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Resumen:

Las alteraciones del metabolismo 6seo en el esoedar la enfermedad renal
cronica (CKD-MBD) constituyen un dinamico campo éstudio. Al conjunto de
reguladores clasicos del metabolismo 0seo tale® aaicio, fosforo, PTH y calcitriol se
ha afadido el FGF-23. La calcificacibn vasculara ute las complicaciones mas
importantes de la enfermedad renal cronica, egtéasa una compleja regulacion en la que
intervienen factores promotores e inhibidores det@so de mineralizacion. La asociacion
entre calcificacion vascular, desmineralizacioradgenortalidad y la existencia de factores

y vias de sefializacion comunes, estan siendo oligeittteresantes investigaciones.

Abstract:

The chronic kidney disease-bone and mineral dissr@KD-MBD) represents a
dinamic area of research. Recently, new factory siscFGF-23 have been added to the
classic list of regulators of bone metabolism, whitclude calcium, phosphorus, PTH and
calcitriol. Vascular calcification, one of the mastportant complication of CKD-MBD is
regulated by a complex variety of promoters arfbitors. The relationship between
vascular calcification, bone loss and mortalitygeier with the existence of likely

common signaling pathways are subject of intergstimestigations

Palabras clave:
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secundario.



Conceptos clave:

Debido a sus efectos sobre rifion, glandula pardéisoy metabolismo de la vitamina D, el
FGF-23 se ha afiadido a la lista de reguladoresnéébolismo éseo en la enfermedad
renal cronica .

La calcificacion vascular, una complicacion impaote de la enfermedad renal crénica esta
sujeta a una compleja regulacion en la que inteevigactores promotores e inhibidores.
del proceso de mineralizacion.

Estudios epidemioldgicos, clinicos y experimergdlan demostrado una asociacion entre
la progresion de calcificacion vascular y desmalieacion 6sea, sugiriendo que entre
ambos procesos existe una interrelacion que ink@laanediadores comunes que va mas
alla del conocido efecto que tiene la edad sobrdma alteraciones.

Introduccién

En individuos sanos, los rifiones regulan la honasostdel calcio y del fésforo a
través de mecanismos activos de reabsorcion tubldfalos pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC) los mecanismos homeostatidds sgriamente comprometidos dando
lugar a diversos cambios adaptativos en los niveles calcio (Ca), fésforo (P),
paratohormona (PTH), vitamina D y factor de creemto fibroblastico (FGF-23).

Entre todas las alteraciones observadas en la H&Crelacionadas con el
metabolismo 6éseo y mineral generan un impacto fggtivo en la morbilidad y
mortalidad. Tradicionalmente, estas anormalidadesesglobaban dentro del término
“osteodistrofia renal’. Recientemente, al conjud® anormalidades bioquimicas como
trastornos en el calcio, fésforo, vitamina D y PTalteraciones morfolégicas del hueso
consistentes en variacion del remodelado, volumemngralizacion ésea y calcificaciones
vasculares o de otros tejidos blandos se han dwldentro del término “alteraciones
minerales y 6seas — enfermedad renal crénica” 6 -GHID pos sus siglas en inglés.
Las manifestaciones clinicas son variadas, aungestachn el hiperparatiroidismo
secundario (HPTs), fracturas, dolores 0seos, @acibnes vasculares y eventos

cardiovasculares, causantes de una menor calidadaleon una alta morbi-mortalidad



En esta revision, se analiza con especial atertiéje Ca-P-PTH-vitamina D-FGF-
23, el hiperparatiroidismo secundario, las calaifiones vasculares y su relacion con la

densidad mineral 6sea (DMO) en el escenario la GKED.

Eje Ca-P-PTH-vitaminaD- FGF-23

Los factores mas importantes que regulan el masaboldéseo y mineral son PTH,
Ca, P, FGF-23 y el complejo hormonal de la vitanihaEstos factores, ademas, estan
totalmente interrelacionados entre si y sus efestosvariados dependiendo del 6rgano
diana que estudiamos. La progresion de la ERC @giaason un incremento precoz de
FGF-23 y a una reduccion de la masa renal fungi@mabos favorecen la disminucion de
la 1-o-hidroxilasa, enzima encargada de la sintesis ldérga, forma fisioldgica activa de
la vitamina D. El resultado final es el descensolate niveles de esta hormonaEl
descenso de calcitriol afecta significativamentaldsorcién intestinal de calcio, favorece el
descenso del mismo y estimula la PTHEN el hueso, la PTH estimula la liberacién de Ca
y P, mientras que en el riidén estimula la reabdorde Ca e inhibe la reabsorcion de
fosfato. Ademas, la PTH aumenta la expresién @ehidroxilasa, favoreciendo asi la
sintesis de calcitriol que incrementa la absoraiestinal de Ca 'y P. Como resultado de

esos cambios, aumenta el Ca y disminuye el P sé&rico

La reduccion de la funcion renal, también afectaaiamente a la reabsorcion de P.
El rifidn no es capaz de filtrar suficiente P, savation en sangre estimula directamente a
la glandula paratiroides estimulando a su vezntesis y secrecion de FGF-23 por parte de
los osteocito$™2 En principio se describi6 que el FGF-23 inhilsiadabsorcién renal de P
y la produccion renal de calcitriol, ejerciendoots sinérgicos y contrarios a la PTH,
respectivament&®. No obstante, en estudios posteriores, se ha gistoel FGF-23 ejerce
sus efectos no soélo en tejido renal sino tambiédaeglandula paratiroides, donde en
condiciones normales, activa la ruta de maisogen activated protein kinasgMAPK)
disminuyendo la sintesis y secrecién de PfHPara ello necesita unirse a sus receptores
FGFR-1 y -3 y a su correceptor Klotho. El gen Kintbodifica para una proteina de
transmembrana cuyo déficit en ratones produce notifeo de envejecimiento prematuro,
caracterizado por arterioesclerosis, osteoporoalsificaciones en la capa media vascular,
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masculo cardiaco y otros tejidos asi como hipeofeshia . La expresion de Klotho
determina la especificidad del tejido por el FGF¥®3%e ve aumentada por él en un

mecanismo de retroalimentacion.

Hiperparatiroidismo secundario

La glandula paratiroides es el principal 6rgan@oesable de la homeostasis de Ca
en el organismo, sensa la concentracion de Caoséricavés del receptor de Ca (CaR),
también posee receptores de vitamina D (VDR) yricipal accion es la produccion de
PTH . El Ca i6nico extracelular es el principal regidade la paratiroides, los niveles
bajos estimulan la secrecién de PTH en cuestidmidetos, mientras que niveles elevados
inhiben la liberacién de la hormona y, ademéas fs@mn su degradacion dentro de las
propias células paratifoided&™. El resultado es una respuesta de la glanduldinoédas
de tipo sigmoidal, en la que pequefios cambios e@aeidnico extracelular provocan
grandes variaciones en la PTH, consiguiéndose sanmaéinhibicion en hipercalcemia.
Los efectos del Ca sobre la PTH estan mediadosipoeceptor especifico, el Ca8Run
receptor perteneciente a la familia de los recept@coplados a proteinas G, que se

encuentra en la membrana de las células de lawgénd

El calcitriol actiia sobre la glandula paratiroidesavés de su receptor especifico, el
VDR, receptor de alta afinidad y especificidad geetenece a la familia de los receptores
esteroideos/tiroideog’. Cuando el calcitriol se une a su receptor, sedym® la
translocacion del complejo calcitriol-VDR al nuclede la célula, formando un
heterodimero con el receptor X retinoico (RXR)c&inplejo calcitriol-VDR-RXR se une a
Elementos de Respuesta a Vitamin@/DRE) presentes en la regién promotora del gen de
PTH, blogueando su transcripcion. Ademas, el caitiés capaz de inhibir indirectamente
la secrecion de PTH, aumentando la absorcion inééste calcio y a su vez, estimulando

la resorcién de los dep6sitos seos dé’Ga

En la ERC el control andmalo de la secrecion de Radido atribuido en parte a la
disminucion de expresion de VDR y CaR que ocureeflodma paralela al crecimiento de
la glandula paratiroides. La hiperplasia de las\djdas paratiroides con el consecuente
incremento en la secrecion de PTH son los resptessdel HPTs observado en la ERC.
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En las formas leves y moderadas de HPTs, la glangadatiroides es todavia capaz de
responder a sus principales reguladores como @&®F-23%> 26 En cambio, en estadios
mas avanzados, especialmente en el hiperparasimoaditerciario, una forma de
hiperparatiroidismo irreversible, frecuente en patgs que llevan mucho tiempo en dialisis
y en pacientes con trasplante renal, la glandulatipsides tiene una escasa o nula

respuesta a los estimulos habituales y presergteuado grado de autononifa

FGF-23/Klotho y Ca/CaR actian a través de mecarsssimilares de la ruta
MAPK sobre la glandula paratiroidéd con el objetivo comin de disminuir la sintesis y
secrecion de PTH. La paradoja consiste en quégrsidm condiciones normales, el FGF-23
disminuye los niveles de PTH, en la insuficieneiaal cronica severa existe un aumento de
los niveles tanto de FGF-23 como de PTH. Esto be dauna reduccién en la expresiéon de
Klotho/FGFR en paratiroides necesarios para qUEGH-23 pueda ser efectivo y a un

descenso en la activacion de la MABK

Calcificaciones vasculares

La calcificacion de los tejidos blandos ocurre ea gran proporcion de pacientes
con ERC y su descripcion data del siglo XIX. Lggltes que comunmente se ven afectados
son vasos sanguineos, pulmén, rifidn, miocardi@riast coronarias, sistema nervioso
central y mucosa gastrica. Las calcificacionessseian con multiples factores como dosis
excesivas de calcitriol, hiperfosforemia, tabaquistnipertension arterial, elevacion del
producto Ca x P, sobrecarga de calcio, diabetesxp snasculino®. En la ERC, las
lesiones se observan fundamentalmente en la capia rpero también en la intima,
pudiendo afectar el flujo asi como la rigidez véaiceon el consecuente aumento en la

presion arterial y la velocidad de la onda de pulso

Las calcificaciones vasculares en la intima aiftesigelen estar asociadas a la
existencia de placas ateroescleréticas previasct#dtiela capa media de las arterias de
mediano calibre, la aorta y las coronarias, con disposicion concéntrica del Ca en las
células del musculo liso vascular, produciendodegi y arterioesclerosis. En estas
calcificaciones, se da una diferenciacién fenotipsimilar a la de las células éseas,
produciendo una marcada disminucion en la capaadattactil de las células musculares.
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Las complicaciones vasculares suelen preceder alt®ciones propias del hueso que
ocurren mas tardiamente y de forma insidis@unque todas las formas histoldgicas de
osteodistrofia renal se han asociado con una mayevalencia de calcificaciones

vasculares, la de mayor impacto es la que se \absgr la osteodistrofia renal de bajo

recambio.

Existe un gran niamero de factores promotores ebithhies de la calcificacion
vascular. Los factores promotores son aquellodaparecen la calcificacion de los vasos y
en condiciones de normalidad estos se ven supepatdgs inhibidores de la calcificacion
vascular que habitualmente circulan por la sanQon la edad y la ERC este proceso se
invierte y los inhibidores de la calcificacion seeentran regulados a la baja, mientras que

los promotores estan regulados al alza.

Dentro de los promotores de la calcificacion vaamguprobablemente el mas
estudiado y el de mayor transcendencia es el fdstpre ve facilitada su accidon a través
del cotransportador de Na/P denominado Pit-1. El &é& como la osteopontina,
osteocalcina, las proteinas morfogenéticas delch(B&P-2 y BMP4), sialoproteina ésea,
coladgeno tipo | y fosfatasa alcalina (ALP) y muikgp factores de transcripcion
(Cbfal/RUNX2 y MSX-2) han sido aislados como proares de calcificacién vascul3r
%6 Dentro de los inhibidores de la calcificacién atdar hay varios tipos de proteinas
implicadas. La Fetuina A (AHSG) es una moléculabidora de la formacion de cristales
de hidroxi-apatita que se encuentra en la circafagi existe una correlacion entre el
descenso de los niveles de AHSG y una elevada lidadaen enfermos en hemodidlisis y
enfermedad coronarid. La osteoprotegerina (OPG) también participa epreteso de
inhibicion de calcificacion vascular. Estudios etones KO (OPG-/-) demostraron la
existencia de calcificaciones en la aorta, artegasles y de osteoporo&isEstudios en
ratones KO para proteina de la matriz Gla (MGPmhmobaron la existencia de una
calcificacién de la capa media y del cartildydentro de las proteinas morfogenéticas del
hueso (BMP), la BMP-7 se encuentra asociada ahifigion de la calcificacion vascular.
En ratones KO para la lipoproteina de baja dens{l&d) se demostré que existe una
regulacion a la baja de la expresién de osteo@lascular en los animales tratados con
BMP-7%.



Relacion entre desmineralizacion y calcificacionsaular

A pesar de que la existencia de esta asociaciéors®e desde hace 20 afipssta
asociacion entre osteoporosis y calcificacion viasdoa sido subestimada, posiblemente
debido a que la desmineralizacion, osteoporosialgificacion vascular han sido siempre
considerados trastornos secundarios al envejedimmieha edad no puede ser excluida
como factor favorecedor, pero la evidencia de ueauknte asociacion entre fragilidad
Osea y calcificacion vascular sugiere, ademas,pgeeda existir una relacion causal entre
ambas. Los factores patogenéticos implicados emsimtmcesos son todavia en gran parte

desconocidos.

En 2004 un estudio realizado en una cohorte, detagie la progresion de
calcificacién vascular estaba intimamente ligada leopérdida de huesB. En el mismo
sentido, otro estudio reciente con seguimiento rdard afos, demostro que la mayor
progresion de calcificaciones vasculares se relabia no sélo con un mayor descenso de
masa 6sea, sino también, con una mayor incideneiafratturas osteoporéticas.
Resultados similares han sido publicados en pasean didlisis, mostrando una mayor
prevalencia de calcificaciones vasculares en vagosnediano y pequeiio calibre en

pacientes con un mayor nimero de fracturas vetefifa

En consecuencia, la informacién sobre este temgrsugue la pérdida de masa
O0sea, el aumento de fracturas y una mayor prevalese calcificaciones vasculares
podrian ser fenémenos asociados y no solo depeeslide la edad® *°*’ Para ayudar a
esclarecer la relacion entre masa ésea, calcifinasivasculares y los factores implicados,
los modelos murinos KO han sido de vital importantin buen ejemplo es el raton KO
para OPG, un receptor soluble sefiuelo de T&lFque desarrolla osteoporosis severa y
calcificacion medial y subintima, hallazgos queisten que esta proteina tiene efectos
paradéjicos en la mineralizacién 6sea y la caltfién vasculaf®. OPG se une e inhibe al
ligando del activador del receptor de factor nuckappap (RANKL) “°, que activa a
RANK y es esencial para la maduracion de los okdstms progenitores. Los ratones
deficientes en OPG presentan aumento de calcifica@scular en arterias y osteoporosis

atribuida a la estimulacion de la actividad ostéstota. Los mecanismos por los cuales



OPG y RANKL influencian las calcificaciones vascek son todavia desconocidos,

aunque nuevos estudios han implicado como factdiader a la BMP-4°.

La proteina transmembrana Klotho, implicada en eVegcimiento y que
desempenfia un papel critico en la regulaciéon dePGasintesis de vitamina D, también ha
sido implicada en esta asociaci®h °> Ratones KO para el gen Klotho, desarrollan
hiperfosforemia, calcificaciones vasculares y altemes en los osteoblastos y osteoclastos
que conducen a una osteopenia de bajo remod&lads?

En conclusién, al complejo escenario de las altenas del metabolismo 6seo y
mineral en la ERC, se han afiadido nuevos factomsocel FGF-23-Klotho. La
calcificacion vascular, una de las alteraciones imasrtantes del metabolismo mineral, se
asocia de una manera muy estrecha con la mortagidamhcientes con ERC y mas alla de
un simple proceso fisico-quimico, su aparicion esgulada de una manera compleja, y
actualmente se estan dedicando muchos esfuerzodeader su regulacion. Ademas,
aspectos tales como la relacion inversa entreficalcion vascular y desmineralizacion
0sea y la existencia de factores y vias de se@izaomunes, constituye un nuevo campo
de investigacion .
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