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Resumen El factor de crecimiento de fibroblastos 23 es una proteina recientemente des-
cubierta, producida por osteocitos y cuya funcion principal es regular la homeostasis del
fosfato y del calcio en el metabolismo mineral 6seo. Algunos estudios han encontrado evidencia
que sugiere la asociacion entre el aumento de las concentraciones del factor de crecimiento
fibroblastico 23 y la aparicion de diferentes patologias cardiovasculares como: la hipertrofia
ventricular izquierda, la falla cardiaca, el choque cardiogénico, la ateroesclerosis, la calcifica-
cion vascular, la fibrilacion auricular y el accidente cerebrovascular. Sin embargo, son necesarios
mas estudios para esclarecer el rol de esta hormona y las patologias antes mencionadas.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/s/by-nc-nd/4.0/).

Usefulness of fibroblast growth factor 23 for the prevention of cardiovascular
diseases in patients with chronic kidney disease

Abstract Fibroblast growth factor 23 is a recently discovered protein produced by osteocytes
with the primary role of regulating calcium and phosphate homeostasis in the bone and mineral
metabolism. Some studies have found evidence suggesting an association between an increase
in the concentrations of fibroblast growth factor 23 and an emergence of different cardio-
vascular pathologies, such as left ventricular hypertrophy, cardiac failure, cardiogenic shock,
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atherosclerosis, vascular calcification, atrial fibrillation and cerebrovascular accidents. Howe-
ver, further research is required to establish the role of this hormone and the aforementioned

conditions.

© 2015 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La familia de los factores de crecimiento de los fibroblas-
tos esta formado por 23 proteinas, las cuales regulan la
proliferacion, la migracién, la diferenciaciéon y la supervi-
vencia celular'. El factor de crecimiento fibroblastico 23
es el integrante mas recientemente descubierto de esta
estirpe, el cual aumenta su concentracion en pacientes con
la enfermedad renal cronica, siendo el principal regulador
de la homeostasis de fosfato en ellos, al aumentar la fos-
faturia en el tubulo contorneado proximal, actuando sobre
los transportadores de sodio-fosfato. Ademas, disminuye las
concentraciones circulantes de 1,25-dihidroxivitamina D; al
inhibir la a-1-hidroxilasa renal, y reduce la concentracion de
la hormona paratiroidea, repercutiendo directamente todas
estas acciones en el aparato cardiovascular?-¢.

Relacion fisiopatologica del metabolismo
mineral 6sea, el factor de crecimiento
fibroblastico 23 y la enfermedad renal crénica

El fosforo, el calcio, la vitamina D, la hormona paratiroidea
y el factor de crecimiento fibroblastico 23 son los implicados
en la homeostasis mineral 6sea, las cuales se alteran cuando
se instaura la enfermedad renal cronica’. Tras el inicio de
esta, el factor de crecimiento fibroblastico 23 aumenta su
concentracion sérica entre 100 y 1.000 veces mas?, al ser
sintetizado por los osteoblastos y en menor medida por
osteocitos, debido al incremento de las concentraciones de
fosforo que el rifdn enfermo no puede eliminar®.

A nivel renal, el factor de crecimiento fibroblastico 23
estimula la fosfaturia, al unirse a su receptor a-Klotho
en el tlubulo contorneado proximal, el cual actia como
un correceptor que incrementa la afinidad del complejo
ligando/receptor, para producir una disminucion de los
cotransportadores sodio/fosforo tipo 2, lo que aumenta la
excrecion renal de fésforo'®. Por otra parte, actda sobre la
«-1-hidroxilasa renal haciendo que disminuya su actividad,
y por ende la sintesis de calcitriol (forma biolégicamente
activa de la vitamina D), lo que produce una disminucion
de la absorcion de calcio y de fosforo a nivel entérico,
motivo por el que se estimula la liberacién de la hormona
paratiroidea como mecanismo de contrarregulador de la
hipocalcemia, ademas de la propia hiperfosfatemia'’-'2.

Como es sabido, la hormona paratiroidea produce resor-
cion a nivel 6seo, estimulando la liberacion de calcio y de
fosforo. A nivel renal actla reabsorbiendo el calcio en el
tlbulo distal, pero aumenta la excrecion de fosforo en el
tUbulo proximal, ademas, de estimular la produccion de o-1-
hidroxilasa para aumentar la absorcion de calcio entérico'>.

No obstante, el factor de crecimiento fibroblastico 23 actla
directamente inhibiendo la liberacion de la hormona para-
tiroidea, aunque este efecto no se hace tan evidente en
las paratiroides de los pacientes con la enfermedad renal
cronica, porque en estos disminuyen la cantidad de recep-
tores del factor de crecimiento fibroblastico 23 en dichas
glandulas.

Como es logico, no solo la hiperfosfatemia inducida por la
enfermedad renal crénica es la Gnica variante que interviene
en la sintesis del factor de crecimiento fibroblastico 23,
ya que altas concentraciones de calcitriol y de la hormona
paratiroidea, como puede ser el caso de un hiperparati-
roidismo secundario, aumentan los niveles de factor de
crecimiento fibroblastico 23'. Por todo ello es que el factor
de crecimiento fibroblastico 23 puede ser un nuevo blanco
terapéutico o un predictor de la enfermedad renal cro-
nica y las enfermedades cardiovasculares, el cual debe ser
investigado'®.

Hipertrofia ventricular izquierda, falla
cardiaca y choque cardiogénico

Recientes estudios han determinado que el factor de creci-
miento fibroblastico 23 se une a los receptores *‘FGF-R1’’ y
*‘FGF-R3’’ de los miocardiocitos, a pesar de que en estos,
el correceptor a-Klotho se expresa en minUsculas proporcio-
nes. Esta union produce un aumento del calcio intracelular,
que inicialmente aumenta la contractibilidad y la fraccion
de eyeccion cardiaca. Si esta situacion llega a prolongarse
en el tiempo, como consecuencia podria generarse una
hipertrofia ventricular, en especial en los pacientes con
enfermedad renal cronica'®".

A pesar de lo anterior, articulos mas recientes no apoyan
esta teoria dado que otros investigadores no han conseguido
aislar el correceptor «-Klotho en el miocardio, pero si una
isoforma de este, llamada y-Klotho y pudiera ser posible que
haga el mismo efecto en el tejido cardiaco que el correcep-
tor a-Klotho, sin embargo, poco se sabe sobre la proteina
v-Klotho'®'8,

Se ha podido determinar que los niveles incrementados
del fosforo, y por ende del factor de crecimiento fibroblas-
tico 23, estan asociados con el incremento de la masa del
ventriculo izquierdo, asi como de la hipertrofia ventricu-
lar izquierda, principalmente en pacientes con enfermedad
renal cronica. Esto ha sido explicado por el aumento en la
poscarga cardiaca debida a la reduccion, la distensibilidad
vascular producida por la calcificacion arterial’®. No obs-
tante, esta relacién no queda clara, puesto que en varios
estudios realizados en pacientes con enfermedad renal cro-
nica en terapia de hemodialisis, llegaron a la conclusion que
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