Cir. Cardiov. 2005;12(4):291-7

Calcificaciones
cardiovasculares: factores
etiologicos implicados

Las calcificaciones cardiovasculares afectan a un
importante sector de la poblacion y pueden ser cau-
sa de serios problemas de salud. Asi, alteran la fle-
xibilidad de las arterias y facilitan la trombosis y su
ruptura. Las calcificaciones valvulares dan lugar
a diversos desordenes que acaban en fallo cardia-
co. En todos los casos la fase mineral corresponde
a fosfatos calcicos (fundamentalmente hidroxiapa-
tita) y en las arterias puede localizarse en la media
o en la intima. En las valvulas cardiacas naturales,
la calcificacion suele comenzar en la parte interna,
mientras que en las prostéticas es superficial. El
mecanismo general del proceso de calcificacion
implica la existencia de una lesion previa (debida
a agentes citotoxicos, hipercolesterolemia, insufi-
ciencia renal terminal, edad avanzada, hiperlipe-
mia, obesidad, diabetes, infecciones bacterianas)
que actia como inductora (nucleante heterogéneo)
de la calcificacién. Si los factores represores (inhi-
bidores de la cristalizaciéon, moduladores de la ac-
cion celular) no poseen capacidad suficiente para
impedir las primeras fases del proceso de calcifi-
cacion, acabaran formandose placas calcificadas
que ya sera imposible eliminar sin utilizar cirugia.
Puede concluirse, por lo tanto, que la prevencion
es fundamental para evitar el desarrollo de calci-
ficaciones cardiovasculares, siendo necesario tanto
identificar los factores promotores, relacionarlos
con el tipo de calcificacion y estudiar las vias de
su control, como identificar los factores inhibido-
res de la cristalizacion y estudiar sus efectos.
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Cardiovascular calcifications: etiologic factors

Cardiovascular calcifications affect to a wide
sector of the population and can cause serious
health problems. Thus, they alter arterial flexibil-
ity and facilitate thrombosis and arterial rupture.
Calcification of heart valves generates several dis-
orders responsible for heart failure. In all cases the
mineral phase corresponds to calcium phosphates
(fundamentally hydroxyapatite) that can be located
in the media or intimal layers. In native heart
valves, calcification is usually generated in the in-
ternal part, while in the bioprosthetic is superficial.
The 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.
If 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. Therefore, it can be concluded that preven-
tion is fundamental to avoid the development of
cardiovascular calcifications, being necessary: 1) to
identify the trigger factors, to relate them with the
type of calcification, and to study the ways of their
control, and 2) to identify the crystallization in-
hibitor factors and to study their effects.
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INTRODUCCION

Los iones minerales principales se encuentran distri-
buidos de manera uniforme en el espacio extracelular de
la mayorfa de organismos vivos. Los fluidos extracelu-
lares estan sobresaturados (contienen mas soluto del que
permite su solubilidad) especialmente respecto a los io-
nes calcio y fosfato. Por lo tanto, es sorprendente que la
mineralizacién esté restringida a determinadas matrices
colagenosas de los esqueletos de vertebrados, y que una
vez iniciada la mineralizacién ésta no se produzca en
todo el organismo. Esto sugiere que la modulacién de la
mineralizacidén no deseada es al menos tan importante
como la iniciacién de la misma.

Las calcificaciones cardiovasculares son un tipo de
calcificacién patoldgica que conduce a la degeneracién
del sistema cardiovascular en general. Es una complica-
ciébn muy importante que frecuentemente se olvida, a
pesar del hecho de que tiene lugar tanto en los vasos
sanguineos como en los tejidos cardiacos. Las bioprdte-
sis cardiovasculares, cuando se usan durante tiempos
prolongados, también presentan depdsitos calcifica-
dos que pueden limitar enormemente la duracién y
eficacia de las mismas. La aparicidn de calcificacio-
nes cardiovasculares puede empezar en la segunda
década de vida. Las calcificaciones coronarias afectan
al 50% de las personas entre 40-49 afios, y al 80%
entre 60-69 afios'.

DEFINICION, DESCRIPCION Y TIPOS

Las calcificaciones cardiovasculares son depdsitos
patoldégicos de fosfatos calcicos (Fig. 1), siendo el
més frecuente la hidroxiapatita®, pudiéndose producir
en los vasos sanguineos (arterias)*3, el miocardio y/o las
vélvulas cardiacas®.

En las lesiones ateromatosas, la calcificacion se en-
cuentra principalmente en la intima (Fig. 2) en forma de

Figura 1. Depdsitos de hidroxiapatita (HAP) en (A) arteria 'y (B) vdlvu-
la cardiaca.

puntos dispersos en las primeras etapas de la enferme-
dad, y a medida que el proceso progresa se depositan
agregados de cristales de fosfato célcico para producir
agregaciones cristalinas esferuliticas mayores poco
uniformes asociadas con las regiones necréticas de los
ateromas?®.

La segunda localizacién histoldgica de la calcifica-
cién vascular es en la media (Fig. 2), conocida como
esclerosis de Monckeberg. Esta calcificacion se produce
independientemente de la calcificacién de la intima y
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Figura 2. Distintos patrones de la calcificacion arterial. (I) Pared arterial normal. (II) Calcificacion de la base interna de la intima, en la ldmina elds-
tica o bien de las placas ateromatosas. (III) Calcificacion de la capa media, esclerosis de Monckeberg, sin proliferacion a la zona de la miointima.
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estd asociada con la matriz extracelular rica en elastina/
coldgeno. La morfologia tipica de esta calcificacién en
las primeras etapas de la enfermedad es de depdsitos
lineales a lo largo de la lamina elastica por la mayoria
de la extension de la media y, en las lesiones avanzadas,
la media se encuentra llena de anillos circulares de mi-
neral. En algunos casos, en las tltimas etapas de la en-
fermedad se han observado osteocitos y matriz dsea con
médula 6sea. La calcificacién de la media se observa
preferentemente en pacientes ancianos, diabéticos y/o
urémicos, y se piensa que es la causa, al menos par-
cialmente, de la elevada mortalidad por problemas car-
diovasculares en pacientes con enfermedades renales
crénicas®.

La calcificacién de tejidos cardiacos afecta principal-
mente a las valvulas cardiacas, y en general esta relacio-
nada con ciertas etiologias patolégicas. La valvula més
frecuentemente afectada es la valvula adrtica, sobre la
que se depositan minerales apatiticos, lo que posterior-
mente conduce al endurecimiento y desgarro de las ho-
jas de las valvulas, responsables del fallo de las mismas®.
Esta calcificacidn afecta tanto a vdlvulas naturales como
bioprotésicas, aunque los factores etioldgicos son distin-
tos, ya que la calcificacién de las bioprétesis se puede
producir en ausencia de las enfermedades que conducen
a la calcificacién de las vélvulas naturales’.

Los depdsitos calcificados presentan una composi-
cién correspondiente a la de hidroxiapatitas sustituidas?,
y tanto los depdsitos calcificados en aterosclerosis como
los de corazones artificiales y de valvulas bioprotésicas
porcinas presentan una composiciéon muy similar, lo que
sugiere que su formacién y maduracioén se produce me-
diante mecanismos similares®.

En cuanto a la cristalinidad de los depdsitos calcifi-
cados, la mayor se observa en védlvulas mitrales calcifi-
cadas y la menor en la de corazones artificiales, lo que
sugiere que la perfeccion cristalina es un proceso que
depende del tiempo, de tal manera que todos los dep6-
sitos calcificados presentes en implantes son menos cris-
talinos en comparacién con los de componentes
naturales, ya que han tenido un tiempo de residencia
menor. El flujo sanguineo activo y el movimiento con-
tinuo de las vélvulas cardiacas contribuye a una madu-
raciéon mds rdpida y mayor perfeccién de los cristales
biominerales.

IMPLICACIONES CLINICAS

Las consecuencias clinicas de las calcificaciones car-
diovasculares dependen de su extension y del 6rgano
afectado. En general las calcificaciones cardiovasculares
alteran la flexibilidad de los vasos sanguineos, lo que
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favorece la trombosis y la ruptura arterial. Cuando las
calcificaciones aparecen en las vélvulas cardiacas pro-
ducen alteraciones que pueden conducir al fallo cardiaco
y a la muerte.

Las implicaciones clinicas de la calcificacion cardio-
vascular incluyen:

— Mayor riesgo de infarto de miocardio.

— Aumento de episodios isquémicos en lesiones

vasculares periféricas.

— Prediccion de muerte e infarto de miocardio en

pacientes asintomdticos de elevado riesgo.

En los pacientes diabéticos y en individuos con
insuficiencia renal, las calcificaciones vasculares con-
tribuyen tanto a la morbilidad como a la mortalidad
asociadas con estas enfermedades. Por ejemplo, la cal-
cificacién vascular estd directamente relacionada con
un mayor riesgo de infarto de miocardio y un mayor
riesgo de diseccién después de angioplastia. Ademas,
la calcificacién es una causa importante de fallo tanto
de las vélvulas cardiacas naturales como de las pros-
téticas.

FACTORES DE RIESGO

Actualmente 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 plasmatico elevado (dis-
minucién del colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad e incremento del colesterol asociado a lipopro-
teinas de baja densidad), obesidad y niveles de triglicé-
ridos elevados, agentes citotéxicos (tabaquismo),
diabetes, hipertension e infecciones bacterianas.

MECANISMOS DE
BIOMINERALIZACION

Mecanismo general de los procesos de
biomineralizacion

La biomineralizacién puede definirse como una se-
cuencia de acontecimientos a través de los cuales los
organismos vivos inducen la cristalizacién de minerales,
y que unidos entre si contribuyen a la formacién de
piezas duras. A pesar de sus diversas formas y funciones,
todos los biominerales se forman segtin el mismo prin-
cipio!l. Asi, las piezas duras estdn compuestas por sus-
tancias orgdnicas e inorgdnicas. Los componentes
orgdnicos son, por regla general, proteinas. También se
han detectado proteoglicanos y lipidos. Los componen-
tes inorgdnicos (mineralizados) se encuentran en forma



294

Cirugia Cardiovascular, vol. 12, Nam. 4/2005

cristalina. La mayorfa de estos minerales biogénicos
contienen calcio. Los procesos de calcificacion bioldgi-
ca se dan ampliamente en la naturaleza. Podemos hallar-
los en microorganismos, en los reinos vegetal y animal,
y en el hombre. El resultado del depésito de minerales
bajo condiciones fisioldgicas es la formacién de hue-
sos, dientes, caparazones (moluscos, huevos), corales,
perlas, etc. Existen también procesos patoldgicos de
biomineralizacion, como la formacion de calculos (re-
nales, vesicula biliar, sublinguales), la aterosclerosis, y
también existen procesos de desmineralizacién (resor-
cion del hueso, caries).

En general, cualquier proceso de cristalizacién pato-
l6gica es consecuencia del desequilibrio entre tres gran-
des grupos de factores'?:

— Sobresaturacion.

— Promotores de la cristalizaciéon (basicamente nu-

cleantes heterogéneos).

— Inhibidores de la cristalizacién.

Un sistema estd sobresaturado respecto a un soluto
cuando lo contiene en cantidades superiores a la estable-
cida por su producto de solubilidad. Se trata, pues, de
un factor termodindmico y es una cuestién Unicamente
cinética (es decir, del tiempo transcurrido) que acabe por
formarse el correspondiente sdlido. Los promotores o
nucleantes heterogéneos son sustancias sélidas preexis-
tentes que facilitan la formacion del cristal, disminuyen-
do el periodo de induccién, al evitar que se deba
producir la etapa de nucleacién homogénea. Se trata, por
lo tanto, de factores cinéticos.

Los inhibidores de la cristalizacién son sustancias
que dificultan o impiden el desarrollo de cristales. Pue-
den actuar tanto a nivel de nucleacion (adsorbiéndose
sobre el nicleo homogéneo o heterogéneo en forma-
cion), como de crecimiento cristalino (adsorbiéndose
sobre las caras del cristal en formacidn) e incluso en
ambos procesos a la vez. Por lo tanto, se trata también de
factores cinéticos.

Mecanismo de formacion de
calcificaciones cardiovasculares

El plasma sanguineo siempre estd sobresaturado res-
pecto al fosfato célcico debido a los valores de concen-
tracién de fosfato y calcio y a los valores de pH'".
Algunos autores han indicado la importancia de los
factores tisulares en la calcificacion, y, en particular,
las superficies de coldgeno, elastina, fosfolipidos, gli-
cosaminoglicanos, matrices de vesiculas y membranas
mitocondriales. Estos tejidos y membranas pueden de-
finir los puntos de nucleacidn que se pueden convertir
en los nidos de calcificacién®. La formacion inicial de
precursores de depdsitos célcicos puede ser consecuen-

cia de lesiones celulares. En los tejidos, la relacion entre
la concentraciéon de calcio en el fluido extracelular e
intracelular es mayor de 10.000. Sin embargo, esta si-
tuacién cambia cuando la célula se lesiona y la bomba
de Ca/Na falla, lo que conduce a una acumulacién in-
controlada de calcio en la célula. Debido a la elevada
concentracién de fosfato intracelular y el gran exceso
de ATP que puede proporcionar mas fosfato, junto con
el déficit de inhibidores de la cristalizacion naturales,
puede conducir a la nucleacién rdpida, es decir, forma-
cion de fosfatos cdlcicos, especialmente sobre los frag-
mentos de membrana celular disponibles®.

La heterogeneidad de las fases presentes en los
depdsitos célcicos demuestra que la formacién de ta-
les depdsitos es un proceso dindmico dependiente del
tiempo, que implica nucleacién, crecimiento y trans-
formacion. Esta hipétesis se ha comprobado in vitro
con la observacion de la transformacion del fosfato
octacdlcico en apatitas que son estructural, composi-
cional y fisicoquimicamente comparables a los pro-
ductos formados en depdsitos célcicos cardiovasculares
in vivo®,

La existencia de informacién completa sobre las pro-
piedades bdsicas de los depdsitos cdlcicos cardiovascu-
lares en sus distintas localizaciones puede conducir a
unas estrategias mas apropiadas para su prevencion. Los
éxitos obtenidos en el control e inhibicién de la calcifi-
cacién de bioprétesis cardiacas mediante bisfosfonatos
constituyen un enfoque muy atractivo. La aplicacién de
iones metalicos especificos tales como el Mg**, que
inhibe la transformaciéon de los precursores, también
tiene un importante potencial®.

La existencia de concentraciones plasméticas bajas
de pirofosfato y fitato (dos conocidos inhibidores de la
cristalizacién) se ha relacionado recientemente con el
desarrollo de calcificaciones cardiovasculares'®!3, Va-
rias observaciones que relacionan los niveles de fosfato
sérico con la tendencia a la calcificacion vascular de-
muestran la importancia de la sobresaturacién en este
proceso. Asi, un nivel elevado de fosfato sérico (hiper-
fosfatemia, es decir, niveles de fosfato por encima del
rango normal en adultos, que estd entre 1,0 y 1,5 mmol/l)
estd directamente relacionado con la extension de la
calcificacién cardiovascular y las enfermedades vascu-
lares'®. Una de las causas mas comunes de hiperfosfate-
mia es la insuficiencia renal crénica y la posterior
didlisis renal, en la que los niveles séricos de fosfato
inorgdnico pueden superar los 2 mmol/l. Las calcifi-
caciones vasculares observadas en estos pacientes se
denominan rutinariamente como calcificaciones me-
tastdticas debido a que se producen en presencia de
un desequilibrio mineral sistémico. Ademds, tanto en
animales de experimentacién como en nifios, la calcifi-
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cacién de vdlvulas prostéticas estd relacionada con ni-
veles elevados de fosfato. Por otra parte, ratones
mutantes KLOTHO desarrollan calcificaciones vascula-
res en la media de forma extensa y tienen unos niveles
de fosfato sérico el doble del observado en ratones'®.
Finalmente, se ha sugerido que las alteraciones locales
del metabolismo del calcio y fosfato en las placas ate-
rosclerdticas contribuyen al desarrollo de calcificaciones
vasculares.

En los tejidos de mamiferos existen proteinas que
actian como moduladores celulares de la calcificacion,
en el sentido de que pueden activar (o desactivar) la
actividad de los macrdfagos (actividad osteocldstica)
que destruyen los depdsitos de hidroxiapatita. Asi, ac-
tualmente son muchas las proteinas que se han descrito
e identificado con una potencial participacion en el pro-
ceso de calcificacién. La caracteristica comin de estas
proteinas es presentar una gran afinidad por el calcio.
Estas proteinas pueden agruparse desde un punto de
vista quimico estructural en dos grandes grupos: fosfo-
proteinas y carboxiproteinas. Debemos sefialar que en
estas proteinas su afinidad por el calcio depende del
numero y disposicion de los grupos funcionales carboxi-
licos o bien fosfatos, respectivamente. Entre estas pro-
teinas cabe destacar fosfoproteinas como osteopontina y
osteoprotegerina, o carboxiproteinas como la matrix Gla
protein (MGP) o la bone-Gla-protein, también denomi-
nada osteocalcina.

A muchas de estas proteinas se les ha asignado un
papel en la inhibicién o en la facilitacién de la for-
macién de la hidroxiapatita in vitro a partir de estu-
dios de difusiéon en gel. Estas aproximaciones
experimentales in vitro realmente estdn muy alejadas
de la realidad fisioldgica a tenor de las concentracio-
nes de calcio, fosfato y de la propia proteina utiliza-
da'”18, Otros estudios in vitro realizados en disolucién
mostraron una disminucién de la velocidad de creci-
miento de los cristales de hidroxiapatita para todas las
proteinas que presentaban fuertes interacciones con el
calcio. También se les ha asignado un papel promotor
de la calcificacion, como nucleantes heterogéneos (in-
ductores). Igual como en el caso anterior, las condi-
ciones experimentales utilizadas se alejan mucho de
la realidad, por lo que se hace muy dificil extrapolar
estas condiciones utilizadas in vitro a las condiciones
in vivo y encontrar conclusiones generalizables como
inhibidores o promotores para los distintos tipos de
proteinas'®.

Otra aproximacion sobre la funcionalidad de estas
proteinas ha consistido en utilizar modelos animales ge-
néticamente modificados a partir de los cuales se podia
deducir su funcionalidad. Analizaremos brevemente la
accién de alguna de estas proteinas. Los estudios reali-
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zados en ratones transgénicos hembra que no expresaban
la osteopontina (OPN) presentaron, con posterioridad a
la ovariectomia (fin de secrecién de estrégenos), una
reduccidn de la masa 6sea de s6lo un 10%, mientras que
los ratones normales presentaban una reduccién de un
60%%°. Esta fosfoproteina, sintetizada y producida por
los osteoblastos, interacciona fuertemente con el calcio
de la hidroxiapatita, marcindola para que posteriormen-
te los osteoclastos la reconozcan mediante una integrina
especifica para la osteopontina o receptor de la osteo-
pontina de la membrana, permitiendo de esta forma el
proceso de resorcién de la calcificacion de hidroxiapa-
tita ya marcada, por parte del osteoclasto?!. La proteina
estd presente en las fibras eldsticas de la matriz extrace-
lular de la aorta y de la piel, regiones donde normalmen-
te no se producen calcificaciones, lo cual, en parte,
podria deberse a la existencia de esta proteina marcado-
ra de la hidroxiapatita.

La osteoprotegerina (OPG) presenta una funciona-
lidad como factor inhibidor de la diferenciacion de los
osteoclastos inmaduros a osteoclastos activos®>. En
los animales transgénicos, que presentaban una sobre-
expresion de origen hepético, se producia una osteo-
petrosis o aposicién desordenada de nuevo tejido dseo
en ausencia de osteoclastos?. Por otra parte, en rato-
nes transgénicos que no expresaban la OPG existia
una elevada osteoporosis debido al incremento del ni-
mero de osteoclastos junto, de forma paradéjica, a una
calcificacidn arterial de la capa media de la aorta y de
las arterias renales®. Esta situacién paraddjica en ra-
tones deficientes en OPG es similar a la asociacion
entre la pérdida osteopordtica de masa 6sea y la cal-
cificacion arterial en los sujetos de edad avanzada®>-2°,
Una posible explicacidn a esta paradoja seria que la
disminucién de OPG incrementaria el nimero de os-
teoclastos en el tejido 6seo, de modo que la actividad
de resorcién 6sea también se incrementaria, produ-
ciéndose elevadas concentraciones séricas de calcio y
fosfato que facilitarian la formacién de calcificacio-
nes patoldgicas.

La funcionalidad de las carboxiproteinas también se
ha estudiado en ratones transgénicos. En los ratones
que no presentaban matrix Gla protein (MGP), se ob-
servé que las células musculares vasculares perdian sus
caracteristicas, evolucionando a células de tipo condro-
cito, con una posterior produccién asociada de cartila-
go e incluso de tejido osificado?’. La funcionalidad de
la MGP ha sido descrita mediante la accién supresiva
de la actividad de la bone morphogenetic protein 2
(BMP-2) a nivel local, que corresponde a un factor de
crecimiento celular?® y, por lo tanto, la MGP actuaria
inhibiendo las funcionalidad de la BMP-2 y no inhibien-
do la cristalizacién de la hidroxiapatita. También se ha
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Figura 3. Control del desarrollo de calcificaciones histicas. (A) Los inhibidores de la cristalizacion impiden o dificultan el desarrollo de hidroxia-
patita (HAP) o depdsito mineral en el tejido lesionado. (B) Los moduladores celulares, entre las posibles acciones, destruirian los microdepdsitos

minerales mediante la fagocitosis de los mismos.

observado que la funcionalidad de la MGP depende de
la y-carboxilacién de sus residuos glutamato. La car-
boxilacién se realiza por una carboxilasa que utiliza
como cofactor la vitamina K. Los antagonistas de vi-
tamina K disminuyen la sintesis de la MGP, tal como
se ha observado en modelos animales con dosis de
warfarina (sc.)?*°, Estudios genéticos del sindrome
de Keutzel caracterizado por estenosis traqueobron-
quial, braquitelefalangismo, calcificaciones cartilagi-
nosas y, en ocasiones, calcificaciones arteriales se
origina por alteraciones de un gen relacionado con la
sintesis de MGP3L.

Estos estudios en modelos animales demuestran que
los procesos de calcificacién o de no calcificacién de un
tejido podrian ser modulados mediante funciones fisio-
l6gicas activas locales complejas originadas por los dis-
tintos tipos de células; esta accion moduladora de la
calcificacidn es, sin embargo, totalmente distinta al pro-

Inhibidores de
la cristalizacién

Moduladores de
la calcificacion

ceso de inhibicién de la cristalizaciéon del proceso de
formacién de la hidroxiapatita (Fig. 3).

En resumen, el mecanismo de formacién de una cal-
cificacion vascular implica diversas etapas, pero, en ge-
neral, es necesaria la preexistencia de una lesién que
actde como inductora (nucleante heterogéneo) de la cal-
cificacién (fosfato cdlcico, generalmente en forma de
hidroxiapatita). El posterior desarrollo de la calcifica-
cién dependerd del balance de los restantes factores
(sobresaturacion, inhibidores de la cristalizacién, mo-
duladores celulares de la calcificacién), tal como se
muestra en la figura 4. Puede concluirse, por lo tanto,
que la prevencién es fundamental para evitar el desarro-
1lo de calcificaciones cardiovasculares, siendo necesario
tanto identificar los factores promotores, relacionarlos
con el tipo de calcificacién y estudiar las vias de su
control, como identificar los factores inhibidores de la
cristalizacion y estudiar sus efectos.

Figura 4. Balance entre factores promotores y factores represores de la calcificacion tisular. Entre los factores promotores deben considerarse las
lesiones tisulares y las concentraciones extracelulares de calcio y fosfatos. Entre los factores represores deben considerarse los inhibidores de la
cristalizacion de la hidroxiapatita y los moduladores celulares de la calcificacion.
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