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Resumen: 

Las alteraciones del metabolismo óseo en el escenario de la enfermedad renal 

crónica (CKD-MBD) constituyen un dinámico campo de estudio. Al conjunto de 

reguladores clásicos del metabolismo óseo tales como calcio, fósforo, PTH y calcitriol se 

ha añadido el FGF-23. La calcificación vascular, una de las complicaciones más 

importantes de la enfermedad renal crónica, está sujeta a una compleja regulación en la que 

intervienen factores promotores e inhibidores del proceso de mineralización. La asociación 

entre calcificación vascular, desmineralización ósea y mortalidad y la existencia de factores 

y vías de señalización comunes, están siendo objeto de interesantes investigaciones. 

  

Abstract: 

The chronic kidney disease-bone and mineral disorders (CKD-MBD) represents a 

dinamic area of research. Recently, new factors such as FGF-23 have been added to the 

classic list of regulators of bone metabolism, which include calcium, phosphorus, PTH and 

calcitriol. Vascular calcification, one of the most important complication of CKD-MBD is 

regulated by a complex variety of  promoters and inhibitors. The relationship between 

vascular calcification, bone loss and mortality, together with the existence of likely 

common signaling pathways are subject of interesting investigations 
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CKD-MBD, calcificación vascular, FGF-23, desmineralización ósea, hiperparatiroidismo 
secundario. 
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Conceptos clave: 

Debido a sus efectos sobre riñón, glándula paratiroides y metabolismo de la vitamina D,  el  
FGF-23 se ha añadido a la lista de reguladores del metabolismo óseo en la enfermedad 
renal crónica . 

La calcificación vascular, una complicación  importante de la enfermedad renal crónica está 
sujeta a una compleja regulación en la que intervienen factores promotores e inhibidores. 
del proceso de mineralización. 

 Estudios epidemiológicos, clínicos y experimentales han demostrado una asociación entre 
la progresión de  calcificación vascular y  desmineralización ósea, sugiriendo que entre 
ambos procesos existe una interrelación que involucra a mediadores comunes que va más 
allá del conocido efecto que tiene la edad sobres ambas alteraciones.  

 

Introducción 

En individuos sanos, los riñones regulan la homeostasis del calcio y del fósforo a 

través de mecanismos activos de reabsorción tubular. En los pacientes con enfermedad 

renal crónica (ERC) los mecanismos homeostáticos están seriamente comprometidos dando 

lugar a diversos cambios adaptativos en los niveles de calcio (Ca), fósforo (P), 

paratohormona (PTH), vitamina D y factor de crecimiento fibroblástico (FGF-23). 

Entre todas las alteraciones observadas en la ERC, las relacionadas con el 

metabolismo óseo y mineral generan un impacto significativo en la morbilidad y 

mortalidad. Tradicionalmente, estas anormalidades se englobaban dentro del término 

“osteodistrofia renal”. Recientemente, al conjunto de anormalidades bioquímicas como 

trastornos en el calcio, fósforo, vitamina D y PTH, alteraciones morfológicas del hueso 

consistentes en variación del remodelado, volumen y mineralización ósea y calcificaciones 

vasculares o de otros tejidos blandos se han incluido dentro del término “alteraciones 

minerales y óseas – enfermedad renal crónica” ó CKD-MBD pos sus siglas en inglés 1-3. 

Las manifestaciones clínicas son variadas, aunque destacan el hiperparatiroidismo 

secundario (HPTs), fracturas, dolores óseos, calcificaciones vasculares y eventos 

cardiovasculares, causantes de una menor calidad de vida con una alta morbi-mortalidad 4.   
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En esta revisión, se analiza con especial atención el eje Ca-P-PTH-vitamina D-FGF-

23, el hiperparatiroidismo secundario, las calcificaciones vasculares y su relación con la 

densidad mineral ósea (DMO) en el escenario la CKD-MBD.  

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

Los factores más importantes que regulan el metabolismo óseo y mineral son PTH, 

Ca, P, FGF-23 y el complejo hormonal de la vitamina D. Estos factores, además, están 

totalmente interrelacionados entre sí y sus efectos son variados dependiendo del órgano 

diana que estudiamos. La progresión de la ERC se asocia con un incremento precoz de 

FGF-23 y a una reducción de la masa renal funcional, ambos favorecen la disminución de 

la 1-α-hidroxilasa, enzima encargada de la síntesis de calcitriol, forma fisiológica activa de 

la vitamina D. El resultado final es el descenso de los niveles de esta hormona 5. El 

descenso de calcitriol afecta significativamente la absorción intestinal de calcio, favorece el 

descenso del mismo y estimula la PTH 6. En el hueso, la PTH estimula la liberación de Ca 

y P, mientras que en el riñón estimula la reabsorción de Ca e inhibe la reabsorción de 

fosfato. Además, la PTH aumenta la expresión de 1-α-hidroxilasa, favoreciendo así la 

síntesis de calcitriol que incrementa la absorción intestinal de Ca y P 7. Como resultado de 

esos cambios, aumenta el Ca y disminuye el P séricos 8. 

La reducción de la función renal, también afecta directamente a la reabsorción de P. 

El riñón no es capaz de filtrar suficiente P, su elevación en sangre estimula directamente a 

la glándula paratiroides estimulando a su vez la síntesis y secreción de FGF-23 por parte de 

los osteocitos 9-12. En principio se describió que el FGF-23 inhibía la reabsorción renal de P 

y la producción renal de calcitriol, ejerciendo efectos sinérgicos y contrarios a la PTH, 

respectivamente 13. No obstante, en estudios posteriores, se ha visto que el FGF-23 ejerce 

sus efectos no sólo en tejido renal sino también en la glándula paratiroides, donde en 

condiciones normales, activa la ruta de las mitogen activated protein kinasas (MAPK) 

disminuyendo la síntesis y secreción de PTH 14. Para ello necesita unirse a sus receptores 

FGFR-1 y -3 y a su correceptor Klotho. El gen Klotho codifica para una proteína de 

transmembrana cuyo déficit en ratones produce un fenotipo de envejecimiento prematuro, 

caracterizado por arterioesclerosis, osteoporosis, calcificaciones en la capa media vascular, 



5 
 

músculo cardíaco y otros tejidos así como hiperfosforemia 15. La expresión de Klotho 

determina la especificidad del tejido por el FGF-23 y se ve aumentada por él en un 

mecanismo de retroalimentación.  

Hiperparatiroidismo secundario  

La glándula paratiroides es el principal órgano responsable de la homeostasis de Ca 

en el organismo, sensa la concentración de Ca sérico a través del receptor de Ca (CaR), 

también posee receptores de vitamina D (VDR) y su principal acción es la producción de 

PTH 16.  El Ca iónico extracelular es el principal regulador de la paratiroides, los niveles 

bajos estimulan la secreción de PTH en cuestión de minutos, mientras que niveles elevados 

inhiben la liberación de la hormona y, además favorecen su degradación dentro de las 

propias células paratifoideas 17-19. El resultado es una respuesta de la glándula paratiroides 

de tipo sigmoidal, en la que pequeños cambios en el Ca iónico extracelular provocan 

grandes variaciones en la PTH, consiguiéndose su máxima inhibición en hipercalcemia. 

Los efectos del Ca sobre la PTH están mediados por su receptor específico, el CaSR 20, un 

receptor perteneciente a la familia de los receptores acoplados a proteínas G, que se 

encuentra en la membrana de las células de la glándula.  

El calcitriol actúa sobre la glándula paratiroides a través de su receptor específico, el 

VDR, receptor de alta afinidad y especificidad que pertenece a la familia de los receptores 

esteroideos/tiroideos 21. Cuando el calcitriol se une a su receptor, se produce la 

translocación del complejo calcitriol-VDR al núcleo de la célula, formando un 

heterodímero con el receptor X retinoíco (RXR). El complejo calcitriol-VDR-RXR se une a 

Elementos de Respuesta a Vitamina D (VDRE) presentes en la región promotora del gen de 

PTH, bloqueando su transcripción. Además, el calcitriol es capaz de inhibir indirectamente 

la secreción de PTH, aumentando la absorción intestinal de calcio y a su vez, estimulando 

la resorción de los depósitos óseos de Ca 22-24.  

En la ERC el control anómalo de la secreción de PTH ha sido atribuido en parte a la 

disminución de expresión de VDR y CaR que ocurren de forma paralela al crecimiento de 

la glándula paratiroides. La hiperplasia de las glándulas paratiroides con el consecuente 

incremento en la secreción de PTH son los responsables del HPTs observado en  la ERC. 
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En las formas leves y moderadas de HPTs, la glándula paratiroides es todavía capaz de 

responder a sus principales reguladores como Ca, P y FGF-23 25, 26. En cambio, en estadios 

más avanzados, especialmente en el hiperparatiroidismo terciario, una forma de 

hiperparatiroidismo irreversible, frecuente en pacientes que llevan mucho tiempo en diálisis 

y en pacientes con trasplante renal, la glándula paratiroides tiene una escasa o nula 

respuesta a los estímulos habituales y presenta un elevado grado de autonomía 27.  

FGF-23/Klotho y Ca/CaR actúan a través de mecanismos similares de la ruta 

MAPK sobre la glándula paratiroides 14, con el objetivo común de disminuir la síntesis y 

secreción de PTH. La paradoja consiste en que, si bien en condiciones normales, el FGF-23 

disminuye los niveles de PTH, en la insuficiencia renal crónica severa existe un aumento de 

los niveles tanto de FGF-23 como de PTH. Esto se debe a una reducción en la expresión de 

Klotho/FGFR en paratiroides necesarios para que el FGF-23 pueda ser efectivo y a un 

descenso en la activación de la MAPK 28.  

Calcificaciones vasculares  

La calcificación de los tejidos blandos ocurre en una gran proporción de pacientes 

con ERC y su descripción data del siglo XIX. Los tejidos que comúnmente se ven afectados 

son vasos sanguíneos, pulmón, riñón, miocardio, arterias coronarias, sistema nervioso 

central y mucosa gástrica. Las calcificaciones se asocian con múltiples factores como dosis 

excesivas de calcitriol, hiperfosforemia, tabaquismo, hipertensión arterial, elevación del 

producto Ca x P, sobrecarga de calcio, diabetes y sexo masculino 29. En la ERC, las 

lesiones se observan fundamentalmente en la capa media pero también en la intima, 

pudiendo afectar el flujo así como la rigidez vascular con el consecuente aumento en la 

presión arterial y la velocidad de la onda de pulso.  

Las calcificaciones vasculares en la intima arterial suelen estar asociadas a la 

existencia de placas ateroescleróticas previas. Afectan la capa media de las arterias de 

mediano calibre, la aorta y las coronarias, con una disposición concéntrica del Ca en las 

células del músculo liso vascular, produciendo rigidez y arterioesclerosis. En estas 

calcificaciones, se da una diferenciación fenotípica similar a la de las células óseas, 

produciendo una marcada disminución en la capacidad contráctil de las células musculares. 
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Las complicaciones vasculares suelen preceder a las alteraciones propias del hueso que 

ocurren mas tardíamente y de forma insidiosa 30. Aunque todas las formas histológicas de 

osteodistrofia renal se han asociado con una mayor prevalencia de calcificaciones 

vasculares, la de mayor impacto es  la que se observa en la osteodistrofia renal de bajo 

recambio.        

Existe un gran número de factores promotores e inhibidores de la calcificación 

vascular. Los factores promotores son aquellos que favorecen la calcificación de los vasos y 

en condiciones de normalidad estos se ven superados por los inhibidores de la calcificación 

vascular que habitualmente circulan por la sangre. Con la edad y la ERC este proceso se 

invierte y los inhibidores de la calcificación se encuentran regulados a la baja, mientras que 

los promotores están regulados al alza.         

Dentro de los promotores de la calcificación vascular, probablemente el más 

estudiado y el de mayor transcendencia es el fósforo, que ve facilitada su acción a través 

del cotransportador de Na/P denominado Pit-1. El Ca así como la osteopontina, 

osteocalcina, las proteínas morfogenéticas del hueso (BMP-2 y BMP4),  sialoproteína ósea, 

colágeno tipo I y fosfatasa alcalina (ALP) y múltiples factores de transcripción  

(CbfaI/RUNX2 y MSX-2) han sido aislados como promotores de calcificación vascular 31-

36. Dentro de los inhibidores de la calcificación vascular hay varios tipos de proteínas 

implicadas. La Fetuína A (AHSG) es una molécula inhibidora de la formación de cristales 

de hidroxi-apatita que se encuentra en la circulación y existe una correlación entre el 

descenso de los niveles de AHSG y una elevada mortalidad en enfermos en hemodiálisis y  

enfermedad coronaria 37. La osteoprotegerina (OPG) también participa en el proceso de 

inhibición de calcificación vascular. Estudios en ratones KO (OPG-/-) demostraron la 

existencia de calcificaciones en la aorta, arterias renales y de osteoporosis38. Estudios en  

ratones KO para proteína de la matriz Gla (MGP), comprobaron la existencia de una 

calcificación de la capa media y del cartílago 39. Dentro de las proteínas morfogenéticas del 

hueso (BMP), la BMP-7 se encuentra asociada a la inhibición de la calcificación vascular. 

En ratones KO para la lipoproteína de baja densidad (LDL) se demostró que existe una 

regulación a la baja de la expresión de osteocalcina vascular en los animales tratados con 

BMP-7 40.  
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Relación entre desmineralización y calcificación vascular  

A pesar de que la existencia de esta asociación se conoce desde hace 20 años41, esta 

asociación entre osteoporosis y calcificación vascular ha sido subestimada, posiblemente 

debido a que la desmineralización, osteoporosis y calcificación vascular han sido siempre 

considerados trastornos secundarios al envejecimiento.  La edad no puede ser excluida 

como factor favorecedor, pero la evidencia de una frecuente asociación entre fragilidad 

ósea y calcificación vascular sugiere, además, que pueda existir una relación causal entre 

ambas. Los factores patogenéticos implicados en ambos procesos  son todavía en gran parte 

desconocidos.  

En 2004 un estudio realizado en una cohorte, demostró que la progresión de 

calcificación vascular estaba íntimamente ligada con la pérdida de hueso 42. En el mismo 

sentido, otro estudio reciente con seguimiento durante 4 años, demostró que la mayor 

progresión de calcificaciones vasculares se relacionaba no sólo con un mayor descenso de 

masa ósea, sino también, con una mayor incidencia de fracturas osteoporóticas 43. 

Resultados similares han sido publicados en pacientes en diálisis, mostrando una mayor 

prevalencia de calcificaciones vasculares en vasos de mediano y pequeño calibre en 

pacientes con un mayor número de fracturas vertebrales 44. 

En consecuencia, la información sobre este tema sugiere que la pérdida de masa 

ósea, el aumento de fracturas y una mayor prevalencia de calcificaciones vasculares 

podrían ser fenómenos asociados y no solo dependientes de la edad 43, 45-47. Para ayudar a 

esclarecer la relación entre masa ósea, calcificaciones vasculares y los factores implicados, 

los modelos murinos KO han sido de vital importancia. Un buen ejemplo es el ratón KO 

para OPG, un receptor soluble señuelo de TNF- α, que desarrolla osteoporosis severa y 

calcificación medial y subíntima, hallazgos que sugieren que esta proteína tiene efectos 

paradójicos en la mineralización ósea y la calcificación vascular 48. OPG se une e inhibe al 

ligando del activador del receptor de factor nuclear kappa β (RANKL) 49, que activa a 

RANK y es esencial para la maduración de los osteoclastos progenitores. Los ratones 

deficientes en OPG presentan aumento de calcificación vascular en arterias y osteoporosis 

atribuida a la estimulación de la actividad osteoclástica. Los mecanismos por los cuales 
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OPG y RANKL influencian las calcificaciones vasculares son todavía desconocidos, 

aunque nuevos estudios han implicado como factor mediador a la BMP-4 50. 

La proteína transmembrana Klotho, implicada en el envejecimiento y que 

desempeña un papel crítico en la regulación del Ca, P y síntesis de vitamina D, también ha 

sido implicada en esta asociación 51, 52. Ratones KO para el gen Klotho, desarrollan 

hiperfosforemia, calcificaciones vasculares y alteraciones en los osteoblastos y osteoclastos 

que conducen a una osteopenia de bajo remodelado 15, 53, 54. 

En conclusión, al complejo escenario de las alteraciones del metabolismo óseo y 

mineral en la ERC, se han añadido nuevos factores como el FGF-23-Klotho. La 

calcificación vascular, una de las alteraciones mas importantes del metabolismo mineral, se 

asocia de una manera muy estrecha con la mortalidad en pacientes con ERC y más allá de 

un simple proceso físico-químico, su aparición está regulada de una manera compleja, y 

actualmente se están dedicando muchos esfuerzos a entender su regulación. Además, 

aspectos tales como la relación inversa entre calcificación vascular y desmineralización 

ósea y la existencia de factores y vías de señalización comunes, constituye un nuevo campo 

de investigación . 
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