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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) se asocia a una elevada morbimortalidad, principalmente de origen cardiovascular.
Ello no se puede atribuir inicamente a los factores de riesgo tradicionales, por lo que se han investigado nuevos
factores no clasicos. El fésforo (P) se ha postulado como un elemento emergente, y su estrecha asociacion con la
mortalidad lo ha situado como un factor muy importante en las Guias de Practica Clinica. La hipotesis clasica del trade
off renueva y amplia su protagonismo con el descubrimiento del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) y
Klotho. Estos permiten analizar el diagnéstico y las consecuencias de una retencién precoz de P, antes incluso de que
se produzca hiperfosfatemia. Ademas, el aumento del FGF-23 o la disminucién de Klotho en estadios iniciales de la ERC
podrian convertirse en marcadores no solo de alteraciones del metabolismo éseo-mineral, sino también de la propia
ERCy una parte de sus consecuencias sistémicas. De este modo, estudios recientes han descrito la presencia de Klotho
como cofactor de la via de sefializacién del FGF-23 incluso en el vaso, asi como un efecto directo del FGF-23 sobre el
cardiomiocito y la hipertrofia ventricular izquierda. Parece que los efectos extradseos del P, directa o indirectamente a
través de FGF-23 o Klotho, van mas alla de la calcificacion vascular pasiva o activa, imbricAndose en procesos de
inflamacion y estrés oxidativo, entre otros, pudiendo jugar también un papel en procesos de envejecimiento. Por todo
ello, un adecuado equilibrio entre estos factores podria convertirse en un futuro en diana terapéutica mas alla de la
propia ERC.

Palabras clave: CKD-MBD. Fésforo. FGF-23. Klotho. Enfermedad renal crénica. Hiperparatiroidismo secundario.
Envejecimiento.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se asocia a una elevada
morbimortalidad, siendo la primera causa de muerte la de ori-
gen cardiovascular (CV). Segun datos publicados por el USRDS
en su Annual Data Report, la esperanza de vida en EE. UU.,
por ejemplo, de una mujer de raza blanca de entre 45-49 afios
de edad es de 35,6 afos, mientras que si estuviera en progra-
ma de didlisis esta descenderia a 7,5 afios'. Esta disminucion
es similar para todos los grupos de edad, sexo, raza, etc. La ex-
pectativa de vida del paciente en didlisis es una de las mas ba-
jas en medicina, siendo inferior incluso a la de algunas neopla-
sias comunes. Sin embargo, este riesgo empieza ya antes de la
dialisis. Go et al. describen en su trabajo? que la mortalidad,
el numero de eventos CV y las hospitalizaciones (con el conse-
cuente aumento del gasto sanitario) crece de modo exponen-
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cial con cada estadio de ERC a partir del estadio 3A2. El diag-
noéstico precoz de la ERC es una de las piezas angulares en los
programas de prevencién primaria de nuestros pacientes, ya
gue, segun algunos autores, estos pacientes tienen hasta 5-10
veces mas probabilidades de morir que de llegar a recibir un
tratamiento sustitutivo renal’. Una de las desventajas a la hora
de realizar este diagnéstico precoz es que frecuentemente la
ERC es asintomatica; por ello es de vital importancia el de-
sarrollo de nuevos marcadores de funcion renal.

El riesgo vital desproporcionado de los enfermos renales no se
puede atribuir solo a los factores de riesgo tradicionales, sino
posiblemente también a la existencia de multiples factores de
riesgo no clasicos, inherentes a la propia enfermedad, como
por ejemplo la anemia, albuminuria, inflamacién, estrés oxida-
tivo, malnutricion, entre otros. Las alteraciones del metabolis-
mo 6seo-mineral hoy en dia son consideradas un componente
importante de estos factores de riesgo no tradicionales e im-
brica con otros. De este modo, en estudios observacionales los
niveles séricos de calcio (Ca), fésforo (P), fosfatasa alcalina
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(FAL), calcidiol, factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23)
y/o hormona paratiroidea (PTH) han sido asociados no solo con
alteraciones 6Oseas, sino también con calcificacion CV, disfun-
cion arterial y, o que es mas importante, aumento de la mor-
bimortalidad (segun Block et al. con un riesgo atribuible del
17,5 % en los pacientes en didlisis)’, a pesar de que no existe
una prueba prospectiva definitiva de ello. La hiperfosfatemia y
especialmente el aumento de FGF-23 son los parametros que
se han asociado de forma més importante, es decir, con ma-
yores riesgos relativos (RR), a mortalidad*, por encima incluso
de la PTH, Ca plasmatico o FAL**.

El exceso de P no solo induce la forma més severa de hiperpa-
ratiroidismo secundario (HPS), ya que es un estimulo directo y
bloquea todos los mecanismos contrarreguladores, sino que
también esta relacionado con otros efectos extradseos que en
Ultimo término pueden asociarse al aumento de mortalidad
(«el asesino silencioso»)s. Entre estos efectos, se encuentran
los efectos CV directos e indirectos, su asociacion con la pro-
gresion de la enfermedad renal y el papel central que juega en
la calcificacion coronaria, valvular y miocardica.

La hiperfosfatemia siempre se ha considerado de importancia
relevante y, aparte de la osteodistrofia renal o su impacto en
el sistema CV, tanto P, FGF-23 como Klotho parece que pue-
den jugar un papel en los fenomenos asociados al envejeci-
miento y podrian convertirse no solo en marcadores, sino tam-
bién en dianas terapéuticas para mejorar la supervivencia,
incluso mas alld de la ERC.

FISIOPATOLOGIA DEL HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO Y DETECCION PRECOZ DE LA
RETENCION DE FOSFORO

El P es un mineral indispensable para la vida terrestre: partici-
pa en el proceso de fosforilacion de proteinas y forma parte
del ADN, asi como de mensajeros secundarios como el AMP o
GMP ciclicos. Ante la escasez de fosfato en la naturaleza, el
organismo ha desarrollado sistemas de conservacién de dicho
mineral, de un modo similar a lo que ocurre con el sodio para
la supervivencia fuera del &mbito acuatico. Parece mas compli-
cado resolver el problema de exceso de fosfato, caracteristico
en la ERC, pero, quizas por su alta toxicidad, se han desarro-
llado también multiples y elaborados sistemas de eliminacion,
algunos redundantes, como son la existencia de diferentes fos-
fatoninas.

La homeostasis del P se realiza principalmente en el rifén a tra-
vés de unos transportadores situados en el tibulo proximal
(NPT2a, NTP2c) que regulan la excrecién/reabsorcién de P bajo
el mando de numerosos factores metabolicos (principalmente el
propio P) y diversas hormonas/fosfatoninas, entre las que des-
tacan FGF-23, su correceptor Klotho y PTH. La vitamina D, el
péptido natriurético atrial y los agonistas del éxido nitrico re-
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gulan la expresion de NPT2a, y otras fosfatoninas, como FRP-4,
MEPE o FGF-7, también regulan la homeostasis del P. La PTH y el
FGF-23 reducen la expresion de los receptores NPT2a y NPT2c,
disminuyendo la reabsorcién renal del P y por tanto aumentan-
do su excrecion urinaria. La accion final del FGF-23 se produci-
rfa a nivel del tubulo proximal, a través del complejo «receptor
del FGF» (FGFR)/Klotho, curiosamente situado en el tUbulo dis-
tal. Esto implica la probable existencia de un sistema de sefa-
lizacién paracrina que comunique la informacion desde el tu-
bulo distal al tubulo proximal. El FGF-23 puede también actuar
a través de vias independientes de Klotho; por ejemplo, se ha
visto como actla directamente en miocardio produciendo
efectos deletéreos’. Dado que ademas de su accién fosfatdrica
el FGF-23 aumenta el catabolismo del calcitriol (a través de su
accion estimuladora de la actividad de la 24 hidroxilasa re-
nal), parece ser al menos uno de los responsables de coordi-
nar la mineralizacién del hueso y el balance entre el recam-
bio 6seo, las necesidades de fosfato y las de calcitriol. Asf, en
caso de un aumento de recambio 6seo, aumentarian las ne-
cesidades de fosfato, disminuiria la produccion de FGF-23 por
el osteocito, disminuiria la fosfaturia y aumentaria la disponi-
bilidad de calcitriol. En caso de descenso del recambio 6seo,
se produciria todo lo contrario. Por otra parte, cuando el rifién
disfunciona es incapaz de mantener una correcta homeostasis
del P y consecuentemente se produce una retencién progresi-
va de P aumentando también los niveles de FGF-23 de forma
precoz, hasta que en estadios mas avanzados se incrementan
claramente los niveles plasmaticos de P (figura 1). Ademas, el
hueso, que en circunstancias normales actuaria como reservo-
rio de P, es incapaz de tamponar el exceso de mineral en la
ERC, empeorando mas la retenciéon de Py, consecuentemente,
disparando atin mas los niveles de FGF-23. El exceso de P cir-
culante puede albergarse entonces en el arbol vascular y los
tejidos blandos desencadenando, como también veremos mas
adelante, procesos de calcificaciéon que empeoraran el pronoés-
tico CV.

Desde la teoria desarrollada por Bricker y Slatopolsky en las dé-
cadas de los 60-70 (intact nephron hypothesis), aprendimos
que, a medida que se produce la pérdida de nefronas, las res-
tantes se ven obligadas a adaptarse aumentando su fracciéon
de excrecion®. Esta idea abrié nuevos campos de investigacion.
Con relacién al P, los trabajos de estos autores dibujaban ya
entonces la relacién entre el filtrado glomerular (FG) y la reab-
sorcion tubular de fosfato (RTF), de modo que, cuanto mas
bajo es el FG, mas baja es la RTF y mas alta la fracciéon excreta-
da de P (FEF) por nefrona. En la década de los 70, a raiz de es-
tudios experimentales en animales y humanos, se demostrd
que la restriccion de P en la dieta prevenia el desarrollo de HPS,
describiéndose ya entonces el papel central del P en la pato-
génesis del HPS en la ERC. La retencion de P como consecuen-
cia de una disminucién del FG produciria una disminucién de
Ca plasmatico que desencadenaria un aumento secundario
de la secrecion de PTH para restablecer los niveles de Cay P.
Esta es la conocida trade-off hypothesis por la cual el benefi-
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Figura 1. Cambios bioquimicos en la fisiopatologia del hiperparatiroidismo secundario.

Representacion simplificada de los diferentes cambios bioquimicos plasmaticos en el desarrollo del HPS. Para mantener el Ca
y el P en niveles normales, se van produciendo incrementos de FGF-23 y PTH a medida que disminuye el FG. El aumento de
FGF-23 es mayor y parece ser mas precoz que la disminucién de calcitriol y el aumento de PTH. Recientemente se ha descrito
la disminucion de Klotho en estadios muy precoces de la ERC.

Ca: calcio; ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular; FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23;
HPS: hiperparatiroidismo secundario; P: fésforo; PTH: hormona paratiroidea.
Adaptado de: Wolf M. Forging forward with 10 burning questions on FGF23 in kidney disease. ] Am Soc Nephrol

2010,21:1427-35.

cio inicial compensatorio del aumento de PTH, perpetuado y
ampliado en el tiempo a cada descenso del FG, provocaria
efectos deletéreos sobre el hueso.

Algunos afos mas tarde, Portale et al. describieron el papel
del P indirectamente como inhibidor de la 1-a-hidroxilasa®.
La disminucién de calcitriol como consecuencia de la reten-
cién de P, aunque también por disminucién de la masa re-
nal, se postulé como un mecanismo central en el desarrollo
del HPS. Ya en los afios 90, dos grupos, entre los que desta-
ca el del Dr. M. Rodriguez, describieron el mismo ano el efec-
to directo del P sobre la glandula paratiroidea™!'". Actual-
mente, la hipotesis del trade-off se rescata y se revitaliza
con el descubrimiento de las fosfatoninas y del eje P-FGF-
23-Klotho-calcitriol, y no solo han dado paso a nuevas hip6-
tesis temporales durante la progresién de la ERC, sino que
también enlazan con el aumento de riesgo CV y vital asocia-
do a la ERC. De este modo, durante las fases iniciales de la
ERC, una sobrecarga de P estimularia la sintesis de FGF-23 a
nivel de los osteocitos y actuarfa en las nefronas restantes
aumentando la FEF y manteniendo la normofosfatemia. Hoy
en dia se cree que el aumento de FGF-23 es reflejo de un
aumento crénico de P, de una manera similar a lo que repre-
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sentaria la hemoglobina glicosilada a la glucosa plasmatica
(figura 2). Por otra parte, las toxinas urémicas parecen indu-
cir la expresion de DNA methyltransferasa (DNMT), una pro-
teina implicada en la silenciacion de Klotho a través de hi-
permetilacion™. Debido a estos mecanismos, entre otros, y a
la pérdida de masa renal, disminuiria la disponibilidad de
Klotho desproveyendo a FGF-23 de correceptor para actuar.
Asi, con la progresion de la enfermedad renal, FGF-23 per-
deria su capacidad fosfaturica, aumentando visiblemente los
niveles plasmaticos de P.

Isakova et al. realizaron un estudio con una cohorte de 3879
pacientes en diferentes estadios de ERC y observaron que, ya
en estadios muy precoces de la enfermedad (FG 57,8
ml/min/1,73 m?, intervalo de confianza al 95 % 55,4-60,8), el
FGF-23 aumentaba, antes incluso de que lo hicieran la PTH, el P
0 que descendieran los niveles de calcitriol. En el estrato de pa-
cientes con FG entre 50-59 ml/min/1,73 m?, mas de la mitad pre-
sentaban un aumento de niveles de FGF-23, a diferencia del 3
% de hiperfosfatemia o el 22 % de HPS®. Ello sugiere incluso el
potencial uso de FGF-23 como marcador precoz de alteraciones
del metabolismo éseo y mineral en la enfermedad renal crénica
(CKD-MBD), incluso cuando todavia los niveles de P son norma-
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Figura 2. Esquema del trade off clasico (A) y actualizado (B).
A: Py Ca mantienen sus niveles séricos normales a expensas de un aumento de la PTH. La PTH aumenta la sintesis de calcitriol renal,

que intentara frenar PTH (posterior a la formulacion del trade off).

B: La retencién de P estimula la produccion de FGF-23 por parte del osteocito, aumentando la eliminaciéon de P e inhibiendo la
produccién de calcitriol. EI FGF-23 inhibe la PTH por medio de FGFR/Klotho paratiroideo.
Ca: calcio; FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23; FGFR: complejo receptor del FGF; P: fésforo; PTH: hormona paratiroidea.

les pero ya puede haberse iniciado una retencién corporal de P.
A la espera de su introducciéon en el mercado, parametros como
la FEF podrian utilizarse en la préactica clinica para estimar la pre-
sencia de una sobrecarga de P, como recomiendan las guias de
la S.E.N.", antes de la presencia de hiperfosfatemia.

Estudios recientes describen la disminucién de Klotho en orina
en fases muy precoces de la ERC (estadio 1y 2), incluso antes
de que se produzca el aumento de FGF-23, proponiéndolo
como un biomarcador precoz no solo de CKD-MBD, sino tam-
bién de dafio renal™. Los niveles plasmaticos de Klotho, medi-
dos por ELISA, han mostrado resultados algo confusos sobre
su disminucién en la ERC'. Algunos estudios con modelos ani-
males han investigado la relacion de Klotho con fracaso renal
agudo por diversas etiologifas: isquémico, obstructivo, en con-
texto de sepsis, hipovolemia o nefrotéxicos. Hu et al. descri-
ben como a las 3 h del dafo renal por isquemia-reperfusion se
puede detectar la disminucién de los niveles plasmaticos y uri-
narios de la proteina Klotho, antes incluso del aumento de
N-GAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) (5 horas)".
De momento, tendremos que esperar futuros estudios que va-
liden los métodos bioquimicos actualmente utilizados o inves-
tiguen otros con mayor sensibilidad.
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EJE FOSFORO-FGF-23-KLOTHO Y MORTALIDAD

Grandes estudios retrospectivos han descrito la hiperfosfate-
mia como predictor independiente de hospitalizacién por cau-
sa CV, fracturas, muerte subita, mortalidad CV y global en pa-
cientes en didlisis y predidlisis*'®'. Block et al. analizaron
40.538 pacientes en hemodialisis y observaron que los pacien-
tes con niveles séricos de P entre 5-6 mg/dl y 6-7 mg/d| tenian
un RR respectivamente de 1,07 y 1,25 veces mas de morir que
los pacientes con niveles de entre 4-5 mg/dl*. Rodriguez-Benot et
al. también describieron en Espafia como niveles de P > 5 mg/d|
se asociaban de manera independiente con un aumento de la
mortalidad en pacientes en dialisis?®. Ademas, en el primer es-
tudio observaron cémo los pacientes que se encontraban en
los rangos més bajos de P (< 3 mg/dl) también presentaban un
aumento importante de la mortalidad®, probablemente relacio-
nado con malnutricién y/o el sindrome MIA (malnutricion-in-
flamacion-ateromatosis). Asi, se ha postulado que controlar los
niveles de P solo con restriccion proteica podria contrabalan-
cear el beneficio de controlar el P?'.

En la poblacién general, los niveles de P también se han aso-
ciado a riesgo CV2. Incluso niveles de fosfato en el limite alto
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de la normalidad (3,5-4,5 mg/dl) se han relacionado con un
aumento del riesgo CV, no solo en pacientes afectos de ERC?,
sino también en pacientes sin ERC con infarto de miocardio
(IAM) previo®. En pacientes con sospecha de enfermedad co-
ronaria y funcion renal preservada, los niveles de P se han aso-
ciado a calcificacion y enfermedad coronaria®* v, en niveles al-
tos pero dentro del rango de normalidad, el P se ha asociado
también a progresién de la calcificacién coronaria®.

Fisiopatoldgicamente, FGF-23 en un principio se podria consi-
derar que tiene un papel protector sobre la supervivencia al
ayudar a mantener la normofosfatemia y prevenir la calcifica-
cion vascular. Recientemente se ha descrito la presencia de Klo-
tho en células vasculares®® como posible cofactor en la via de
sefalizacion de FGF-23%7. El mismo grupo ha demostrado cémo
la deficiencia de Klotho en ERC puede ser restaurada, desen-
mascarando efectos anticalcificantes del FGF-23%. Sin embar-
go, con la progresion del dafio renal, el exceso de FGF-23 bio-
l6gicamente activo producido en respuesta a la
hiperfosfatemia podria tener potenciales efectos adversos di-
rectos o indirectos. De este modo, el FGF-23 contribuye a la
disminucion de calcitriol y otros multiples efectos off target
descritos en estudios observacionales, como: disfuncion vascu-
lar, ateroesclerosis o hipertrofia ventricular izquierda (HVI), po-
tencialmente responsables del aumento de mortalidad. Mar-
chais et al. observaron cémo pacientes en didlisis
hiperfosfatémicos presentaban mayor presiéon diastolica y me-
dia, mayor indice cardiaco y mayor relacién pared/luz caroti-
dea que los pacientes con niveles normales de P?. El conjunto
de anormalidades hemodindmicas podria resultar en un au-
mento de la masa ventricular izquierda y comprometer asi el
flujo coronario durante la diastole como cualquier otra situa-
cion que favorezca la rigidez vascular.

Sin embargo, existe actualmente un debate abierto sobre si
el FGF-23 es nocivo per se o es tan solo un mecanismo
adaptativo en respuesta a la hiperfosfatemia, pudiendo ser
esta Ultima la causante del aumento de mortalidad y toxici-
dad CV%. Como se ha mencionado antes, Gutiérrez et al.
describieron cémo el FGF-23 se asocia de manera significati-
va a un aumento de mortalidad en pacientes en dialisis inclu-
so tras ajustar para parametros como P sérico, PTH o vitami-
na D¥®. Esta asociaciéon ocurre también después de un ajuste
multivariante en estadios previos a la didlisis (ERC 2-4), don-
de se ha descrito que la relacion es mas intensa incluso que
con los factores de riesgo tradicionales, la proteinuria o el FG
estimado. En otro gran estudio, realizado por Kendrick et al.,
se analizé una muestra de 1099 pacientes con FG medio
< 18 ml/min/1,73 m? y se confirmo una asociacién indepen-
diente entre eventos CV (objetivo principal compuesto de
IAM, amputacién e ictus) y niveles de FGF-23*'. Actualmente
la relacién del FGF-23 con la HVI es una de la hipétesis mas
plausibles para justificar su asociacion con la mortalidad in-
dependiente de P. FGF-23 parece inducir HVI en la ERC a
través de un mecanismo directo independiente de Klotho’.
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Estudios experimentales con ratones han demostrado cémo
FGF-23 hipertrofia de manera patologica el cardiomiocito a
través de la activaciéon del receptor para FGF-23 mediante la
via de sefalizaciéon calcineurina-NFAT (Nuclear Factor of Acti-
vated T Cells) y de manera independiente de Klotho. En rato-
nes deficientes para Klotho, la inyeccién intraventricular o in-
travenosa de FGF-23 favorece la HVI y la administracién de
bloqueadores de FGFR la redujo significativamente sin cam-
bios en los valores de presién arterial’. Sin embargo, la neu-
tralizaciéon con anticuerpos de FGF-23 mejor6 el HPS en un
modelo animal pero empeord la supervivencia, probablemen-
te en relaciéon con el aumento de Py calcificacién vascular®.
Asf pues, es posible que el efecto adaptativo de FGF-23 ante
la retencion de P pueda ser beneficioso al disminuir la sobre-
carga de P, pero que pueda resultar deletéreo en presencia
de niveles excesivamente elevados o sobre aquellos érganos
en los que no se expresa su correceptor Klotho.

Klotho es una de las diosas mas antiguas de la mitologia grie-
ga; junto a sus dos hermanas, trabajaba el hilo de la vida, y
estaba en sus manos el destino del hombre y de los dioses. El
mismo nombre se dio a un gen que codificaba para una fos-
fatonina y se observé que cuando los ratones eran deficientes
para dicho gen desarrollaban osteopenia, calcificaciones vas-
culares y una serie de desordenes relacionados con el enveje-
cimiento acelerado que acortaba su esperanza de vida: esteri-
lidad, enfisema, hipoglucemia, sordera, ataxia, fragilidad
cutdnea, etc.®. Los ratones FGF23 -/- presentan un fenotipo
similar a los Klotho -/-*2%3. La relacion de Klotho con la super-
vivencia podria explicarse: 1) a través de la inhibicion de se-
fales inflamatorias que producirian una resistencia al estrés
oxidativo, como veremos mas adelante; 2) por las alteracio-
nes del metabolismo mineral que representa su deficiencia:
aumento del Py calcitriol, hipercalciuria e hipofosfaturia. Esta
Ultima hipotesis viene apoyada por estudios experimentales
con ratones donde se ha observado que, al restringir el P de
la dieta, mejora la expresion de Klotho en sus rifiones, y pre-
sentan menores calcificaciones ectépicas (costales y en ri-
fién)*. De un modo similar, en un estudio para establecer de-
talladamente el fenotipo del sindrome de progeria de
Hutchinson-Gilford (envejecimiento prematuro), se describié
gue 8 pacientes de los 15 estudiados presentaban niveles ele-
vados de P sérico (5,5 = 0,2 mg/dl), con una funcién renal nor-
mal y una FEF inferior al 20 %%.

EJE FOSFORO-FGF-23-KLOTHO Y CALCIFICACION
VASCULAR

Ademas de los mecanismos sefalados con anterioridad, la
calcificacion parece contribuir de forma importante al riesgo
CV. Es altamente prevalente en la ERC, siendo en estadios ini-
ciales el doble que en la poblacion general y hasta 9 veces
mas prevalente en estadios avanzados. Todo ello hace actual-
mente del modelo animal urémico un paradigma de estudio
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de calcificaciéon vascular extensible a otras especialidades del
ambito CV.

Clasicamente, se ha considerado que existen dos tipos de cal-
cificaciones en funcién del lugar de depdsito mineral, la calci-
ficacion intimal y la medial, ambas presentes en la ERC. La cal-
cificacion intimal se relaciona con procesos de aterosclerosis
(placa de ateroma) y estd localizada principalmente en arterias
coronarias, aumentando el riesgo de isquemia, erosiéon y rup-
tura de la placa. La calcificaciéon medial, relacionada con pro-
cesos de arterioesclerosis, se localiza principalmente en arte-
rias de mayor compliancia (arterias eldsticas) y es causante de
la rigidez arterial y el aumento de presion de pulso cominmen-
te observado en los pacientes con ERC. Estos cambios hemo-
dindmicos tienen como consecuencia la HVI, compromiso del
llenado coronario e insuficiencia cardiaca a largo plazo.

En la ERC se produce una transformaciéon activa de células de
la musculatura lisa vascular (CMLV) a células similares a osteo-
blastos. Los procesos de calcificacién vascular se producen tam-
bién por un desequilibrio entre promotores (Ca, P, BMP [protei-
na morfogénica 6sea] 2, BMP-4, RANKL [ligando de receptor
activador para el factor nuclear k B], interleucina 6 [IL-6], fac-
tor de necrosis tumoral o [TNF- a]), activaciéon de factores de
transcripciéon como CbFa1/RunX2/Osterix, mediadores de la
inflamacion, entre los que se encuentra NFkB (factor nuclear
kB), e inhibidores de dicho proceso. Algunos de los inhibido-
res serfan la fetuina A en plasma, MGP (proteina gla de ma-
triz), osteopontina, osteoprotegerina, BMP-7 o pirofosfatos
(figura 3). También se han descrito como potenciales factores
que favorecen la calcificacién de la CMLV en medio urémico
el estrés oxidativo, los AGE (productos finales de glicacion
avanzada), la hipertension arterial, la enfermedad 6sea adina-
mica o la dislipemia. La enfermedad ésea adinamica, como se
ha comentado anteriormente, no permitiria tamponar los ex-
cesos de Cay P por parte del hueso. También el uso de algu-
nos farmacos habituales en la practica clinica de los pacientes
en didlisis podria favorecer la calcificacion (quelantes del P cal-
cicos, vitamina D a dosis altas o warfarina) y otros podrfan hi-
potéticamente retrasar su progresion (quelantes del P no cél-
cicos, calcimiméticos, bifosfonatos, inhibidores del sistema
renina-angiotensina, estatinas, antagonistas del Ca o la vita-
mina K). En modelos experimentales se observa que los acti-
vadores selectivos del receptor de vitamina D, como el pari-
calcitol, podrian tener menos efectos procalcificantes que el
calcitriol. Este efecto podria ser atribuido no solo a que el pa-
ricalcitol se asocia con niveles menores de Ca x P, sino tam-
bién al hecho de que paricalcitol disminuye la expresiéon de
factores osteogénicos como RunX2/Cbfa1, Osterix, Msx2,
disminuye la expresion de BMP-2 y los niveles nucleares de
B-catenina con sus genes relacionados, previniendo la trans-
formacion de las CMLV en osteoblastos®7.

Como hemos visto, el P facilita la calcificacion de los vasos
también favoreciendo la formacion de nucleos de cristales de
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Figura 3. Proceso de calcificacién vascular:
desequilibrio entre inductores e inhibidores.

Relaciéon de algunos de los inductores e inhibidores mas
conocidos de la calcificacion vascular. La fetuina A es el
inhibidor circulante méas importante (y reactante de fase
aguda). La mayoria de los otros inhibidores de la
calcificacion acttan a nivel local. Existen otras moléculas
promotoras e inhibitorias.

Cbfa1, Osterix, RunX2, MsX2 son factores nucleares de
transcripciéon que favorecen la transformacion de células
musculares lisas vasculares (CMLV) en células similares a
osteoblastos.

AGE: productos finales de glicacion avanzada; BMP:
proteina morfogénica 6sea; Ca: calcio; IL: interleucina;
MGP: proteina gla de matriz; OPG: osteoprotegerina;
OPN: ostepontina; P: fosforo; RANKL: ligando de receptor
activador para el factor nuclear kB; TNF: factor de necrosis
tumoral.

Inductores

bioapatita. El paso de P al interior de la célula se realiza a tra-
vés de cotransportadores Na-P (NTP). El NTP-IIl (Pit-1 y Pit-2)
se expresa en las células del musculo liso (Pit-1 > Pit-2). EI P
atraviesa la membrana, a través de Pit-1, y una vez dentro in-
duce formacion de vesiculas mineralizantes y la transforma-
cion fenotipica osteocondrogénica. No debemos olvidar la
importancia del Ca y que algunos autores como Yang et al.
demostraron que el Ca sobrerregula también la expresién de
Pit-1, produciendo un efecto sinérgico procalcificante junto
a la hiperfosfatemia®. Del mismo modo, en estudios experi-
mentales in vivo se ha observado cémo la acidosis puede
disminuir la calcificacion de tejidos blandos®.

También en la calcifilaxis (arteriolopatia urémica calcificante),
patologia que registra altas tasas de mortalidad, la hiperfos-
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fatemia estarfa implicada al inducir la calcificacién de las ar-
teriolas, multiplicando por 3,5 el riesgo por cada aumento de
1 mg/dl de P sérico®.

EJE FOSFORO-FGF-23-KLOTHO, INFLAMACION Y
ESTRES OXIDATIVO

En las ultimas décadas, el proceso aterosclerdtico ha pa-
sado de ser puramente metabdlico a resultar mucho mas
complejo, incluyendo fenémenos inflamatorios. La infla-
macion es una condicidon frecuente en la ERC, sobre todo
en estadios terminales de la enfermedad (> 50 % de pa-
cientes) que podria contribuir en parte a justificar el alto
riesgo CV que presentan estos pacientes. Diversos facto-
res, como la carga genética, el estrés oxidativo, la dismi-
nucién del aclaramiento de citocinas proinflamatorias
(como las mencionadas TNF-a, IL-6) o disfuncién autoné-
mica, podrian contribuir al estado inflamatorio en la ERC.

El P estd implicado en la regulacién de muchas vias inflamato-
rias a través de procesos de fosforilacién, por lo que algunos au-
tores han sugerido que la hiperfosfatemia podria activar directa-
mente la cascada inflamatoria®'. En este sentido, Navarro et al.
publicaron un elegante estudio en pacientes con ERC estadio 3-
4 sin historia de enfermedad CV ni tratamiento con suplemen-
tos calcicos, quelantes del P o vitamina D, y observaron cémo
los niveles de PCR (proteina C reactiva) ultrasensible e IL-6 eran
superiores en los pacientes con P >5 mg/dl (p < 0,001). EI P se
correlacioné de una manera significativa e independiente con la
PCR (r=10,35, p<0,01) e IL-6 (r = 0,38, p < 0,0001)%.

El P es uno de los sustratos de la fosforilacién oxidativa y
juega un importante papel en la regulacién del potencial
de membrana mitocondrial y la produccién de radicales su-
peroxido. El P después de entrar a la célula a través de
Pit-1 estimularia la produccién de radicales superéxidos
que activarfan la via del NFkB que, una vez translocado al
nucleo (a través de p65), se uniria a secuencias especificas
de ADN para transcribir programas osteogénicos®. El estrés
oxidativo podria aumentar la transcripcion de RunX2 vy
MsX2, entre otros factores de mineralizacidon vascular#4,

Con relacién a la inflamacién, también se han descrito al-
gunas acciones enzimaticas de Klotho alternativas a su
version transmembrana como cofactor de la sefalizacion
de FGF-23. De este modo, la forma circulante de Klotho
(perteneciente a la familia de las B-glicosidasas) actua
como un factor humoral inhibiendo cascadas de senaliza-
cion intracelulares, como la de la insulina/factor de creci-
miento insulinico tipo 1, y otras vias que tienen como con-
secuencia la formacion de radicales que promueven el
envejecimiento celular®. Asi, Klotho, a través de aumen-
tar la resistencia al estrés oxidativo, podria aumentar la
longevidad de algunas especies.
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EJE FOSFORO-FGF-23-KLOTHO Y PROGRESION DE
LA ENFERMEDAD RENAL

El P podria promover la progresion de la ERC a través de
mecanismos todavia no bien conocidos. Algunos autores
postulan la hipodtesis de la precipitacion-calcificaciéon, ba-
sada en el depdsito de cristales de fosfato calcico en la cé-
lula tubular e intersticial, provocando dafio celular y proli-
feracion de fibroblastos. También se sabe que la
sobrecarga de P dafia el podocito en animales de experi-
mentacion, pudiendo explicar la relacion descrita entre el
Py la gravedad de la proteinuria. En este sentido, estudios
recientes describen cémo una dieta rica en P se asocia con
un aumento de la expresién renal de la enzima de conver-
sion de la angiotensina en ratas nefrectomizadas, aumen-
tando el dano tisular.

En humanos, se analizaron de forma retrospectiva en el es-
tudio REIN 331 pacientes con proteinuria y ERC, observan-
dose que el efecto antiproteinurico del ramipril se atenuaba
significativamente a medida que aumentaban los niveles de
P4 En la poblacidon general, se ha descrito incluso que los
niveles de P en el cuartil alto de la normalidad se asocia de
manera independiente a la presencia de microalbuminuria.

Asimismo, Caravaca et al. observaron también como existia
una correlacién lineal entre la variacion del FG y el P sérico
en pacientes con ERC avanzada®. En este mismo trabajo se
observé que los pacientes tratados con diuréticos mostra-
ban una concentracion media de P sérico significativamen-
te mas elevado?. Otros autores describen que, por cada
mg/dl de aumento del P, el FG disminuye significativamente
0,154 ml/min/mes*. En el estudio anterior se observd cémo
la velocidad de deterioro de funcion renal era mas intensa
cuanto mas alta era la funcion renal residual basal, sugirien-
do que el P podria jugar un papel independiente en la pro-
gresion de la ERCY.

El FGF-23 podria ser también un nuevo marcador de pro-
gresion renal, como indican algunos estudios donde se ha
visto que existe una correlacion inversa entre sus niveles y
el descenso de FG. Otros autores sugieren que la combina-
cion de elevacion de FGF-23 con disminucién de los niveles
de calcidiol proporciona la mejor estratificacion del riesgo
de progresion de la funciéon renal. Sin embargo, en pacien-
tes con ERC avanzada (FG < 30 ml/min/1,73 m?), la relacién
entre FGF-23 y ERC terminal se pierde al ajustar por FG, ya
que este Ultimo es el principal determinante en la progre-
sion de la ERC*. Se necesitaran futuros estudios para dilu-
cidar si FGF-23 actla como biomarcador de ERC o posee un
mecanismo directo en la progresién de la enfermedad.
Como se ha mencionado antes, también se ha descrito que
Klotho podria tener un papel renoprotector, como sugieren
algunos estudios experimentales, reduciendo la apoptosis
en fracasos renales agudos de origen isquémico.
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CONCLUSIONES

En esta revision hemos visto como en los Ultimos afios se han des-
crito multiples efectos del P més alla de la fisiopatologia de la os-
teodistrofia renal y del HPS. Su papel emergente como factor atero-
génico, procalcificante y su asociacion con aumento de mortalidad
han hecho que algunas sociedades nefrolégicas, entre ellas la So-
ciedad Espafiola de Nefrologia®, se hayan posicionado en sus guias
de practica clinica hacia la consecucién de unos niveles séricos de P
estrictamente normales en los pacientes afectos de ERC sea cual sea
su estadio, incluyendo los pacientes en didlisis, y siempre que las
medidas para conseguirlo sean razonables, modificando recomen-
daciones como «hacia la normalidad» de las academicistas KDIGO
referidas a los pacientes en didlisis™. Sin embargo, la hiperfosfate-
mia es un marcador tardio de retencion de P. La disminucion de Klo-
tho y el aumento de FGF-23 parecen ser eventos precoces respon-
sables del desarrollo de HPS y de efectos sistémicos mas alla del
hueso y de la calcificacién vascular. El inicio de terapia cuando ya ha
aparecido la hiperfosfatemia o la restriccion en ficha técnica de los
quelantes no calcicos que recomiendan su uso solo cuando el P es
>5,5 mg/dl (> 1,78 mmol/l) queda a nuestro entender desfasado a
la luz de los conocimientos de la fisiopatologia actual, pues es posi-
ble que una maniobra beneficiosa y simple para paliar los efectos
sistémicos de la sobrecarga de P sea intervenir precozmente. A la
espera del desarrollo de nuevas dianas terapéuticas, el uso de la FEF
puede resultar Util para dirigir el tratamiento precoz, siendo reco-
mendable iniciar terapia cuando la RTF esté significativamente dis-
minuida (p. gj. < 80 %). Sin embargo, aunque estas directrices pa-
recen razonables, debemos admitir que no existen resultados en
estudios prospectivos que confirmen la utilidad de esta practica. To-
dos estos avances en la fisiopatologia podrian repercutir en el futu-
ro no solo en forma de nuevas estrategias y terapias sobre el riesgo
CV y progresion de la ERC, sino también sobre los procesos de en-
vejecimiento acelerado en la ERC y mejoria de la supervivencia, po-
tencialmente aplicables a la poblacién general.

En la ERC, la dieta, la didlisis y los quelantes del P son alterna-
tivas terapéuticas complementarias de las que disponemos ac-
tualmente para tratar la retencién de P y/o la hiperfosfatemia.
Este capftulo ha querido ser la introduccion general de un su-
plemento dedicado a un captor del P como carbonato de lan-
tano, en el que se desarrollan aspectos como seguridad, adhe-
rencia y coste-eficacia del farmaco, asi como el control que
ejerce sobre la retencion de P o la salud 6sea y la relevancia
que tienen los quelantes del P sin Ca en el seno de la ERC
como enfermedad de extremo riesgo CV.
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