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RESUMEN

Las alteraciones del metabolismo 6seo en el escenario de
la enfermedad renal crénica (CKD-MBD) constituyen un
dindmico campo de estudio. Al conjunto de reguladores
clasicos del metabolismo 6seo tales como calcio, fésforo,
hormona paratiroidea (PTH) y calcitriol se ha afiadido el
factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23). La calcifi-
cacion vascular, una de las complicaciones mas impor-
tantes de la enfermedad renal crénica, estd sujeta a una
compleja regulaciéon en la que intervienen factores pro-
motores e inhibidores del proceso de mineralizacion. La
asociacion entre calcificacion vascular, desmineralizaciéon
6sea y mortalidad y la existencia de factores y vias de
sefializacion comunes esta siendo objeto de interesantes
investigaciones.

Palabras clave: CKD-MBD. Calcificacion vascular. FGF-23.
Desmineralizacion ésea. Hiperparatiroidismo secundario.

INTRODUCCION

En individuos sanos, los rifiones regulan la homeostasis del
calcio y del fésforo a través de mecanismos activos de re-
absorcién tubular. En los pacientes con enfermedad renal
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Chronic kidney disease-mineral and bone disorder:
a complex scenario

ABSTRACT

The chronic kidney disease-bone and mineral disorders
(CKD-MBD) represents a dinamic area of research. Re-
cently, 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 promo-
ters and inhibitors. The relationship between vascular
calcification, bone loss and mortality, together with the
existence of likely common signaling pathways are sub-
ject of interesting investigations.

Keywords: CKD-MBD. Vascular calcification. FGF-23. Bone
demineralization. Secondary hyperparathyroidism.

crénica (ERC) los mecanismos homeostaticos estdn seria-
mente comprometidos, dando lugar a diversos cambios
adaptativos en los niveles de calcio (Ca), fésforo (P), hor-
mona paratiroidea (PTH), vitamina D y factor de crecimien-
to fibroblastico (FGF-23).

Entre todas las alteraciones observadas en la ERC, las rela-
cionadas con el metabolismo éseo y mineral generan un im-
pacto significativo en la morbilidad y en la mortalidad. Tra-
dicionalmente, estas anormalidades se englobaban dentro de
la expresidn «osteodistrofia renal»'. Recientemente, el con-
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junto de anormalidades bioquimicas como trastornos en el
calcio, fésforo, vitamina D y PTH, alteraciones morfol6gicas
del hueso consistentes en variacion del remodelado, volumen
y mineralizacién ésea y calcificaciones vasculares o de otros
tejidos blandos ha sido incluido en la expresion «alteraciones
minerales y éseas-enfermedad renal crénica» o CKD-MBD
por sus siglas en inglés**. Las manifestaciones clinicas son
variadas, aunque destacan hiperparatiroidismo secundario
(HPTs), fracturas, dolores dseos, calcificaciones vasculares y
eventos cardiovasculares, causantes de una menor calidad de
vida con una alta morbimortalidad’.

En esta revision, se analizan con especial atencién el eje Ca-
P-PTH-vitamina D-FGF-23, el HPTs, las calcificaciones
vasculares y su relaciéon con la densidad mineral dsea
(DMO) en el contexto de la CKD-MBD.

EJE CA-P-PTH-VITAMINA D-FGF-23

Los factores mds importantes que regulan el metabolismo
6seo y mineral son PTH, Ca, P, FGF-23 y el complejo hor-
monal de la vitamina D. Estos factores, ademas, estdn total-
mente interrelacionados entre si y sus efectos son variados en
funcién del 6rgano diana estudiado. La progresién de la ERC
se asocia con un incremento precoz de FGF-23 y con una re-
duccion de la masa renal funcional; ambos factores favore-
cen la disminucion de la 1-alfa-hidroxilasa, enzima encarga-
da de la sintesis de calcitriol, forma fisiol6gica activa de la
vitamina D. El resultado final es el descenso de los niveles
de esta hormona®. El descenso de calcitriol afecta significati-
vamente a la absorcion intestinal de Ca, favorece el descenso
de éste y estimula la PTH’. En el hueso, la PTH estimula la
liberacién de Ca y P, mientras que en el rifién estimula la re-
absorcién de Ca e inhibe la reabsorcién de fosfato. Ademds,
la PTH aumenta la expresién de 1-alfa-hidroxilasa, favore-
ciendo asf la sintesis de calcitriol que incrementa la absorcién
intestinal de Ca y P®. Como resultado de estos cambios, au-
menta el Ca y disminuye el P séricos’.

La reduccidén de la funcion renal también afecta directamente
a la reabsorcion de P. El rifién no es capaz de filtrar suficien-
te P, su elevacion en sangre estimula de manera directa la
glandula paratiroides, lo que estimula, a su vez, la sintesis y
la secrecion de FGF-23 por parte de los osteocitos'®". En
principio se describié que el FGF-23 inhibia la reabsorcién
renal de Py la produccidn renal de calcitriol, ejerciendo efec-
tos sinérgicos y contrarios a la PTH, respectivamente'*. No
obstante, en estudios posteriores, se ha visto que el FGF-23
ejerce sus efectos no sélo en tejido renal sino también en la
gldndula paratiroides, en la que, en condiciones normales, ac-
tiva la ruta de las mitogen activated protein kinasas (MAPK)
disminuyendo la sintesis y secrecién de PTH". Para ello ne-
cesita unirse a sus receptores FGFR-1 y 3,y a su correceptor
Klotho. El gen Klotho codifica para una proteina de trans-
membrana cuyo déficit en ratones produce un fenotipo de en-
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vejecimiento prematuro, caracterizado por arteriosclerosis, os-
teoporosis, calcificaciones en la capa media vascular, muiscu-
lo cardiaco y otros tejidos, asi como hiperfosforemia'. La ex-
presion de Klotho determina la especificidad del tejido por el
FGF-23 y se ve aumentada por él en un mecanismo de retro-
alimentacién.

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

La gldndula paratiroides es el principal 6rgano responsable de
la homeostasis de Ca en el organismo, «sensa» la concentra-
cioén de Ca sérico a través del receptor de Ca (CaR), también
posee receptores de vitamina D (VDR) y su principal accién
es la produccién de PTH". El Ca iénico extracelular es el
principal regulador de la paratiroides; los niveles bajos esti-
mulan la secrecién de PTH en cuestion de minutos, mientras
que niveles elevados inhiben la liberacién de la hormona vy,
ademds, favorecen su degradacion dentro de las propias célu-
las paratiroideas'®*. El resultado es una respuesta de la glan-
dula paratiroides de tipo sigmoidal, en la que pequefios cam-
bios en el Ca iénico extracelular provocan grandes variaciones
en la PTH, consiguiéndose su mdxima inhibicién en hipercal-
cemia. Los efectos del Ca sobre la PTH estdn mediados por
su receptor especifico, el CaR*, un receptor perteneciente a la
familia de los receptores acoplados a proteinas G, que se en-
cuentra en la membrana de las células de la glandula.

El calcitriol actda sobre la glandula paratiroides a través de
su receptor especifico, el VDR, receptor de alta afinidad y es-
pecificidad que pertenece a la familia de los receptores este-
roideos/tiroideos®. Cuando el calcitriol se une a su receptor,
se produce la translocacién del complejo calcitriol-VDR al
ntcleo de la célula, formando un heterodimero con el recep-
tor X retinoico (RXR). El complejo calcitriol-VDR-RXR se
une a elementos de respuesta a vitamina D (VDRE) presen-
tes en la regién promotora del gen de PTH, bloqueando su
transcripcion. Ademds, el calcitriol es capaz de inhibir indi-
rectamente la secrecion de PTH, aumentando la absorcion in-
testinal de calcio y, a su vez, estimulando la resorcién de los
depésitos 6seos de Ca*>.

En la ERC, el control andmalo de la secrecion de PTH se ha
atribuido en parte a la disminucién de expresiéon de VDR y
CaR que ocurren de forma paralela al crecimiento de la glan-
dula paratiroides. La hiperplasia de las gldndulas paratiroides
con el consiguiente incremento en la secrecion de PTH son
los responsables del HPTs observado en la ERC. En las for-
mas leves y moderadas de HPTs, la glandula paratiroides es
todavia capaz de responder a sus principales reguladores
como Ca, Py FGF-23*%. En cambio, en estadios mds avan-
zados, especialmente en el HPT terciario, una forma de HPT
irreversible, frecuente en pacientes que llevan mucho tiempo
en didlisis y en pacientes con trasplante renal, la gldndula pa-
ratiroides tiene una escasa o nula respuesta a los estimulos
habituales y presenta un elevado grado de autonomia*.
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FGF-23/Klotho y Ca/CaR actian a través de mecanismos si-
milares de la ruta MAPK sobre la glandula paratiroides®, con
el objetivo comiin de disminuir la sintesis y secrecion de
PTH. La paradoja consiste en que, si bien en condiciones nor-
males, el FGF-23 disminuye los niveles de PTH, en la insufi-
ciencia renal crénica grave existe un aumento de los niveles
tanto de FGF-23 como de PTH. Esto se debe a una reduccién
en la expresion de Klotho/FGFR en paratiroides necesarios
para que el FGF-23 pueda ser efectivo y a un descenso en la
activacion de la MAPK®.

CALCIFICACIONES VASCULARES

La calcificacién de los tejidos blandos ocurre en una gran pro-
porcién de pacientes con ERC y su descripcion data del si-
glo xix. Los tejidos que cominmente se ven afectados son va-
sos sanguineos, pulmon, rifién, miocardio, arterias coronarias,
sistema nervioso central y mucosa géstrica. Las calcificaciones
se asocian con multiples factores como dosis excesivas de calci-
triol, hiperfosforemia, tabaquismo, hipertension arterial, eleva-
cién del producto Ca x P, sobrecarga de calcio, diabetes y sexo
masculino®. En la ERC, las lesiones se observan fundamental-
mente en la capa media, pero también en la intima; pueden afec-
tar al flujo y a la rigidez vascular, con el consiguiente aumento
en la presion arterial y de la velocidad de la onda de pulso.

Las calcificaciones vasculares en la intima arterial suelen aso-
ciarse con la existencia de placas aterosclerdticas previas.
Afectan a la capa media de las arterias de mediano calibre, a
la aorta y a las coronarias, con una disposicién concéntrica
del Ca en las células del musculo liso vascular, produciendo
rigidez y arteriosclerosis. En estas calcificaciones, se produ-
ce una diferenciacién fenotipica similar a la de las células
dseas, produciendo una importante disminucién en la capaci-
dad contréctil de las células musculares. Las complicaciones
vasculares suelen preceder a las alteraciones propias del hue-
so que ocurren mds tardiamente y de forma insidiosa*'. Aun-
que todas las formas histolégicas 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 nimero de factores promotores e inhibidores de
la calcificacion vascular. Los factores promotores son aquellos
que favorecen la calcificacién de los vasos y en condiciones de
normalidad éstos se ven superados por los inhibidores de la cal-
cificacién vascular que habitualmente circulan por la sangre.
Con la edad y la ERC este proceso se invierte y los inhibido-
res de la calcificacion se encuentran regulados a la baja, mien-
tras que los promotores estdn regulados al alza.

Entre los promotores de la calcificacién vascular, probable-
mente el més estudiado y el de mayor trascendencia es el f6s-
foro, que ve facilitada su accién a través del cotransportador
de Na/P denominado Pit-1. El Ca, asi como la osteopontina,
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la osteocalcina, las proteinas morfogenéticas del hueso
(BMP-2 y BMP4), la sialoproteina 6sea, el coldgeno tipo I y
la fosfatasa alcalina (ALP) y multiples factores de transcrip-
cion (Cbfal/RUNX?2 y MSX-2) han sido descritos como pro-
motores de calcificacién vascular®>*. Entre los inhibidores de
la calcificacién vascular existen varios tipos de proteinas im-
plicadas. La Fetuina A (AHSG) es una molécula inhibidora
de la formacién de cristales de hidroxiapatita que se encuen-
tra en la circulacién y existe una correlacion entre el descen-
so de los niveles de AHSG y una elevada mortalidad en en-
fermos en hemodidlisis y enfermedad coronaria®. La
osteoprotegerina (OPG) también participa en el proceso de
inhibicién de calcificacién vascular. Estudios en ratones KO
para OPG demostraron la existencia de calcificaciones en la
aorta, arterias renales y de osteoporosis®. Estudios en rato-
nes KO para proteina de la matriz Gla (MGP) comprobaron
la existencia de una calcificacién de la capa media y del car-
tilago®. Entre las proteinas morfogenéticas del hueso (BMP),
la BMP-7 se encuentra asociada con la inhibicién de la calci-
ficacién vascular. En ratones KO para la lipoproteina de baja
densidad (LDL) se demostré que existe una regulacién a la
baja de la expresion de osteocalcina vascular en los animales
tratados con BMP-7+.

RELACION ENTRE DESMINERALIZACION
Y CALCIFICACION VASCULAR

A pesar de que se conoce desde hace 20 afios*, la existencia de
esta asociacion entre osteoporosis y calcificacién vascular ha
sido subestimada, posiblemente debido a que la desmineraliza-
cién, la osteoporosis y la calcificacién vascular han sido siem-
pre consideradas trastornos secundarios al envejecimiento. La
edad no puede ser excluida como factor favorecedor, pero la evi-
dencia de una frecuente asociacion entre fragilidad 6sea y calci-
ficacidn vascular sugiere, ademads, que pueda existir una relaciéon
causal entre ambas. Los factores patogenéticos implicados en
ambos procesos todavia en gran parte se desconocen®.

En 2004, un estudio realizado en una cohorte demostré que
la progresién de calcificacién vascular estaba intimamente li-
gada con la pérdida de hueso*. En el mismo sentido, otro es-
tudio reciente con seguimiento durante cuatro afios demostrd
que la mayor progresién de calcificaciones vasculares se re-
lacionaba no s6lo con un mayor descenso de masa dsea, sino
también con una mayor incidencia de fracturas osteoporoti-
cas®. Resultados similares han sido publicados en pacientes
en didlisis, mostrando una mayor prevalencia de calcificacio-
nes vasculares en vasos de mediano y pequefio calibre en pa-
cientes con un mayor nimero de fracturas vertebrales*.

En consecuencia, la informacién sobre este tema sugiere que
la pérdida de masa dsea, el aumento de fracturas y una ma-
yor prevalencia de calcificaciones vasculares podrian ser fe-
némenos asociados y no sélo dependientes de la edad* ™.
Para ayudar a esclarecer la relacion entre masa 6sea, calcifi-
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caciones vasculares y los factores implicados, los modelos
murinos KO han sido de vital importancia. Un buen ejemplo
es el ratén KO para OPG, un receptor soluble sefiuelo de TNF-
alfa, que desarrolla osteoporosis grave y calcificaciéon medial
y subintima, hallazgos que indican que esta proteina tiene
efectos paraddjicos en la mineralizacion 6sea y en la calcifi-
cacién vascular®. OPG se une e inhibe al ligando del activa-
dor del receptor de factor nuclear kappa beta (RANKL)*, que
activa a RANK y es esencial para la maduracién de los osteo-
clastos progenitores. Los ratones con deficiencia en OPG pre-
sentan un aumento de calcificacion vascular en las arterias y
osteoporosis atribuida a la estimulacién de la actividad osteo-
clastica. Los mecanismos por los cuales OPG y RANKL in-
fluyen en las calcificaciones vasculares todavia se descono-
cen, aunque nuevos estudios han implicado como factor
mediador a la BMP-4>.

La proteina transmembrana Klotho, implicada en el enveje-
cimiento y que desempefia un papel critico en la regulacién

del Ca, Py sintesis de vitamina D, también ha sido implica-
da en esta asociacién™**. Ratones KO para el gen Klotho
desarrollan hiperfosforemia, calcificaciones vasculares y al-
teraciones en los osteoblastos y osteoclastos que conducen a
una osteopenia de bajo remodelado'**.

En conclusién, al complejo escenario de las alteraciones
del metabolismo 6seo y mineral en la ERC, se han afiadido
nuevos factores como el FGF-23-Klotho. La calcificacién
vascular, una de las alteraciones mds importantes del me-
tabolismo mineral, se asocia de una manera muy estrecha
con la mortalidad en pacientes con ERC y mds alld de un
simple proceso fisico-quimico, su aparicién estd regulada
de una manera compleja, y actualmente se estdn dedicando
muchos esfuerzos a entender su regulaciéon. Ademads, as-
pectos como la relacion inversa entre calcificacién vascu-
lar y desmineralizacién 6sea y la existencia de factores y
vias de sefializacién comunes constituyen un nuevo dmbi-
to de investigacion.

CONCEPTOS CLAVE

1. Debido a sus efectos sobre rifién, la glandula parati-
roides y el metabolismo de la vitamina D, el FGF-23
se ha afadido a la lista de reguladores del metabo-
lismo dseo en la enfermedad renal crénica.

2. La calcificacion vascular, una complicaciéon im-
portante de la enfermedad renal crénica, esta
sujeta a una compleja regulacién en la que in-
tervienen factores promotores e inhibidores
del proceso de mineralizacién.

3. Estudios epidemiolégicos, clinicos y experi-
mentales han demostrado una asociacién en-
tre la progresion de la calcificacion vascular y
la desmineralizacién 6sea, sugiriendo que en-
tre ambos procesos existe una interrelacion
que implica a mediadores comunes que va mas
alla del conocido efecto que tiene la edad so-
bre ambas alteraciones.
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