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PALABRAS CLAVE Resumen El factor de crecimiento de fibroblastos 23 es una proteina recientemente des-
Enfermedad cubierta, producida por osteocitos y cuya funcion principal es regular la homeostasis del
cardiovascular; fosfato y del calcio en el metabolismo mineral éseo. Algunos estudios han encontrado evidencia
Metabolismo; que sugiere la asociacion entre el aumento de las concentraciones del factor de crecimiento
Calcio; fibroblastico 23 y la aparicion de diferentes patologias cardiovasculares como: la hipertrofia
Biomarcadores 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.
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disease;

Metaboiism; Abstract Fibroblast growth factor 23 is a recently discovered protein produced by osteocytes
Calcium; with the primary role of regulating calcium and phosphate homeostasis in the bone and mineral
Biomarkers 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/).

Introduccion

La familia de los factores de crecimiento de los fibroblas-
tos esta formado por 23 proteinas, las cuales regulan la
proliferacion, la migracién, la diferenciacién 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 liberacion 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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la relacion del factor de crecimiento fibroblastico 23 y la
hipertrofia ventricular izquierda no es estadisticamente sig-
nificativa, ni tampoco su relacion con el aumento del indice
de masa del ventricular izquierdo?®?'.

Por otra parte, se ha apreciado un mayor riesgo de desa-
rrollar la falla cardiaca congestiva en los pacientes con
enfermedad renal cronica (sobre todo en los que tienen un
estadio segln la escala NYHA (New York Heart Association),
comprendido entre 2 y 4), que ademas, tenian aumentado
las concentraciones del factor de crecimiento fibroblastico
23222 Incluso se ha podido relacionar el incremento de
los niveles de factor de crecimiento fibroblastico 23 con
el desarrollo del choque cardiogénico, determinando que
a mayor concentracion, peor es el prondstico*. Estos datos
son respaldados por un gran estudio con gran significancia
estadistica, donde se evaluaron prospectivamente durante
10 anos a 3.017 individuos mayores de 65 anos de edad, con
la enfermedad renal cronica, determinando que altas con-
centraciones del factor de crecimiento fibroblastico 23 esta
asociado con el aumento de la incidencia de falla cardiaca?.

El estudio IABP-SHOCK 1 *‘Intraaortic Balloon Pump in
Cardiogenic Shock II’’, evalud los resultados de 600 pacien-
tes con choque cardiogénico complicado con infarto agudo
de miocardio, los cuales fueron aleatorizados a terapia con
baldn intraaortico de contrapulsacion o no. A este estudio,
se le realiz6 mas tarde un subestudio donde se evaluaron
los niveles del factor de crecimiento fibroblastico 23 a 182
pacientes, tanto en sujetos que padecian alguna nefropatia
como en los que no. Los niveles séricos fueron cuantificados
al momento de la admision, al segundo y al tercer dia, todo
ello con el objeto de comprender el papel pronostico del fac-
tor de crecimiento fibroblastico 23 en este tipo de pacientes.
Se concluyo que el choque cardiogénico y los altos niveles de
factor de crecimiento fibroblastico 23 estaban relacionados
con mal pronostico, pero solo en poblacién con algin dano
renal?®.

Ateroesclerosis

Varios estudios han intentado usar los niveles del factor de
crecimiento fibroblastico 23 como un posible marcador de
ateroesclerosis debido a la existencia de cierta homologia
estructural entre el factor de crecimiento fibroblastico 15,
19y el 21 con el factor de crecimiento fibroblastico 23. Esto
es importante debido a que los dos primeros factores tienen
la facultad de mejorar el metabolismo de los lipidos. Ejem-
plo de ello son el aumento del tejido adiposo marrén o la
disminucion de la actividad de la acetil coenzima A carboxi-
lasa 2 hepatica y por ende la reduccion de los niveles de tri-
glicéridos. Las propiedades de estos dos factores es tal, que
la administracion terapéutica de estos en ratones demostré
una disminucion de los niveles de glucosa y triglicéridos, lo
que haria pensar que el factor de crecimiento fibroblastico
23 pudiera tener un papel protector frente a la ateroescle-
rosis al disminuir los niveles de colesterol total y LDL?-2°,
Esta teoria esta respaldada por un estudio donde partici-
paron 196 pacientes con enfermedad renal cronica terminal
en dialisis, en los cuales las placas ateromatosas se forman
mas rapidamente por diversos factores como: las alte-
raciones en la homeostasis mineral y la metabolizacion
alterada de los lipidos. Estos pacientes fueron evaluados

en busca de una asociacion entre los niveles del factor de
crecimiento fibroblastico 23 y la estenosis de las arterias
carétidas mediante la ecografia y los niveles sanguineos
de colesterol total y LDL. Finalmente, el estudio reportd
una relacion inversamente proporcional estadisticamente
significativa entre los niveles del factor de crecimiento fibro-
blastico 23 y la cuantificacion de la estenosis de las arterias
carotidas junto con las concentraciones del colesterol total
y del LDL, apoyando la hipotesis anterior de que el factor
de crecimiento fibroblastico 23 podria tener un rol en la
reduccion del colesterol total y del LDL°.

Sin embargo, otros estudios con un nimero mayor de
poblacion estudiada, difiere de los resultados antes men-
cionados. En un subgrupo de 306 pacientes del estudio
PIVUS *‘Prospective Investigation of the Vasculature in Upp-
sala Seniors’’, donde evaluaron la extension y severidad
de las placas ateromatosas formadas en todo el arbol
arterial corporal mediante angiografia por resonancia mag-
nética con contraste de gadolinio y la relacion con los
niveles del factor de crecimiento fibroblastico 23 cuan-
tificados mediante ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay), se llego a la conclusion de que existe una relacion
directamente proporcional entre los niveles del factor de
crecimiento fibroblastico 23 y las placas ateromatosas sobre
todo en los pacientes con una tasa de filtracion glomeru-
lar <60 ml/min/1,73 m?2 31,

Asi mismo, en un estudio que alberg6 2.076 pacientes
que fueron sometidos a angiografia coronaria, se preten-
dia determinar la relacion entre los niveles del factor de
crecimiento fibroblastico 23 y la severidad y la extension
de la enfermedad arterial coronaria. Finalmente, llegaron
a la misma conclusion que el anterior estudio, la exis-
tencia de una relacion entre los niveles del factor de
crecimiento fibroblastico 23 y la severidad y la extension de
la placa ateromatosa, en este caso en los vasos coronarios,
particularmente, en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular <60 ml/min/1,73 m? 32,

Al observar la existencia de la relacion entre los niveles
del factor de crecimiento fibroblastico 23 y el desarrollo de
las placas ateromatosas, un estudio evaluo el uso de nia-
cina en los pacientes con enfermedad renal crénica como
medida de la reduccion de las concentraciones del factor de
crecimiento. Este estudio determiné una reduccion de una
media de un 11% de la concentracion basal del factor de
crecimiento fibroblastico 23 en esta poblacion estudiada,
alentando, como este medicamento podria ser una estra-
tegia para disminuir los niveles del factor de crecimiento
fibroblastico 23 en pacientes con enfermedad renal croénica,
y por ende la disminucién de la ateroesclerosis*.

Algunas investigaciones consideran que el factor de cre-
cimiento fibroblastico 23 puede estar relacionado, en parte,
con la ateroesclerosis subclinica temprana y la injuria car-
diaca que pueden llegar a presentar los pacientes que sufren
la enfermedad de Kawasaki, no obstante, son necesarias
mas investigaciones que aclaren la relacion con la hormona
y el dano endotelial de estos pacientes, siendo un posible
marcador precoz de la patologia cardiovascular?**.

Calcificacién vascular

Hasta la fecha, no se ha podido determinar el mecanismo
molecular fisiopatoldgico exacto de la calcificacion vascular,
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aunque se sugiere que las altas concentraciones de fosforo
en los pacientes con la enfermedad renal cronica juega un
papel vital en esta patologia, asi como se asume que el fac-
tor de crecimiento fibroblastico 23 es el factor protector al
promover la fosfaturia®®.

En el estudio CRIC **Chronic Renal Insufficiency Cohort’’,
donde participaron 1.501 pacientes con la enferme-
dad renal cronica con la tasa de filtracion glomeru-
lar <60ml/min/1,73m?, se evalud la calcificacion de las
coronarias y la aorta toracica mediante la tomografia com-
putarizada, encontrandose que los altos niveles del factor
de crecimiento fibroblastico 23 no aumentaban la prevalen-
cia ni la severidad de la calcificacion vascular, como era de
esperar. Ademas, en este estudio no pudieron encontrar la
expresion del correceptor Klotho en el tejido vascular liso,
algo que ha sido logrado por otros grupos de investigacion,
los cuales afirman que hallaron presente el complejo Klotho-
factor de crecimiento fibroblastico 23 en las muestras de la
aorta toracica en 44 pacientes llevados a cirugia cardiaca y
en dos trombos de dos pacientes que sufrieron un sindrome
coronario agudo®”-*. Tras los hallazgos obtenidos, los auto-
res del estudio CRIC sugieren que el factor de crecimiento
fibroblastico 23 puede intervenir en la prevencion de la cal-
cificacion vascular, en donde el fosforo debe ser el principal
factor en la calcificacion de los vasos®®. Otros estudios apo-
yan estos resultados, como en un estudio reciente en 434
pacientes coreanos donde se estudiaron variantes polimorfi-
cas del gen Klotho y determinaron que dichos polimorfismos
estan asociados con la estenosis arterial coronaria pero no
con la calcificacién®.

Ademas, en los pacientes que acuden a hemodialisis, los
ensayos realizados muestran similares resultados. De esta
forma, las investigaciones afirman que existe una asociacion
directa entre los niveles del factor de crecimiento fibro-
blastico 23 y la calcificacion vascular, afirmando incluso que
este factor de crecimiento podria jugar un papel protector
cardiovascular, por lo menos en esta poblacion, sugiriendo
que hacen falta mas estudios con cohortes mas grandes para
comprobar esta hipdtesis*' 2.

Fibrilacion auricular

Se ha podido observar como en ensayos in vitro de
cardiomiocitos atriales extraidos del raton, el factor de cre-
cimiento fibroblastico 23 produce un aumento del transito
de calcio intracelular a través de los canales de calcio tipo
L, el cual es almacenado en el reticulo endoplasmatico, a
través de la bomba SERCA 2 a, produciendo finalmente una
prolongacion del potencial de accién y por ende un retraso
en la post-despolarizacion cardiaca. El fosfolamban, una
proteina que en su estado natural inhibe la bomba SERCA 2 a,
tiende a fosoforilarse en presencia del factor de crecimiento
fibroblastico 23, incrementando la actividad de esta bomba
y a su vez produciendo un aumento exagerado del almace-
namiento de calcio en el reticulo endoplasmatico, con el
riesgo de producirse una arritmia cardiaca. Este transito se
ha podido bloquear en laboratorio mediante bloqueadores
de canales de calcio®*.

Varios estudios como el MESA *‘The Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis’’ y el CHS ‘‘Cardiovascular Health Study’’
han demostrado la asociacion entre el aumento del riesgo

de fibrilacion auricular y la presencia de altos niveles san-
guineos del factor de crecimiento fibroblastico 23. Ambos
estudios suman un total de 7.748 pacientes evaluados (6.398
y 1.350, respectivamente), los cuales no sufrian ninguna
enfermedad cardiovascular de base y con una media de edad
de 64 y 77 aiios, respectivamente®.

Por el contrario, el estudio ARIC ‘‘Atherosclerosis Risk
in Communities Study’’ que contd con la participacion de
12.349 pacientes, el cual no excluyoé a pacientes con enfer-
medad cardiovascular previa y la media de edad fue de 57
anos, no apoyo los datos de los 2 estudios previamente men-
cionados. Esto puede ser debido a varios factores, como los
métodos de cuantificacion del factor de crecimiento fibro-
blastico 23, debido a que fueron diferentes en los estudios,
los criterios de exclusion e inclusion, asi como del segui-
miento, pues en el estudio ARIC fue de 17 anos mientras
que en el MESA y el CHS fue de 8 anos.

Finalmente, se realizé un metaanalisis con los resultados
de los 3 estudios concluyendo una asociacion estadistica-
mente significativa entre los niveles elevados del factor de
crecimiento fibroblastico 23 y el aumento del riesgo de fibri-
lacion auricular®.

Accidente cerebrovascular

Pocos estudios han evaluado la relacién entre los niveles
circulantes del factor de crecimiento fibroblastico 23 y la
asociacion del accidente cerebrovascular, a pesar que hay
una fuerte correlacion entre los niveles elevados de la hor-
mona Yy la enfermedades cardiovasculares como: la falla
cardiaca, la ateroesclerosis y la fibrilacion auricular. Debido
en gran parte a esta Ultima y su gran relacion con el acci-
dente cerebrovascular, un ensayo reciente disehado como
casos y controles, evaludé 1.551 pacientes, 615 clasificados
como casos que desarrollaron un accidente cerebrovas-
cular y 936 controles que fueron seleccionados de un
estudio previo llamado REGARDS ‘‘Reasons for Geographic
and Racial Differences in Stroke’’ que estudié aproxima-
damente a 30.000 pacientes y sus caracteristicas con el
accidente cerebrovascular, para evidenciar el papel del
factor de crecimiento fibroblastico 23 en la génesis del
accidente cerebrovascular. Estos hallaron que las concen-
traciones elevadas del factor estaban asociadas a un mayor
riesgo cardioembdlico, pero no al accidente cerebrovascular
de origen ateroesclerotico ni hemorragico®.

No obstante, del estudio NOMAS ‘‘The Northern Manhat-
tan Study’’, donde se determino que los hispanos-caribenos
residentes en la comunidad del alto Manhattan (Estados
Unidos), sufren accidentes cerebrovasculares a edad mas
temprana que los negros y los blancos residentes en la misma
comunidad, se sac6 un subgrupo de estudio de 2.525 pacien-
tes que fueron seguidos una media de 12 anos para detectar
en ellos la relacién del accidente cerebrovascular con los
niveles del factor de crecimiento fibroblastico 23, determi-
nandose que los niveles elevados de este Ultimo confiere el
doble de riesgo de accidente cerebrovascular, en especial
sobre el hemorragico, independientemente, de la enferme-
dad renal crénica®. Otros estudios han mostrado evidencia
similar en referencia al accidente cerebrovascular, en parti-
cular al hemorragico®. No obstante, pocos estudios se han
realizado en esta area, por lo que se necesitan mas ensayos
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para comprender la prevalencia de los diferentes accidentes
cerebrovasculares y su relacion con el factor de crecimiento
fibroblastico 23*.

Conclusiones

En vista de la discrepancia entre las recientes investiga-
ciones, se puede concluir que hacen falta mas ensayos
para esclarecer si el factor de crecimiento fibroblastico 23
tiene implicacion directa sobre la hipertrofia ventricular
izquierda, o si esta es debida a las altas concentraciones
del fosforo y la calcificacion vascular que produce, aumen-
tando por ende la poscarga, sin embargo, las investigaciones
son claras al evidenciar la falla cardiaca y el choque car-
diogénico y las altas concentraciones circulantes del factor
de crecimiento fibroblastico 23. Por otra parte, la eviden-
cia cientifica tiende a relacionar los niveles del factor de
crecimiento fibroblastico 23 en los pacientes con la enfer-
medad renal crénica y la extension y la gravedad de la placa
ateromatosa. Teniendo esto en cuenta, se deben direccio-
nar mas estudios para evaluar las posibles intervenciones
sobre el factor, puesto que pudiera ser un objetivo tera-
péutico viable para disminuir el riesgo cardiovascular, sobre
todo en la poblacion con la enfermedad renal cronica. Igual-
mente se puede observar, que hay clara relacion entre los
niveles del factor de crecimiento fibroblastico 23 y de la
calcificacion vascular, lo cual puede ser explicado por un
feed-back positivo, es decir, a mayores niveles de fosforo,
mayores niveles del factor de crecimiento fibroblastico 23,
con el objetivo de eliminar este electrolito del organismo,
previniendo asi su efecto deletéreo sobre el sistema vas-
cular. Referente a la fibrilacion auricular, parece no haber
discusion, ya que el metaanalisis antes mencionado concluye
que hay una asociacion directa entre los niveles del factor
de crecimiento fibroblastico 23 y de la fibrilacion auricular,
pero queda por aclarar si el control del factor de crecimiento
fibroblastico 23 puede ser blanco terapéutico para poder, al
menos en parte, disminuir el riesgo de la fibrilacion auricu-
lar. Por Ultimo, y aunque hay pocos estudios que evaltan
la asociacion entre el factor de crecimiento fibroblastico
23 y el accidente cerebrovascular, estos parecen indicar
que puede haber una relacion causal entre la aparicion de
enfermedades de origen cardioemboélico y el aumento de las
concentraciones del factor de crecimiento fibroblastico 23,
no obstante, otro estudio en la poblacion hispano-caribeiia
ha evidenciado que el aumento de las concentraciones del
factor de crecimiento fibroblastico 23 confiere el doble
de riesgo de accidente cerebrovascular principalmente
hemorragico.

Es claro, que hacen falta mas estudios para obtener la
evidencia concluyente sobre un posible y novedoso marcador
de la enfermedad cardiovascular, en especial, en pacientes
que padecen de enfermedad renal crénica.
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