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CAMBIO EN LAS DEFINICIONES

En los dltimos afos, se ha puesto de manifiesto que
las alteraciones del metabolismo mineral asociadas a
la enfermedad renal crénica (ERC) tienen un efecto
adverso sobre la morbilidad y la mortalidad cardio-
vascular (CV)"2. Por ello, el enfoque actual del pro-
blema tiene dos dianas principales: el esqueleto y el
sistema CV. Informaciones recientes sugieren que
existe una conexién estrecha entre ambas alteracio-
nes>*. De todo ello nos ocuparemos en esta revision.

Ante este nuevo reto, KDIGO (Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes) coordinada por un grupo
internacional de expertos® ha propuesto nuevas defi-
niciones y un sistema de clasificacién.

e Osteodistrofia Renal (ODR): Este término queda
restringido a las alteraciones de la morfologia y arqui-
tectura 6sea propias de la ERC. El diagnostico de con-
firmacion es la biopsia 6sea.

e Alteraciones del Metabolismo Oseo y Mineral
asociado a la ERC: Hace referencia a todas las altera-
ciones bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones ex-
traesqueléticas que ocurren como consecuencia de las
alteraciones del metabolismo mineral en la ERC. Esta
entidad clinica se denomina «chronic kidney disease-
mineral and bone disorder» (CKD-MBD). Se manifiesta
por una, o la combinacién de las siguientes manifesta-
ciones: 1) Anormalidades del calcio (Ca), fosforo (P),
hormona paratiroidea (PTH) y Vitamina D; 2) Altera-
ciones en el remodelado, mineralizacién, volumen,
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crecimiento o fragilidad del esqueleto, y 3) Calcifica-
ciones CV o de otros tejidos blandos.

Conviene puntualizar que otros procesos relacio-
nados con la edad como el incremento de fragilidad
6sea o la enfermedad arteriosclerética, no puede
considerarse asociados directamente a la ERC, pero
coexisten con ella. Mds adn, influyen sobre el diag-
nostico, tratamiento y prondstico de los efectos de la
ERC sobre sus 6rganos diana.

Osteodistrofia Renal (ODR)

Clasicamente, la ODR se ha clasificado en 2 tipos:
Alto Remodelado (AR) y Bajo Remodelado (BR)*.
Las formas de AR tienen un perfil histolégico definido
como Osteitis Fibrosa, incluidas también las Formas
Leves. La dnica causa de ODR-AR es el hiperparati-
roidismo secundario. En el otro extremo del espectro,
se identifican las formas de BR, que en funcién de la
tasa de mineralizacion, se dividen en: 1) Osteomala-
cia: mineralizacion deficiente, y 2) Enfermedad Osea
Adindmica (EOA): mineralizacién normal.

El AR y BR pueden estar asociados a masa ésea
normal, aumentada (Osteosclerosis) o disminuida
(Osteopenia u Osteoporosis, en funcién de la magni-
tud de pérdida de masa 6sea). Estas Ultimas se ven
fundamentalmente asociadas a la EOA. Conviene
aclarar que las formas de AR y de BR representan al-
teraciones cualitativas de la morfologia del hueso. En
cambio, la osteosclerosis y la osteoporosis represen-
tan cambios cuantitativos, sin que ello implique alte-
raciones en la estructura intima del hueso.

Para unificar criterios en la interpretacion de las
biopsias éseas, en la conferencia de consenso organi-
zada por KDIGO, se acordé evaluar tres parametros
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Fig. 1.—1A: Clasificacion clasica de la ODR. 1B: Nueva clasifi-
cacion propuesta por KDIGO (solapamiento de ambas clasifica-
ciones).

histolégicos: remodelado (alto, normal o bajo), tasa
de mineralizacion (normal o anormal) y volumen
6seo (bajo, normal o alto).

En la figura 1A se representa la clasificacion cldsica
de ODR en formas de alto y bajo remodelado; y en la
figura 1-B la nueva propuesta de clasificacién KDIGO
y un solapamiento de ambas.

En formato breve, describiremos los factores aso-
ciados a las formas de AR y de BR.

Circunstancias condicionantes de las formas
de Alto Remodelado

En general, las forma de AR son mas frecuentes en
jovenes en la raza negra y en pacientes con mayor
tiempo en didlisis?'3. Las alteraciones de los parame-
tros bioquimicos que condicionan el AR ocurren pro-
gresivamente y en paralelo al deterioro de filtrado
glomerular''®, tal como se describe sucintamente a
continuacion y en la figura 2:
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Fig. 2.—Alteraciones del metabolismo mineral asociadas al dete-
rioro progresivo de la funcién renal (ver texto).

1) Deficiencia de Vitamina D y retencién de P. El
déficit de 25 (OH) D3 y la disminucién de la sintesis
de calcitriol (1,25 (OH), Ds) ocurren precozmente, y
son detectables en el estadio 3 de la ERC. La hiperfos-
foremia ocurre en ERC 4 y 5, pero en estadios mas
tempranos de enfermedad renal existe aumento de la
fraccion de excrecién de P y aumento de PTH, que
constatan una sobrecarga corporal de P.

2) Laretencion de Py la deficiencia de vitamina D
causan hipocalcemia por descenso de la absorcién
intestinal de Ca, resistencia esquelética a la PTH y
formacion de complejos Ca-P.

3) Asimismo, el descenso de vitamina D y la reten-
cién de P producen a través de mecanismos directos
incremento de la sintesis y secrecion de PTH, e hiper-
plasia paratiroidea. Las dianas sobre las que actia la
calcemia y la vitamina D son a través del receptor-
sensor de Ca'” y el receptor citosélico de la vitamina
D'8. Los mecanismos mediadores de los efectos del
fosforo no son del todo conocidos, no existe eviden-
cia de la existencia de un «sensor» de Py el co-trans-
portador Na-P (PIT-1) no se ha confirmado como sen-
sor de P pero se sabe que el P induce proliferacion de
células paratiroideas y disminuyen la expresion de
los receptores de Ca y vitamina D'8.

Circunstancias condicionantes de las formas
de Bajo Remodelado

Las formas de BR se describieron mas tardiamente
que las de AR, de forma esporadica y en primer lugar
asociadas a la intoxicacion aluminica. Con el paso
del tiempo, las formas de BR han pasado a ser la
forma histolégica mas frecuente!® '%2°, Esto se ha de-



bido a que, aunque haya disminuido significativa-
mente la exposicion y sobrecarga aluminica, otros
factores que favorecen el BR han aumentado: incre-
mento de la edad, mayor presencia de diabetes y el
uso inadecuado de calcitriol y captores de P que con-
tienen calcio en el tratamiento del AR' 132021 A
nivel bioquimico es un hipoparatiroidismo relativo,
es decir, con niveles supranormales de PTH, pero in-
suficientes para mantener un remodelado 6seo ade-
cuado en la ERC (por debajo de 150 pg/mL)*'!. Du-
rante la Gltima década, el empleo inadecuado de
calcitriol y de captores de fésforo con contenido cal-
cico, ha conducido a un exceso de supresion de la
PTH y a un incremento de las formas de hueso adina-
mico’” '*22. Se ha observado una mejoria del hueso
adindmico al reducir la concentracién de calcio en el
dializado, estimulando la produccién de PTH?3. La
acidosis metabdlica crénica también se ha asociado
a esta forma histolégica dsea?t.

Ambas formas de ODR, el AR? y el BR?® pueden fa-
cilitar el deposito de Ca y P en los tejidos blandos y
favorecer de esta forma, las calcificaciones extraes-
queléticas.

Calcificaciones arteriales y de tejidos blandos

Las calcificaciones valvulares, arteriales y de teji-
dos blandos tienen mayor prevalencia en la ERC que
en la poblacién general, su aparicién es mas precoz,
alcanzan una extensién mayor y progresan mds rapi-
damente* 230, Los principales factores de riesgo son
la edad, la diabetes, el tiempo en dialisis y el propio
estado urémico; ademas de los descritos en la pobla-
cién general. Todo ello favorece de forma incuestio-
nable la elevada mortalidad CV reconocida en esta
poblacion3'-33.
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Fig. 3.—Calcificaciones arteriales y de tejidos blandos en la ERC.

METABOLISMO MINERAL ASOCIADAS A LA ERC

Dentro de las calcificaciones arteriales (fig. 3), se
describen clasicamente dos tipos: 1) calcificaciones
de la media, en arterias de mediano calibre (arterios-
clerosis o Esclerosis de Monckeberg), y 2) calcifica-
ciones en la intima y placas de ateroma de los gran-
des vasos (aterosclerosis)**. Si bien la primera es mas
caracteristica de la ERC, ambas son frecuentes y apa-
recen asociadas.

Aunque con menos impacto sobre la superviven-
cia, las calcificaciones de otros tejidos blandos no
son infrecuentes en la ERC. Estas calcificaciones
anormales pueden ser metastasicas (en tejidos no da-
nados, frecuentemente asociadas a incremento fosfo-
calcico) o distréficas (en tejidos previamente dana-
dos, sin necesidad de alteraciones fosfo-calcicas).

Merece una mencién especial la Arteriolopatia
Urémica Calcificante (Calcifilaxis) por su evolucién
torpida. Se caracteriza por ulceraciones necréticas de
la piel, con pequefos depdsitos calcicos, que even-
tualmente se gangrenan3®37.

Relacion entre enfermedad 6sea y vascular

Numerosas evidencias indican que las calcificacio-
nes vasculares no ocurren de forma pasiva sino que
se trata de un proceso activo regulado a nivel celular
por ciertos componentes del plasma, similar al proce-
so de calcificacion del hueso* 3841,

El liquido extracelular esta sobresaturado de Ca 'y P,
de hecho, con las concentraciones normales que
existen en el suero se produce precipitacion de fosfa-
to calcico in vitro. Sin embargo en condiciones nor-
males esto no ocurre porque existen factores tanto en
el suero como en los tejidos blandos que inhiben la
calcificacion de forma que en el sujeto sano solo se
calcifica el hueso®? 4942 En el estado urémico, la cal-
cificacion vascular y de otros tejidos blandos esta au-
mentada y ocurre antes que en la poblacion gene-
ral*>43. No obstante, esto no siempre es asi y
aproximadamente un 17% de los enfermos con ERC
no se calcifican mas que la poblaciéon normal. En re-
sumen, las calcificaciones vasculares y de otros teji-
dos blandos, resultarian del disbalance entre factores
favorecedores e inhibidores de la calcificacién en
distintos entornos y circunstancias que facilitan este
resultado.

El proceso de calcificacion
Las calcificaciones vasculares siguen un proceso de
desarrollo similar al de la formacién del hueso. Es un

proceso en gran medida activo. En condiciones nor-
males las células musculares lisas vasculares (CMLV)
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Tabla I. Proteinas que intervienen en la calcificacion
vascular ya sea favoreciendo o inhibiendo el
proceso de calcificacién®

Proteinas inhibidoras Proteinas inductoras

Osteopontina Fosfatasa alcalina
Proteina matriz GLA (MGP)

Fetuina (Ahsg)

Osteocalcina
Osteonectina
Osteoprotegerina Pirofosfatos

Smad 6 Bone morphogenic protein

tienen minima expresion de proteinas éseas (fosfatasa
alcalina, sialoproteina 6sea, proteina matriz GLA).
Cuando se pone en marcha el proceso de calcifica-
cion, las CMLV expresan Cbfa-1 (core-binding factor a-
1) y BMP2 («bone matriz protein 2»). El Cbfa es el fac-
tor de transcripcion especifico de gen osteoblastico,
que dirige y regula la expresion de proteinas procalcifi-
cantes, sin Cbfa-1 esta facilitacion de la calcificacion
no ocurre*?#. Chfa-1 y BMP-2 actlian como promoto-
res. El siguiente paso, es la acumulacion de pequenas
vesiculas («matrix vesicles») con alta concentracion de
calcio y fésforo que son liberadas por las células de la
pared vascular’®39. La nucleacién, acumulacién de
apatita, se suele producir en células de estirpe osteo-
blastica («osteoblast-like») o en restos de la apoptosis
de CMLV. Al acumularse calcio y fésforo, se comienza
a conformar la hidroxiapatita, la misma base estructu-
ral de hueso calcificado?® 4042 45-48,

Las proteinas procalcificantes mas importantes son
la fosfatasa alcalina, la osteonectina, la osteocalcina
y el BMP2. Estas, se expresan en abundancia en la
pared vascular calcificada y en cultivos de células de
musculo liso de pared vascular en los que se inducen
calcificaciones®.

El papel de los inhibidores de la calcificacion es
objeto de intensa investigacion. La calcificaciéon ocu-
rre mds rapidamente en ausencia de suero, sugirien-
do que hay proteinas que regulan la calcificacién de
tejidos blandos y que existen inhibidores endégenos.
En condiciones normales, la CMLV produce inhibido-
res de la calcificacién, pero parece que en estas célu-
las, que han adquirido fenotipo osteoblastico, la ex-
presion de estos inhibidores se pierde y el proceso de
calcificacion avanza. Modelos con ratones deficien-
tes de proteinas inhibidoras, como la proteina matriz
GLA%:50, osteoprotegerina®!, o fetuina*®>2, desarro-
[lan calcificaciones espontaneas de la media.

En la tabla | se incluye un listado abreviado de las
proteinas que intervienen en la calcificacion vascular
ya sea favoreciendo o inhibiendo el proceso de calci-
ficacion.
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Fig. 4.—Impacto de las formas histologicas Oseas de Alto Remode-
lado y Bajo Remodelado sobre la calcificacion de tejidos blandos.

Efecto de las alteraciones del metabolismo
6seo y mineral

Todas las series coinciden en sefalar, que las calcifi-
caciones vasculares siempre se asocian a aumento de
la edad (aterosclerosis y mediasclerosis) y al tiempo en
dialisis (mediasclerosis)*34. También, estudios realiza-
dos in vitro demuestran que el suero urémico es capaz
de inducir calcificaciones independientemente de
otros factores**33. Junto a estos potentes factores de
riesgo, las alteraciones del metabolismo mineral en la
ERC han demostrado ser inductores independientes de
calcificacién. En relacién con las lesiones morfol6gi-
cas 0seas, se ha observado que tanto las formas de AR
como las de BR pueden favorecer las calcificaciones
vasculares. En las formas de AR el hiperparatiroidismo
facilita la salida de Ca y P del hueso, en tanto que el
hueso adinamico puede favorecer calcificaciones arte-
riales posiblemente por no incorporar suficiente calcio
y fésforo al tejido 6seo, que se acaba depositando en
otros tejidos blandos como las arterias® (fig. 4). Estos
datos sugieren que normalizar el remodelado seria una
herramienta Gtil para prevenir las calcificaciones vas-
culares. En la tabla Il se muestran las alteraciones del
metabolismo mineral que han mostrado mayor o
menor relacién con las calcificaciones vasculares?.

Papel del fosforo y del calcio

Experimentos recientes han demostrado que el in-
cremento de P en medios de cultivo, favorece la trans-
formacién de la CMLV en células de estirpe osteogéni-
ca, produciendo matriz colagena que posteriormente
se mineraliza*®>*. El primer paso es la activacion del



Tabla II. Alteraciones del metabolismo mineral que
han demostrado relacion con las calcifica-
ciones vasculares

Hiperfosforemia.

Hipercalcemia.

Incremento del producto Ca P.

Hiperparatiroidismo.

Hipoparatiroidismo relativo.

Empleo abusivo de calcitriol y ligantes clasicos del fésforo.

co-transportador Na-P (Pit-1) que incrementa la con-
centraciéon de fésforo intracelular®. El aumento de P
intracelular sirve de senal para inducir el Cbfa-1, resul-
tando en un aumento de la expresion de proteinas pro-
calcificantes®*. Finalmente, como ya se ha comentado,
por la accién de estas proteinas, se produce la acumu-
lacién de calcio y fésforo en vesiculas que resultan de
la apoptosis de células musculares lisas (cuerpos apop-
téticos), o que son liberadas por dichas células que
han adquirido un perfil osteogénico®® > (fig. 5).
También se ha demostrado que un aumento de la
concentracion el calcio ejerce un efecto directo estimu-
lador sobre las calcificaciones®® % (fig. 5). En cultivos
de CMLYV el alto contenido calcico induce calcificacio-
nes incluso cuando el fésforo no esta aumentado?®®->®.
Al igual que el fésforo, la alta concentracién de cal-
cio también estimula la expresion del transportador
Na-P (Pit-1) y del Cbfa 1#%5¢. Ambos, el fésforo y cal-
cio elevados inducen de forma independiente calcifi-
caciones, pero conjuntamente ejercen un efecto si-
nérgico. Es importante sefialar que en presencia de
fosforo elevado, un pequefio aumento de calcio indu-
ce un aumento muy importante de las calcificacio-
nes. Recientes estudios demuestran, que el empleo
de captores de fosforo sin calcio, como el sevelamer,

Fig. 5.—Mecanismos propuestos por el que la elevada concen-
tracion de P (y también de Ca) inducen la formacién de calcifi-
caciones vasculares. Cbfa-1 (core binding factor a-1).

METABOLISMO MINERAL ASOCIADAS A LA ERC

tienen un efecto favorable sobre las calcificaciones y
refuerzan la importancia que tiene el control del pro-
ducto calcio fésforo en la prevencién de las calcifica-
ciones®’. Se han obtenido datos similares en animales
administrando carbonato de lantano (Hruska KA vy
cols., Poster. 39" Annual Meeting American Society
of Nephrology, San Diego, 2006).

Respecto a la PTH, solo ha demostrado tener algtn
efecto in vitro acelerando o favoreciendo la calcifica-
cién de la célula muscular lisa, pero no se ha obser-
vado ninguna asociacién directa o independiente a
nivel clinico®.

Papel de la vitamina D

En general, los analogos de la vitamina D, y en es-
pecial el calcitriol, son eficaces para descender la
PTH; pero aumentan la absorcién intestinal de calcio
y fésforo, favoreciendo de este modo la calcificacion
vascular. El peligro de calcificacion por vitamina D es
mayor cuando la reciben pacientes con hiperfosfate-
mia que se estan tratando simultdneamente con cap-
tores de fésforo que contienen calcio. Ademads, algu-
nos autores han encontrado que el calcitriol a dosis
elevada estimula la calcificacién vascular por accion
directa sobre la pared vascular®®. Este tema contro-
vertido merece un analisis especifico.

Estudios clinicos recientes han demostrado que el
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario con
andlogos de la vitamina D mejora la supervivencia
del paciente®® tanto si se administra por via intrave-
nosa como por via oral®®. Asimismo, en un estudio
retrospectivo, efectuado en una amplia serie de pa-
cientes, se ha demostrado que el paricalcitol, con
menos efecto sobre la absorcién intestinal de calcio y
fésforo, ofrece ventajas en términos de supervivencia
cuando se compara con el calcitriol®'. Asimismo, en
el terreno experimental, dos recientes estudios espa-
fioles han demostrado que la calcificacién vascular
es mayor con calcitriol que con paricalcitol®*%3. El
analisis conjunto de estos datos, sugiere que en un te-
rreno clinico donde el calcio y el fésforo estén bien
controlados, los andlogos de la vitamina D, especial-
mente aquellos con menos efecto hipercalcemiante e
hiperfosforemiante pueden tener un efecto beneficio-
so sobre la morbi-mortalidad cardiovascular®.

Comentario final

En resumen, tal como anunciamos en el titulo de
esta revision, el clasico concepto de osteodistrofia
renal ha cobrado una nueva dimension. Como adapta-
cion a este nuevo escenario, se ha acufiado una deno-
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minacién mas amplia: Alteraciones del Metabolismo
Oseo y Mineral asociado a la ERC. En este concepto
caben, no sélo la enfermedad 6sea, sino también las
calcificaciones extraesqueléticas. La conexién entre
ambas alteraciones esta bien documentada, siendo ac-
tualmente objeto de intensa investigacion.
Considerando que la alteracién del metabolismo
6seo y mineral, y muy especialmente la hiperfosfate-
mia, han demostrado ser predictores independientes
de calcificaciones y de mortalidad cardiovascular, su
prevencion y tratamiento se ha convertido en un ob-
jetivo prioritario. Recientemente han entrado en el
mercado farmacéutico nuevos farmacos: captores del
fosforo sin calcio, nuevos analogos de la vitamina D
y calcimiméticos. Se espera que todos ellos aporten
beneficios en la prevencién y desarrollo de las calci-
ficaciones de tejidos blandos, y como consecuencia
de ello, una reduccion de la morbi-mortalidad car-
diovascular. Sin duda, es un dificil reto en una pobla-
cién progresivamente mas afiosa y con mayor comor-

bilidad.
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