de excreción de fósforo.

FGF-23 and phosphorus: involvement in clinical practice

ABSTRACT

Hyperphosphoremia has emerged as a key factor in vascular cal-

cification and cardiovascular mortality, also in non CKD individ-

uals. Hyperphosphoremia is also associated with progression of

chronic kidney disease and left ventricular hypertrophy. When

eFG <80 ml/min, even adaptive phosphaturia is unable to ex-

crete all dietary phosphorus (P). Even at these high eGFR values,

there is positive phosphorus balance, and once bone buffering

is saturated, soft tissue phosphorus deposition ensues, even in

the absence o high phosphorus levels. Serum phosphorus does

not increase until eGFR falls below 30 ml/min/1.73 m2 and is not

a sensitive indicator of phosphorus overload. Fibroblast growth

factor 23 (FGF-23) is considered an early biomarker of renal

overwork in order to excrete P. Parathormone (PTH) is another

phosphaturic hormone. PTH increases as a response to a re-

duced P excretion. FGF-23 appears to change more slowly than

PTH, it increases augments progressively independently of tran-

sient peaks of P intake. High FGF 23 may behave as a positive P

balance marker and also have potential direct adverse effects.

It has been hypothesized that reduction of FGF-23 may be a fu-

ture therapeutic goal in these patients. The early use of phos-

phate binders, even in the presence of normal serum P, signifi-

cantly reduced mortality in haemodialysis patients. FGF-23

blood tests are not currently available in daily clinical practice.

Current methods are too expensive and labor-intensive. How-

ever some urine biomarkers, such as phosphorus tubular reab-

sorption (PTR), fractional phosphorous excretion index (FPeI)

can provide insights on the phosphaturic effect on the kidney.

This is not the case with urine 24 hours P, which dependents dra-

matically in the daily P. Both PTR and FPeI match extraordinary

well with phosphaturic hormones.

Keywords: FGF-23. Phosphorus. Phosphaturia. Phosphorus
tubular reabsorption. Fractional phosphorous excretion index.

INTRODUCCIÓN

Durante los últimos años, la hiperfosfatemia ha emergido

como un importante factor en el origen de la calcificación
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vascular1 y de mortalidad cardiovascular2, aunque también se

la ha relacionado con otros procesos cardiovasculares, como la

progresión de la enfermedad renal3 y la hipertrofia del ventrí-

culo izquierdo4. Lo aparentemente sorprendente es que estas

alteraciones se han descrito, incluso, con el fósforo en límites

altos de la normalidad. Así, un ligero incremento del fósforo

se correlaciona con un peor pronóstico cardiovascular, y exis-

ten datos en los que se observa que la menor ingestión de fós-

foro o el uso de captores ralentizan la progresión de la calcifi-

cación.

El posible papel del fósforo en el incremento de la morbimor-

talidad cardiovascular ha despertado el interés por el mejor

conocimiento de la fisiopatología de este metal y la impor-

tancia de su control. Existen diferencias en la literatura sobre

con qué valores el fósforo aumenta el riesgo de mortalidad.

La mayoría de los estudios se han realizado en pacientes con

insuficiencia renal, aunque existen diferencias en los datos

epidemiológicos. Algunos autores encuentran relación cuan-

do el fósforo supera los 5 mg/dl y baja de 3 mg/dl5, mientras

que otros sólo la hallan con cifras elevadas6. Aunque estos va-

lores se han obtenido en pacientes con insuficiencia renal en

quienes el manejo del fósforo está comprometido, la relación

entre fósforo y enfermedad cardiovascular también se está

observando en personas sanas. Varios estudios han demostra-

do que niveles elevados de fósforo sérico, dentro del rango

de la normalidad, se asocian con un mayor riesgo de ateros-

clerosis carotídea y calcificación coronaria, así como con ma-

yor mortalidad cardiovascular, en personas sin insuficiencia

renal7. Con estos resultados, es difícil establecer si existen va-

lores a partir de los cuales debe controlarse el fósforo en per-

sonas sanas o si es el incremento mantenido de los valores

basales el dato que debemos controlar.

Las razones de la asociación entre riesgo cardiovascular y fós-

foro, aun en ausencia de enfermedad renal y con fósforos nor-

males, no están claras. Entre las diversas hipótesis barajadas

destaca la influencia del fósforo (solo o asociado con otros

factores) en el desarrollo de la calcificación vascular y la rigi-

dez arterial. Otros sugieren que, además del efecto del propio

fósforo, los mecanismos adaptativos al aumento del fósforo

sérico, como el incremento del fibroblast growth factor 23

(FGF-23) y de la parathormona (PTH) o la supresión del 1-25

OH vitamina D, sean los responsables de esta asociación8.

EL FÓSFORO COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Diversos estudios han confirmado la relación entre el fósforo

y el riesgo cardiovascular. Así, uno de los primeros estudios

que relacionaban ambos aspectos en pacientes sin insuficien-

cia renal fue el publicado por Tonelli, et al.7, quienes encon-

traron una asociación entre niveles elevados de fósforo y

eventos cardiovasculares, durante un seguimiento de cinco

años, en pacientes con infarto agudo de miocardio previo, con

dislipemia, pero con función renal normal. Esta relación se

mantiene, incluso, cuando el filtrado glomerular (FG) está

por encima de 90 ml/min, lo que sugiere un efecto directo del

fósforo como causa del riesgo cardiovascular elevado.

Desde entonces, la evidencia sobre la relación del fósforo con

el riesgo cardiovascular ha aumentado progresivamente. Así,

se ha observando que los niveles más altos de fósforo, segui-

dos durante más de 15 años, se asocian con un mayor riesgo

de eventos cardiovasculares, incluso en sujetos con un FG su-

perior a 70 ml/min9. Sin embargo, esta relación era superior

en sujetos con un FG inferior a 90 ml/min, lo que indica un

efecto, al menos aditivo, de la presencia de daño renal. De

igual manera, se ha descrito un incremento de la mortalidad

en el postoperatorio inmediato y en la mortalidad cardiovas-

cular a largo plazo, en pacientes intervenidos de cirugía ma-

yor ambulatoria con valores de fósforo elevados. Es verdad

que se trata de niveles de fósforo dentro de valores normales

pero, cuando se dividen en cuartiles, los que lo tienen mayor

de 3,8 mg/dl presentan una mortalidad cardiovascular más

elevada10.

La rigidez arterial se considera como un marcador de riesgo

cardiovascular. Se ha descrito una estrecha relación entre

fósforo sérico y rigidez arterial. Los pacientes con fósforo

superior a 4 mg/dl presentan un mayor índice tobillo-brazo

(ABI), como indicador de rigidez arterial, pero no una ma-

yor presión de pulso11. En este estudio se analizaron 1.370

personas sin antecedentes de episodios cardiovasculares, en

las que se observó la existencia de aterosclerosis. Los auto-

res desarrollan la hipótesis de que el fósforo incrementa el

riesgo cardiovascular por un aumento de la rigidez arterial.

En este estudio, que incluía a sujetos con o sin insuficiencia

renal, el FG medio fue de 71 ± 19 ml/min, de ellos un 34%

el inferior a 60 ml/min. El ABI es un marcador específico y

sensible de aterosclerosis oclusiva del miembro inferior. El

ABI se asocia con todas las causas de mortalidad cardiovas-

cular, ictus y fallo cardíaco. El fósforo se correlaciona sólo

con el ABI y no con otros marcadores de rigidez arterial, por

lo que los autores creen que se debe a su implicación en la

calcificación de la media y no de la íntima. La hipótesis de

Ix, et al. es que el fósforo aumenta la rigidez arterial al in-

crementar la calcificación vascular.

Existen evidencias de que el fósforo puede ser un factor que

contribuye a la progresión del deterioro del FG. En ratas con

insuficiencia renal se consigue enlentecer la progresión de

la insuficiencia renal, así como la hipertrofia del ventrículo

izquierdo, cuando son tratadas con enalapril. Cuando a es-

tas ratas se les reduce la absorción intestinal de fósforo con

sevelamer, mejoran la calcificación vascular, así como la

progresión del FG12.



6

E. González Parra et al. FGF-23 y fósforo: implicaciones en la práctica

Nefrologia Sup Ext 2011;2(5):4-11

Uno de los principales problemas que desarrollan los pacien-

tes con enfermedad renal crónica (ERC) es el de calcificación

de tejidos blandos, entre los que se encuentra la pared vascu-

lar, implicada en el riesgo cardiovascular. Existen múltiples

factores favorecedores de estas calcificaciones, pero uno de

los más importantes es el fósforo13. El hueso es el principal

reservorio de fósforo pero, en condiciones fisiológicas, la ca-

pacidad taponadora del tejido óseo en la edad adulta está li-

mitada por la actividad de remodelado óseo. Más aún en el

paciente renal, en quien se producen alteraciones en el remo-

delado óseo; así, en situaciones de alto remodelado, se libera

inapropiadamente fosfato desde el esqueleto, lo cual contri-

buye aún más a la hiperfosforemia y, en el hueso adinámico,

el exceso de fosfato circulante no puede incorporarse al mis-

mo. Cuando el hueso es incapaz de mantener la homeostasis

se habilitan nuevos territorios capaces de hacer de reservorio

de ese balance positivo de fosfato. Este nuevo reservorio son

los tejidos blandos y los vasos, lo que da como resultado la

aparición de calcifilaxis y de calcificación vascular. El efecto

del fósforo sobre la calcificación vascular es dependiente del

cotransportador Pit-1, que lo introduce en las células de mús-

culo liso vascular14. Una vez en el interior de las células, el

fosfato ejerce un doble efecto: a) por una parte, induce la for-

mación de vesículas mineralizantes de la matriz que se car-

garán de calcio y fosforo, y que al ser extruidas activamente

formarán, junto con los cuerpos apoptóticos de las propias cé-

lulas vasculares muertas, el núcleo de la calcificación, y b) al

mismo tiempo, induce la cascada de señalización que pro-

mueve la transformación fenotípica de la célula vascular a os-

teoblasto-like, células con capacidad para expresar osteocal-

cina y Cbfa-11 y sintetizar hidroxiapatita, que mineralizará las

vesículas extruidas de la matriz, formándose de este modo la

calcificación arterial.

La relación entre fósforo e inflamación ha quedado defini-

da en los trabajos de Navarro, et al. Estos autores relacio-

nan marcadores de inflamación con el fósforo, que son, por

sí mismos, factores marcadores de riesgo cardiovascular y

responsables de daño vascular. En 133 pacientes con FG de

34,1 ml/min se ha visto cómo el fósforo se correlaciona de

forma independiente con la proteína C reactiva (PCR) y con

la interleuquina 6 (IL-6). El fósforo parece estar implicado

en la presencia de inflamación en el paciente con insuficien-

cia renal crónica (IRC) y, posiblemente, desempeña un pa-

pel en su desarrollo15.

La ingesta de cantidades elevadas de fósforo se acompaña

de alteraciones del endotelio vascular que son, en parte, res-

ponsables del incremento del riesgo cardiovascular en suje-

tos sanos y pacientes con insuficiencia renal16. La exposi-

ción del fósforo al endotelio vascular tras la ingestión

desciende la producción del óxido nítrico, al inhibir la fos-

forilación de la óxido nítrico sintetasa endotelial y, además,

incrementa la producción de moléculas oxidantes. Estas al-

teraciones se ponen de manifiesto con un descenso de la va-

sodilatación mediada por el flujo, con una correlación in-

versa a la fosforemia.

EL FÓSFORO EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA

En el estudio MERENA se analizó la situación de la fosfo-

remia en los pacientes con insuficiencia renal estadios III-

IV, en las consultas de enfermedad renal crónica avanzada

(ERCA). Se observó que un 86% presentaban unas cifras

comprendidas entre 2,7 y 4,6 mg/dl. Estos datos nos permi-

ten establecer que los objetivos terapéuticos están consegui-

dos y que el paciente está bien controlado. Sin embargo, el

conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos que des-

encadenan las alteraciones del metabolismo mineral nos in-

dican que muchos de estos pacientes han desarrollado me-

canismos adaptativos que mantienen el fósforo en cifras

normales y han comenzado a sufrir daño vascular. El nefró-

logo no debe guiarse exclusivamente por el fósforo sérico

en estos estadios y debe buscar otros marcadores que indi-

quen la situación real.

Diariamente se ingieren alrededor de 1.200 mg de fósforo, de

los cuales 950 mg son absorbidos. En el organismo, un 29%

se localiza en el hueso y menos de un 1% está en la sangre,

que es el que podemos medir. La mayoría del fósforo (un

70%) se localiza intracelularmente y es intercambiable. La

eliminación de fósforo se realiza por dos sistemas, el digesti-

vo, que supone 150 mg/día y otros 800 mg por la orina13.

Cuando una persona con función renal normal ingiere fósfo-

ro se produce un aumento de los mecanismos fosfatúricos in-

mediatos, no bien conocidos y que posiblemente tienen que

ver con una fosfatonina de origen intestinal17. Cuando el ba-

lance es muy positivo se ponen en marcha otros mecanismos

fosfatúricos. El primero, más rápido y poco mantenido, es la

PTH y el segundo, más lento y duradero, es la fosfatonina

(FGF-23).

En los pacientes con insuficiencia renal se pierde progresiva-

mente la capacidad de excretar fósforo. En situaciones muy

precoces con FG de 80 ml/min se comienza a tener descendi-

da la capacidad fosfáturica del riñón. Sin embargo, los meca-

nismos reguladores aumentan el esfuerzo fosfatúrico de las

restantes nefronas funcionantes. Estos mecanismos fosfatúri-

cos son, fundamentalmente, la PTH y el FGF-23 y mantienen

la capacidad fosfatúrica total, así como el fósforo sérico nor-

mal (figura 1). Además, la cantidad de fósforo eliminado en

orina de 24 horas continúa siendo normal. Este aumento del

esfuerzo fosfatúrico de cada nefrona funcionante puede de-

terminarse por un incremento del índice de excreción de fós-

foro y un descenso de la reabsorción tubular de fósforo18. La

PTH aumenta de forma significativa en los primeros estadios,

pero dentro de los límites de la normalidad. En estos momen-
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tos tan precoces es difícil observar esta situación, pues el en-

fermo tiene un fósforo normal, una PTH normal y una elimi-

nación de fósforo en orina de 24 horas en cifras normales. La

eliminación del fósforo en orina de 24 horas es difícil de in-

terpretar, pues no conocemos el fósforo ingerido y a medida

que se pierde función renal éste es siempre superior al inge-

rido (figura 2).

El FGF-23 es una fosfatonina de 251 aminoácidos, que tiene

como misión mantener el fósforo en niveles normales, des-

cendiendo su absorción tubular renal mediante la inhibición

de la actividad del cotransportador Na/P tipo II en el túbulo

proximal. Además, inhibe la actividad de la 1-alfa hidroxila-

sa y reduce, así, la síntesis de 1-25 dihidroxicolecalciferol a

expensas del calcidiol y aumenta la PTH, con el fin de redu-

cir la absorción intestinal y renal de fósforo19. Los paradig-

mas clásicos en los que se basan las alteraciones del metabo-

lismo mineral son dos: la retención de fósforo provoca el

desarrollo de hiperparatiroidismo y el descenso en la hidro-

xilación del 25 OH vitamina D por la 1-alfa hidroxilasa re-

nal. Sin embargo, se ha visto que no existe déficit de 1-alfa

hidroxilasa en la IRC20 y se ha demostrado la existencia de

esta enzima en otros tejidos. El FGF-23 ha cambiado este es-

quema modificando los paradigmas de la teoría clásica. Es

producido por el hueso como respuesta al descenso de la fos-

faturia y ejerce un doble efecto: a) forzando esos mecanis-

mos fosfatúricos mediante la internalización del cotranspor-

tador Na/P tipo II, para desembarazarse del balance positivo

de fosfato, y b) inhibiendo la producción de 1-25 OH vitami-

na D y reduciendo la síntesis de PTH, para impedir una nue-

va entrada de fosfato procedente de intestino y hueso21. Así

nace el concepto del eje osteorrenal que ha modificado los

paradigmas clásicos19.

En una reciente publicación, Isakova, et al. han demostrado

la importancia de un tratamiento precoz con captores del fós-

foro. En este estudio se observa cómo los pacientes que son

tratados con captores, antes de su incorporación a un progra-

ma de diálisis, tienen una mayor supervivencia que aquellos

en quienes se comienza a usar con posterioridad. No obstan-

te, lo interesante de esta observación es que estos datos son

independientes del fósforo con el que se comienza a tratar. Se

observa una mayor supervivencia en aquellos pacientes con

fósforo normal tratados con captores que en aquellos  que no

lo son17.

FGF-23 EN LA INSUFICIENCIA RENAL

A medida que desciende la capacidad de eliminar fósforo en

la insuficiencia renal, comienza a incrementarse la síntesis de

FGF-23 en los osteoblastos y los osteocitos. El incremento

del FGF-23 es la primera alteración que se detecta en la san-

gre, con FG de 80 ml/min22. Coincidiendo con este incremen-

to, se inicia un descenso en los niveles de 1-25 OH vitamina

D circulante, por una inhibición de la actividad 1-alfa hidro-

xilasa renal por el FGF-23. El incremento de la PTH no co-

mienza a observarse hasta un FG de 60 ml/min, como conse-

Se observa cómo la eliminación de fósforo urinario es inferior a la
ingestión, pese al esfuerzo fosfáturico del FGF-23 y de la PTH. En
ese momento el fósforo sérico es normal, pero existe un balance
permanente positivo de fósforo. Éste se deposita en los tejidos
óseos y extraóseos.

Figura 1. Eliminación urinaria de fósforo en la insuficiencia
renal.

INGESTA: 
800-1.000 mg/día

Eliminación
urinaria: 
750-900
mg/dl

FGF-23 
PTH

Sangre: 3-4,5 mg/dl

Figura 2. Uso de la RTP como marcador subrogado del es-
fuerzo fosfatúrico de las nefronas funcionantes.

Ante el descenso del número de nefronas, las funcionantes
incrementan la eliminación de fósforo, por lo que desciende la
reabsorción tubular de fósforo. Éste es un buen indicador del esfuerzo
fosfatúrico de la masa renal funcionante, que nos indica que se han
puesto en marcha mecanismos fosfatúricos como el FGF-23 y la PTH.

�RTP
<80%
� IEP

Fósforo en 24 horas
0,4-1 g/24 horas
(ligero descenso)

RTP= 100 x P reabsorbido/ P filtrado
IEP= (Po/CrO) x Crs

PTH y FGF-23 
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cuencia del incremento del FGF-23 y de la hipocalcemia se-

cundaria a la hipovitaminosis D.

En una interesante experiencia descrita por Hasegawa, et

al. han demostrado, con un modelo animal, cómo, tras la

instauración de una IRC, es el incremento del FGF-23 el

primer parámetro que se eleva. En estos animales se obje-

tiva, inmediatamente después del incremento del FGF-23,

un aumento de la excreción fraccional de fósforo en la ori-

na, así como un descenso en la actividad enzimática de la

1-alfa hidroxilasa. Al descender el calcitriol circulante, baja

el calcio sérico y aumenta la PTH. Cuando se bloquea el

FGF-23 con anticuerpos selectivos se observa cómo cae la

excreción fraccional de fósforo y aumenta la actividad de

la 1-alfa hidroxilasa, aumentando la 1-25 vitamina D cir-

culante23.

El FGF-23 comienza a aumentar en el plasma de los pa-

cientes con ERC desde situaciones muy precoces y conti-

núa aumentando de una manera constante a medida que va

descendiendo el FG24. El mayor estímulo para su síntesis,

además del fósforo, es la 1-25 vitamina D, de manera que

la administración intravenosa de esta hormona incrementa

su síntesis, de una forma independiente de la PTH25. Otro

importante estimulador de la síntesis de FGF-23, de una

manera directa, es la PTH26. Hasta ahora se conocía este

efecto gracias a la mediación de la 1-25 OH vitamina D. Se

sabe, igualmente, que el FGF-23 inhibe la síntesis de PTH

al tener estas células receptores para esta proteína27.

El FGF-23 posee efectos en las células renales, paratiroide-

as y óseas. En el riñón induce fosfaturia a través de los co-

transportadores Npt2a y Npt2c en el túbulo proximal, supri-

me la 1-alfa hidroxilasa descendiendo la 1-25 OH vitamina

D e incrementando la 24-OH hidroxilasa degradando la 1-25

vitamina D y reduciendo el metabolito activo de la vitamina

D, ambos efectos encaminados a reducir el fósforo28. En las

glándulas paratiroideas inhibe la expresión de la PTH29. Su

acción precisa de un cofactor específico, el receptor de mem-

brana tipo I alfa-Klotho, sin el cual no realiza sus funciones

y que convierte al receptor FGF genérico en un receptor es-

pecífico para el FGF-23. De hecho, en su ausencia, pese a

niveles incrementados de FGF-23, no es activo30.

Ya hemos visto las principales funciones del FGF-23, y sa-

bemos que aumenta cuando existe un balance positivo de

fósforo mantenido en el tiempo. Parece que el incremento

del FGF-23 responde a un balance neto de fósforo y no a

un incremento puntual del fósforo tras la ingestión31. Ade-

más, la PTH estimula la producción de FGF-2326. Numero-

sas evidencias han relacionado los altos niveles de fósforo

en la patogenia de la enfermedad vascular. La deleción del

gen del FGF-23 y el gen del Klotho se asocia con enveje-

cimiento prematuro, aterosclerosis y calcificación vascular.

No obstante, esta alteración revierte cuando se emplea una

dieta baja en fósforo32.

El FGF-23 se relaciona con diferentes marcadores de daño

vascular, como grosor de la arteria medido por onda de pul-

so o disfunción endotelial, lo que supone que el FGF-23

está relacionado con cambios en la función vascular que

incrementan el riesgo cardiovascular33. El FGF-23 se aso-

cia con un elevado score de aterosclerosis, acentuando el

papel del FGF-23 como marcador precoz de cambios vas-

culares y de calcificación vascular. Este grupo estudió a

una muestra de 306 personas sanas de más de 70 años, y

observó que esta asociación es superior en pacientes con

FG inferiores a 60 ml/min34. En este estudio se hace no-

tar que no se conoce aún si el incremento del FGF-23 es

responsable o causa de la arterosclerosis.

El FGF-23 se ha relacionado con otros factores de riesgo

cardiovascular. Así, se ha observado una importante co-

rrelación entre los niveles plasmáticos de FGF-23 y la hi-

pertrofia del ventrículo izquierdo35. Esta correlación es

aún mayor que otros factores clásicos como diabetes o

presión arterial sistólica38.

Sin embargo, no se conocen con exactitud los efectos

sistémicos del FGF-23. Parece implicarse en el desarro-

llo de arteriosclerosis y en la calcificación vascular pre-

coz que sufren los pacientes con estadios II y III de

IRC, previo al aumento de la fosfatemia, e incluso se

implica en la progresión de la enfermedad renal37. Re-

cientemente, se ha demostrado cómo el FGF-23 se co-

rrelaciona, de forma independiente, con la reactividad

vascular en la insuficiencia renal y con la ADMA (di-

metilarginina asimétrica). La atenuación de esta unión

entre FGF-23 y la vasodilatación vascular por el ADMA

sugiere que el FGF-23 es un inhibidor endógeno de la

óxido nítrico sintetasa, de manera que puede ser la vía

por la cual el FGF-23 deteriora la función vascular en

los pacientes con insuficiencia renal38.

Con esas evidencias, el FGF-23 no sólo puede ser consi-

derado un biomarcador precoz de cambios cardiovascu-

lares, sino que también él mismo puede ser responsable

de alteraciones del sistema cardiovascular. El FGF-23

precisa del Klotho para realizar su función, pero no se co-

noce cómo Klotho podría afectar al sistema cardiovascu-

lar, pues no se expresa ni en el miocardio ni en la pared

vascular. Una posible explicación es que podría deberse

a una acción endocrina a distancia, o bien que el incre-

mento importante del FGF-23 puede tener efecto sobre el

receptor FGF sin la presencia de Klotho. Sin embargo, se

ha confirmado el efecto inhibidor del FGF-23 sobre la

calcificación vascular in vitro, lo que podría hacer pen-

sar que la síntesis del FGF-23 también ocurre en las cé-
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lulas vasculares diferenciadas a osteoblastos y no sólo en

el hueso. No se conoce la cantidad de FGF-23 de origen

vascular que contribuye a la cantidad total circulante. Lo

que sí se sabe es que, al menos en estadios iniciales, el

FGF-23 participa en la reducción de las calcificaciones

vasculares al disminuir el fósforo orgánico39.

El incremento del fósforo, el aumento de PTH y el descenso

de 1-25 vitamina D han demostrado asociarse con un incre-

mento de mortalidad, tanto en población sana como en afec-

tados de IRC. El FGF-23 ha demostrado su relación con in-

cremento de mortalidad en la IRC, de forma independiente al

fósforo sérico y con una capacidad predictora de mortalidad

superior a la del fósforo40. En población sana se ha observado

la asociación entre P y mortalidad, pero no con el FGF-23.

No obstante, el FGF-23 se ha relacionado, de igual manera,

con efectos previamente descritos con el fósforo. Así, además

del incremento de mortalidad, se ha relacionado con enfer-

medad cardiovascular en pacientes en diálisis. En este senti-

do, se ha observado una asociación entre incremento del

FGF-23 y la hipertrofia del ventrículo izquierdo36, la calcifi-

cación coronaria35 y la progresión de la enfermedad renal37.

CÓMO REGULAR LOS NIVELES DE FGF-23

A la vista de la intensa relación del FGF-23 y el incremento

de riesgo cardiovascular, comienza a entenderse cómo es ne-

cesario reducir los niveles de FGF-23, como marcador emer-

gente de riesgo cardiovascular. En cualquier actuación sobre

las alteraciones del metabolismo mineral en el paciente renal,

en el momento actual, se pretende demostrar un descenso del

FGF-23 como un beneficio añadido del tratamiento.

La ingestión de fósforo es el primer escalón sobre el que po-

demos actuar. Existen diversos resultados en cuanto al des-

censo del FGF-23 en el paciente renal al restringir la inges-

tión de fósforo. Cuando este análisis se hace en una ingestión

puntual el FGF-23 no se modifica41. Sin embargo, cuando esta

restricción es más prolongada existe un descenso confirma-

do42. Esto se debe a la necesidad de una reducción del balan-

ce de fósforo continuado, para observar este descenso. En

nuestra experiencia, en pacientes con IRC estadio III, el FGF-

23 no se modifica pese a una dieta mantenida. En nuestra opi-

nión, la dieta que siguen los pacientes de edad avanzada de

nuestro ámbito es baja en fósforo, al tratarse, en la mayoría,

de una dieta mediterránea. Esto no es aplicable a personas

más jóvenes con una dieta más rica en conservantes, salsas,

y mucha de ella preparada. En el paciente con una enferme-

dad renal, tras la ingestión de fósforo, aumenta la excreción

fraccional de fósforo (EFP), se incrementa la PTH, pero el

FGF 23 continúa invariable. Parece ser que el FGF-23 es un

regulador más lento del fósforo, su incremento es progresivo

y no depende de la ingestión puntual43.

La segunda forma de reducir el FGF-23 es el uso de captores

de fósforo. Existen evidencias de esta reducción con clorhi-

drato de sevelamer44 y nosotros hemos encontrado un descen-

so del 25% después de un mes de tratamiento con carbonato

de lantano en pacientes con ERC estadio III.

El tratamiento actual del hiperparatiroidismo secundario

(HPS) incluye el tratamiento con vitamina D o activado-

res selectivos del receptor de la vitamina D y la utiliza-

ción de calcimiméticos. Los pacientes con un FGF-23

más alto presentarán mayor probabilidad de desarrollar

un HPS más severo y con una respuesta inferior al trata-

miento con calcitriol45. Cuando se utilizan calcitriol o do-

xercalciferol en el tratamiento del HPS, se produce un in-

cremento del FGF-23 que parece podría tener una

implicación en el aumento del riesgo cardiovascular de

algunos pacientes tratados46. Sin embargo, en los pacien-

tes en hemodiálisis tratados de HPS severo con cinacal-

cet y bajas dosis de paricalcitol se objetiva un descenso

del FGF-2347. En un reciente «Editorial», Gutiérrez escri-

be sobre el incremento del FGF-23 asociado con el trata-

miento con vitamina D. Sin embargo, encuentra induda-

ble la evidencia clínica en el efecto beneficioso del

tratamiento con vitamina D, tanto en el sistema cardio-

vascular como en el inmune. Con esas premisas, plantea

la hipótesis de que el efecto beneficioso de la asociación

de cinacalcet con vitamina D incluye los efectos benefi-

ciosos de la reducción del FGF-23 y los propios de la ac-

tivación de los receptores de la vitamina D48.

CONCLUSIÓN

En pacientes con ERC y FG inferior a 80 ml/min se

produce un descenso en la eliminación urinaria de fós-

foro. El incremento de FGF-23 primero y PTH después

incrementa el esfuerzo fosfatúrico de cada nefrona.

Este incremento de FGF-23 ocasiona un daño vascular

que incrementa la morbimortalidad del enfermo. Pese a

aumentar la respuesta fosfatúrica, el balance neto es

positivo y el fósforo acumulado altera el endotelio vas-

cular y transforma las células del musculo liso vascu-

lar en osteoblastos. El paciente comienza a presentar

calcificación, mientras mantiene un fósforo normal. La

dieta baja en fósforo y los captores usados de una ma-

nera precoz reducen el FGF-23, el esfuerzo fosfatúrico

y aumentan la supervivencia del paciente con insufi-

ciencia renal.
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