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Resum

La majoria de teixits del cos huma progressivament es van calcificant amb I'edat, encara
que el grau de calcificacié depén en gran mesura de cada individu. Algunes d’aquestes
calcificacions poden donar lloc a consequéncies funestes, com és el cas de les calcificacions
cardiovasculars (poden generar ruptures vasculars i fallides cardiaques) i les calcificacions
a nivell del cervell com les associades a la malaltia d’Alzheimer.

En aquest article s’explica de forma senzilla tot allo que coneixem sobre aquests processos
indesitjables, fonamentalment el que fa referencia a la calcificacié cardiovascular i a la
malaltia d’Alzheimer. Es demostra que encara que cada una té les seves caracteristiques
particulars, hi ha una serie d'aspectes comuns a totes que ajuden molt a entendre per
qué es produeixen i, com a consequéncia, a dissenyar nous estudis per poder plantejar
possibles solucions.

Resumen

La mayoria de tejidos del cuerpo humano se van calcificando progresivamente con la
edad, aunque el grado de calcificacién depende en gran medida de cada individuo.
Algunas de estas calcificaciones pueden tener funestas consecuencias, como es el caso
de las calcificaciones cardiovasculares (pueden generar roturas vasculares y fallos
cardiacos) y las calcificaciones a nivel cerebral como las asociadas a la enfermedad del
Alzheimer.

En este articulo se explica de forma sencilla los conocimientos actuales sobre estos procesos
indeseables, fundamentalmente en lo que hace referencia a la calcificacién cardiovascular
y a la enfermedad del Alzheimer. Se demuestra que aunque cada uno de ellos tiene
caracteristicas particulares, hay una serie de aspectos comunes a todos que ayudan
considerablemente a entender por qué se producen y como consecuencia a disefiar nuevos
estudios y plantear posibles soluciones.

1.Introduccio

Actualment sabem que la majoria de teixits del cos huma progressivament es van
calcificant amb I'edat, encara que el grau de calcificacié depen en gran mesura de
cada individu. A aquest fet, a més de ser poc conegut, fins fa poc no s’hi donava gaire
importancia. Ara bé, en el present sabem que almenys hi ha dos teixits en que la calcificacié
progressiva pot donar lloc a consequencies funestes. Es tracta de les calcificacions dels
teixits cardiovasculars (arteries i valvules cardiaques) i d’algunes parts del cervell com la
glandula pineal.
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Els mecanismes i les causes pels quals tenen lloc aquests processos de calcificacié encara
sén poc coneguts, i és evident que mentre no es coneguin perfectament i amb detall, no es
podran donar solucions efectives per evitar-los. Un aspecte comu a tots aquests processos
és que el solid que es forma en tots els casos és el mateix, i aquest correspon a un fosfat
calcic insoluble que es coneix com a hidroxiapatita. Curiosament, és el mateix component
mineral que forma part de I'os. També sabem que amb el pas del temps la massa ossia es
debilita, i aixi sembla que el que es perd per un canté (massa ossia) es col-loca en un altre
(calcificacio indesitjable de teixits blans).

L'objectiu d’aquest article és explicar de forma senzilla tot alld que coneixem sobre
aquests processos indesitjables i demostrar que encara que cada un té les seves
caracteristiques particulars, hi ha una série d’aspectes comuns a tots que ajuden molt
a entendre per qué es produeixen i com a conseqléncia a emprendre nous estudis i
plantejar possibles solucions.

2. Per qué hi ha calcificacié en augmentar I'’edat

Per entendre tots aquests processos s'ha de considerar que el plasma huma (i de tots
els mamifers) esta sempre sobresaturat d’hidroxiapatita (en conté més quantitat de la
que permet la seva solubilitat), el fosfat calcic que constitueix la majoria de calcificacions
tissulars patologiques, aixi com |'esquelet ossi. Hem de tenir en compte que si no fos aixi,
els ossos no es podrien formar. Considerant aquest fet, també resulta sorprenent que
les calcificacions tissulars no siguin més frequents. Aqui hem de dir que, com veurem,
son molt més frequients del que
créiem, encara que en molts de
casos no ens n'adonem, malgrat
les funestes consequéncies que
comporten. Aixi doncs, com
és que no ens calcifiquem de
cap a peus, si el plasma esta
permanentment sobresaturat
de fosfat calcic? La resposta
a aquesta questié I'hem de
cercar, per una part, en la
naturalesa dels processos de
cristal-litzacio, i per l'altra, en la
mateixa naturalesa de la vida.

Figura 1. Imatge obtinguda per microscopia electronica d’escombratge (SEM) de la hidroxiapatita (fosfat calcic), que
forma part tant de les calcificacions patologiques com de |’estructura de I’os.
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Aixi, s’"ha de pensar que la formacio de cristalls a partir d'un liquid no és gens facil. Suposa
passar d'un sistema desordenat com és |'estat liquid, a un sistema totalment ordenat com és
I'estat solid. En dissolucions pures aquest procés és molt dificil sota un punt de vista del seu
mecanisme, i només quan la sobresaturacié és molt elevada es forma el solid en temps més
o menys curts. Per tant, les dissolucions no gaire sobresaturades, encara que siguin estats
metaestables, poden aguantar hores, dies i fins i tot anys sense cristal-litzar. Ara bé, quan
en aquests casos les dissolucions no sén pures, la preséncia d’alguns solids ja constituits
pot accelerar notablement el procés de cristal-litzacié. Aquests solids es coneixen com a
nucleants heterogenis i, per tant, actuen com a inductors de la cristal-litzacié.

El plasma, aixi com el liquid intersticial d'un teixit sa, és un medi on no hi ha nucleants
heterogenis eficacos. Com que la mateixa naturalesa de la vida implica canvi i renovacié
constants, els temps de permanéncia dels liquids esmentats dins el teixit no sén prou llargs
per donar lloc a processos de cristal-litzacié importants. Ara bé, amb el pas del temps, en
envellir, els organismes vius van acumulant errors de funcionament que sén conseqiiéncia
de la mateixa naturalesa complexa de la vida. El resultat d'aquestes fallades és la produccié
de material de desfeta que pot actuar com a nucleant heterogeni i, per tant, afavorir els
processos de calcificacié indesitjables. Encara que I'organisme disposa de mecanismes del
sistema immunitari per eliminar les calcificacions patologiques (1, 2), quan el nombre i
la mida d'aquestes sbn massa grans, ja no déna I'abast i és quan apareix el problema de
forma irreversible. Es evident que la preséncia d’agents oxidants i citotoxics que poden
provenir de la pol-lucié ambiental (plom, pesticides...), de substancies quimiques presents
als aliments (mercuri en els peixos, pesticides, additius alimentaris...) o al tabac (nicotina,
quitra...) augmenta la probabilitat del dany cel-lular que també generara nucleants
heterogenis que afavoriran la calcificacié. Precisament, per ajudar a prevenir aquests
processos de manera extensiva, la mateixa naturalesa també disposa de la preséncia de
substancies anomenades inhibidors de la cristal-litzacié, que dificulten o impedeixen
processos de cristal-litzacié patologica.

A la sang, des de I'época de Fleisch ja se sabia que el pirofosfat era un inhibidor potent de
la cristal-litzacié de la hidroxiapatita (3, 4), i fa poc nosaltres hem demostrat que el fitat
és un altre inhibidor molt potent a nivell tissular del desenvolupament de calcificacions
patologiques (5, 6, 7). Aqui, val la pena considerar que el pirofosfat plasmatic és
consequéncia del mateix metabolisme i no es pot controlar de forma exdgena, mentre
que el fitat, encara que es troba dins les cél-lules, on sembla que es pot sintetitzar, no
s'exporta a I'exterior, de manera que la major part del fitat circulant és d’origen extern i
es aportat per la dieta (8, 9, 10).

El fitat es troba en concentracions importants i en forma de sal calcicomagnesica a les
closquesi el germen de les llavors vegetals (11, 12), i les Uniques llavors senceres que I'huma
consumeix (o consumia) de manera important sén els llegums, els fruits secs i qualsevol
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producte fet amb cereals no refinats. Per tant, la famosa dieta mediterrania suposa un
consum aproximat d'1 g de fitat al dia. Uns consums aixi donen lloc a concentracions
plasmatiques i urinaries maximes, mentre que quan no es produeixen, en un termini de
15-20 dies es pot arribar a nivells tan baixos que siguin no detectables (13).

Per tant, la probabilitat que augmenti el nombre de lesions amb |'edat, aixi com la disminucié
de la capacitat del sistema immunitari que es produeix, incrementara notablement el
desenvolupament de calcificacions de teixits tous, de manera que antioxidantsiinhibidors de la
cristal-litzacié actuaran com a protectors enfront d’aquests processos patologics indesitjables.

3. Calcificacio cardiovascular

Les calcificacions cardiovasculars sén un tipus de calcificacié patologica que condueix a la
degeneraci6 del sistema cardiovascular en general. Es una complicacié molt important que
s'oblida sovint, malgrat que es pugui donar tant als vasos sanguinis com dins els mateix
cor (fonamentalment a les valvules). L'aparicié de les calcificacions cardiovasculars pot
comengar a la segona década de la vida. Les calcificacions coronaries afecten el 50% de les
persones entre 40-49 anys, i el 80% entre 60-69 anys (14, 15). Aixi, el famds home de gel,
trobat momificat a una glacera dels Alps del Tirol I'any 1991 i que va ser datat en 5.300
anys d’'antiguitat, presentava calcificacions vasculars molt importants, malgrat que s'ha
calculat que quan va morir tenia entre 30 i 40 anys.

(a) (b)

Figura 2. (a) Imatge obtinguda per tomografia axial computada (TAC) de I'abdomen d’un pacient amb importants
calcificacions cardiovasculars (s’aprecien a la part central de la imatge). (b) Imatge d’una artéria calcificada de rata.
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Les calcificacions cardiovasculars presenten la mateixa estructura i morfologia que
qualsevol calcificacié de teixit tou, és a dir, corresponen a diposits patologics de fosfats
calcics, fonamentalment hidroxiapatita. En les lesions ateromatoses, la calcificacio es
localitza a la tunica intima (zona propera a |'epiteli que recobreix la paret interior de
les arteries) en forma de punts dispersos durant les primeres etapes de la malaltia i, a
mesura que el procés progressa, es produeixen agregacions cristal-lines esferulitiques
de mida més gran, que estan associades a les regions necrotiques dels ateromes. La
segona localitzacio histologica de la calcificacio cardiovascular és la tunica mitjana (zona
interna de la paret arterial que es troba sota la tunica intima) i es coneix com a esclerosi
de Ménckeberg. Aquesta calcificacié es produeix independentment de la calcificacio
de I'intima i esta associada amb la matriu extracel-lular, rica en elastina i col-lagen. La
morfologia tipica d'aquesta calcificacié durant les primeres etapes de la malaltia és de
diposits lineals al llarg de la lamina elastica, i en les lesions avancades, la tunica mitjana
es troba plena d'anells circulars de mineral. En alguns casos, a les darreres etapes de la
malaltia s"ha observat la presencia de matriu 0ssia amb medul-la ossia. La calcificacié de
la mitjana s’observa preferentment en gent gran, diabétics i urémics i és la causa, almenys
parcialment, de l'elevada mortalitat per problemes cardiovasculars en malalts amb
malalties renals croniques (16). La calcificacio de teixits cardiacs afecta principalment les
valvules. La valvula afectada més sovint és I’'aortica, de manera que el desenvolupament
de diposits d’hidroxiapatita condueix a fer que s'endureixi, cosa que pot donar lloc a
esqueixos responsables de la seva fallida (17). En general, les implicacions cliniques de les
calcificacions cardiovasculars inclouen un risc més alt d'infart de miocardi i un increment
d’episodis isquémics en lesions vasculars periferiques.

Es clar que la calcificacié cardiovascular és un problema de salut molt seriés que afecta
moltissima gent, pero, que en sabem, del mecanisme patoldgic que la genera?

Fent un resum de tots els resultats coneguts fins ara, cal destacar, en primer lloc, el fet que
estructuralment la morfologia d’aquestes calcificacions era la mateixa que I'observada
per a qualsevol altra calcificacié de teixit tou, és a dir, hidroxiapatita en forma esferulitica
o aspidinica, segons la seva extensio, juntament amb matéria organica. Els estudis amb
animals d’'experimentacié també han demostrat clarament que I'existéncia d'una lesié
prévia és la condicié fonamental perque es pugui iniciar un procés de calcificacio. Aixi,
en un dels estudis es demostraven els efectes indesitjables de la nicotina (18). També
varem comprovar l'important paper protector dels inhibidors de la cristal-litzacié. Aqui
val la pena assenyalar novament que Fleisch, alla els anys seixanta, també va demostrar
la importancia del pirofosfat com a inhibidor de la calcificacié cardiovascular (19).
Precisament, en comprovar que no es podia administrar oralment, ja que com hem
comentat s'hidrolitza en el tracte gastrointestinal, va plantejar sintetitzar al laboratori
composts analegs que no s'hidrolitzessin, i aixi varen néixer els bisfosfonats (20).
Probablement, els bisfosfonats sén coneguts per molts dels lectors, pero no els situen
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aqui, sind que els coneixen per la seva eficacia en el tractament de I'osteoporosi. Aixi, en
els estudis que es van plantejar per avaluar el seu efecte inhibidor de la cristal-litzacié
patologica es va comprovar que, a la vegada, manifestaven un paper protector molt
important de la dissolucié del sistema ossi (20). Ara bé, a causa de la toxicitat i els preus
elevats d’aquests composts, en |'actualitat es coneixen quasi exclusivament pel seu Us en
el tractament de I'osteoporosi.

Aquest comportament dual pot semblar contradictori, pero es pot explicar perfectament
si es consideren els corresponents processos a nivell molecular. S'ha de tenir en compte
que mentre s'impedeix la formacié de nuclis cristal-lins gracies a la seva interaccié amb
el calci, es dificulta la redissolucié dels cristalls ja formats com a consequéncia de la seva
adsorcio sobre les seves cares.

Considerant les similituds estructurals entre bisfosfonats i fitat, i que aquesta substancia
té propietats com a inhibidor de la cristal-litzacié de la hidroxiapatita en teixits tous, com
ja s’ha comentat, varem pensar que el fitat podria comportar-se com un potent inhibidor
de la calcificacié cardiovascular, i aixi ho varen demostrar tant els estudis in vitro (21) com
els estudis in vivo amb animals d’experimentacié que varem desenvolupar (18, 22). Per
tant, pirofosfat i fitat serien dos importants inhibidors de la cristal-litzacié per evitar les
calcificacions cardiovasculars, tal com es déna en altres teixits tous.

I les proteines, quin paper hi tenen, aqui? Curiosament es reprodueixen els mateixos
patrons que varem observar quan comentavem el desenvolupament de calcificacions
papil-lars. Aqui hi ha unes proteines que es troben en concentracions considerables,
com la fetuina (23, 24), i d'altres que es troben en molt baixa concentracié, com
I'osteopontina i I'osteonectina. Novament, hi ha estudis molt recents que demostren
que l'accié d'aquestes proteines correspon a dos tipus de mecanismes diferents i que,
en cap cas, no correspon fonamentalment a un procés d’'inhibicié de la cristal-litzacio.
Aixi, les proteines que es troben en baixes concentracions actuarien a nivell de
senyalitzacié cel-lular i, per exemple, I'osteopontina, igual que en altres teixits tous,
s'uniria a la hidroxiapatita senyalitzant-la perqueé el sistema immunitari, mitjancant els
macrofags (o cel-lules equivalents), la pugui identificar i destruir. Les glicoproteines,
com la fetuina, es troben a elevades concentracions, a més de tenir funcié antiadherent;
molt recentment també s’ha descobert una interessant funcié en la qual la proteina
facilitaria la formacié de microcol-loides de fosfat calcic al plasma sanguini (23).
D’aquesta manera es podrien reduir els nivells de fosfat plasmatic i la sobresaturacié
de fosfat calcic disminuiria notablement. De fet, per als malalts amb fallida renal
que se sotmeten a dialisi, la calcificacié cardiovascular suposa un greu problema.
Precisament aquests malalts presenten valors anormalment baixos de fetuina (25) i, a
la vegada, els seus nivells plasmatics de pirofosfat sén també inferiors als dels individus
sans (26). Actualment, i gracies al suport de la Fundacié Barceld, estem desenvolupant
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un projecte enfocat a coneixer més bé aquests processos i, en conseqiéncia, a poder
aportar-hi solucions.

Aixi doncs, considerant tot el que hem comentat, podriem plantejar el segient mecanisme
general de desenvolupament d’una calcificacié cardiovascular. El procés s'ha d’iniciar,
forcosament, com a consequiéncia de I'existéncia d’una lesid, que aportara els nucleants
heterogenis necessaris per iniciar el procés de cristal-litzacié de la hidroxiapatita. Les
causes que poden desencadenar la génesi de la lesi6 poden ser molt diverses, tal com
el colesterol plasmatic elevat (disminucié del colesterol associat a lipoproteines d’alta
densitat i increment del colesterol associat a lipoproteines de baixa densitat), agents
citotoxics (tabaquisme), diabetis, hipertensio, obesitat, insuficiencia renal terminal, edat
avancada, infeccions bacterianes, etc. L'accié conjunta d’inhibidors de la cristal-litzacio i
el sistema immunitari poden evitar i/o fer revertir el procés de calcificacié quan aquest
encara no ha adquirit una massa critica important que el fa ja irreversible. De fet, quan
una calcificacié adquireix una determinada massa, acaba per comportar-se com a teixit
0ssi, cosa que no és gens estranya si considerem que es troba en un entorn que li aporta
els senyalitzadors i les cel-lules mare necessaries.

4. Calcificacio i Alzheimer

Com és ben conegut, la malaltia d’Alzheimer és una malaltia neurodegenerativa que
comporta una pérdua progressiva de funcions mentals a causa del deteriorament
del teixit cerebral. Les causes de la malaltia d’Alzheimer encara sén poc conegudes
i no hi ha explicacions acceptades unanimement a nivell cientific. Aixi, la hipotesi
més antiga suggereix que aquesta malaltia es deu a la reduccié en la sintesi del
neurotransmissor acetilcolina. Aquesta hipotesi no ha tingut un suport important
perqué els medicaments que es fan servir per tractar la deficiéncia colinérgica no han
donat efectes positius.

Una altra hipotesi més recent (1991) proposa que la causa de la malaltia és I'acumulacié
anomala de les proteines f-amiloides al cervell dels pacients amb Alzheimer (27, 28, 29, 30, 31).
També recentment s’ha relacionat la demencia, inclosa la malaltia d’Alzheimer, amb desordres
metabolics, particularment amb la hiperglucémia i la resisténcia a la insulina (32, 33).

4.1. Melatonina

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) és una hormona sintetitzada a partir del
neurotransmissor serotonina i es produeix, principalment, a la glandula pineal. S’ha
postulat que la melatonina té diverses propietats, que actua com a antioxidant (34, 35,
36, 37), neuroprotector (38, 39) o com a estabilitzador del ritme circadiari (40, 41). Aixi,
actualment es considera que té un paper important en els processos d'envelliment.
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Figura 3. Imatge obtinguda per tomografia axial
computada (TAC) d’un cervell d’un pacient amb
Alzheimer, on es pot apreciar clarament la glandula
pineal calcificada (assenyalada amb el num. 28).

L'excreci6 de melatonina disminueix amb I'edat en tots els humans (42, 43), pero
aquesta disminucio és molt més pronunciada en els pacients d’Alzheimer (44, 45). El
mecanisme responsable d’aquesta disminucié en |'excrecié6 de melatonina encara no
s'ha elucidat totalment, malgrat que actualment és conegut que la glandula pineal
dels humans es calcifica amb I'edat (46, 47). Si es consideren els factors generals
implicats en els processos de calcificacioé de teixits tous que ja hem comentat en el cas
de les calcificacions cardiovasculars, la calcificacié de la glandula pineal ha d'implicar
forcosament I'existéncia de lesions del seu teixit que, abans de ser reabsorbides
per l'accié del sistema immunitari, actuaran com a nucleants heterogenis de la
hidroxiapatita, donant lloc al desenvolupament de calcificacions. Es evident que
el déficit d'inhibidors de la cristal-litzacié de sals calciques, com sén el fitat i el
pirofosfat, afavorira el procés de calcificacié. En aquest sentit resulta interessant tenir
en compte que el contingut de fitat al cervell d’animals d’experimentaci6 sans és 10
vegades superior al de la resta de teixits (8, 9), cosa que els protegiria especialment
enfront dels processos de calcificacié patologica. Precisament hi ha estudis recents
que han demostrat que la quantitat de glandula pineal no calcificada dels pacients
amb Alzheimer és menor que I'observada en pacients que presenten altres tipus de
demencia (48).

Actualment s’ha demostrat també que la melatonina inhibeix la patologia amiloidea. Aixi,
la melatonina inhibeix la formacié de la proteina p-amiloide (49). Finalment és important
considerar que hi ha estudis amb humans que indiquen que la disminucié en la produccié
de melatonina per part de la glandula pineal pot augmentar els nivells d’insulina (50), i un
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altre estudi mostra que I'administracié d’1 mg de melatonina pot reduir la tolerancia a la
glucosa i la sensibilitat a la insulina en dones d’edat avancada (51).

4.2. Hipotesis

D’'acord amb els aspectes comentats, |I'aparicio de lesions de la glandula pineal, que poden
ser degudes a diferents causes (edat avancada, citotoxics, contaminants...), donara lloc
al desenvolupament de calcificacions que seran més extenses com més gran sigui la lesio
i més baixa sigui la concentracié d’inhibidors de la cristal-litzacié presents (pirofosfat i
fitat) i més petita sigui la capacitat del sistema immunitari. La calcificacié de la glandula
pineal conduira a una pérdua de la seva funcié, motiu pel qual disminuira I'excrecié de
melatonina que aquesta glandula produeix. Aquesta disminucié de melatonina, per una
banda, generara un increment de noves lesions oxidatives (perque disminueix la capacitat
antioxidant), i per una altra, sera responsable de I'augment del diposit de la proteina
B-amiloide, que s'associa al desenvolupament de la malaltia d'Alzheimer. Per tant, el
deficit d’'inhibidors de la cristal-litzacié podria ser un altre factor de risc de desenvolupar
aquesta malaltia.

5. Conclusié

Tota calcificacié patologica en els mamifers necessita un inductor, un nucleant heterogeni,
que inestabilitzi el fluid corresponent que se sol trobar en estat metaestable. Per protegir
I'organisme d’'aquests processos indesitjables, es disposa de forma natural dels anomenats
inhibidors de la cristal-litzacio, que sén substancies que els impedeixen o retarden. Si,
a més, la cristal-litzacié patologica té lloc en un entorn cel-lular (dins un teixit), també
pot actuar el sistema immunitari per destruir la calcificacio, ja que existeixen proteines
senyalitzadores. Tota lesié és una font de produccié de residus que podran actuar com a
nucleants heterogenis, i per tant, amb I'edat la possibilitat que puguin tenir lloc aquests
processos s'incrementara.

En totes les situacions és clar que el procés sols es pot impedir o aturar o pot revertir
a les etapes inicials, per tant, en qualsevol cristal-litzacié patologica queda ben palées
que la prevencié és fonamental i és necessari tenir en compte tots els factors que
permeten donar pautes adequades amb aquesta finalitat. Aixi, citotoxics, antioxidants
i inhibidors de la cristal-litzaci6 poden tenir un paper molt important en aquests
processos, uns com a inductors, afavorint el desenvolupament de la lesio, i els altres
com a protectors, evitant-la. Es molt important considerar que en les etapes inicials
tots aquests processos son silents, s'inicien durant la joventut i quan es manifesten ja
és massa tard per evitar-los. Aixi, I'educacié en habits saludables des de la joventut és
una peca clau.
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