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#ARDIOVASCULAR฀ CALCIFICATIONS฀ AFFECT฀ TO฀ A฀ WIDE฀
SECTOR฀ OF฀ THE฀ POPULATION฀ AND฀ CAN฀ CAUSE฀ SERIOUS฀
HEALTH฀PROBLEMS�฀4HUS�฀THEY฀ALTER฀ARTERIAL฀FLEXIBIL

ITY฀AND฀FACILITATE฀THROMBOSIS฀AND฀ARTERIAL฀RUPTURE�฀
#ALCIFICATION฀OF฀HEART฀VALVES฀GENERATES฀SEVERAL฀DIS

ORDERS฀RESPONSIBLE฀FOR฀HEART฀FAILURE�฀)N฀ALL฀CASES฀THE฀
MINERAL฀PHASE฀CORRESPONDS฀TO฀CALCIUM฀PHOSPHATES฀
�FUNDAMENTALLY฀HYDROXYAPATITE	฀THAT฀CAN฀BE฀LOCATED฀
IN฀ THE฀ MEDIA฀ OR฀ INTIMAL฀ LAYERS�฀ )N฀ NATIVE฀ HEART฀
VALVES�฀CALCIFICATION฀IS฀USUALLY฀GENERATED฀IN฀THE฀IN

TERNAL฀PART�฀WHILE฀IN฀THE฀BIOPROSTHETIC฀IS฀SUPERFICIAL�฀
4HE฀ BASIC฀ MECHANISM฀ OF฀ THE฀ CALCIFICATION฀ PROCESS฀
IMPLIES฀ THE฀EXISTENCE฀OF฀AN฀UNDERLYING฀ LESION฀ �DUE฀
TO฀ CYTOTOXIC฀ AGENTS�฀ HYPERCHOLESTEROLEMIA�฀ END
฀
STAGE฀ RENAL฀ DISEASE�฀ AGEING�฀ HYPERLIPIDAEMIA�฀ OBE

SITY�฀DIABETES�฀BACTERIAL฀ INFECTIONS	฀ THAT฀ACTS฀AS฀ IN

DUCER฀�HETEROGENEOUS฀NUCLEANT	฀OF฀THE฀CALCIFICATION�฀
)F฀THE฀REPRESSIVE฀FACTORS฀�CRYSTALLIZATION฀INHIBITORS�฀
MODULATORS฀ OF฀ CELLULAR฀ ACTION	฀ ARE฀ NOT฀ CAPABLE฀
ENOUGH฀ TO฀AVOID฀ THE฀ FIRST฀ STEPS฀OF฀ THE฀CALCIFICATION฀
PROCESS�฀ CALCIFIED฀ PLAQUES฀ WILL฀ DEVELOPED฀ AND฀ WILL฀
BECOME฀IMPOSSIBLE฀TO฀ELIMINATE฀THEM฀WITHOUT฀SUR

GERY�฀4HEREFORE�฀ IT฀ CAN฀ BE฀ CONCLUDED฀ THAT฀ PREVEN

TION฀ IS฀ FUNDAMENTAL฀ TO฀ AVOID฀ THE฀ DEVELOPMENT฀ OF฀
CARDIOVASCULAR฀CALCIFICATIONS�฀BEING฀NECESSARY�฀�	฀TO฀
IDENTIFY฀THE฀TRIGGER฀FACTORS�฀TO฀RELATE฀THEM฀WITH฀THE฀
TYPE฀OF฀CALCIFICATION�฀AND฀TO฀STUDY฀THE฀WAYS฀OF฀THEIR฀
CONTROL�฀ AND฀ �	฀ TO฀ IDENTIFY฀ THE฀ CRYSTALLIZATION฀ IN

HIBITOR฀FACTORS฀AND฀TO฀STUDY฀THEIR฀EFFECTS�

+EY฀ WORDS�฀ #ARDIOVASCULAR฀ CALCIFICATION�฀
-ECHANISMS฀OF฀FORMATION�฀%TIOLOGY�฀#RYSTALLIZATION฀
INHIBITORS�฀#ELLULAR฀MODULATORS�

,AS฀CALCIFICACIONES฀CARDIOVASCULARES฀AFECTAN฀A฀UN฀
IMPORTANTE฀SECTOR฀DE฀LA฀POBLACIØN฀Y฀PUEDEN฀SER฀CAU

SA฀DE฀SERIOS฀PROBLEMAS฀DE฀SALUD�฀!SÓ�฀ALTERAN฀LA฀FLE

XIBILIDAD฀DE฀LAS฀ARTERIAS฀Y฀FACILITAN฀LA฀TROMBOSIS฀Y฀SU฀
RUPTURA�฀ ,AS฀ CALCIFICACIONES฀ VALVULARES฀ DAN฀ LUGAR฀
A฀DIVERSOS฀DESØRDENES฀QUE฀ACABAN฀EN฀FALLO฀CARDÓA

CO�฀%N฀TODOS฀LOS฀CASOS฀LA฀FASE฀MINERAL฀CORRESPONDE฀
A฀FOSFATOS฀CÈLCICOS฀�FUNDAMENTALMENTE฀HIDROXIAPA

TITA	฀Y฀EN฀LAS฀ARTERIAS฀PUEDE฀LOCALIZARSE฀EN฀LA฀MEDIA฀
O฀EN฀LA฀ÓNTIMA�฀%N฀LAS฀VÈLVULAS฀CARDÓACAS฀NATURALES�฀
LA฀CALCIFICACIØN฀SUELE฀COMENZAR฀EN฀LA฀PARTE฀INTERNA�฀
MIENTRAS฀ QUE฀ EN฀ LAS฀ PROSTÏTICAS฀ ES฀ SUPERFICIAL�฀ %L฀
MECANISMO฀ GENERAL฀ DEL฀ PROCESO฀ DE฀ CALCIFICACIØN฀
IMPLICA฀LA฀EXISTENCIA฀DE฀UNA฀LESIØN฀PREVIA฀�DEBIDA฀
A฀ AGENTES฀ CITOTØXICOS�฀ HIPERCOLESTEROLEMIA�฀ INSUFI

CIENCIA฀ RENAL฀ TERMINAL�฀ EDAD฀AVANZADA�฀HIPERLIPE

MIA�฀ OBESIDAD�฀ DIABETES�฀ INFECCIONES฀ BACTERIANAS	฀
QUE฀ACTÞA฀COMO฀INDUCTORA฀�NUCLEANTE฀HETEROGÏNEO	฀
DE฀LA฀CALCIFICACIØN�฀3I฀LOS฀FACTORES฀REPRESORES฀�INHI

BIDORES฀DE฀LA฀CRISTALIZACIØN�฀MODULADORES฀DE฀LA฀AC

CIØN฀CELULAR	฀NO฀POSEEN฀CAPACIDAD฀SUFICIENTE฀PARA฀
IMPEDIR฀ LAS฀PRIMERAS฀ FASES฀DEL฀PROCESO฀DE฀CALCIFI

CACIØN�฀ ACABARÈN฀ FORMÈNDOSE฀ PLACAS฀ CALCIFICADAS฀
QUE฀YA฀SERÈ฀IMPOSIBLE฀ELIMINAR฀SIN฀UTILIZAR฀CIRUGÓA�฀
0UEDE฀CONCLUIRSE�฀POR฀ LO฀ TANTO�฀QUE฀ LA฀PREVENCIØN฀
ES฀FUNDAMENTAL฀PARA฀EVITAR฀EL฀DESARROLLO฀DE฀CALCI

FICACIONES฀CARDIOVASCULARES�฀SIENDO฀NECESARIO฀TANTO฀
IDENTIFICAR฀ LOS฀ FACTORES฀ PROMOTORES�฀ RELACIONARLOS฀
CON฀ EL฀ TIPO฀ DE฀ CALCIFICACIØN฀ Y฀ ESTUDIAR฀ LAS฀ VÓAS฀ DE฀
SU฀CONTROL�฀COMO฀IDENTIFICAR฀ LOS฀FACTORES฀ INHIBIDO

RES฀DE฀LA฀CRISTALIZACIØN฀Y฀ESTUDIAR฀SUS฀EFECTOS�
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,OS฀IONES฀MINERALES฀PRINCIPALES฀SE฀ENCUENTRAN฀DISTRI

BUIDOS฀DE฀MANERA฀UNIFORME฀EN฀EL฀ESPACIO฀EXTRACELULAR฀DE฀
LA฀MAYORÓA฀DE฀ORGANISMOS฀VIVOS�฀,OS฀FLUIDOS฀EXTRACELU

LARES฀ESTÈN฀SOBRESATURADOS฀�CONTIENEN฀MÈS฀SOLUTO฀DEL฀QUE฀
PERMITE฀SU฀SOLUBILIDAD	฀ESPECIALMENTE฀RESPECTO฀A฀LOS฀IO

NES฀CALCIO฀Y฀FOSFATO�฀0OR฀LO฀TANTO�฀ES฀SORPRENDENTE฀QUE฀LA฀
MINERALIZACIØN฀ESTÏ฀RESTRINGIDA฀A฀DETERMINADAS฀MATRICES฀
COLAGENOSAS฀DE฀LOS฀ESQUELETOS฀DE฀VERTEBRADOS�฀Y฀QUE฀UNA฀
VEZ฀ INICIADA฀ LA฀ MINERALIZACIØN฀ ÏSTA฀ NO฀ SE฀ PRODUZCA฀ EN฀
TODO฀EL฀ORGANISMO�฀%STO฀SUGIERE฀QUE฀LA฀MODULACIØN฀DE฀LA฀
MINERALIZACIØN฀ NO฀ DESEADA฀ ES฀ AL฀MENOS฀ TAN฀ IMPORTANTE฀
COMO฀LA฀INICIACIØN฀DE฀LA฀MISMA�
,AS฀ CALCIFICACIONES฀ CARDIOVASCULARES฀ SON฀UN฀ TIPO฀ DE฀

CALCIFICACIØN฀PATOLØGICA฀QUE฀CONDUCE฀A฀LA฀DEGENERACIØN฀
DEL฀SISTEMA฀CARDIOVASCULAR฀EN฀GENERAL�฀%S฀UNA฀COMPLICA

CIØN฀ MUY฀ IMPORTANTE฀ QUE฀ FRECUENTEMENTE฀ SE฀ OLVIDA�฀ A฀
PESAR฀ DEL฀ HECHO฀ DE฀ QUE฀ TIENE฀ LUGAR฀ TANTO฀ EN฀ LOS฀ VASOS฀
SANGUÓNEOS฀COMO฀EN฀LOS฀TEJIDOS฀CARDÓACOS�฀,AS฀BIOPRØTE

SIS฀ CARDIOVASCULARES�฀ CUANDO฀ SE฀ USAN฀ DURANTE฀ TIEMPOS฀
PROLONGADOS�฀ TAMBIÏN฀ PRESENTAN฀ DEPØSITOS฀ CALCIFICA

DOS฀ QUE฀ PUEDEN฀ LIMITAR฀ ENORMEMENTE฀ LA฀ DURACIØN฀ Y฀
EFICACIA฀DE฀ LAS฀MISMAS�฀,A฀APARICIØN฀DE฀CALCIFICACIO

NES฀ CARDIOVASCULARES฀ PUEDE฀ EMPEZAR฀ EN฀ LA฀ SEGUNDA฀
DÏCADA฀DE฀VIDA�฀,AS฀CALCIFICACIONES฀CORONARIAS฀AFECTAN฀
AL฀ ���฀ DE฀ LAS฀ PERSONAS฀ ENTRE฀ ��
��฀ A×OS�฀ Y฀ AL฀ ���฀
ENTRE฀��
��฀A×OS����
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,AS฀CALCIFICACIONES฀CARDIOVASCULARES฀SON฀DEPØSITOS฀
PATOLØGICOS฀ DE฀ FOSFATOS฀ CÈLCICOS฀ �&IG�฀ �	�฀ SIENDO฀ EL฀
MÈS฀FRECUENTE฀LA฀HIDROXIAPATITA��฀PUDIÏNDOSE฀PRODUCIR฀
EN฀LOS฀VASOS฀SANGUÓNEOS฀�ARTERIAS	����฀EL฀MIOCARDIO฀Y�O฀LAS฀
VÈLVULAS฀CARDÓACAS��
%N฀LAS฀LESIONES฀ATEROMATOSAS�฀ LA฀CALCIFICACIØN฀SE฀EN


CUENTRA฀PRINCIPALMENTE฀EN฀LA฀ÓNTIMA฀�&IG�฀�	฀EN฀FORMA฀DE฀

PUNTOS฀DISPERSOS฀EN฀ LAS฀PRIMERAS฀ETAPAS฀DE฀ LA฀ENFERME

DAD�฀Y฀A฀MEDIDA฀QUE฀EL฀PROCESO฀PROGRESA฀SE฀DEPOSITAN฀
AGREGADOS฀DE฀CRISTALES฀DE฀FOSFATO฀CÈLCICO฀PARA฀PRODUCIR฀
AGREGACIONES฀ CRISTALINAS฀ ESFERULÓTICAS฀ MAYORES฀ POCO฀
UNIFORMES฀ASOCIADAS฀CON฀ LAS฀ REGIONES฀NECRØTICAS฀DE฀ LOS฀
ATEROMAS��
,A฀ SEGUNDA฀ LOCALIZACIØN฀HISTOLØGICA฀ DE฀ LA฀ CALCIFICA


CIØN฀ VASCULAR฀ ES฀ EN฀ LA฀ MEDIA฀ �&IG�฀ �	�฀ CONOCIDA฀ COMO฀
ESCLEROSIS฀DE฀-ÚNCKEBERG�฀%STA฀CALCIFICACIØN฀SE฀PRODUCE฀
INDEPENDIENTEMENTE฀ DE฀ LA฀ CALCIFICACIØN฀ DE฀ LA฀ ÓNTIMA฀ Y฀
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&IGURA฀��฀$EPØSITOS฀DE฀HIDROXIAPATITA฀�(!0	฀EN฀�!	฀ARTERIA฀Y฀�"	฀VÈLVU


LA฀CARDÓACA�
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&IGURA฀��฀$ISTINTOS฀PATRONES฀DE฀LA฀CALCIFICACIØN฀ARTERIAL�฀�)	฀0ARED฀ARTERIAL฀NORMAL�฀�))	฀#ALCIFICACIØN฀DE฀LA฀BASE฀INTERNA฀DE฀LA฀ÓNTIMA�฀EN฀LA฀LÈMINA฀ELÈS


TICA฀O฀BIEN฀DE฀LAS฀PLACAS฀ATEROMATOSAS�฀�)))	฀#ALCIFICACIØN฀DE฀LA฀CAPA฀MEDIA�฀ESCLEROSIS฀DE฀-ÚNCKEBERG�฀SIN฀PROLIFERACIØN฀A฀LA฀ZONA฀DE฀LA฀MIOÓNTIMA�
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ESTÈ฀ASOCIADA฀CON฀LA฀MATRIZ฀EXTRACELULAR฀RICA฀EN฀ELASTINA�
COLÈGENO�฀,A฀MORFOLOGÓA฀ TÓPICA฀DE฀ESTA฀CALCIFICACIØN฀EN฀
LAS฀ PRIMERAS฀ ETAPAS฀ DE฀ LA฀ ENFERMEDAD฀ ES฀ DE฀ DEPØSITOS฀
LINEALES฀A฀ LO฀ LARGO฀DE฀ LA฀ LÈMINA฀ELÈSTICA฀POR฀ LA฀MAYORÓA฀
DE฀LA฀EXTENSIØN฀DE฀LA฀MEDIA฀Y�฀EN฀LAS฀LESIONES฀AVANZADAS�฀
LA฀MEDIA฀SE฀ENCUENTRA฀LLENA฀DE฀ANILLOS฀CIRCULARES฀DE฀MI

NERAL�฀%N฀ALGUNOS฀CASOS�฀EN฀LAS฀ÞLTIMAS฀ETAPAS฀DE฀LA฀EN

FERMEDAD฀SE฀HAN฀OBSERVADO฀OSTEOCITOS฀Y฀MATRIZ฀ØSEA฀CON฀
MÏDULA฀ ØSEA�฀ ,A฀ CALCIFICACIØN฀ DE฀ LA฀ MEDIA฀ SE฀ OBSERVA฀
PREFERENTEMENTE฀ EN฀PACIENTES฀ ANCIANOS�฀DIABÏTICOS฀Y�O฀
URÏMICOS�฀ Y฀ SE฀ PIENSA฀ QUE฀ ES฀ LA฀ CAUSA�฀ AL฀MENOS฀ PAR

CIALMENTE�฀DE฀LA฀ELEVADA฀MORTALIDAD฀POR฀PROBLEMAS฀CAR

DIOVASCULARES฀ EN฀ PACIENTES฀ CON฀ ENFERMEDADES฀ RENALES฀
CRØNICAS��
,A฀CALCIFICACIØN฀DE฀TEJIDOS฀CARDÓACOS฀AFECTA฀PRINCIPAL


MENTE฀A฀LAS฀VÈLVULAS฀CARDÓACAS�฀Y฀EN฀GENERAL฀ESTÈ฀RELACIO

NADA฀CON฀CIERTAS฀ETIOLOGÓAS฀PATOLØGICAS�฀,A฀VÈLVULA฀MÈS฀
FRECUENTEMENTE฀ AFECTADA฀ ES฀ LA฀ VÈLVULA฀ AØRTICA�฀ SOBRE฀ LA฀
QUE฀SE฀DEPOSITAN฀MINERALES฀APATÓTICOS�฀ LO฀QUE฀POSTERIOR

MENTE฀CONDUCE฀AL฀ENDURECIMIENTO฀Y฀DESGARRO฀DE฀LAS฀HO

JAS฀DE฀LAS฀VÈLVULAS�฀RESPONSABLES฀DEL฀FALLO฀DE฀LAS฀MISMAS��฀
%STA฀CALCIFICACIØN฀AFECTA฀TANTO฀A฀VÈLVULAS฀NATURALES฀COMO฀
BIOPROTÏSICAS�฀AUNQUE฀LOS฀FACTORES฀ETIOLØGICOS฀SON฀DISTIN

TOS�฀YA฀QUE฀ LA฀CALCIFICACIØN฀DE฀ LAS฀BIOPRØTESIS฀ SE฀PUEDE฀
PRODUCIR฀EN฀AUSENCIA฀DE฀LAS฀ENFERMEDADES฀QUE฀CONDUCEN฀
A฀LA฀CALCIFICACIØN฀DE฀LAS฀VÈLVULAS฀NATURALES��฀
,OS฀ DEPØSITOS฀ CALCIFICADOS฀ PRESENTAN฀ UNA฀ COMPOSI


CIØN฀CORRESPONDIENTE฀A฀LA฀DE฀HIDROXIAPATITAS฀SUSTITUIDAS��฀
Y฀TANTO฀LOS฀DEPØSITOS฀CALCIFICADOS฀EN฀ATEROSCLEROSIS฀COMO฀
LOS฀DE฀CORAZONES฀ARTIFICIALES฀Y฀DE฀VÈLVULAS฀BIOPROTÏSICAS฀
PORCINAS฀PRESENTAN฀UNA฀COMPOSICIØN฀MUY฀SIMILAR�฀LO฀QUE฀
SUGIERE฀QUE฀SU฀FORMACIØN฀Y฀MADURACIØN฀SE฀PRODUCE฀ME

DIANTE฀MECANISMOS฀SIMILARES��
%N฀CUANTO฀A฀LA฀CRISTALINIDAD฀DE฀LOS฀DEPØSITOS฀CALCIFI


CADOS�฀LA฀MAYOR฀SE฀OBSERVA฀EN฀VÈLVULAS฀MITRALES฀CALCIFI

CADAS฀Y฀LA฀MENOR฀EN฀LA฀DE฀CORAZONES฀ARTIFICIALES�฀LO฀QUE฀
SUGIERE฀ QUE฀ LA฀ PERFECCIØN฀ CRISTALINA฀ ES฀ UN฀ PROCESO฀ QUE฀
DEPENDE฀DEL฀ TIEMPO�฀DE฀TAL฀MANERA฀QUE฀TODOS฀LOS฀DEPØ

SITOS฀CALCIFICADOS฀PRESENTES฀EN฀IMPLANTES฀SON฀MENOS฀CRIS

TALINOS฀ EN฀ COMPARACIØN฀ CON฀ LOS฀ DE฀ COMPONENTES฀
NATURALES�฀ YA฀ QUE฀ HAN฀ TENIDO฀ UN฀ TIEMPO฀ DE฀ RESIDENCIA฀
MENOR�฀%L฀FLUJO฀SANGUÓNEO฀ACTIVO฀Y฀EL฀MOVIMIENTO฀CON

TINUO฀DE฀LAS฀VÈLVULAS฀CARDÓACAS฀CONTRIBUYE฀A฀UNA฀MADU

RACIØN฀MÈS฀ RÈPIDA฀ Y฀MAYOR฀ PERFECCIØN฀ DE฀ LOS฀ CRISTALES฀
BIOMINERALES�
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,AS฀CONSECUENCIAS฀CLÓNICAS฀DE฀LAS฀CALCIFICACIONES฀CAR

DIOVASCULARES฀ DEPENDEN฀ DE฀ SU฀ EXTENSIØN฀ Y฀ DEL฀ ØRGANO฀
AFECTADO�฀%N฀GENERAL฀LAS฀CALCIFICACIONES฀CARDIOVASCULARES฀
ALTERAN฀ LA฀ FLEXIBILIDAD฀ DE฀ LOS฀ VASOS฀ SANGUÓNEOS�฀ LO฀ QUE฀

FAVORECE฀ LA฀ TROMBOSIS฀ Y฀ LA฀ RUPTURA฀ ARTERIAL�฀#UANDO฀ LAS฀
CALCIFICACIONES฀ APARECEN฀ EN฀ LAS฀ VÈLVULAS฀ CARDÓACAS฀ PRO

DUCEN฀ALTERACIONES฀QUE฀PUEDEN฀CONDUCIR฀AL฀FALLO฀CARDÓACO฀
Y฀A฀LA฀MUERTE�
,AS฀IMPLICACIONES฀CLÓNICAS฀DE฀LA฀CALCIFICACIØN฀CARDIO


VASCULAR฀INCLUYEN�
n฀ -AYOR฀ RIESGO฀ DE฀ INFARTO฀ DE฀MIOCARDIO�
n฀ !UMENTO฀ DE฀ EPISODIOS฀ ISQUÏMICOS฀ EN฀ LESIONES฀
VASCULARES฀ PERIFÏRICAS�

n฀ 0REDICCIØN฀ DE฀ MUERTE฀ E฀ INFARTO฀ DE฀ MIOCARDIO฀ EN฀
PACIENTES฀ ASINTOMÈTICOS฀ DE฀ ELEVADO฀ RIESGO�

%N฀ LOS฀ PACIENTES฀ DIABÏTICOS฀ Y฀ EN฀ INDIVIDUOS฀ CON฀
INSUFICIENCIA฀RENAL�฀ LAS฀CALCIFICACIONES฀VASCULARES฀CON

TRIBUYEN฀ TANTO฀ A฀ LA฀ MORBILIDAD฀ COMO฀ A฀ LA฀ MORTALIDAD฀
ASOCIADAS฀CON฀ESTAS฀ENFERMEDADES�฀0OR฀EJEMPLO�฀LA฀CAL

CIFICACIØN฀ VASCULAR฀ ESTÈ฀ DIRECTAMENTE฀ RELACIONADA฀ CON฀
UN฀MAYOR฀ RIESGO฀DE฀ INFARTO฀DE฀MIOCARDIO฀Y฀UN฀MAYOR฀
RIESGO฀DE฀DISECCIØN฀DESPUÏS฀DE฀ANGIOPLASTIA�฀!DEMÈS�฀
LA฀CALCIFICACIØN฀ES฀UNA฀CAUSA฀IMPORTANTE฀DE฀FALLO฀TANTO฀
DE฀ LAS฀VÈLVULAS฀CARDÓACAS฀NATURALES฀COMO฀DE฀ LAS฀PROS

TÏTICAS�
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!CTUALMENTE฀SE฀CONOCEN฀DIVERSOS฀FACTORES฀DE฀RIESGO฀
QUE฀ SE฀ ASOCIAN฀ AL฀ DESARROLLO฀ DE฀ CALCIFICACIONES฀ EN฀ LAS฀
ARTERIAS฀CORONARIAS�������฀COMO฀INSUFICIENCIA฀ RENAL฀ TERMI

NAL�฀EDAD฀AVANZADA�฀COLESTEROL฀PLASMÈTICO฀ELEVADO฀�DIS

MINUCIØN฀DEL฀COLESTEROL฀ASOCIADO฀A฀LIPOPROTEÓNAS฀DE฀ALTA฀
DENSIDAD฀E฀INCREMENTO฀DEL฀COLESTEROL฀ASOCIADO฀A฀LIPOPRO

TEÓNAS฀DE฀BAJA฀DENSIDAD	�฀OBESIDAD฀Y฀NIVELES฀DE฀TRIGLICÏ

RIDOS฀ ELEVADOS�฀ AGENTES฀ CITOTØXICOS฀ �TABAQUISMO	�฀
DIABETES�฀HIPERTENSIØN฀E฀INFECCIONES฀BACTERIANAS�
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-ECANISMO฀GENERAL฀DE฀LOS฀PROCESOS฀DE฀
BIOMINERALIZACIØN

,A฀BIOMINERALIZACIØN฀PUEDE฀DEFINIRSE฀ COMO฀UNA฀ SE

CUENCIA฀ DE฀ ACONTECIMIENTOS฀ A฀ TRAVÏS฀ DE฀ LOS฀ CUALES฀ LOS฀
ORGANISMOS฀VIVOS฀INDUCEN฀LA฀CRISTALIZACIØN฀DE฀MINERALES�฀
Y฀ QUE฀ UNIDOS฀ ENTRE฀ SÓ฀ CONTRIBUYEN฀ A฀ LA฀ FORMACIØN฀ DE฀
PIEZAS฀DURAS�฀!฀PESAR฀DE฀SUS฀DIVERSAS฀FORMAS฀Y฀FUNCIONES�฀
TODOS฀LOS฀BIOMINERALES฀SE฀FORMAN฀SEGÞN฀EL฀MISMO฀PRIN

CIPIO���฀!SÓ�฀LAS฀PIEZAS฀DURAS฀ESTÈN฀COMPUESTAS฀POR฀SUS

TANCIAS฀ ORGÈNICAS฀ E฀ INORGÈNICAS�฀ ,OS฀ COMPONENTES฀
ORGÈNICOS฀SON�฀POR฀REGLA฀GENERAL�฀PROTEÓNAS�฀4AMBIÏN฀SE฀
HAN฀DETECTADO฀PROTEOGLICANOS฀Y฀LÓPIDOS�฀,OS฀COMPONEN

TES฀INORGÈNICOS฀�MINERALIZADOS	฀SE฀ENCUENTRAN฀EN฀FORMA฀
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CRISTALINA�฀ ,A฀ MAYORÓA฀ DE฀ ESTOS฀ MINERALES฀ BIOGÏNICOS฀
CONTIENEN฀CALCIO�฀,OS฀PROCESOS฀DE฀CALCIFICACIØN฀BIOLØGI

CA฀SE฀DAN฀AMPLIAMENTE฀EN฀LA฀NATURALEZA�฀0ODEMOS฀HALLAR

LOS฀EN฀MICROORGANISMOS�฀EN฀LOS฀REINOS฀VEGETAL฀Y฀ANIMAL�฀
Y฀EN฀EL฀HOMBRE�฀%L฀RESULTADO฀DEL฀DEPØSITO฀DE฀MINERALES฀
BAJO฀ CONDICIONES฀ FISIOLØGICAS฀ ES฀ LA฀ FORMACIØN฀DE฀HUE

SOS�฀DIENTES�฀CAPARAZONES฀�MOLUSCOS�฀HUEVOS	�฀CORALES�฀
PERLAS�฀ ETC�฀ %XISTEN฀ TAMBIÏN฀ PROCESOS฀ PATOLØGICOS฀ DE฀
BIOMINERALIZACIØN�฀ COMO฀ LA฀ FORMACIØN฀ DE฀ CÈLCULOS฀ �RE

NALES�฀VESÓCULA฀BILIAR�฀ SUBLINGUALES	�฀ LA฀ATEROSCLEROSIS�฀Y฀
TAMBIÏN฀ EXISTEN฀ PROCESOS฀ DE฀ DESMINERALIZACIØN฀ �RESOR

CIØN฀DEL฀HUESO�฀CARIES	�
%N฀GENERAL�฀CUALQUIER฀PROCESO฀DE฀CRISTALIZACIØN฀PATO


LØGICA฀ES฀CONSECUENCIA฀DEL฀DESEQUILIBRIO฀ENTRE฀TRES฀GRAN

DES฀GRUPOS฀DE฀FACTORES���
n฀ 3OBRESATURACIØN�
n฀ 0ROMOTORES฀DE฀ LA฀CRISTALIZACIØN฀ �BÈSICAMENTE฀NU

CLEANTES฀ HETEROGÏNEOS	�

n฀ )NHIBIDORES฀ DE฀ LA฀ CRISTALIZACIØN�
5N฀ SISTEMA฀ ESTÈ฀ SOBRESATURADO฀ RESPECTO฀ A฀ UN฀ SOLUTO฀

CUANDO฀LO฀CONTIENE฀EN฀CANTIDADES฀SUPERIORES฀A฀LA฀ESTABLE

CIDA฀ POR฀ SU฀ PRODUCTO฀ DE฀ SOLUBILIDAD�฀ 3E฀ TRATA�฀ PUES�฀ DE฀
UN฀FACTOR฀ TERMODINÈMICO฀Y฀ES฀UNA฀CUESTIØN฀ÞNICAMENTE฀
CINÏTICA฀�ES฀DECIR�฀DEL฀TIEMPO฀TRANSCURRIDO	฀QUE฀ACABE฀POR฀
FORMARSE฀ EL฀ CORRESPONDIENTE฀ SØLIDO�฀ ,OS฀ PROMOTORES฀ O฀
NUCLEANTES฀HETEROGÏNEOS฀SON฀SUSTANCIAS฀SØLIDAS฀PREEXIS

TENTES฀QUE฀FACILITAN฀LA฀FORMACIØN฀DEL฀CRISTAL�฀DISMINUYEN

DO฀ EL฀ PERIODO฀ DE฀ INDUCCIØN�฀ AL฀ EVITAR฀ QUE฀ SE฀ DEBA฀
PRODUCIR฀LA฀ETAPA฀DE฀NUCLEACIØN฀HOMOGÏNEA�฀3E฀TRATA�฀POR฀
LO฀TANTO�฀DE฀FACTORES฀CINÏTICOS�
,OS฀ INHIBIDORES฀ DE฀ LA฀ CRISTALIZACIØN฀ SON฀ SUSTANCIAS฀

QUE฀DIFICULTAN฀O฀IMPIDEN฀EL฀DESARROLLO฀DE฀CRISTALES�฀0UE

DEN฀ ACTUAR฀ TANTO฀ A฀ NIVEL฀ DE฀ NUCLEACIØN฀ �ADSORBIÏNDOSE฀
SOBRE฀ EL฀ NÞCLEO฀ HOMOGÏNEO฀ O฀ HETEROGÏNEO฀ EN฀ FORMA

CIØN	�฀ COMO฀ DE฀ CRECIMIENTO฀ CRISTALINO฀ �ADSORBIÏNDOSE฀
SOBRE฀ LAS฀ CARAS฀ DEL฀ CRISTAL฀ EN฀ FORMACIØN	฀ E฀ INCLUSO฀ EN฀
AMBOS฀PROCESOS฀A฀LA฀VEZ�฀0OR฀LO฀TANTO�฀SE฀TRATA฀TAMBIÏN฀DE฀
FACTORES฀CINÏTICOS�

-ECANISMO฀DE฀FORMACIØN฀DE฀
CALCIFICACIONES฀CARDIOVASCULARES

%L฀PLASMA฀SANGUÓNEO฀SIEMPRE฀ESTÈ฀SOBRESATURADO฀RES

PECTO฀AL฀FOSFATO฀CÈLCICO฀DEBIDO฀A฀LOS฀VALORES฀DE฀CONCEN

TRACIØN฀ DE฀ FOSFATO฀ Y฀ CALCIO฀ Y฀ A฀ LOS฀ VALORES฀ DE฀ P(���฀
!LGUNOS฀ AUTORES฀ HAN฀ INDICADO฀ LA฀ IMPORTANCIA฀ DE฀ LOS฀
FACTORES฀ TISULARES฀ EN฀ LA฀ CALCIFICACIØN�฀ Y�฀ EN฀ PARTICULAR�฀
LAS฀SUPERFICIES฀DE฀COLÈGENO�฀ELASTINA�฀ FOSFOLÓPIDOS�฀GLI

COSAMINOGLICANOS�฀MATRICES฀DE฀VESÓCULAS฀Y฀MEMBRANAS฀
MITOCONDRIALES�฀%STOS฀TEJIDOS฀Y฀MEMBRANAS฀PUEDEN฀DE

FINIR฀LOS฀PUNTOS฀DE฀NUCLEACIØN฀QUE฀SE฀PUEDEN฀CONVERTIR฀
EN฀ LOS฀ NIDOS฀DE฀ CALCIFICACIØN��฀,A฀ FORMACIØN฀ INICIAL฀ DE฀
PRECURSORES฀DE฀DEPØSITOS฀CÈLCICOS฀PUEDE฀SER฀CONSECUEN
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CIA฀DE฀LESIONES฀CELULARES�฀%N฀LOS฀TEJIDOS�฀LA฀RELACIØN฀ENTRE฀
LA฀ CONCENTRACIØN฀ DE฀ CALCIO฀ EN฀ EL฀ FLUIDO฀ EXTRACELULAR฀ E฀
INTRACELULAR฀ ES฀MAYOR฀ DE฀ �������฀ 3IN฀ EMBARGO�฀ ESTA฀ SI

TUACIØN฀CAMBIA฀CUANDO฀ LA฀CÏLULA฀SE฀ LESIONA฀Y฀ LA฀BOMBA฀
DE฀#A�.A฀ FALLA�฀ LO฀ QUE฀ CONDUCE฀ A฀ UNA฀ ACUMULACIØN฀ IN

CONTROLADA฀DE฀CALCIO฀EN฀ LA฀CÏLULA�฀$EBIDO฀A฀ LA฀ELEVADA฀
CONCENTRACIØN฀DE฀ FOSFATO฀ INTRACELULAR฀Y฀EL฀GRAN฀EXCESO฀
DE฀!40฀QUE฀PUEDE฀PROPORCIONAR฀MÈS฀FOSFATO�฀JUNTO฀CON฀
EL฀DÏFICIT฀DE฀ INHIBIDORES฀DE฀ LA฀CRISTALIZACIØN฀NATURALES�฀
PUEDE฀CONDUCIR฀A฀LA฀NUCLEACIØN฀RÈPIDA�฀ES฀DECIR�฀FORMA

CIØN฀DE฀FOSFATOS฀CÈLCICOS�฀ESPECIALMENTE฀SOBRE฀LOS฀FRAG

MENTOS฀DE฀MEMBRANA฀CELULAR฀DISPONIBLES��
,A฀ HETEROGENEIDAD฀ DE฀ LAS฀ FASES฀ PRESENTES฀ EN฀ LOS฀

DEPØSITOS฀CÈLCICOS฀DEMUESTRA฀QUE฀LA฀FORMACIØN฀DE฀TA

LES฀DEPØSITOS฀ES฀UN฀PROCESO฀DINÈMICO฀DEPENDIENTE฀DEL฀
TIEMPO�฀QUE฀ IMPLICA฀NUCLEACIØN�฀CRECIMIENTO฀Y฀ TRANS

FORMACIØN�฀ %STA฀ HIPØTESIS฀ SE฀ HA฀ COMPROBADO฀ IN฀ VITRO฀
CON฀ LA฀ OBSERVACIØN฀ DE฀ LA฀ TRANSFORMACIØN฀ DEL฀ FOSFATO฀
OCTACÈLCICO฀ EN฀ APATITAS฀ QUE฀ SON฀ ESTRUCTURAL�฀ COMPOSI

CIONAL฀ Y฀ FISICOQUÓMICAMENTE฀ COMPARABLES฀ A฀ LOS฀ PRO

DUCTOS฀FORMADOS฀EN฀DEPØSITOS฀CÈLCICOS฀CARDIOVASCULARES฀
IN฀VIVO฀��
,A฀EXISTENCIA฀DE฀INFORMACIØN฀COMPLETA฀SOBRE฀LAS฀PRO


PIEDADES฀BÈSICAS฀DE฀LOS฀DEPØSITOS฀CÈLCICOS฀CARDIOVASCU

LARES฀ EN฀ SUS฀ DISTINTAS฀ LOCALIZACIONES฀ PUEDE฀ CONDUCIR฀ A฀
UNAS฀ESTRATEGIAS฀MÈS฀APROPIADAS฀PARA฀SU฀PREVENCIØN�฀,OS฀
ÏXITOS฀OBTENIDOS฀EN฀EL฀CONTROL฀E฀INHIBICIØN฀DE฀LA฀CALCIFI

CACIØN฀DE฀ BIOPRØTESIS฀ CARDÓACAS฀MEDIANTE฀ BISFOSFONATOS฀
CONSTITUYEN฀UN฀ENFOQUE฀MUY฀ATRACTIVO�฀,A฀APLICACIØN฀DE฀
IONES฀ METÈLICOS฀ ESPECÓFICOS฀ TALES฀ COMO฀ EL฀ -G���฀ QUE฀
INHIBE฀ LA฀ TRANSFORMACIØN฀ DE฀ LOS฀ PRECURSORES�฀ TAMBIÏN฀
TIENE฀UN฀IMPORTANTE฀POTENCIAL��
,A฀ EXISTENCIA฀ DE฀ CONCENTRACIONES฀ PLASMÈTICAS฀ BAJAS฀

DE฀PIROFOSFATO฀Y฀FITATO฀�DOS฀CONOCIDOS฀INHIBIDORES฀DE฀LA฀
CRISTALIZACIØN	฀ SE฀ HA฀ RELACIONADO฀ RECIENTEMENTE฀ CON฀ EL฀
DESARROLLO฀ DE฀ CALCIFICACIONES฀ CARDIOVASCULARES������฀ 6A

RIAS฀OBSERVACIONES฀QUE฀RELACIONAN฀LOS฀NIVELES฀DE฀FOSFATO฀
SÏRICO฀ CON฀ LA฀ TENDENCIA฀ A฀ LA฀ CALCIFICACIØN฀ VASCULAR฀ DE

MUESTRAN฀ LA฀ IMPORTANCIA฀ DE฀ LA฀ SOBRESATURACIØN฀ EN฀ ESTE฀
PROCESO�฀!SÓ�฀UN฀NIVEL฀ELEVADO฀DE฀FOSFATO฀SÏRICO฀�HIPER

FOSFATEMIA�฀ ES฀ DECIR�฀ NIVELES฀ DE฀ FOSFATO฀ POR฀ ENCIMA฀ DEL฀
RANGO฀NORMAL฀EN฀ADULTOS�฀QUE฀ESTÈ฀ENTRE฀���฀Y฀���฀MMOL�L	฀
ESTÈ฀ DIRECTAMENTE฀ RELACIONADO฀ CON฀ LA฀ EXTENSIØN฀ DE฀ LA฀
CALCIFICACIØN฀CARDIOVASCULAR฀Y฀ LAS฀ ENFERMEDADES฀VASCU

LARES���฀5NA฀DE฀LAS฀CAUSAS฀MÈS฀COMUNES฀DE฀HIPERFOSFATE

MIA฀ ES฀ LA฀ INSUFICIENCIA฀ RENAL฀ CRØNICA฀ Y฀ LA฀ POSTERIOR฀
DIÈLISIS฀ RENAL�฀ EN฀ LA฀ QUE฀ LOS฀ NIVELES฀ SÏRICOS฀ DE฀ FOSFATO฀
INORGÈNICO฀PUEDEN฀SUPERAR฀ LOS฀�฀MMOL�L�฀,AS฀CALCIFI

CACIONES฀VASCULARES฀OBSERVADAS฀EN฀ESTOS฀PACIENTES฀SE฀
DENOMINAN฀ RUTINARIAMENTE฀ COMO฀ CALCIFICACIONES฀ ME

TASTÈTICAS฀ DEBIDO฀ A฀ QUE฀ SE฀ PRODUCEN฀ EN฀ PRESENCIA฀ DE฀
UN฀DESEQUILIBRIO฀MINERAL฀SISTÏMICO�฀!DEMÈS�฀TANTO฀EN฀
ANIMALES฀DE฀EXPERIMENTACIØN฀COMO฀EN฀NI×OS�฀LA฀CALCIFI




฀ ���&ÏLIX฀'RASES�฀ET฀AL��฀#ALCIFICACIONES฀CARDIOVASCULARES�฀FACTORES฀ETIOLØGICOS฀IMPLICADOS
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CACIØN฀ DE฀ VÈLVULAS฀ PROSTÏTICAS฀ ESTÈ฀ RELACIONADA฀ CON฀ NI

VELES฀ ELEVADOS฀ DE฀ FOSFATO�฀ 0OR฀ OTRA฀ PARTE�฀ RATONES฀
MUTANTES฀+,/4(/฀DESARROLLAN฀CALCIFICACIONES฀VASCULA

RES฀EN฀LA฀MEDIA฀DE฀FORMA฀EXTENSA฀Y฀TIENEN฀UNOS฀NIVELES฀
DE฀ FOSFATO฀ SÏRICO฀ EL฀ DOBLE฀ DEL฀ OBSERVADO฀ EN฀ RATONES���฀
&INALMENTE�฀ SE฀HA฀SUGERIDO฀QUE฀ LAS฀ALTERACIONES฀ LOCALES฀
DEL฀METABOLISMO฀DEL฀CALCIO฀Y฀ FOSFATO฀EN฀ LAS฀PLACAS฀ATE

ROSCLERØTICAS฀CONTRIBUYEN฀AL฀DESARROLLO฀DE฀CALCIFICACIONES฀
VASCULARES�
%N฀ LOS฀ TEJIDOS฀ DE฀ MAMÓFEROS฀ EXISTEN฀ PROTEÓNAS฀ QUE฀

ACTÞAN฀COMO฀MODULADORES฀CELULARES฀DE฀LA฀CALCIFICACIØN�฀
EN฀ EL฀ SENTIDO฀ DE฀ QUE฀ PUEDEN฀ ACTIVAR฀ �O฀ DESACTIVAR	฀ LA฀
ACTIVIDAD฀ DE฀ LOS฀ MACRØFAGOS฀ �ACTIVIDAD฀ OSTEOCLÈSTICA	฀
QUE฀ DESTRUYEN฀ LOS฀ DEPØSITOS฀ DE฀ HIDROXIAPATITA�฀!SÓ�฀ AC

TUALMENTE฀SON฀MUCHAS฀LAS฀PROTEÓNAS฀QUE฀SE฀HAN฀DESCRITO฀
E฀IDENTIFICADO฀CON฀UNA฀POTENCIAL฀PARTICIPACIØN฀EN฀EL฀PRO

CESO฀DE฀CALCIFICACIØN�฀,A฀CARACTERÓSTICA฀COMÞN฀DE฀ESTAS฀
PROTEÓNAS฀ ES฀ PRESENTAR฀ UNA฀ GRAN฀ AFINIDAD฀ POR฀ EL฀ CALCIO�฀
%STAS฀ PROTEÓNAS฀ PUEDEN฀ AGRUPARSE฀ DESDE฀ UN฀ PUNTO฀ DE฀
VISTA฀QUÓMICO฀ESTRUCTURAL฀EN฀DOS฀GRANDES฀GRUPOS�฀FOSFO

PROTEÓNAS฀ Y฀ CARBOXIPROTEÓNAS�฀ $EBEMOS฀ SE×ALAR฀ QUE฀ EN฀
ESTAS฀ PROTEÓNAS฀ SU฀ AFINIDAD฀ POR฀ EL฀ CALCIO฀ DEPENDE฀ DEL฀
NÞMERO฀Y฀DISPOSICIØN฀DE฀LOS฀GRUPOS฀FUNCIONALES฀CARBOXÓ

LICOS฀O฀BIEN฀ FOSFATOS�฀ RESPECTIVAMENTE�฀%NTRE฀ESTAS฀PRO

TEÓNAS฀CABE฀DESTACAR฀FOSFOPROTEÓNAS฀COMO฀OSTEOPONTINA฀Y฀
OSTEOPROTEGERINA�฀O฀CARBOXIPROTEÓNAS฀COMO฀LA฀MATRIX฀'LA฀

PROTEIN฀�-'0	฀O฀LA฀BONE
'LA
PROTEIN�฀TAMBIÏN฀DENOMI

NADA฀OSTEOCALCINA�฀
!฀MUCHAS฀DE฀ESTAS฀PROTEÓNAS฀SE฀LES฀HA฀ASIGNADO฀UN฀

PAPEL฀ EN฀ LA฀ INHIBICIØN฀ O฀ EN฀ LA฀ FACILITACIØN฀ DE฀ LA฀ FOR

MACIØN฀DE฀ LA฀ HIDROXIAPATITA฀ IN฀ VITRO฀ A฀ PARTIR฀ DE฀ ESTU

DIOS฀ DE฀ DIFUSIØN฀ EN฀ GEL�฀ %STAS฀ APROXIMACIONES฀
EXPERIMENTALES฀IN฀VITRO฀REALMENTE฀ESTÈN฀MUY฀ALEJADAS฀
DE฀LA฀REALIDAD฀FISIOLØGICA฀A฀TENOR฀DE฀LAS฀CONCENTRACIO

NES฀DE฀CALCIO�฀ FOSFATO฀Y฀DE฀ LA฀PROPIA฀PROTEÓNA฀UTILIZA

DA������฀/TROS฀ESTUDIOS฀IN฀VITRO฀REALIZADOS฀EN฀DISOLUCIØN฀
MOSTRARON฀UNA฀DISMINUCIØN฀DE฀ LA฀VELOCIDAD฀DE฀CRECI

MIENTO฀DE฀LOS฀CRISTALES฀DE฀HIDROXIAPATITA฀PARA฀TODAS฀LAS฀
PROTEÓNAS฀QUE฀PRESENTABAN฀FUERTES฀INTERACCIONES฀CON฀EL฀
CALCIO�฀4AMBIÏN฀SE฀LES฀HA฀ASIGNADO฀UN฀PAPEL฀PROMOTOR฀
DE฀LA฀CALCIFICACIØN�฀COMO฀NUCLEANTES฀HETEROGÏNEOS฀�IN

DUCTORES	�฀ )GUAL฀ COMO฀EN฀ EL฀ CASO฀ ANTERIOR�฀ LAS฀ CONDI

CIONES฀ EXPERIMENTALES฀ UTILIZADAS฀ SE฀ ALEJAN฀MUCHO฀ DE฀
LA฀REALIDAD�฀POR฀LO฀QUE฀SE฀HACE฀MUY฀DIFÓCIL฀EXTRAPOLAR฀
ESTAS฀CONDICIONES฀UTILIZADAS฀IN฀VITRO฀A฀LAS฀CONDICIONES฀
IN฀VIVO฀Y฀ENCONTRAR฀CONCLUSIONES฀GENERALIZABLES฀COMO฀
INHIBIDORES฀ O฀ PROMOTORES฀ PARA฀ LOS฀ DISTINTOS฀ TIPOS฀ DE฀
PROTEÓNAS���฀
/TRA฀ APROXIMACIØN฀ SOBRE฀ LA฀ FUNCIONALIDAD฀ DE฀ ESTAS฀

PROTEÓNAS฀HA฀CONSISTIDO฀EN฀UTILIZAR฀MODELOS฀ANIMALES฀GE

NÏTICAMENTE฀MODIFICADOS฀A฀PARTIR฀DE฀LOS฀CUALES฀SE฀PODÓA฀
DEDUCIR฀ SU฀ FUNCIONALIDAD�฀!NALIZAREMOS฀ BREVEMENTE฀ LA฀
ACCIØN฀DE฀ALGUNA฀DE฀ESTAS฀PROTEÓNAS�฀,OS฀ESTUDIOS฀REALI


ZADOS฀EN฀RATONES฀TRANSGÏNICOS฀HEMBRA฀QUE฀NO฀EXPRESABAN฀
LA฀OSTEOPONTINA฀�/0.	฀PRESENTARON�฀CON฀POSTERIORIDAD฀A฀
LA฀ OVARIECTOMÓA฀ �FIN฀ DE฀ SECRECIØN฀ DE฀ ESTRØGENOS	�฀ UNA฀
REDUCCIØN฀DE฀LA฀MASA฀ØSEA฀DE฀SØLO฀UN฀����฀MIENTRAS฀QUE฀
LOS฀ RATONES฀ NORMALES฀ PRESENTABAN฀ UNA฀ REDUCCIØN฀ DE฀ UN฀
������฀ %STA฀ FOSFOPROTEÓNA�฀ SINTETIZADA฀ Y฀ PRODUCIDA฀ POR฀
LOS฀OSTEOBLASTOS�฀ INTERACCIONA฀FUERTEMENTE฀CON฀EL฀CALCIO฀
DE฀LA฀HIDROXIAPATITA�฀MARCÈNDOLA฀PARA฀QUE฀POSTERIORMEN

TE฀LOS฀OSTEOCLASTOS฀LA฀RECONOZCAN฀MEDIANTE฀UNA฀INTEGRINA฀
ESPECÓFICA฀ PARA฀ LA฀ OSTEOPONTINA฀ O฀ RECEPTOR฀ DE฀ LA฀ OSTEO

PONTINA฀DE฀ LA฀MEMBRANA�฀ PERMITIENDO฀DE฀ ESTA฀ FORMA฀ EL฀
PROCESO฀DE฀RESORCIØN฀DE฀ LA฀CALCIFICACIØN฀DE฀HIDROXIAPA

TITA฀YA฀MARCADA�฀POR฀PARTE฀DEL฀OSTEOCLASTO���฀,A฀PROTEÓNA฀
ESTÈ฀PRESENTE฀EN฀LAS฀FIBRAS฀ELÈSTICAS฀DE฀LA฀MATRIZ฀EXTRACE

LULAR฀DE฀LA฀AORTA฀Y฀DE฀LA฀PIEL�฀REGIONES฀DONDE฀NORMALMEN

TE฀ NO฀ SE฀ PRODUCEN฀ CALCIFICACIONES�฀ LO฀ CUAL�฀ EN฀ PARTE�฀
PODRÓA฀DEBERSE฀A฀LA฀EXISTENCIA฀DE฀ESTA฀PROTEÓNA฀MARCADO

RA฀DE฀LA฀HIDROXIAPATITA�
,A฀OSTEOPROTEGERINA฀�/0'	฀PRESENTA฀UNA฀FUNCIONA


LIDAD฀COMO฀FACTOR฀INHIBIDOR฀DE฀LA฀DIFERENCIACIØN฀DE฀LOS฀
OSTEOCLASTOS฀ INMADUROS฀ A฀ OSTEOCLASTOS฀ ACTIVOS���฀ %N฀
LOS฀ANIMALES฀TRANSGÏNICOS�฀QUE฀PRESENTABAN฀UNA฀SOBRE

EXPRESIØN฀DE฀ORIGEN฀HEPÈTICO�฀SE฀PRODUCÓA฀UNA฀OSTEO

PETROSIS฀O฀APOSICIØN฀DESORDENADA฀DE฀NUEVO฀TEJIDO฀ØSEO฀
EN฀AUSENCIA฀DE฀OSTEOCLASTOS���฀0OR฀OTRA฀PARTE�฀EN฀RATO

NES฀ TRANSGÏNICOS฀ QUE฀ NO฀ EXPRESABAN฀ LA฀ /0'฀ EXISTÓA฀
UNA฀ELEVADA฀OSTEOPOROSIS฀DEBIDO฀AL฀INCREMENTO฀DEL฀NÞ

MERO฀DE฀OSTEOCLASTOS฀JUNTO�฀DE฀FORMA฀PARADØJICA�฀A฀UNA฀
CALCIFICACIØN฀ARTERIAL฀DE฀LA฀CAPA฀MEDIA฀DE฀LA฀AORTA฀Y฀DE฀
LAS฀ARTERIAS฀ RENALES���฀%STA฀SITUACIØN฀PARADØJICA฀EN฀ RA

TONES฀ DEFICIENTES฀ EN฀ /0'฀ ES฀ SIMILAR฀ A฀ LA฀ ASOCIACIØN฀
ENTRE฀ LA฀PÏRDIDA฀OSTEOPORØTICA฀DE฀MASA฀ØSEA฀Y฀ LA฀CAL

CIFICACIØN฀ARTERIAL฀EN฀LOS฀SUJETOS฀DE฀EDAD฀AVANZADA������฀
5NA฀ POSIBLE฀ EXPLICACIØN฀ A฀ ESTA฀ PARADOJA฀ SERÓA฀ QUE฀ LA฀
DISMINUCIØN฀DE฀/0'฀INCREMENTARÓA฀EL฀NÞMERO฀DE฀OS

TEOCLASTOS฀EN฀EL฀TEJIDO฀ØSEO�฀DE฀MODO฀QUE฀LA฀ACTIVIDAD฀
DE฀ RESORCIØN฀ ØSEA฀ TAMBIÏN฀ SE฀ INCREMENTARÓA�฀ PRODU

CIÏNDOSE฀ELEVADAS฀CONCENTRACIONES฀SÏRICAS฀DE฀CALCIO฀Y฀
FOSFATO฀ QUE฀ FACILITARÓAN฀ LA฀ FORMACIØN฀ DE฀ CALCIFICACIO

NES฀PATOLØGICAS�
,A฀FUNCIONALIDAD฀DE฀LAS฀CARBOXIPROTEÓNAS฀TAMBIÏN฀SE฀

HA฀ ESTUDIADO฀ EN฀ RATONES฀ TRANSGÏNICOS�฀ %N฀ LOS฀ RATONES฀
QUE฀NO฀PRESENTABAN฀MATRIX฀'LA฀PROTEIN฀ �-'0	�฀SE฀OB

SERVØ฀QUE฀LAS฀CÏLULAS฀MUSCULARES฀VASCULARES฀PERDÓAN฀SUS฀
CARACTERÓSTICAS�฀EVOLUCIONANDO฀A฀CÏLULAS฀DE฀TIPO฀CONDRO

CITO�฀CON฀UNA฀POSTERIOR฀PRODUCCIØN฀ASOCIADA฀DE฀CARTÓLA

GO฀E฀INCLUSO฀DE฀TEJIDO฀OSIFICADO���฀,A฀FUNCIONALIDAD฀DE฀
LA฀-'0฀HA฀SIDO฀DESCRITA฀MEDIANTE฀ LA฀ACCIØN฀SUPRESIVA฀
DE฀ LA฀ ACTIVIDAD฀ DE฀ LA฀ BONE฀ MORPHOGENETIC฀ PROTEIN฀ �฀
�"-0
�	฀A฀NIVEL฀ LOCAL�฀QUE฀CORRESPONDE฀A฀UN฀ FACTOR฀DE฀
CRECIMIENTO฀ CELULAR��฀ Y�฀ POR฀ LO฀ TANTO�฀ LA฀-'0฀ ACTUARÓA฀
INHIBIENDO฀LAS฀FUNCIONALIDAD฀DE฀LA฀"-0
�฀Y฀NO฀INHIBIEN

DO฀ LA฀CRISTALIZACIØN฀DE฀ LA฀HIDROXIAPATITA�฀4AMBIÏN฀SE฀HA฀
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OBSERVADO฀QUE฀LA฀FUNCIONALIDAD฀DE฀LA฀-'0฀DEPENDE฀DE฀
LA฀ 
CARBOXILACIØN฀ DE฀ SUS฀ RESIDUOS฀ GLUTAMATO�฀ ,A฀ CAR

BOXILACIØN฀ SE฀ REALIZA฀ POR฀ UNA฀ CARBOXILASA฀ QUE฀ UTILIZA฀
COMO฀COFACTOR฀ LA฀VITAMINA฀+�฀,OS฀ ANTAGONISTAS฀DE฀VI

TAMINA฀+฀DISMINUYEN฀LA฀SÓNTESIS฀DE฀LA฀-'0�฀TAL฀COMO฀
SE฀ HA฀ OBSERVADO฀ EN฀ MODELOS฀ ANIMALES฀ CON฀ DOSIS฀ DE฀
WARFARINA฀ �SC�	������฀ %STUDIOS฀ GENÏTICOS฀ DEL฀ SÓNDROME฀
DE฀ +EUTZEL฀ CARACTERIZADO฀ POR฀ ESTENOSIS฀ TRAQUEOBRON

QUIAL�฀ BRAQUITELEFALANGISMO�฀ CALCIFICACIONES฀ CARTILAGI

NOSAS฀ Y�฀ EN฀ OCASIONES�฀ CALCIFICACIONES฀ ARTERIALES฀ SE฀
ORIGINA฀POR฀ ALTERACIONES฀DE฀UN฀GEN฀ RELACIONADO฀CON฀ LA฀
SÓNTESIS฀DE฀-'0���
%STOS฀ESTUDIOS฀EN฀MODELOS฀ANIMALES฀DEMUESTRAN฀QUE฀

LOS฀PROCESOS฀DE฀CALCIFICACIØN฀O฀DE฀NO฀CALCIFICACIØN฀DE฀UN฀
TEJIDO฀PODRÓAN฀SER฀MODULADOS฀MEDIANTE฀FUNCIONES฀FISIO

LØGICAS฀ACTIVAS฀LOCALES฀COMPLEJAS฀ORIGINADAS฀POR฀LOS฀DIS

TINTOS฀ TIPOS฀ DE฀ CÏLULAS�฀ ESTA฀ ACCIØN฀ MODULADORA฀ DE฀ LA฀
CALCIFICACIØN฀ES�฀SIN฀EMBARGO�฀TOTALMENTE฀DISTINTA฀AL฀PRO


CESO฀ DE฀ INHIBICIØN฀ DE฀ LA฀ CRISTALIZACIØN฀ DEL฀ PROCESO฀ DE฀
FORMACIØN฀DE฀LA฀HIDROXIAPATITA฀�&IG�฀�	�
%N฀RESUMEN�฀EL฀MECANISMO฀DE฀FORMACIØN฀DE฀UNA฀CAL


CIFICACIØN฀VASCULAR฀IMPLICA฀DIVERSAS฀ETAPAS�฀PERO�฀EN฀GE

NERAL�฀ ES฀ NECESARIA฀ LA฀ PREEXISTENCIA฀ DE฀ UNA฀ LESIØN฀ QUE฀
ACTÞE฀COMO฀INDUCTORA฀�NUCLEANTE฀HETEROGÏNEO	฀DE฀LA฀CAL

CIFICACIØN฀ �FOSFATO฀ CÈLCICO�฀ GENERALMENTE฀ EN฀ FORMA฀ DE฀
HIDROXIAPATITA	�฀ %L฀ POSTERIOR฀ DESARROLLO฀ DE฀ LA฀ CALCIFICA

CIØN฀ DEPENDERÈ฀ DEL฀ BALANCE฀ DE฀ LOS฀ RESTANTES฀ FACTORES฀
�SOBRESATURACIØN�฀ INHIBIDORES฀DE฀ LA฀ CRISTALIZACIØN�฀MO

DULADORES฀ CELULARES฀ DE฀ LA฀ CALCIFICACIØN	�฀ TAL฀ COMO฀ SE฀
MUESTRA฀ EN฀ LA฀ FIGURA฀ ��฀ 0UEDE฀ CONCLUIRSE�฀ POR฀ LO฀ TANTO�฀
QUE฀LA฀PREVENCIØN฀ES฀FUNDAMENTAL฀PARA฀EVITAR฀EL฀DESARRO

LLO฀DE฀CALCIFICACIONES฀CARDIOVASCULARES�฀SIENDO฀NECESARIO฀
TANTO฀ IDENTIFICAR฀ LOS฀ FACTORES฀ PROMOTORES�฀ RELACIONARLOS฀
CON฀ EL฀ TIPO฀ DE฀ CALCIFICACIØN฀ Y฀ ESTUDIAR฀ LAS฀ VÓAS฀ DE฀ SU฀
CONTROL�฀ COMO฀ IDENTIFICAR฀ LOS฀ FACTORES฀ INHIBIDORES฀ DE฀ LA฀
CRISTALIZACIØN฀Y฀ESTUDIAR฀SUS฀EFECTOS�

.(

.ÞCLEO฀HETEROGÏNEO฀�.(	
�RESIDUOS฀DE฀MEMBRANA฀CELULAR�฀ACÞMULO฀DE฀ESTERES฀DE฀COLESTEROL����	

.(

)NHIBIDOR฀DE฀LA฀CRISTALIZACIØN
�IMPIDE฀EL฀DESARROLLO฀DE฀CRISTALES฀SOBRE฀EL฀NÞCLEO฀HETEROGÏNEO	

-ACRØFAGO
�DESTRUYE฀EL฀DEPØSITO
INCIPIENTE฀DE฀HIDROXIAPATITA	

$ESPØSITO฀DE
HIDROXIAPATITA

0ROTEÓNAS
SE×ALIZADORAS

!
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&IGURA฀��฀"ALANCE฀ENTRE฀ FACTORES฀PROMOTORES฀Y฀ FACTORES฀ REPRESORES฀DE฀ LA฀CALCIFICACIØN฀ TISULAR�฀%NTRE฀ LOS฀ FACTORES฀PROMOTORES฀DEBEN฀CONSIDERARSE฀ LAS฀

LESIONES฀ TISULARES฀ Y฀ LAS฀ CONCENTRACIONES฀ EXTRACELULARES฀ DE฀ CALCIO฀ Y฀ FOSFATOS�฀ %NTRE฀ LOS฀ FACTORES฀ REPRESORES฀ DEBEN฀ CONSIDERARSE฀ LOS฀ INHIBIDORES฀ DE฀ LA฀

CRISTALIZACIØN฀DE฀LA฀HIDROXIAPATITA฀Y฀LOS฀MODULADORES฀CELULARES฀DE฀LA฀CALCIFICACIØN�

&IGURA฀��฀#ONTROL฀DEL฀DESARROLLO฀DE฀CALCIFICACIONES฀HÓSTICAS�฀�!	฀,OS฀ INHIBIDORES฀DE฀ LA฀CRISTALIZACIØN฀IMPIDEN฀O฀DIFICULTAN฀EL฀DESARROLLO฀DE฀HIDROXIA
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MINERALES฀MEDIANTE฀LA฀FAGOCITOSIS฀DE฀LOS฀MISMOS�
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