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Resumen
La progresión de la enfermedad renal crónica 
(ERC) conduce a un descenso en los niveles 
séricos de calcio y un incremento de los de 
fósforo; con el fin de mantener la homeosta-
sis mineral se ponen en marcha una serie de 
mecanismos de regulación 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 bioquímicas, de la mor-
fología 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 óseas de la enfermedad 
renal crónica. Existen multitud de estudios 
que establecen una asociación entre calcifi-
cación vascular y desmineralización ósea. La 
mayoría de ellos indican que la severidad y 
progresión de las calcificaciones vasculares 
se asocian con un recambio óseo bajo. Los 
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factores y vías de señalización implicados en 
estos procesos son complejos y actualmente 
son objeto de investigación. Se han identifi-
cado diversos factores que podrían ser me-
diadores y actuar de nexo en esa asociación.
En esta revisión se analiza la regulación de la 
glándula paratiroides con especial atención al 
eje calcio-fósforo-PTH-vitamina D-FGF23 en 
la ERC y se discute la asociación entre cal-
cificaciones vasculares y desmineralización 
ósea. Dada la participación de factores co-
munes en la patogenia de las alteraciones del 
metabolismo óseo y vascular, se ha sugerido 
que podrían responder a tratamientos comu-
nes y, así, agentes con efectos positivos en el 
hueso también podrían tener un efecto positi-
vo a nivel de la calcificación vascular.
Palabras clave: metabolismo mineral, hiper-
paratiroidismo secundario, desmineralización 
ósea, calcificación vascular, regulación de la 
glándula 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.

Relación entre metabolismo mineral  y 
función renal
La evolución natural de la enfermedad renal 

crónica (ERC) conduce a un descenso en los 
niveles séricos de calcio y a una tendencia 
a la retención de fósforo, lo que implica la 
puesta en marcha de diversos mecanismos 
compensadores. Entre los de mayor impor-
tancia hay que destacar la estimulación de 
la glándula paratiroides, que responde incre-
mentando la síntesis y liberación de parathor-
mona (PTH), y el efecto sobre el hueso, que 
deriva en estímulo de la síntesis del factor de 
crecimiento fibroblástico 23 (FGF23). Estos 
incrementos en PTH y FGF23 favorecen la ex-
creción de fósforo a nivel del túbulo renal y lo-
gran compensar parcialmente la retención de 
fósforo secundaria al descenso de la función 
renal. Además, el aumento de PTH estimula 
la 1-a-hidroxilasa renal y con ello la síntesis 
de calcitriol,1 que favorece la absorción intes-
tinal de calcio y de fósforo. Por otro lado, el 
FGF23 ejerce otras dos acciones importan-
tes, una sobre el metabolismo de la vitamina 
D inhibiendo la síntesis de 1-a-hidroxilasa y 
aumentando la de 24-a-hidroxilasa, lo que a 
nivel renal se traduce en reducción de la pro-
ducción de calcitriol, y otra directa sobre la 
paratiroides disminuyendo la síntesis y secre-
ción de PTH.2,3

En individuos con función renal normal o con 
ERC en estadios 1, 2 o 3 (leve-moderado), los 
mecanismos de regulación 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 
fósforo. A medida que la ERC progresa, los 
mecanismos de regulación 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-
queñas reducciones en la función renal son 
capaces de provocar importantes desequili-
brios metabólicos.4 A las alteraciones bioquí-
micas (calcio, fósforo, calcitriol, PTH y FGF23) 
y morfológicas del hueso (variación del remo-
delado, volumen y mineralización ósea) y a la 
presencia de calcificaciones vasculares o de 
otros tejidos blandos se decidió englobarlas 
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dentro de un concepto aglutinador conocido 
como alteraciones minerales y óseas de la 
enfermedad renal crónica (CKD-MBD según 
sus siglas en inglés).5,6

En esta revisión se analiza la regulación de la 
glándula paratiroides con especial atención al 
eje calcio-fósforo-PTH-vitamina D-FGF23 en 
la ERC y se discute la asociación entre cal-
cificaciones vasculares y desmineralización 
ósea.

Regulación de la glándula paratiroides en 
la enfermedad renal crónica
La regulación de los niveles de PTH se en-

cuentra controlada por un mecanismo com-
plejo de retroalimentación, en el cual los nive-
les altos de calcio iónico,7 el calcitriol8 o sus 
derivados,9,10 y los niveles bajos de fósforo11 
inhiben la secreción de PTH (Figura 1).  Du-
rante tres décadas, estos factores han sido 
considerados los principales reguladores de 
la función de la glándula paratiroides. Re-
cientemente un cuarto factor, el FGF23, se 
ha añadido a esta lista no solo por sus efec-
tos sobre el metabolismo de la vitamina D y 
el fósforo sino también por su capacidad de 
inhibir directamente la síntesis y secreción de 
PTH3 (Figura 1). 

Figura 1. Interrelaciones entre calcio y fósforo y sus hormonas, PTH, FGF23 y calcitriol. La capacidad del 
calcio para aumentar el FGF23 y la del bajo y alto fósforo para incrementar y disminuir respectivamente 
los niveles séricos de calcitriol no se muestran en la imagen.
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El calcio iónico extracelular es el regulador 
más importante de la glándula paratiroides.12 
Los niveles bajos de calcio iónico extracelular 
estimulan la secreción de PTH en cuestión de 
segundos-minutos, mientras que los niveles 
elevados inhiben la liberación de la hormona 
y favorecen su degradación dentro de las pro-
pias células paratiroideas.12-14 El resultado es 
una respuesta de la glándula paratiroides de 
tipo sigmoidal en la que pequeños cambios en 
el calcio iónico extracelular provocan grandes 
variaciones de PTH, consiguiéndose su máxi-
ma inhibición en la hipercalcemia.
Los efectos del calcio sobre la glándula parati-
roides están mediados por su receptor especí-
fico, el receptor sensor de calcio (CaR) presen-
te en la membrana de las células paratiroideas. 
Tras su activación se desencadena una serie 
de cascadas de señalización intracelular que, 
en último término, llevan a la inhibición de la 
síntesis y liberación de PTH (Figura 1). Además 
de su papel en la regulación del metabolismo 
de la PTH, el calcio y el CaR tienen un efecto 
inhibitorio sobre la proliferación celular de la 
glándula paratiroides. Se ha descrito una rela-
ción inversa entre la hiperplasia de la glándula 
paratiroides de ratas urémicas y el descenso 
en los niveles de ARN mensajero (ARNm) y 
proteína de CaR, demostrando la importancia 
que tiene el CaR en el desarrollo, la progresión 
y función de las glándulas paratiroides en la 
ERC.15

El calcitriol es también un importante regulador 
de la glándula paratiroides y ejerce un efecto 
inhibitorio directo sobre la PTH.13 Actúa sobre 
la glándula paratiroides a través de su recep-
tor específico, el receptor de vitamina D (VDR). 
Cuando el calcitriol se une al VDR, este com-
plejo se transloca al núcleo, donde forma un 
dímero con el receptor X-retinoico (RXR) que 
permite la unión a los elementos de respues-
ta a vitamina D (VDRE) presentes en la región 
promotora del gen de la PTH, bloqueando su 
transcripción16 (Figura 1). Además, el calcitriol 
es capaz de inhibir indirectamente la secreción 
de PTH aumentando la absorción de calcio en 

el intestino y, a la vez, estimulando la resorción 
de los depósitos óseos de calcio17 (Figura 1). El 
calcitriol es también un importante regulador 
del crecimiento celular. Los niveles bajos de 
calcitriol favorecen el crecimiento de la glán-
dula paratiroides, efecto debido –al menos en 
parte– a cambios en el calcio sérico.18 Se ha 
observado que el calcitriol puede ejercer un 
efecto antiproliferativo, independiente del cal-
cio, que se acompaña de un freno en el incre-
mento del factor de crecimiento transformante 
a (TGFa), principal responsable del desarrollo 
de hiperplasia en la glándula paratiroides.19

El fósforo es otro de los factores que actúa di-
rectamente sobre la glándula paratiroides re-
gulando la síntesis y secreción de PTH. El au-
mento en los niveles de fósforo sérico produce 
un importante incremento en la secreción de 
PTH20,21 y, además, es capaz de regular a nivel 
postranscripcional la expresión del gen de la 
PTH22,23 (Figura 1). Por el contrario, en presen-
cia de niveles bajos de fósforo, el ARNm de la 
PTH se desestabiliza, favoreciendo su degra-
dación.13 El fósforo también ha demostrado ser 
un importante estímulo proliferativo para las 
células de la glándula paratiroides; numerosos 
estudios han demostrado que, en animales 
con insuficiencia renal crónica, una dieta rica 
en fósforo ocasiona una hiperplasia de la glán-
dula paratiroides sin que se observen cam-
bios en los niveles de calcio y calcitriol.18,20,24 El 
mecanismo subyacente por el cual el fósforo 
estimula la hiperplasia de la paratiroides guar-
da relación con su capacidad para activar las 
vías de proliferación mediadas por TGFa y el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR).19,25

Además de los reguladores clásicos de la 
PTH y del metabolismo mineral, reciente-
mente se ha descrito el FGF23 como otro 
factor importante involucrado en la regula-
ción del eje calcio-fósforo-PTH-vitamina D. 
El FGF23 es sintetizado fundamentalmente 
en osteocitos pero también en osteoblastos 
como respuesta a niveles elevados de fós-
foro y a los incrementos de calcitriol.26,27 El 
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FGF23 actúa sobre sus tejidos diana, entre 
ellos la paratiroides y el riñón, a través de re-
ceptores FGFR pero siempre en presencia de 
su correceptor, Klotho.28 Una vez que FGF23 
reconoce el complejo FGFR-Klotho,  se une a 
él, desencadenando la activación de la vía de 
las MAP quinasas (MAPK). El FGF23, miem-
bro de una gran familia de factores de creci-
miento fibroblástico, ha sido descrito como 
el factor más potente de la familia para au-
mentar la excreción de fósforo en orina por 
su capacidad de inhibir en el túbulo proximal 
la reabsorción de fosfato dependiente del 
transportador Na-Pi (Figura 1). Además, el 
FGF23 también inhibe en el riñón la síntesis 
de 1-a-hidroxilasa y estimula la 24-a-hidroxilasa 
con el consiguiente descenso de los niveles 
de calcitriol (Figura 1). Recientemente se ha 
descrito que la glándula paratiroides es un 
importante órgano diana del FGF23,3 en don-
de actúa activando la vía de las MAPK y dis-
minuyendo la expresión génica y la secreción 
de la PTH (Figura 1). 
En estadios iniciales de ERC con hiperpa-
ratiroidismo secundario leve o moderado, la 
glándula paratiroides es capaz de responder 
a sus reguladores calcio, fósforo, calcitriol 
y FGF23.29,30 Sin embargo, en estadios más 
avanzados de ERC, la glándula paratiroides 
tiene una escasa o nula respuesta a los estí-
mulos habituales y presenta un elevado grado 
de autonomía.31 Esta autonomía de la glándu-
la paratiroides se debe en parte a la disminu-
ción de la expresión de los receptores CaR, 
VDR y FGFR-Klotho en la glándula, cambios 
que ocurren de forma paralela al crecimiento 
de esta.32-34 Si 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 
reducción de la densidad de los receptores 
CaR, VDR, FGFR-Klotho que impide que el 
calcio, el calcitriol y el FGF23 controlen la sín-
tesis y secreción de PTH.

Cooperación y sinergia entre factores re-
guladores y receptores en paratiroides
Los mecanismos de regulación de la glán-
dula paratiroides dependen en gran medida 
del efecto de calcio, calcitriol y FGF23 so-
bre sus receptores específicos (CaR, VDR, 
FGFR-Klotho). Sin embargo, también existe 
otra serie de acciones indirectas que podrían 
depender de la estrecha conexión e interrela-
ción entre calcio y calcitriol y de la posibilidad 
de regulación cruzada de estos receptores.
Aunque la expresión del CaR, tanto de su 
ARNm como de su proteína, puede verse al-
terada en multitud de circunstancias, muchos 
de los estímulos y mecanismos implicados 
aún no han sido esclarecidos. Si bien la prin-
cipal acción del CaR es sensar el calcio, la ex-
presión y concentración del CaR en glándulas 
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 glándulas paratiroi-
des, sugiriendo que el calcio no tiene un efec-
to regulador preponderante sobre su propio 
receptor.35,36 

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 limitación. 
Por ello, algunos autores han optado por el 
cultivo de glándulas paratiroides en fragmen-
tos o en láminas20,37 mientras que otros han 
utilizado el cultivo de glándulas paratiroides 
intactas y demostrando que el incremento en 
la concentración de calcio disminuye los nive-
les de ARNm de la PTH pero no la expresión 
de CaR (ARNm y proteína), hecho que sugiere 
que este efecto inhibitorio del calcio sobre la 
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PTH se debería a la activación del receptor y 
no al aumento de su concentración.38 
A diferencia de lo que ocurre con el calcio, el 
calcitriol sí regula la expresión de su receptor 
(VDR), estimulando su síntesis y aumentan-
do su vida media.39,40 De hecho, el déficit de 
calcitriol observado en pacientes con ERC se 
asocia con un descenso en los niveles de VDR 
en la glándula paratiroides.32 Se han realizado 
diversos estudios in vivo para analizar el efecto 
del calcitriol sobre el VDR41-43 con resultados 
contradictorios. Se ha descrito que la regu-
lación de VDR por calcitriol ocurriría solo en 
condiciones de hipercalcemia y normocalce-
mia pero no en hipocalcemia, sugiriendo que 
los niveles de calcio serían críticos para el con-
trol de los niveles de VDR. Sin embargo, otros 
estudios in vitro sí han encontrado respuesta al 
calcitriol en presencia de niveles bajos de cal-
cio, sugiriendo una menor dependencia entre 
expresión de VDR y concentración de calcio.38

Además del efecto descrito de calcio y cal-
citriol sobre sus propios receptores, ambos 
pueden cooperar entre sí modificando en un 
sentido positivo la respuesta del otro receptor. 
A pesar de que el VDR es el receptor especí-
fico del calcitriol y otros metabolitos y análo-
gos activos de la vitamina D, el calcio es capaz 
también de regular los niveles de VDR. Diver-
sos trabajos in vivo42,43 e in vitro38, 43 han descri-
to este efecto. Entre ellos, un estudio reciente 
de nuestro grupo ya citado,38 en el que tras 24 
horas de cultivo de glándulas paratiroides con 
calcio se observó que los niveles de ARNm y 
de proteína del VDR se incrementaban. Esta 
tendencia ha sido también descrita en otros 
trabajos demostrando que el calcio actúa so-
bre la expresión del VDR de manera indirecta, 
a través del ácido araquidónico liberado como 
consecuencia de la activación del CaR por el 
calcio.43,44  
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 variación en los niveles de CaR mediante 

estímulos con calcitriol y la respuesta podría 
estar condicionada por los niveles de calcio 
sérico.35,36,38,43 
Recientemente se ha mencionado que el 
FGF23 sería otro inhibidor de la PTH a través 
de su acción sobre los receptores FGFR1 y 
Klotho presentes en la glándula paratiroides.3 
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 sería capaz de 
incrementar la expresión génica de FGFR1 y 
Klotho en glándulas paratiroides.45 Además, 
el FGF23 fue capaz de aumentar la expresión 
génica y los niveles de proteína de CaR y VDR 
en presencia de bajas concentraciones de cal-
cio,45 demostrando una vez más la estrecha 
interrelación de los reguladores de la glándula 
paratiroides y sus respectivos receptores.
Además de la regulación que el calcio, el calci-
triol y el FGF23 ejercen sobre sus receptores, 
existen otros factores y fármacos que pueden 
regular los niveles de CaR y VDR. Uno de es-
tos factores es el fósforo el que, además de 
ejercer una regulación directa de la PTH incre-
mentando su secreción,20 puede ejercer una 
regulación indirecta modificando la expresión 
de CaR y VDR. En el caso del CaR, algunos 
estudios han descrito que una dieta alta en 
fósforo es capaz de reducir la expresión del 
CaR.15,46,47 Por otro lado, existen estudios que 
han demostrado que el fósforo podría modi-
ficar la expresión del VDR. Este efecto sería 
específico de tejido ya que en el intestino el 
fósforo podría aumentar la expresión de VDR 
mientras que en el riñón la disminuiría.48 Es im-
portante remarcar la importancia que podrían 
tener a este nivel los captores de fósforo. La 
hiperfosforemia, muy presente en las fases 
avanzadas de la ERC, podría ser responsable 
de variaciones en los niveles de CaR y VDR 
en las glándulas paratiroides. La utilización de 
captores de fósforo y su efecto reduciendo la 
hiperfosforemia colaboraría en normalizar los 
niveles de expresión 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 
secreción de PTH,49-51 también tendrían efecto 
sobre el VDR aumentando su expresión y fa-
cilitando la reducción de la síntesis de PTH.52 
Otro de los factores capaces de regular la fun-
ción paratiroidea inhibiendo la secreción de 
PTH y que podría intervenir en la regulación de 
CaR y VDR es el aluminio.53 Existen estudios 
que han demostrado la existencia de un efecto 
inhibitorio (dependiente de la dosis) del alumi-
nio sobre los niveles de ARNm de la PTH en ra-
tas con insuficiencia renal crónica.54 También 
se ha encontrado que el aluminio es capaz de 
inhibir la expresión génica del CaR a través de 
un mecanismo postranscripcional, si bien no 
se encontraron cambios a nivel de proteína.55 
Por el contrario, se desconoce si el aluminio 
tiene efectos sobre el VDR.

Asociación entre calcificación vascular y 
desmineralización ósea
La asociación entre calcificación vascular y 
desmineralización ósea se conoce desde hace 
al menos 20 años, época en la que se descri-
bió una relación inversa entre densidad mine-
ral ósea (DMO) y calcificación aórtica.56 Los 
factores y las vías de señalización implicados 
en esta asociación son complejos y actual-
mente son objeto de investigación. Durante 
mucho tiempo, esta asociación estuvo subes-
timada debido a que la calcificación vascular 
y la desmineralización ósea 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 progresión de la 
calcificación vascular se asocia con una mayor 
pérdida de hueso,56-58 lo que hace sospechar 
de la existencia de factores y vías de señali-
zación comunes y potencialmente regulables 
entre el sistema vascular y el óseo. 
Un estudio en mujeres posmenopáusicas 
sanas mostró que la progresión de calcifica-
ción aórtica estaba estrechamente relaciona-
da con la pérdida de DMO.59 En consonancia 

con estos resultados, un subestudio reciente 
del proyecto EVOS en población selecciona-
da por aleatorización mostró, tras 4 años de 
seguimiento, que tanto en mujeres como en 
hombres, la mayor progresión de calcificacio-
nes vasculares se relacionaba no solo con un 
mayor descenso de DMO, sino también con 
una mayor incidencia de fracturas osteoporó-
ticas.60 Resultados similares se han obtenido 
en pacientes en diálisis, en quienes la calcifi-
cación vascular en arterias, de calibre grande 
y medio, se ha asociado con incrementos del 
riesgo de fracturas vertebrales.61 Además, un 
estudio reciente en ratas urémicas alimenta-
das con una dieta alta en fósforo ha mostrado 
que la calcificación severa de la aorta se aso-
ció con disminución de masa ósea.62

El estudio del eje calcio-fósforo-PTH-vitamina 
D-FGF23 es fundamental para entender la 
asociación entre los procesos de calcificación 
vascular y pérdida de hueso. En diferentes es-
tadios de ERC, los niveles elevados de fósforo 
y de PTH séricos se asocian con incremen-
to de la calcificación vascular y descenso de 
la resistencia ósea. La hiperfosforemia se ha 
descrito en numerosas ocasiones como uno 
de los principales factores inductores de cal-
cificación vascular,63,64 daño endotelial65 y de 
incremento de la síntesis y secreción de PTH.37 
Sin embargo, el papel de la PTH no está tan 
claro como el del fósforo. Un problema impor-
tante es que habitualmente la hiperfosforemia 
produce incrementos en la síntesis de PTH 
y, por tanto, es difícil separar la contribución 
de fósforo y PTH en la calcificación vascular. 
Existen diversos estudios que muestran que la 
PTH por sí sola no es capaz de inducir calcifi-
cación vascular, pero tiene un efecto sinérgico 
con el fósforo, probablemente debido al efec-
to indirecto de la PTH que ocasiona aumento 
de la actividad osteoclástica y del recambio 
óseo.66

También el FGF23 y su correceptor Klotho 
podrían desempeñar un papel importante en 
la asociación entre calcificación vascular y 
pérdida de hueso. El ratón mutante nulo para 
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FGF23, además de hiperfosforemia, presenta 
un descenso de la longevidad asociado con 
disminución de DMO y desarrollo de calcifica-
ciones vasculares.67 Asimismo, el ratón 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.68-70

Además del eje calcio-fósforo-PTH-vitamina 
D-FGF23 existen otros factores que serían 
posibles nexos entre calcificación vascular y 
pérdida de hueso. Uno de los más 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 calcificación. La OPG es el receptor 
señuelo de RANKL y ambos son segregados 
en el hueso por los osteoblastos. RANKL se 
une a su receptor RANK en los precursores 
osteoclásticos permitiendo su diferenciación 
y supervivencia, mientras que la OPG inhibe la 
diferenciación de los osteoclastos al impedir 
la unión RANKL-RANK.71 Además, RANKL ha 
sido localizado en áreas calcificadas de arte-
rias72-74 y se ha observado que en cultivos de 
células de músculo liso vascular es capaz de 
activar una serie de señales que conducen al 
aumento de la expresión de la proteína morfo-
génica ósea 4 (BMP4), que sería responsable 
del incremento del contenido de calcio de es-
tas células. La adición de OPG al cultivo im-
pide la unión de RANKL a su receptor RANK 
bloqueando el efecto de RANKL sobre la cal-
cificación vascular.75

También se ha propuesto un papel importan-
te en la patogénesis de la calcificación vas-
cular para la proteína Gla de la matriz (MGP), 
cuya función principal es inhibir el depósito de 
calcio en los tejidos blandos. Así, los ratones 
mutantes nulos para MGP presentan, entre 
otros defectos, calcificaciones de las arterias y 
también osteopenia,76 lo que muestra una vez 
más la relación entre desmineralización ósea y 
calcificación vascular. El análisis de la contri-

bución potencial de la MGP en estos dos pro-
cesos se ha llevado a cabo desde distintos en-
foques, incluidos estudios de polimorfismos. 
Así, se han descrito tanto polimorfismos aso-
ciados a niveles de proteína MGP circulante77 
como asociados a calcificación vascular y a 
DMO,78-80 aunque todavía son necesarios más 
estudios para precisar mejor el vínculo gené-
tico entre calcificación vascular y DMO. Esto 
sería aplicable a cualquier gen implicado en la 
regulación del metabolismo óseo.
Otro posible nexo de estos dos procesos po-
drían ser las proteínas secretadas relacionadas 
con frizzled (sFRPs). Las sFRPs son una familia 
de proteínas inhibidoras de la vía de señaliza-
ción Wnt que participa activamente en la for-
mación ósea y en la calcificación vascular.81-83 
En un reciente trabajo con ratas con insuficien-
cia renal crónica alimentadas con una dieta 
con un contenido alto en fósforo, se observó 
que presentaron –tras 20 semanas– extensas 
calcificaciones en la aorta, disminución de 
DMO y aumento significativo en la expresión 
de algunas sFRPs en el tejido vascular calci-
ficado.62 Este hecho sugiere que el incremen-
to de dichas proteínas podría estar actuando 
como un mecanismo de defensa activo de la 
pared arterial bloqueando la activación de la 
vía Wnt para tratar de atenuar la mineralización 
en la pared aórtica. Este efecto, en cierta me-
dida protector sobre la pared vascular, con-
trastaría con el posible efecto negativo de las 
sFRPs en el hueso. Las sFRPs son proteínas 
que se secretan a la circulación; un exceso de 
ellas en el torrente sanguíneo llegaría al hueso 
y podría ser responsable de la disminución de 
la mineralización ósea que acompaña a la pro-
gresión de la calcificación vascular.62

Posibles estrategias comunes para el tra-
tamiento de la calcificación vascular y la 
desmineralización ósea
Evitar la hiperfosforemia y mantener los nive-
les de PTH lo más cercanos a la normalidad 
son dos de las estrategias más utilizadas para 
reducir la calcificación vascular y mantener el 
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mejor estado posible del hueso. En esta área, 
los fármacos más utilizados han sido los acti-
vadores del receptor de la vitamina D (VDRAs), 
calcimiméticos y captores de fósforo. Todos 
contribuyen a un mejor control de la PTH y del 
metabolismo calcio/fósforo. El efecto de dosis 
bajas de distintos VDRAs sobre la calcifica-
ción vascular en pacientes con ERC suscita 
todavía interrogantes, pero varios estudios 
han mostrado beneficio, no solo a nivel del 
metabolismo óseo y mineral, sino también de 
la vasculatura84-86 y la supervivencia.87 Existen 
también evidencias que sugieren que el ci-
nacalcet, cuyo efecto principal lo ejerce sobre 
la paratiroides, también podría ser beneficioso 
para la calcificación vascular de pacientes en 
diálisis,88,89 pero los datos clínicos son todavía 
limitados.90 En relación con el control del fós-
foro sérico, todos los fármacos son eficaces 
y, si bien existen ciertas discrepancias, los 
captores de fósforo no cálcicos deberían ser la 
opción terapéutica para elegir en presencia de 
calcificaciones vasculares.91-93 
Además de la estrategia clásica antes mencio-
nada, podría haber otras alternativas específi-
cas para actuar sobre el hueso y la calcifica-
ción vascular. Entre los fármacos que podrían 
tener acción simultánea sobre hueso y vaso se 
encuentran los bifosfonatos y el denosumab. 
Los bifosfonatos son análogos hidrolizables 
del pirofosfato, que se adsorben rápidamente 
en la superficie de los cristales de hidroxiapa-
tita en el hueso e inhiben la resorción ósea y 
la actividad osteoclástica. En modelos expe-
rimentales inhiben la calcificación de tejidos 
blandos, como la aorta y arterias renales.94-95 
Su utilización ha sido una estrategia emplea-
da como experiencia piloto en pacientes con 
ERC estadios 3-4 con resultados poco alen-
tadores.96 El principal inconveniente con estos 
fármacos parece ser que en la dosis a la que 
previenen o reducen la calcificación vascular 
también reducen el recambio óseo, hecho que 
podría tener un efecto negativo a medio-largo 
plazo, disminuyendo la actividad ósea y favo-
reciendo, en presencia de calcio, el posterior 

depósito de este en tejidos blandos y en los 
vasos.95 
Otro agente que ha demostrado un efecto pro-
tector sobre la pérdida de hueso y podría tener 
a la par un efecto beneficioso sobre la calcifi-
cación vascular es el denosumab, anticuerpo 
monoclonal frente a RANKL, que neutraliza su 
actividad de igual manera a como lo hace la 
OPG.97 Este efecto beneficioso sobre la calcifi-
cación vascular se ha visto en modelos experi-
mentales98 pero no en seres humanos. 

Conclusiones
El mecanismo de regulación de la PTH es 
complejo; en él intervienen diversos factores 
que ejercen sus acciones a través de recep-
tores específicos por mecanismos directos 
e indirectos que modifican la expresión de 
estos receptores, lo que a su vez cambia el 
nivel de respuesta de las glándulas paratiroi-
des. A este complejo escenario de las alte-
raciones del metabolismo óseo y mineral en 
la ERC, donde la glándula paratiroides y la 
PTH desempeñan un papel esencial, se han 
añadido nuevos factores como el FGF23.
La calcificación vascular, una de las altera-
ciones más importantes del metabolismo 
mineral que se asocia con gran frecuencia 
a alteraciones del recambio óseo mediadas 
por defecto o exceso de PTH, se relaciona 
de una manera muy estrecha con la pérdi-
da de masa ósea y mortalidad en pacientes 
con ERC. Los aspectos analizados sobre la 
relación inversa entre calcificación vascu-
lar y desmineralización ósea y la existencia 
de factores y vías de señalización comunes 
constituyen un nuevo y apasionante campo 
de investigación.
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