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as complicaciones cardiovasculares
constituyen uno de los problemas clini-
cos mds importantes de los pacientes
con enfermedad renal crénica (ERO).
Se trata de procesos frecuentes que
presentan una elevada morbilidad y
mortalidad. Valga como ejemplo sefialar que alre-
dedor del 50% de los pacientes con ERC terminal
fallecen por este motivo'.
Los pacientes renales presentan dos tipos de cal-
cificaciones vasculares: la calcificacion de la tani-
ca media, también denominada esclerosis de
Monckeberg, en la que el mineral se deposita den-
tro de la capa de musculo liso, y la calcificacion
de la intima, en la que el depésito de calcio se
produce tras el acimulo de colesterol bajo la
monocapa endotelial danada®. La calcificacion de
la tdnica media, en donde se encuentran células
del musculo liso vascular (CMLV) vy fibras elasticas,
no guarda relacion con los niveles de colesterol ni
con la existencia de placas de ateroma y provoca
el endurecimiento y la disminucion en la distensi-
bilidad de las arterias. La calcificacion ateroscleré-
tica de la intima puede darse también en pacientes
con ERC. En estos casos, la calcificacion de la inti-
ma se asocia con el depésito subintimal de lipidos
y lipoproteinas, que pueden estimular el desarro-
llo de respuestas inmunes, tanto innatas como
adaptativas, induciendo a las células endoteliales
y CMLV a expresar moléculas inflamatorias, lo que
estimula la infiltracién de monocitos/macréfagos.
Como resultado, el aumento de la inflamacion, los
lipidos oxidados y la secrecion de la matriz fibro-
sa en las lesiones aterosclerdticas aceleran aun
mas la calcificacion vascular, que eventualmente
conduce a la ruptura de la placa aterosclerdtica'™.
En pacientes con ERC, tanto la calcificacion inti-
mal aterosclerética como la calcificacion de la
tinica media, independiente de la aterosclerosis,
se asocian con un aumento de la mortalidad car-
diovascular en comparaciéon con la de los pacien-
tes con ERC que no la presentan’.
Inicialmente se consideré6 como un trastorno
secundario al depésito pasivo de calcio y fésforo
en la pared vascular. Sin embargo, mas reciente-
mente se ha sefialado que la calcificacion vascular
seria un proceso perfectamente regulado median-
te el cual las células del musculo liso vascular
(CMLV) experimentan cambios moleculares vy

fenotipicos por los que adquieren algunas de las
funciones que caracterizan a las células de estirpe
osteo-condrocitaria'?, y que conducen a la libera-
cion por las CMLV de estructuras vesiculares que
contienen hidroxiapatita’. En este proceso de
“transdiferenciacion osteo-condrocitaria” interven-
drian distintos factores implicados en la diferen-
ciacion de las células 6seas, como el Runx2, las
proteinas morfogénicas Oseas (BMPs), el sistema
RANK/RANKL/OPG o la via Wnt. Por otra parte,
en pacientes con ERC y en modelos animales de
esta enfermedad, el aumento de la calcificacion
vascular se acompana de una reduccion de la
masa Osea, lo que sugiere que las senales que
intervienen en la mineralizacién del hueso y de la
pared vascular podrian comportarse de modo dis-
tinto en funcién del microambiente tisular en
donde actien®’.

La ERC se caracteriza por producir cambios en el
metabolismo 6seo que, ademas de ser perjudicia-
les para el esqueleto —osteodistrofia renal—, favo-
recen la calcificacion de los tejidos blandos y de
los vasos. La hipercalcemia e hiperfosfatemia, el
hiperparatiroidismo, el aumento del factor de cre-
cimiento de fibroblastos 23 (FGF23), el aumento
del estrés oxidativo y la disminucién de los inhi-
bidores de la calcificacion como fetuina-A y piro-
fosfatos podrian desempenar un papel en el pro-
ceso de calcificacion vascular!?7.

La hiperfosfatemia, y también la hipercalcemia,
son dos de los principales factores asociados con
el desarrollo de la calcificacion vascular en la
ERC®. La dieta con alto contenido de fosforo
aumenta la calcificacion vascular y reduce la masa
Osea en ratas con insuficiencia renal cronica. Por
otra parte, los tratamientos con alto contenido de
calcio y/o fosfato inducen la calcificacion de las
CMLV en animales de experimentacion. A pesar
de que todavia no se conocen con exactitud los
mecanismos implicados en este proceso, se ha
sefialado que la hiperfosfatemia induce la calcifi-
cacion vascular favoreciendo en las CMLV la
expresion de factores osteogénicos como el
Runx2 o la BMP2>*. Algunos autores han demos-
trado que, a diferencia de los vasos normales, las
arterias de los pacientes con ERC expresan
Runx2'#*1°, Por otra parte, el suero urémico
aumenta la expresion de Runx2 y la calcificacion
de las CVML. Ademis, la hiperfosfatemia activa la



via Wnt, favoreciendo la translocacion de B-cate-
nina en el ndcleo de las células del musculo liso,
estimulando con ello la expresion de genes diana
directos tales como ciclina D1, axina 2 y
VCAN/versican'. Finalmente, la hiperfosfatemia
también aumenta los niveles de FGF23, que, junto
con su co-receptor klotho, podrian desempenar
un papel patogénico en la calcificacion arterial y
en la alteracion de la mineralizacion esquelética'.
El papel de la PTH también es complejo. En los
pacientes sometidos a hemodialisis, el aumento de
PTH se asocia con la existencia de calcificacion
vascular y, en ratas con insuficiencia renal, tanto
la calcificacion adrtica como la pérdida de masa
Osea se asocia con el aumento de fosforo y PTH™.
Sin embargo, en otros estudios se ha sefialado que
la PTH no es capaz de inducir directamente la cal-
cificacion vascular, sino que tendria un efecto
sinérgico con el fosfato, que guardaria relacion
con el aumento de la actividad osteoclastica y del
remodelado 6seo que esta hormona determina.
Este aumento del remodelado 6seo favorece la
salida de calcio y fésforo desde el hueso, estimu-
lando por tanto la calcificacion vascular, y es uno
de los factores determinantes de una de las formas
mas frecuentes de osteodistrofia renal, la osteopa-
tia con alto remodelado o hiperpartiroidismo
secundario. En otras ocasiones, como sucede con
el hueso adiniamico, el bajo remodelado 6seo
determina una alteracion en la formacién y mine-
ralizacion 6sea, con la consiguiente menor utiliza-
cion del exceso de calcio y fosforo, 1o que favore-
ce también la calcificacion vascular'>*,

El incremento del estrés oxidativo que se observa
en los pacientes con ERC, también estaria estre-
chamente asociado con el desarrollo de la calcifi-
cacion vascular. Al igual que sucede con la hiper-
fosfatemia, este efecto estaria mediado a través de
la expresion de Runx2 en las CMLV". Ademads, en
un reciente estudio llevado a cabo en mujeres
postmenopdusicas, se comprobé que el aumento
del estrés oxidativo se asociaba con un mayor
riesgo de fractura de cadera, lo que sugiere que,
existirfa una relacion inversa entre el estrés oxida-
tivo y el metabolismo mineral'’.

Junto con el aumento de los niveles de calcio y
fosforo, la disminucion de algunos de los inhibi-
dores de la calcificacion, como la fetuina-A y el
pirofosfato, que se observa la ERC, puede contri-
buir al aumento de la calcificacion vascular en
estos pacientes'*S.

En este nimero de la Revista de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral, Martinez Arias y cols.!® ana-
lizan los efectos del sistema RANK/RANKL/OPG
sobre la desmineralizacion 6sea y la calcificacion
vascular en la ERC. Estos autores, utilizando dos
modelos de calcificacion vascular —in vivo e in
vitro—, comprueban que las ratas con insuficiencia
renal crénica y dieta alta en foésforo presentan un
descenso en la densidad mineral 6sea, junto con
calcificaciones adrticas que se acompanan de un
aumento en la expresion génica de RANKL y una
disminucion de OPG. En la tibia de estos anima-
les aumento tanto la expresion de RANKL como
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de OPG, aunque el aumento de OPG ocurri6é en
fases mds tempranas. En las CMLV, la adicion de
suero urémico y medio calcificante indujo un
incremento del contenido de calcio y de la expre-
sion de RANKL y OPG, mientras que la adicion de
OPG vy el silenciamiento de RANK inhibieron este
fendbmeno. Por tanto, los resultados de estos
autores confirman la participacién del eje
RANK/RANKL/OPG en el proceso de calcifica-
cion vascular, y probablemente también en la
pérdida de masa 6sea que acompana a la ERC, y
abre las puertas a nuevas vias de investigacion
en esta area.

Tal y como comentan los autores'®, existen nume-
rosas evidencias cientificas que relacionan el siste-
ma RANK/RANKL/OPG con las calcificaciones
vasculares'*”'*?, La primera deriva del estudio con
ratones nulos para OPG llevado a cabo hace algu-
nos anos por Bucay y cols.”, quienes demostra-
ron que los ratones deficientes en OPG presenta-
ban calcificaciones vasculares, asi como una dis-
minucién intensa de la densidad mineral osea
(DMO) y una alta incidencia de fracturas.
Posteriormente se observd que el tratamiento con
OPG recombinante reducia significativamente la
calcificacion vascular en ratones deficientes en
receptores de LDL®. Por otra parte, los estudios
llevados a cabo en pacientes con ERC indican que
los niveles de RANKL y OPG aumentan conforme
lo hacen los de PTH vy fosfato, habiéndose senala-
do a su vez, que el aumento de Runx2 aumenta la
expresion de RANKL en las CMLV. En modelos
animales, el aumento del RANKL induce una pér-
dida de masa 6sea y calcificacion vascular, mien-
tras que la adicion de OPG ejerce el efecto contra-
rio. La via por la que el RAKL promoveria la cal-
cificacion seria a través de la unién a su receptor
RANK, con la consecuente activaciéon de la via
alternativa de NF-kB y de las proteinas morfogé-
nicas 6seas 2 y 4 (BMP2 y BMP4), favoreciendo de
esta forma la transiciéon osteogénica de las células
musculares lisas'***, Por otra parte, el RANKL
podria actuar también de un modo indirecto al
estimular la liberaciéon de citoquinas procalcifican-
tes por los macréfagos.

Finalmente, y como cabria esperar, la via Wnt tam-
bién parece estar implicada en este proceso. Ya
hemos comentado que la hiperfosfatemia activaria
esta via en las CMLV™. Por otra parte, la expresion
de esclerostina aumenta en las arterias con calcifi-
cacion vascular. Los niveles de esclerostina y de
otros inhibidores de la via Wnt, como el
Dickkopf-1 (DKK1) o el receptor soluble del
Frizzled (SFR), aumentan conforme se deteriora la
funcion renal y se correlacionan inversamente con
los parimetros histologicos de remodelado 6seo y
con el nimero y funciéon de los osteoblastos**.
Recientemente se ha sefialado que el aumento de
FGF23, que acompana al deterioro de la funcion
renal, también podria actuar inhibiendo este siste-
ma'l. Por tanto, la esclerostina y otros inhibidores
del sistema Wnt, liberados al medio desde los
vasos podria actuar deteriorando la estructura
Osea y retardando el proceso de mineralizacion.
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Figura 1. Regulacion de la calcificacion vascular en la enfermedad renal crénica
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Estas alteraciones, junto con las del sistema
RANK/RANKL/OPG, la hiperfosfatemia y otros
factores que hemos comentado, podrian ayudar-
nos a comprender la compleja relacion que existe
entre la calcificacion vascular y la pérdida de masa
Osea y aumento de fracturas que presentan los
pacientes con ERC (Figura 1).
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