ACTUALIZACIONES / Reviews

Actual. Osteol 2013; 9(1): 65-78.
Internet: http://www.osteologia.org.ar

METABOLISMO OSEO Y VASCULAR: IMPACTO DE LA

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Natalia Carrillo-Lopez,' Sara Panizo,' Isabel Rodriguez,' José Bernardino Diaz-Lopez,'? y Jorge B.

Cannata-Andia™

1. Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. 2. Servicio de Medicina Interna. Hospital
Universitario Central de Asturias. Instituto Reina Sofia de Investigacion. REDInREN del ISCIII.
Universidad de Oviedo. Oviedo, Asturias, Espana.

Resumen

La progresion de la enfermedad renal cronica
(ERC) conduce a un descenso en los niveles
séricos de calcio y un incremento de los de
fésforo; con el fin de mantener la homeosta-
sis mineral se ponen en marcha una serie de
mecanismos de regulacion que implican, en-
tre otros, el calcitriol, la PTH y el FGF23. En
estadios finales de la ERC, estos mecanismos
se vuelven insuficientes, lo que conlleva una
serie de alteraciones bioquimicas, de la mor-
fologia del hueso y a la presencia de calcifica-
ciones vasculares o de otros tejidos blandos
que en su conjunto se conocen como altera-
ciones minerales y dseas de la enfermedad
renal cronica. Existen multitud de estudios
que establecen una asociacién entre calcifi-
cacion vascular y desmineralizacion 6sea. La
mayoria de ellos indican que la severidad y
progresion de las calcificaciones vasculares
se asocian con un recambio éseo bajo. Los

factores y vias de sefalizacién implicados en
estos procesos son complejos y actualmente
son objeto de investigacion. Se han identifi-
cado diversos factores que podrian ser me-
diadores y actuar de nexo en esa asociacion.
En esta revisidn se analiza la regulacién de la
glandula paratiroides con especial atencién al
eje calcio-fésforo-PTH-vitamina D-FGF23 en
la ERC y se discute la asociacion entre cal-
cificaciones vasculares y desmineralizacion
6sea. Dada la participacién de factores co-
munes en la patogenia de las alteraciones del
metabolismo éseo y vascular, se ha sugerido
que podrian responder a tratamientos comu-
nesy, asi, agentes con efectos positivos en el
hueso también podrian tener un efecto positi-
vo a nivel de la calcificacion vascular.
Palabras clave: metabolismo mineral, hiper-
paratiroidismo secundario, desmineralizacion
Osea, calcificacion vascular, regulacion de la
glandula paratiroides.
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Summary

BONE AND VASCULAR METABOLISM: IM-
PACT OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

The progression of chronic kidney disease
(CKD) leads to a decrease in serum calcium
levels and an increase in serum phosphorus
levels. In order to maintain mineral homeo-
stasis several regulatory mechanisms are
triggered involving, among others, calcitriol,
PTH and FGF23. In final stages of CKD these
mechanisms become insufficient, leading to
biochemical disorders, morphological bone
changes and calcifications in vessels or oth-
er soft tissues which together are known as
Chronic Kidney Disease and Mineral Bone
Disorders (CKD-MBD). There are many studies
that establish an association between vascular
calcification and bone demineralization. Most
of them indicate that the severity and progres-
sion of vascular calcifications are associated
with low bone mass and low bone turnover.
The factors and signaling pathways involved in
these processes are complex and are currently
under investigation. Several factors have been
identified as likely links of this association.

In this review we examine the parathyroid
gland regulation with special emphasis on
calcium-phosphorus-PTH-vitamin  D-FGF23
axis in CKD and the association between vas-
cular calcification and bone demineralization
is discussed. As common factors have been
involved in the pathogenesis of bone and vas-
cular metabolism disorders, it has been sug-
gested that common treatments may be used
to correct these disorders.

Keywords: mineral metabolism, secondary
hyperparathyroidism, bone demineralization,
vascular calcification, parathyroid gland regu-
lation.

Relacién entre metabolismo mineral vy
funcion renal
La evolucion natural de la enfermedad renal

crénica (ERC) conduce a un descenso en los
niveles séricos de calcio y a una tendencia
a la retencion de fésforo, o que implica la
puesta en marcha de diversos mecanismos
compensadores. Entre los de mayor impor-
tancia hay que destacar la estimulacién de
la glandula paratiroides, que responde incre-
mentando la sintesis y liberacion de parathor-
mona (PTH), y el efecto sobre el hueso, que
deriva en estimulo de la sintesis del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23). Estos
incrementos en PTH y FGF23 favorecen la ex-
crecién de fosforo a nivel del tubulo renal y lo-
gran compensar parcialmente la retencién de
fésforo secundaria al descenso de la funcion
renal. Ademas, el aumento de PTH estimula
la 1-a-hidroxilasa renal y con ello la sintesis
de calcitriol,' que favorece la absorcién intes-
tinal de calcio y de fésforo. Por otro lado, el
FGF23 ejerce otras dos acciones importan-
tes, una sobre el metabolismo de la vitamina
D inhibiendo la sintesis de 1-a-hidroxilasa y
aumentando la de 24-o-hidroxilasa, lo que a
nivel renal se traduce en reduccién de la pro-
duccién de calcitriol, y otra directa sobre la
paratiroides disminuyendo la sintesis y secre-
cién de PTH.23

En individuos con funcién renal normal o con
ERC en estadios 1, 2 o 3 (leve-moderado), los
mecanismos de regulacién antes menciona-
dos se encuentran activos, y el efecto combi-
nado del aumento de PTH y FGF23 mantiene
normales los niveles séricos de calcio y de
fésforo. A medida que la ERC progresa, los
mecanismos de regulacion van reduciendo
su eficacia y, en estadios avanzados de ERC
grados 4 y 5, ya no son suficientes para man-
tener la homeostasis mineral; entonces pe-
quefas reducciones en la funcién renal son
capaces de provocar importantes desequili-
brios metabdlicos.* A las alteraciones bioqui-
micas (calcio, fésforo, calcitriol, PTH y FGF23)
y morfolégicas del hueso (variacién del remo-
delado, volumen y mineralizacién ésea) y a la
presencia de calcificaciones vasculares o de
otros tejidos blandos se decidié englobarlas
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dentro de un concepto aglutinador conocido
como alteraciones minerales y dseas de la
enfermedad renal crénica (CKD-MBD segun
sus siglas en inglés).5®

En esta revision se analiza la regulacion de la
glandula paratiroides con especial atencion al
eje calcio-fosforo-PTH-vitamina D-FGF23 en
la ERC y se discute la asociacién entre cal-
cificaciones vasculares y desmineralizacién
Osea.

Regulacién de la glandula paratiroides en
la enfermedad renal crénica
La regulacion de los niveles de PTH se en-

cuentra controlada por un mecanismo com-
plejo de retroalimentacién, en el cual los nive-
les altos de calcio idnico,” el calcitriol® o sus
derivados,®'® y los niveles bajos de fésforo
inhiben la secrecion de PTH (Figura 1). Du-
rante tres décadas, estos factores han sido
considerados los principales reguladores de
la funcién de la glandula paratiroides. Re-
cientemente un cuarto factor, el FGF23, se
ha afadido a esta lista no solo por sus efec-
tos sobre el metabolismo de la vitamina D y
el fésforo sino también por su capacidad de
inhibir directamente la sintesis y secrecion de
PTHS® (Figura 1).

FGF23 -
&
]‘.I
Klotho
FGFR1 4

CaR

Figura 1. Interrelaciones entre calcio y fésforo y sus hormonas, PTH, FGF23 y calcitriol. La capacidad del
calcio para aumentar el FGF23 y la del bajo y alto fésforo para incrementar y disminuir respectivamente
los niveles séricos de calcitriol no se muestran en la imagen.
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El calcio io6nico extracelular es el regulador
mas importante de la glandula paratiroides.’
Los niveles bajos de calcio iénico extracelular
estimulan la secrecion de PTH en cuestién de
segundos-minutos, mientras que los niveles
elevados inhiben la liberacion de la hormona
y favorecen su degradacion dentro de las pro-
pias células paratiroideas.’>™ El resultado es
una respuesta de la glandula paratiroides de
tipo sigmoidal en la que pequefios cambios en
el calcio i6nico extracelular provocan grandes
variaciones de PTH, consiguiéndose su maxi-
ma inhibicién en la hipercalcemia.

Los efectos del calcio sobre la glandula parati-
roides estan mediados por su receptor especi-
fico, el receptor sensor de calcio (CaR) presen-
te en la membrana de las células paratiroideas.
Tras su activacién se desencadena una serie
de cascadas de sefializacion intracelular que,
en ultimo término, llevan a la inhibicién de la
sintesis y liberacién de PTH (Figura 1). Ademas
de su papel en la regulacién del metabolismo
de la PTH, el calcio y el CaR tienen un efecto
inhibitorio sobre la proliferacién celular de la
glandula paratiroides. Se ha descrito una rela-
cion inversa entre la hiperplasia de la glandula
paratiroides de ratas urémicas y el descenso
en los niveles de ARN mensajero (ARNm) y
proteina de CaR, demostrando la importancia
que tiene el CaR en el desarrollo, la progresion
y funcién de las glandulas paratiroides en la
ERC.”®

El calcitriol es también un importante regulador
de la glandula paratiroides y ejerce un efecto
inhibitorio directo sobre la PTH."® Actla sobre
la glandula paratiroides a través de su recep-
tor especifico, el receptor de vitamina D (VDR).
Cuando el calcitriol se une al VDR, este com-
plejo se transloca al nucleo, donde forma un
dimero con el receptor X-retinoico (RXR) que
permite la unién a los elementos de respues-
ta a vitamina D (VDRE) presentes en la regién
promotora del gen de la PTH, bloqueando su
transcripcion'® (Figura 1). Ademas, el calcitriol
es capaz de inhibir indirectamente la secrecién
de PTH aumentando la absorcion de calcio en

el intestino y, a la vez, estimulando la resorcién
de los depdsitos 6seos de calcio' (Figura 1). El
calcitriol es también un importante regulador
del crecimiento celular. Los niveles bajos de
calcitriol favorecen el crecimiento de la glan-
dula paratiroides, efecto debido —al menos en
parte— a cambios en el calcio sérico.® Se ha
observado que el calcitriol puede ejercer un
efecto antiproliferativo, independiente del cal-
Cio, que se acompana de un freno en el incre-
mento del factor de crecimiento transformante
a (TGFao), principal responsable del desarrollo
de hiperplasia en la glandula paratiroides.®

El fésforo es otro de los factores que actua di-
rectamente sobre la glandula paratiroides re-
gulando la sintesis y secreciéon de PTH. El au-
mento en los niveles de fésforo sérico produce
un importante incremento en la secrecion de
PTH22' y, ademas, es capaz de regular a nivel
postranscripcional la expresion del gen de la
PTH?223 (Figura 1). Por el contrario, en presen-
cia de niveles bajos de fosforo, el ARNm de la
PTH se desestabiliza, favoreciendo su degra-
dacion." El fésforo también ha demostrado ser
un importante estimulo proliferativo para las
células de la glandula paratiroides; numerosos
estudios han demostrado que, en animales
con insuficiencia renal crénica, una dieta rica
en fésforo ocasiona una hiperplasia de la glan-
dula paratiroides sin que se observen cam-
bios en los niveles de calcio y calcitriol.'®2%-24 E|
mecanismo subyacente por el cual el fésforo
estimula la hiperplasia de la paratiroides guar-
da relacién con su capacidad para activar las
vias de proliferacion mediadas por TGFa y el
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR).195

Ademas de los reguladores clasicos de la
PTH y del metabolismo mineral, reciente-
mente se ha descrito el FGF23 como otro
factor importante involucrado en la regula-
ciéon del eje calcio-fésforo-PTH-vitamina D.
El FGF23 es sintetizado fundamentalmente
en osteocitos pero también en osteoblastos
como respuesta a niveles elevados de fos-
foro y a los incrementos de calcitriol.26?” El
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FGF23 actua sobre sus tejidos diana, entre
ellos la paratiroides y el rifién, a través de re-
ceptores FGFR pero siempre en presencia de
su correceptor, Klotho.?® Una vez que FGF23
reconoce el complejo FGFR-Klotho, se une a
él, desencadenando la activacion de la via de
las MAP quinasas (MAPK). El FGF23, miem-
bro de una gran familia de factores de creci-
miento fibroblastico, ha sido descrito como
el factor mas potente de la familia para au-
mentar la excrecién de fésforo en orina por
su capacidad de inhibir en el tubulo proximal
la reabsorcion de fosfato dependiente del
transportador Na-Pi (Figura 1). Ademas, el
FGF23 también inhibe en el rifidn la sintesis
de 1-o-hidroxilasa y estimula la 24-o-hidroxilasa
con el consiguiente descenso de los niveles
de calcitriol (Figura 1). Recientemente se ha
descrito que la glandula paratiroides es un
importante 6rgano diana del FGF23,® en don-
de actua activando la via de las MAPK y dis-
minuyendo la expresion génicay la secrecion
de la PTH (Figura 1).

En estadios iniciales de ERC con hiperpa-
ratiroidismo secundario leve o moderado, la
glandula paratiroides es capaz de responder
a sus reguladores calcio, fosforo, calcitriol
y FGF23.2°%° Sin embargo, en estadios mas
avanzados de ERC, la glandula paratiroides
tiene una escasa o nula respuesta a los esti-
mulos habituales y presenta un elevado grado
de autonomia.®' Esta autonomia de la glandu-
la paratiroides se debe en parte a la disminu-
cién de la expresion de los receptores CaR,
VDR y FGFR-Klotho en la glandula, cambios
que ocurren de forma paralela al crecimiento
de esta.®?34 Sj bien, en condiciones normales,
el calcio, el calcitriol y el FGF23 son capaces
de disminuir los niveles de PTH, en la ERC
severa esto no ocurre y los niveles séricos de
PTH persisten elevados mientras existe una
escasa posibilidad de respuesta debido a la
reduccion de la densidad de los receptores
CaR, VDR, FGFR-Klotho que impide que el
calcio, el calcitriol y el FGF23 controlen la sin-
tesis y secrecion de PTH.

Cooperacion y sinergia entre factores re-
guladores y receptores en paratiroides

Los mecanismos de regulacion de la glan-
dula paratiroides dependen en gran medida
del efecto de calcio, calcitriol y FGF23 so-
bre sus receptores especificos (CaR, VDR,
FGFR-Klotho). Sin embargo, también existe
otra serie de acciones indirectas que podrian
depender de la estrecha conexion e interrela-
cién entre calcio y calcitriol y de la posibilidad
de regulacion cruzada de estos receptores.
Aunque la expresion del CaR, tanto de su
ARNmM como de su proteina, puede verse al-
terada en multitud de circunstancias, muchos
de los estimulos y mecanismos implicados
aun no han sido esclarecidos. Si bien la prin-
cipal accion del CaR es sensar el calcio, la ex-
presién y concentracion del CaR en glandulas
paratiroides no parecen depender exclusiva-
mente de los niveles de calcio extracelular.
Diversos estudios in vivo han demostrado
que los animales alimentados con una dieta
alta o baja en calcio no muestran diferencias
en los niveles de CaR en glandulas paratiroi-
des, sugiriendo que el calcio no tiene un efec-
to regulador preponderante sobre su propio
receptor.353¢

No obstante, a la hora de interpretar y anali-
zar resultados es fundamental tener en cuen-
ta que, en los estudios in vivo, las variaciones
en uno de los factores que regulan la PTH
pueden inducir a su vez cambios en los otros
factores que también son capaces de regular
la PTH, pudiendo enmascarar o afectar el ver-
dadero efecto del factor que estamos estu-
diando. Los estudios in vitro constituyen una
alternativa que puede obviar dicha limitacion.
Por ello, algunos autores han optado por el
cultivo de glandulas paratiroides en fragmen-
tos o en laminas?®¥” mientras que otros han
utilizado el cultivo de glandulas paratiroides
intactas y demostrando que el incremento en
la concentracion de calcio disminuye los nive-
les de ARNm de la PTH pero no la expresion
de CaR (ARNm y proteina), hecho que sugiere
que este efecto inhibitorio del calcio sobre la
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PTH se deberia a la activacion del receptor y
no al aumento de su concentracién.®®

A diferencia de lo que ocurre con el calcio, el
calcitriol si regula la expresién de su receptor
(VDR), estimulando su sintesis y aumentan-
do su vida media.***® De hecho, el déficit de
calcitriol observado en pacientes con ERC se
asocia con un descenso en los niveles de VDR
en la glandula paratiroides.®? Se han realizado
diversos estudios in vivo para analizar el efecto
del calcitriol sobre el VDR#-*® con resultados
contradictorios. Se ha descrito que la regu-
lacion de VDR por calcitriol ocurriria solo en
condiciones de hipercalcemia y normocalce-
mia pero no en hipocalcemia, sugiriendo que
los niveles de calcio serian criticos para el con-
trol de los niveles de VDR. Sin embargo, otros
estudios in vitro si han encontrado respuesta al
calcitriol en presencia de niveles bajos de cal-
cio, sugiriendo una menor dependencia entre
expresion de VDR y concentraciéon de calcio.®®
Ademas del efecto descrito de calcio y cal-
citriol sobre sus propios receptores, ambos
pueden cooperar entre si modificando en un
sentido positivo la respuesta del otro receptor.
A pesar de que el VDR es el receptor especi-
fico del calcitriol y otros metabolitos y analo-
gos activos de la vitamina D, el calcio es capaz
también de regular los niveles de VDR. Diver-
sos trabajos in vivo*>*3 e in vitro® 4 han descri-
to este efecto. Entre ellos, un estudio reciente
de nuestro grupo ya citado,® en el que tras 24
horas de cultivo de glandulas paratiroides con
calcio se observé que los niveles de ARNm y
de proteina del VDR se incrementaban. Esta
tendencia ha sido también descrita en otros
trabajos demostrando que el calcio actua so-
bre la expresion del VDR de manera indirecta,
a través del acido araquidénico liberado como
consecuencia de la activacién del CaR por el
calcio.*344

Del mismo modo, también se ha informado
que el calcitriol puede regular el CaR, aunque
en este caso los resultados son menos homo-
géneos dado que se ha observado escasa o
nula variacion en los niveles de CaR mediante

estimulos con calcitriol y la respuesta podria
estar condicionada por los niveles de calcio
Sérico_35,36,38,43

Recientemente se ha mencionado que el
FGF23 seria otro inhibidor de la PTH a través
de su accién sobre los receptores FGFR1 y
Klotho presentes en la glandula paratiroides.?
Si bien es sabido que el FGF23 es capaz de
regular el FGFR1-Klotho en paratiroides y en
otros tejidos, un reciente trabajo ha mostrado
in vitro que el calcio también seria capaz de
incrementar la expresion génica de FGFR1 y
Klotho en glandulas paratiroides.*® Ademas,
el FGF23 fue capaz de aumentar la expresion
génicay los niveles de proteina de CaR y VDR
en presencia de bajas concentraciones de cal-
cio,* demostrando una vez mas la estrecha
interrelacion de los reguladores de la glandula
paratiroides y sus respectivos receptores.
Ademas de la regulacién que el calcio, el calci-
triol y el FGF23 ejercen sobre sus receptores,
existen otros factores y farmacos que pueden
regular los niveles de CaR y VDR. Uno de es-
tos factores es el fésforo el que, ademas de
ejercer una regulacion directa de la PTH incre-
mentando su secrecion,?® puede ejercer una
regulacion indirecta modificando la expresion
de CaR y VDR. En el caso del CaR, algunos
estudios han descrito que una dieta alta en
fésforo es capaz de reducir la expresion del
CaR."5%647 Por otro lado, existen estudios que
han demostrado que el fésforo podria modi-
ficar la expresién del VDR. Este efecto seria
especifico de tejido ya que en el intestino el
fésforo podria aumentar la expresién de VDR
mientras que en el rifién la disminuiria.*® Es im-
portante remarcar la importancia que podrian
tener a este nivel los captores de fésforo. La
hiperfosforemia, muy presente en las fases
avanzadas de la ERC, podria ser responsable
de variaciones en los niveles de CaR y VDR
en las glandulas paratiroides. La utilizacién de
captores de fésforo y su efecto reduciendo la
hiperfosforemia colaboraria en normalizar los
niveles de expresion de CaR y VDR.

Los calcimiméticos, que modulan alostérica-
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mente el CaR aumentando su sensibilidad al
calcio extracelular al tiempo que disminuyen la
secrecion de PTH,*-5! también tendrian efecto
sobre el VDR aumentando su expresion y fa-
cilitando la reduccioén de la sintesis de PTH.%2
Otro de los factores capaces de regular la fun-
cién paratiroidea inhibiendo la secrecién de
PTH y que podria intervenir en la regulacion de
CaR y VDR es el aluminio.5® Existen estudios
que han demostrado la existencia de un efecto
inhibitorio (dependiente de la dosis) del alumi-
nio sobre los niveles de ARNm de laPTH en ra-
tas con insuficiencia renal crénica.’?* También
se ha encontrado que el aluminio es capaz de
inhibir la expresién génica del CaR a través de
un mecanismo postranscripcional, si bien no
se encontraron cambios a nivel de proteina.®®
Por el contrario, se desconoce si el aluminio
tiene efectos sobre el VDR.

Asociacion entre calcificacidon vascular y
desmineralizacion 6sea

La asociacién entre calcificacion vascular y
desmineralizacién ésea se conoce desde hace
al menos 20 afios, época en la que se descri-
bié una relacién inversa entre densidad mine-
ral 6sea (DMO) y calcificacion aodrtica.®® Los
factores y las vias de sefializaciéon implicados
en esta asociacion son complejos y actual-
mente son objeto de investigacion. Durante
mucho tiempo, esta asociacién estuvo subes-
timada debido a que la calcificacién vascular
y la desmineralizacion 6sea se consideraron
alteraciones no modificables dependientes de
la edad. Aunque no se debe excluir el papel
del envejecimiento, son muchos los estudios
que muestran que una mayor progresion de la
calcificacion vascular se asocia con una mayor
pérdida de hueso,%**8 lo que hace sospechar
de la existencia de factores y vias de sefali-
zacion comunes y potencialmente regulables
entre el sistema vascular y el 6seo.

Un estudio en mujeres posmenopausicas
sanas mostré que la progresiéon de calcifica-
cién aodrtica estaba estrechamente relaciona-
da con la pérdida de DMO.*® En consonancia

con estos resultados, un subestudio reciente
del proyecto EVOS en poblacion selecciona-
da por aleatorizacidon mostro, tras 4 anos de
seguimiento, que tanto en mujeres como en
hombres, la mayor progresién de calcificacio-
nes vasculares se relacionaba no solo con un
mayor descenso de DMO, sino también con
una mayor incidencia de fracturas osteoporo-
ticas.®® Resultados similares se han obtenido
en pacientes en didlisis, en quienes la calcifi-
cacion vascular en arterias, de calibre grande
y medio, se ha asociado con incrementos del
riesgo de fracturas vertebrales.®’ Ademas, un
estudio reciente en ratas urémicas alimenta-
das con una dieta alta en fésforo ha mostrado
que la calcificacion severa de la aorta se aso-
ci6 con disminucién de masa 6sea.®

El estudio del eje calcio-fosforo-PTH-vitamina
D-FGF23 es fundamental para entender la
asociacion entre los procesos de calcificacién
vascular y pérdida de hueso. En diferentes es-
tadios de ERC, los niveles elevados de fésforo
y de PTH séricos se asocian con incremen-
to de la calcificacion vascular y descenso de
la resistencia 6sea. La hiperfosforemia se ha
descrito en numerosas ocasiones como uno
de los principales factores inductores de cal-
cificacion vascular,5*%* dafo endotelial®® y de
incremento de la sintesis y secrecion de PTH.¥”
Sin embargo, el papel de la PTH no esta tan
claro como el del fésforo. Un problema impor-
tante es que habitualmente la hiperfosforemia
produce incrementos en la sintesis de PTH
y, por tanto, es dificil separar la contribuciéon
de fésforo y PTH en la calcificacion vascular.
Existen diversos estudios que muestran que la
PTH por si sola no es capaz de inducir calcifi-
cacion vascular, pero tiene un efecto sinérgico
con el fésforo, probablemente debido al efec-
to indirecto de la PTH que ocasiona aumento
de la actividad osteoclastica y del recambio
0s€e0.6

También el FGF23 y su correceptor Klotho
podrian desempefiar un papel importante en
la asociacion entre calcificacion vascular y
pérdida de hueso. El ratdn mutante nulo para
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FGF23, ademas de hiperfosforemia, presenta
un descenso de la longevidad asociado con
disminuciéon de DMO y desarrollo de calcifica-
ciones vasculares.®” Asimismo, el ratbn mutan-
te nulo para Klotho presenta un fenotipo simi-
lar: hiperfosforemia, calcificaciones vasculares
y alteraciones en osteoblastos y osteoclastos
que conducen a osteopenia de bajo remode-
lado.®8-70

Ademas del eje calcio-fésforo-PTH-vitamina
D-FGF23 existen otros factores que serian
posibles nexos entre calcificacion vascular y
pérdida de hueso. Uno de los mas conocidos
es la osteoprotegerina (OPG). Los ratones mu-
tantes nulos para OPG desarrollan osteoporo-
sis severa y extensas calcificaciones de la me-
dia, mostrando su posible papel como inhibi-
dor de la calcificacion. La OPG es el receptor
sefiuelo de RANKL y ambos son segregados
en el hueso por los osteoblastos. RANKL se
une a su receptor RANK en los precursores
osteoclasticos permitiendo su diferenciacién
y supervivencia, mientras que la OPG inhibe la
diferenciacion de los osteoclastos al impedir
la unién RANKL-RANK.”" Ademas, RANKL ha
sido localizado en areas calcificadas de arte-
rias™>™ y se ha observado que en cultivos de
células de musculo liso vascular es capaz de
activar una serie de sefiales que conducen al
aumento de la expresion de la proteina morfo-
génica 6sea 4 (BMP4), que seria responsable
del incremento del contenido de calcio de es-
tas células. La adicion de OPG al cultivo im-
pide la union de RANKL a su receptor RANK
bloqueando el efecto de RANKL sobre la cal-
cificacién vascular.”

También se ha propuesto un papel importan-
te en la patogénesis de la calcificacion vas-
cular para la proteina Gla de la matriz (MGP),
cuya funcién principal es inhibir el deposito de
calcio en los tejidos blandos. Asi, los ratones
mutantes nulos para MGP presentan, entre
otros defectos, calcificaciones de las arterias y
también osteopenia,” lo que muestra una vez
mas la relacién entre desmineralizacion éseay
calcificacion vascular. El analisis de la contri-

bucién potencial de la MGP en estos dos pro-
cesos se ha llevado a cabo desde distintos en-
foques, incluidos estudios de polimorfismos.
Asi, se han descrito tanto polimorfismos aso-
ciados a niveles de proteina MGP circulante’
como asociados a calcificacién vascular y a
DMO,®-8 aunque todavia son necesarios mas
estudios para precisar mejor el vinculo gené-
tico entre calcificacién vascular y DMO. Esto
seria aplicable a cualquier gen implicado en la
regulacion del metabolismo 6seo.

Otro posible nexo de estos dos procesos po-
drian ser las proteinas secretadas relacionadas
con frizzled (sFRPs). Las sFRPs son una familia
de proteinas inhibidoras de la via de sefializa-
cién Wnt que participa activamente en la for-
macion 6sea y en la calcificaciéon vascular.8'-83
En un reciente trabajo con ratas con insuficien-
cia renal cronica alimentadas con una dieta
con un contenido alto en fésforo, se observé
que presentaron —tras 20 semanas— extensas
calcificaciones en la aorta, disminucién de
DMO y aumento significativo en la expresion
de algunas sFRPs en el tejido vascular calci-
ficado.®? Este hecho sugiere que el incremen-
to de dichas proteinas podria estar actuando
como un mecanismo de defensa activo de la
pared arterial bloqueando la activacién de la
via Wnt para tratar de atenuar la mineralizacion
en la pared adrtica. Este efecto, en cierta me-
dida protector sobre la pared vascular, con-
trastaria con el posible efecto negativo de las
sFRPs en el hueso. Las sFRPs son proteinas
que se secretan a la circulacion; un exceso de
ellas en el torrente sanguineo llegaria al hueso
y podria ser responsable de la disminucion de
la mineralizacién 6sea que acompafa a la pro-
gresioén de la calcificacion vascular.?

Posibles estrategias comunes para el tra-
tamiento de la calcificacion vascular y la
desmineralizacién 6sea

Evitar la hiperfosforemia y mantener los nive-
les de PTH lo mas cercanos a la normalidad
son dos de las estrategias mas utilizadas para
reducir la calcificaciéon vascular y mantener el
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mejor estado posible del hueso. En esta area,
los farmacos mas utilizados han sido los acti-
vadores del receptor de la vitamina D (VDRAS),
calcimiméticos y captores de fésforo. Todos
contribuyen a un mejor control de la PTH y del
metabolismo calcio/fésforo. El efecto de dosis
bajas de distintos VDRAs sobre la calcifica-
cién vascular en pacientes con ERC suscita
todavia interrogantes, pero varios estudios
han mostrado beneficio, no solo a nivel del
metabolismo 6seo y mineral, sino también de
la vasculatura®*-8 y |la supervivencia.®” Existen
también evidencias que sugieren que el ci-
nacalcet, cuyo efecto principal lo ejerce sobre
la paratiroides, también podria ser beneficioso
para la calcificacién vascular de pacientes en
dialisis,®®8° pero los datos clinicos son todavia
limitados.®® En relacién con el control del fés-
foro sérico, todos los farmacos son eficaces
y, si bien existen ciertas discrepancias, los
captores de fésforo no célcicos deberian ser la
opcidén terapéutica para elegir en presencia de
calcificaciones vasculares.®'-9

Ademas de la estrategia clasica antes mencio-
nada, podria haber otras alternativas especifi-
cas para actuar sobre el hueso y la calcifica-
cién vascular. Entre los farmacos que podrian
tener accidén simultanea sobre hueso y vaso se
encuentran los bifosfonatos y el denosumab.
Los bifosfonatos son analogos hidrolizables
del pirofosfato, que se adsorben rapidamente
en la superficie de los cristales de hidroxiapa-
tita en el hueso e inhiben la resorcion 6sea y
la actividad osteoclastica. En modelos expe-
rimentales inhiben la calcificacién de tejidos
blandos, como la aorta y arterias renales.%-%
Su utilizacién ha sido una estrategia emplea-
da como experiencia piloto en pacientes con
ERC estadios 3-4 con resultados poco alen-
tadores.®® El principal inconveniente con estos
farmacos parece ser que en la dosis a la que
previenen o reducen la calcificaciéon vascular
también reducen el recambio éseo, hecho que
podria tener un efecto negativo a medio-largo
plazo, disminuyendo la actividad 6sea y favo-
reciendo, en presencia de calcio, el posterior

depdsito de este en tejidos blandos y en los
vasos.%

Otro agente que ha demostrado un efecto pro-
tector sobre la pérdida de hueso y podria tener
a la par un efecto beneficioso sobre la calcifi-
cacién vascular es el denosumab, anticuerpo
monoclonal frente a RANKL, que neutraliza su
actividad de igual manera a como lo hace la
OPG.* Este efecto beneficioso sobre la calcifi-
cacién vascular se ha visto en modelos experi-
mentales®® pero no en seres humanos.

Conclusiones

El mecanismo de regulacién de la PTH es
complejo; en él intervienen diversos factores
que ejercen sus acciones a través de recep-
tores especificos por mecanismos directos
e indirectos que modifican la expresion de
estos receptores, lo que a su vez cambia el
nivel de respuesta de las glandulas paratiroi-
des. A este complejo escenario de las alte-
raciones del metabolismo 6seo y mineral en
la ERC, donde la glandula paratiroides y la
PTH desempefian un papel esencial, se han
afadido nuevos factores como el FGF23.

La calcificacion vascular, una de las altera-
ciones mas importantes del metabolismo
mineral que se asocia con gran frecuencia
a alteraciones del recambio 6seo mediadas
por defecto o exceso de PTH, se relaciona
de una manera muy estrecha con la pérdi-
da de masa 6sea y mortalidad en pacientes
con ERC. Los aspectos analizados sobre la
relacion inversa entre calcificacion vascu-
lar y desmineralizacién 6sea y la existencia
de factores y vias de sefalizacién comunes
constituyen un nuevo y apasionante campo
de investigacion.
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