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Resumen
Introducción: Las metaplasias cartilaginosas y óseas que ocurren tanto en el corazón como en los vasos 
sanguíneos, son consecuencia de factores de riesgo o enfermedades crónicas que gradualmente afec-
tan negativamente el desempeño de una persona en la sociedad y que corresponden a signos clínicos 
reversibles en estadíos tempranos o intermedios de las alteraciones. Objetivo: Establecer la manera en 
que los mecanismos moleculares fundamentan los crecientes cambios metaplásicos vasculares y los 
posibles aspectos de tratamiento y prevención. Materiales y métodos: Se realizó una revisión sistemática 
mediante la búsqueda de artículos indexados en las bases de datos PubMed, Scopus y Science Direct 
entre 1995 a 2015. Los descriptores MeSH utilizados fueron metaplasia and vascular calcification, a los 
que se asociaron los términos de molecular mechanisms, condrogenic and osteogenic. Resultados y dis-
cusión: Múltiples factores influyen en el cambio metaplásico, en especial los pro-inflamatorios asociados 
a la oxidación vascular y la presencia de radicales libres, cuyo desarrollo es reversible mediante el trata-
miento con antioxidantes y las modificaciones en el estilo de vida, así como la prevención secundaria al 
existir un diagnóstico de enfermedad crónica degenerativa.  Conclusión: La literatura evidencia que los 
factores que reduzcan el estrés oxidativo tisular y que promuevan el mantenimiento del fenotipo vascular 
son protectores y/o reductores de las formaciones metaplásicas osteocartilaginosas. 
Palabras clave: metaplasia, condrogénesis, osteogénesis, aterosclerosis, calcificación vascular, antioxidantes

Abstract
Introduction: The cartilage and bone metaplasia occurring in both the heart and blood vessels, are the 
result of risk factors or chronic diseases that gradually adversely affect the performance of a person in 
society; however, clinical signs are reversible in early and intermediate stages of alterations. Objective: 
To establish how the molecular mechanisms underlying the increased vascular metaplastic changes and 
possible aspects of treatment and prevention. Materials and Methods: A systematic review was perfor-
med by searching for articles indexed in PubMed, Scopus and Science Direct data from 1995 to 2015. 
The MeSH descriptors used were metaplasia and vascular calcification, which terms associated were 
molecular mechanisms, condrogenic and osteogenic. Results and discussion: Multiple factors influen-
ce the metaplastic change, especially the pro-inflammatory associated with vascular oxidation and the 
presence of free radicals; this development is reversible by treatment with antioxidants and changes in 
lifestyle and secondary prevention as there is a diagnosis of chronic degenerative disease. Conclusion: 
The literature evidences that factors that reduce the tissue oxidative stress and promote the maintenance 
of vascular phenotype are protective and / or reducing the osteochondral metaplastic formations.
Keywords: metaplasia, chondrogenesis, osteogenesis, atherosclerosis, vascular calcification, antioxidants
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Introducción
La literatura reporta diversas formaciones cartila-
ginosas en los tejidos corporales que conllevan 
a alteraciones histopatológicas. En el caso del 
cáncer mamario, es una condición poco frecuente 
asociada a un aumento de células en huso (spin-
dle), con un cambio en la matriz extracelular en 
la región del tumor, elevada actividad mitótica y 
pleomorfismo (1, 2). En otros casos, se observa 
actividad osteoclástica y matriz extracelular ósea 
que macroscópicamente luce a manera de calci-
ficación. Este tipo de tumores metaplásicos son 
igualmente invasivos a los nodos linfáticos y órga-
nos adyacentes, pero en algunos casos respon-
den bien a la quimioterapia (3). En 2005, se des-
cribió la asociación de condromodulina y BMP6 
(Bone morphogenetic protein 6), a nivel de las 
células mioepiteliales descrita como metaplasia 
mesenquimal en tumores de glándulas mamarias 
de caninos, llevando también a osificación endo-
condral y por ende, metaplasia tanto cartilaginosa 
como ósea, desarrollada en varios estadíos (4). 
En casos menos frecuentes se ha reportado me-
taplasia cartilaginosa peritoneal, asociada gene-
ralmente a cirugía abdominal, en ocasiones aso-
ciadas a condromas o neoplasmas cartilaginosos 
benignos (5). En órganos como el útero, reportado 
por Kotru y colaboradores en 2009, se encontró 
una amplia extensión de cartílago hialino miome-
trial, descrito como un leiomioma con metaplasia 
cartilaginosa, con un riesgo de malignidad bajo 
(6); metaplasia a nivel de los cuerpos vertebrales 
por fusión y formación de masas heterotópicas, 
asociado al uso de BMP-2 recombinante (7). En 
las condromatosis sinoviales, las células del teji-
do conectivo a nivel de la membrana sinovial evi-
dencian metaplasia tanto cartilaginosa como ósea 
a manera de nódulos, con menos frecuencia en 
articulaciones pequeñas, lo que se ha asociado 
a inflamación y patología articular degenerativa, 
características asociadas a la presencia del factor 
Wnt9a (Wingless type-9a) (8). En condiciones nor-
males, Wnt9 y Wnt4, inhiben el potencial condro-
génico de las células sinoviales (9). 	
Las metaplasias cartilaginosas vasculares, ade-
más de ser frecuentes en los estilos de vida se-
dentarios con dietas hiperlipídicas, generan ries-
gos para la salud que pueden comprometer un 
estado de salud normal y el desempeño cotidiano 
de una persona en la sociedad.  La calcificación 

presente en la diabetes, con falla renal crónica y 
aterosclerosis, entre otras patologías(10), sucede 
posterior a la formación del cartílago, la cual es 
descrita como un cambio tisular en las paredes 
vasculares desde el endotelio y la túnica media 
de vasos como las arterias musculares o de me-
diano calibre, como las coronarias, con riesgo de 
enfermedad cardiovascular o, en las extremida-
des inferiores de  personas diabéticas, que conlle-
van a ulceraciones y otros signos de arteriopatía 
periférica. Como consecuencia, muchos de estos 
casos evolucionan a metaplasia ósea con las ca-
racterísticas tisulares correspondientes.
Según lo describieron Qiao y coinvestigadores en 
2003 (11) en el reporte de dos pacientes  en los que 
encontraron obstrucciones mayores al 70% en las 
arterias tibial posterior y poplítea, se evidenció no 
sólo diferenciación cartilaginosa, sino además for-
maciones óseas, similar a tejido óseo esponjoso 
en la proximidad de las placas ateromatosas; en 
algunos casos se evidencia médula ósea entre 
trabéculas, usualmente roja, compatible con teji-
do hematopoyético. 
Los cambios moleculares descritos en los últimos 
20 años indican que la influencia está dada tanto 
por el consumo elevado de grasas, así como la 
capacidad de diferenciación entre las células que 
presentan en común un origen embrionario mes-
odérmico, por ejemplo de pericito a condrocito y a 
célula osteoprogenitora; en donde los factores de 
transcripción, crecimiento y diferenciación involu-
crados en el mantenimiento de las características 
normales de los vasos sanguíneos y los procesos 
de condrogénesis y osteogénesis, presentan un 
desequilibro que genera una inhibición del prime-
ro con el incremento del segundo. De ahí la impor-
tancia de esta revisión sistemática, cuyo objetivo 
es establecer la manera en que los mecanismos 
moleculares estudiados hasta el momento, funda-
mentan los crecientes cambios metaplásicos vas-
culares y los posibles mecanismos de prevención.

Materiales y métodos
Se revisaron de manera sistemática los artículos 
originales y reportes de caso, en inglés y en es-
pañol, publicados en las bases de datos PubMed, 
Scopus y Science Direct entre los años 1995 y 
2015. El enfoque de la búsqueda fue el de me-
canismos moleculares, causas y prevención de 
metaplasias cartilaginosas, por lo que los des-
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criptores MeSH utilizados fueron metaplasia and 
vascular calcification, a los que se asociaron los 
términos de molecular mechanisms, condrogenic 
and osteogenic. Se incluyeron algunos artículos 
publicados en 2016 que fueron importantes al 
encaminar las perspectivas de tratamiento actual-
mente estudiadas.
De las 209 publicaciones revisadas, se seleccio-
naron 63 las cuales fueron adecuadas para la re-
dacción de este artículo (figura 1).  Las imágenes 
que se incluyen en esta revisión fueron obtenidas 
de biopsias musculares procesadas en el Labora-
torio de Histología de la Universidad del Valle; la 
toma de imágenes se realizó mediante el software 
LASV3.8 (Leica Microsystems, Wetzlar, Alema-
nia), adaptado al microscopio de luz Leica DM750 
(Leica Microsystems, Wetzlar, Alemania), con cá-
mara digital Leica DFC295 (Leica Microsystems, 
Wetzlar, Alemania).

Figura 1. 

Figura 1. Flujograma de revisión sistemática de la literatura so-
bre metaplasias osteocartilaginosas.

Resultados y discusión
Las investigaciones en la última década, han 
avanzado desde la relación de formaciones me-
taplásicas con el incremento de ácidos grasos en 
sangre y lipoproteínas de baja densidad, hasta la 
expresión de moléculas reguladoras, factores de 
crecimiento y diferenciación que se han caracteri-
zado como inductores de inflamación, los cuales 
conllevan a la lesión vascular e incluso endocárdi-
ca, presente en múltiples casos. Si bien, aún hay 

quedan aspectos por dilucidar, las perspectivas 
de tratamiento y prevención evidencian posibili-
dades alcanzables en estadíos tempranos, ma-
nejables en fases intermedias y tardías, aunque 
difícilmente reversibles en esta última.

Mecanismos de metaplasia osteocartilaginosa 
vascular
Los enfoques iniciales en la relación entre los me-
canismos moleculares de la condrogénesis vas-
cular, consideraron el déficit de ApoE, descrito por 
Qiao y colaboradores en 1995 (12), quienes utiliza-
ron ratones con deficiencia de ApoE, evidencian-
do en la mitad de los biomodelos placas ateroma-
tosas con cartílago calcificado en arco aórtico y 
válvulas aórtica y pulmonar; se determinó enton-
ces que hipercolesterolemia es un factor asocia-
do a este tipo de metaplasia cartilaginosa. Este 
concepto continúa vigente y ha sido integrado a 
la diferenciación que presentan las fibras muscu-
lares lisas hacia condrocitos u osteocitos, aspecto 
que coexiste con el papel de Runx2 (Runt-related 
transcription factor 2) asociado a Cbfa1 (core-
binding factor subunit alpha-1), como marcadores 
de osteogénesis y, el factor de transcripción Sox 
9 (SRY (Sex Determining Region Y)-Box 9) más 
colágeno tipo II, como los de condrogénesis. Los 
miocitos lisos y los pericitos más allá de su ca-
pacidad multipotencial en la diferenciación hacia 
células de origen mesodérmico, presentan in vivo 
una trans-diferenciación a estados osteocondro-
génicos durante la lesión en el endotelio de los 
grandes vasos arteriales y las calcificaciones 
subsecuentes de su matriz extracelular (13). Las 
alteraciones que conducen a hiperfosfatemia e hi-
percalcemia, generan también calcificación de las 
arterias coronarias, aorta y renales (14).
En los vasos sanguíneos ateroscleróticos, según 
el estudio de Naik y coinvestigadores, se encon-
tró que el 80% de los miocitos lisos expresaron 
factores osteogénicos, mientras que el 98%los 
condrogénicos (15). La formación de cartílago, cal-
cificación y posible osteogénesis se presenta en 
dos localizaciones vasculares; una está asociada 
a placas arterioescleróticas en la túnica íntima 
y otra, a nivel de la túnica media. En el corazón 
también se presentan a lo largo del miocardio y 
las válvulas cardíacas (16). 
Se ven afectados vasos arteriales de gran calibre 
como el arco aórtico y vasos de mediano calibre 
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Busqueda inicial 
mediante descriptores 

MeSH

                 994 publicaciones                                                                                                                                    
                 887 en PubMed                                                       
                 144 en Sciences Direct                         
                  3 en Scopus

Revisiòn Elegibles 209 articulos para revisiòn de texto com-
pleto. Se excluyeron 785 publicaciones relacionadas 
con metaplasias diferentes a cartilaginosa, artículos 
sobre tejido conectivo osteogenesis o remodelación 
de la matriz extracelular exclusivamente revisiones 
y otras alteraciones vasculares

Selección Se seleccionaron 63 artículos que cumplieron con el 
objetivo establecido para la revisón sistemática

Clasificacción Metaplasias osteocartilaginosas en miocardio, 
válvulas cardíacas, vasos sanguineos arteriales y 
venosos 46. Perspectiva y prevención 17
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como las arterias renales, en especial, en altera-
ciones como nefropatía diabética, hipercoleste-
rolemia, diabetes tipo 2 y aterosclerosis. En este 
tipo de enfermedades aumenta la expresión de 
receptores RAGE (receptor for avanced glycation 
end products) en los miocitos lisos, que se co-ex-
presan con el colágeno tipo X y Sox9 (17).  Sox 9 ha 
sido relacionado con los procesos de osificación 
endocondral descritos en las paredes del corazón 
y, la identificación de la síntesis de colágeno tipo 
X es un indicativo de calcificación de la matriz ex-
tracelular  vascular con tejido cartilaginoso hialino 
presente (18).	
AGEs (advance glycation end products), incre-
mentan el depósito de radicales libres en la túnica 
media, así como el aumento de las concentracio-
nes de radicales libres de oxígeno y la disminu-
ción de la actividad SOD (superoxide dismutase) 
(19).  Uno de los factores descritos en la prediposi-
ción a estrés oxidativo, posterior formación de pla-
ca ateromatosa y metaplasia, es oxLDL (oxidized 
low-density lipoprotein), molécula fuertemente 
asociada a la inflamación cardiovascular y lesión 
las túnicas íntima y media, mediante la actividad 
del NF-kB (Nuclear factor kB). La expresión de  
uPAR (urokinase plasminogen activator receptor), 
se encuentra estrechamente relacionado con la 
activación de NF-kB y los cambios inflamatorios 
y tisulares asociados; se ha asociado uPAR a la 
mediación de señales endógenas de lesión endo-
telial, dado su ensamblaje con CD36 y TLR4,  en 
presencia de oxLDL (20).
Durán y colaboradores en 2004, estudiaron la 
presencia de cartílago en el esqueleto fibroso de 
corazones de hámster, a nivel del trígono fibroso 
derecho y el septo interventricular, que expresa-
ron colágeno tipo II, presencia de pericondrio ob-
servado a la microscopía óptica y en determina-
dos biomodelos, presencia de fibras elásticas (21). 
El atrio derecho es una región anatómica común 
para  metaplasia cartilaginosa y ósea con eviden-
cia de hueso trabecular, osteocitos y osteoblastos 
(22). En este tipo de cambios musculares por me-
taplásicos (figura 2), se ha definido que los facto-
res osteogénicos como Runx2/Cbfa1, interfieren 
con la unión entre SRF (serum response factor) 
y myocardin para el desarrollo de las caracterís-
ticas propias de los cardiomiocitos y los miocitos 
lisos. Si bien, no es suficiente por sí mismo para 
generar calcificación, si está asociado a los cam-

bios tisulares en la metaplasia cartilaginosa (23). 
Los factores que generan estrés oxidativo en las 
túnicas vasculares, incrementan la concentración 
de peróxido de hidrógeno, lo que a su vez condu-
ce a la sobreexpresión de Runx2 y la diferencia-
ción osteogénica de las fibras musculares lisas y 
cardíacas (24).
Figura 2. 

Figura 2. Metaplasia cartilaginosa. A. En el atrio derecho en la 
proximidad de la arteria pulmonar. Tinción hematoxilina-eosina. 
Magnificación 4X. Escala: 50 um. B. Igual región que en A, con 
aumento de 10X. Nótese la matriz cartilaginosa rodeando a los 
condrocitos (círculo). Escala: 100 um. C. En el tabique interven-
tricular. Tinción tricrómica de Masson. Magnificación 4X. Esca-
la: 50 um. D. Igual campo microscópico que en C, con aumento 
de 10X. Nótense los condrocitos dispersos entre las fibras co-
lágenas y las diferencias de tinción para la matriz extracelular y 
los miocitos cardiacos. Escala: 100 um.

En los trasplantes aórticos experimentales el me-
canismo de diferenciación en la metaplasia se 
da a partir de miocitos lisos o pericitos, lo que 
se deduce dada la co-localización encontrada 
con proteína S100, presente en los condrocitos 
y alfa-SMA (smooth muscle actin) propia de las 
células de origen mesodérmico con capacidad 
contráctil, asociado además, a la presencia de 
TGF-B1 (Transforming growth factor beta1) que 
promueve la presencia de factores como BMP-2 y 
Smad, para la condrogénesis (25). Durante el pos-
tquirúrgico de algunos procedimientos cardiovas-
culares, también pueden presentarse metaplasias 
asociado a formación de pared vascular, como lo 
evidencia el estudio experimental llevado a cabo 
por Plenk y coinvestigadores en 2008, donde los 
biomodelos después de una embolización endo-
vascular por aneurisma en la bifurcación carotí-
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dea, evidenciaron neoformación cartilaginosa y 
ósea, asociado probablemente al TGF-B1. De 
este estudio fue concluido que aunque el disposi-
tivo quirúrgico utilizado pueda ser biocompatible, 
la posibilidad de formación metaplásica osteocar-
tilaginosa siempre es un aspecto a  considerar el 
postquirúrgico (26).
En casos excepcionales pueden presentarse for-
maciones cartilaginosas en vasos sanguíneos ve-
nosos, como el reportado en 2011  a nivel de la 
vena safena (27), cuyas características fueron com-
patibles con cartílago fibroso en lugar de hialino, 
como usualmente se observa en las arterias. Este 
tipo de formación cartilaginosa fibrosa, se atribu-
ye al depósito de tejido conectivo denso a partir 
de trombos adheridos a las paredes de las venas 
tanto de mediano como de pequeño calibre. De 
este modo, la presencia de trombosis venosa pro-
funda y tromboflebitis, son factores de riesgo para 
este tipo de condrogénesis.
El riesgo de fibrosis y calcificación predispone 
a la formación de cartílago y a la diferenciación 
osteocondrogénica a partir de células de origen 
mesodérmico como los fibroblastos y los miocitos 
lisos. Los estados inflamatorios que generen el 
aumento de NFkB predisponen de igual manera 
a metaplasias óseas, mediante la disminución de 
OPG (osteoprogeterin) y el aumento de RANK/
RANKL. La vía NF-kB identificada en la patogéne-
sis de aterosclerosis es considerada actualmente 
como un factor inductor de condrogénesis a ex-
pensas de la elevada concentración de radicales 
libres y las alteraciones en la expresión de SM22-
alpha, propio del tejido muscular liso (28). De esta 
vía se deriva el incremento de RANKL(Receptor 
Activator for Nuclear Factor κ B Ligand), sinteti-
zado por el endotelio vascular y estimulado por 
la diferenciación de miocitos lisos a osteoblastos 
con la subsecuente calcificación y remodelación 
de la matriz extracelular (29).
La isquemia y el área de necrosis en un tejido 
como el muscular estriado cardíaco puede eviden-
ciar regiones de metaplasia cartilaginosa (30), cuya 
característica ha sido evidente en ratas hiperten-
sas sometidas a isquemia cardíaca inducida, en 
las que se encontraron formaciones de cartílago 
en sus músculos papilares y a nivel subendocár-
dico en el ventrículo izquierdo. En ese entonces 
se atribuyó el cambio metaplásico a la influencia 
del TNF-B (factor de crecimiento transformante 

B). Posteriormente en 2007, el estudio publicado 
por Steiner y colaboradores indicó la presencia de 
formación endocondral en las válvulas aórticas de 
58 casos humanos y presencia de hueso trabecu-
lar con tejido adiposo circundante en 72 hombres; 
las causas incluyeron estados post-reumáticos, 
estenosis valvular y cambios degenerativos por la 
edad (31).
Hasta ahora se considera que OPG producido así 
mismo por las células endoteliales, es un factor 
protector en la calcificación de la pared vascular, 
por su relación con el control en la remodelación 
de la matriz ósea y la disminución en la concen-
tración de RANKL en la proximidad de la placa 
ateromatosa (32). El incremento en este ligando 
asociado al aumento en la expresión de BMP-4 
(bone morphogenic protein-4), contribuye a la cal-
cificación de la túnica media en los vasos de gran 
y mediano calibre (33) y que a su función como se-
gundo ligando se encuentra TRAIL (TNF-related 
apoptosis-inducing ligand ), por tanto gradual-
mente se dan cambios celulares que posterior-
mente son tisulares. 
No obstante, frente a la lesión por aterosclerosis 
los niveles de OPG se incrementan como una res-
puesta de inhibición de los cambios osteocartila-
ginosos; de ahí que se considere como un mar-
cador de la presencia de calcificación en la pared 
vascular (34). De igual forma, los estudios in vitro 
han evidenciado que el aumento de la concentra-
ción de OPG reduce la diferenciación de osteo-
blastos, lo cual se presenta al inhibir la actividad 
de Notch1 y su asociación con los factores de 
transcripción RBP-Jκ, importantes en la diferen-
ciación de células con capacidad pluripotencial, 
en este caso, los miocitos lisos (35).
MGP (matrix Gla protein) es importante para la 
estructura y función de las túnicas vasculares, la 
cual es producida fundamentalmente por las fi-
bras musculares lisas, con el fin de generar unión 
al calcio y evitar su depósito en el tejido conecti-
vo que soporta el músculo liso. Se ha observa-
do desde hace más de una década, que la dis-
minución o ausencia de MGP contribuye a que 
los miocitos lisos se diferencien a condroblastos/
condrocitos, los cuales ocupan las túnicas íntima 
y media generando matriz extracelular propia del 
tejido cartilaginoso, en lugar de, la que correspon-
de a  la normal para el tejido muscular liso (36), (37). 
Su activación depende de vitamina K y su forma 
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inactiva o decarboxilada, dp-ucMGP (desphos-
pho-uncarboxylated MGP), se ha encontrado en 
altas concentraciones en personas con frecuen-
cia cardiaca elevada y factores de riesgo cardio-
vascular (38), de modo que se ha establecido una 
relación probablemente causal de aumento en los 
niveles de dp-ucMGP, tanto para mortalidad car-
diovascular como para enfermedad coronaria (39). 
Se ha descrito así mismo, que los medicamentos 
antagonistas de la vitamina K conllevan a cam-
bios metaplásicos y calcificación vascular en las 
arterias coronarias (40).
Los niveles MGP activa son similares en hombres 
y mujeres, así como en la asociación a factores de 
riesgo cardíaco, a excepción de los niveles eleva-
dos de colesterol en sangre. En un estudio clínico 
que analizó los casos de 60 pacientes que pre-
sentaron estenosis carotidea por calcificación, se 
encontraron cantidades variables de MGP; déficit 
en aquellos que presentaron hipercolesterolemia 
y un aumento en las estenosis moderadas y se-
veras, siendo considerado como un mecanismo 
de respuesta compensatoria o de retroalimenta-
ción para el mantenimiento de la función muscular 
en la túnica media y las características del tejido 
conectivo intramuscular; dada esta respuesta se 
ha tornado en un marcador de calcificación y alte-
ración en este tipo de estenosis (41). Actualmente 
está siendo estudiado si la administración de vita-
mina K puede constituir un factor protector para la 
calcificación y formación metaplásica al aumentar 
la activación de MGP, sin generar complicaciones 
asociadas. 
Según el estudio publicado por Speer y colabora-
dores, la ausencia de MGP contrasta con el incre-
mento de BMP-2, osteopontina y Runx2/Cbfa1, 
así como la influencia que presenta en la diferen-
ciación condrocítica el factor Runx2 asociado a 
Cbfa1, los cuales están involucrados en osifica-
ción endocondral y remodelación ósea. En este 
estudio también se observó una posible plastici-
dad de los miocitos lisos para incrementar la sín-
tesis de MGP y mantener tanto su fenotipo como 
su función, restringiendo además los procesos de 
condrogénesis y osteogénesis, demostrándose 
que pueden ser reversibles. El aumento de ApoE 
en el suero contribuye a que el cambio metaplási-
co sea reversible, en este caso en la recuperación 
del musculo liso y las características de la túnica 
íntima vascular (23). 

Recientemente, se ha asociado el aumento en la 
glicemia con la calcificación de las paredes vascu-
lares. In vitro, la exposición a niveles elevados de 
glucosa, contribuye a estrés oxidativo y apoptosis 
que inicia en el retículo endoplasmático rugoso de 
los miocitos lisos, con la activación de la caspa-
sa-12 y un subsecuente incremento de Runx2 y 
fosfatasa alcalina como factores de osteogénesis 
(42). PDK4  (piruvate deshydrogenase kinase 4) es 
una de las enzimas que regula la oxidación de 
la glucosa; estudios experimentales demuestran 
que un aumento en la expresión de PDK4 genera 
calcificación de la túnica media vascular, así como 
en la diferenciación de osteoblastos al fosforilar la 
vía Smad1, Smad5 y Smad8 y, la expresión de 
BMP-2, alterando a su vez,  la función mitocon-
drial de los miocitos lisos (43). Por otra parte, IL-1 
(inteleuquin 1B) frente a niveles considerables de 
glucosa en diabetes mellitus, estimula la función 
de la fosfatasa alcalina,  la síntesis de matriz os-
teoide y por ende depósito de calcio junto con la 
diferenciación osteogénica (44).
Además de BMP-4, los factores Notch y la vía 
Wnt/B catenina, se han relacionado con los pro-
cesos de condrificación, osificación y reprogra-
mación por inducción de células con capacidad 
de diferenciación pluripotencial, como en el caso 
de los miocitos lisos y similares de origen meso-
dérmico. Wnt/B catenina ha sido una de las vías 
canónicas descritas en la condrogénesis de car-
cinomas metastásicos y su evidencia en los va-
sos sanguíneos y los carcinomas glandulares (45). 
Al incrementarse los niveles de B-catenina, se 
inhiben los de MGP para darse la diferenciación 
cartilaginosa y la calcificación arterial;  sin embar-
go, estudios recientes han dado  a conocer que 
el tratamiento con flavonoides puede atenuar la 
transformación condrogénica (46).  La tabla 1 resu-
me los factores que influyen negativamente en el 
cambio metaplásico osteocartilaginoso.

Perspectivas de tratamiento y prevención
Las perspectivas abarcan el tratamiento farmaco-
lógico, la continuidad en la investigación biomédi-
ca en la identificación de nuevas moléculas que 
influyen en los mecanismos de lesión y en el ma-
nejo molecular de los procesos ateroscleróticos. 
Algunos de los métodos para el tratamiento y la 
prevención se encuentran en el medio cotidiano, 
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mientras que otros requieren avances en los es-
tudios para establecer su aplicación.
El tratamiento con Quercetin, bioflavonoide y po-
tente inhibidor de B-catenina, evidenció en condi-
ciones en las que MGP se encontró disminuída, 
una reducción en el depósito de glucosaminoglu-
canos típicos de la matriz cartilaginosa, así como 
una inhibición en la expresión de Sox9, la sínte-
sis de colágeno tipo II y de proteoglucanos como 
aggrecan. En estas publicaciones también se ha 
establecido una inhibición de los precursores os-
teogénicos como TGF-B, Smad,  fosfatasa alcali-
na, síntesis de colágeno tipo X y MMP-8 (metallo-
proteinase 8) (47).
En los resultados de un estudio posterior publi-
cado Beazley y colaboradores en 2015, se des-
cribió que Wnt16 (Wingless type-16) es uno de 
los factores regulado por Smad y relacionado con 
la disminución de la condrogénesis al antagoni-
zar TGF-B3, el cual genera la inhibición de Wnt16 
para dar lugar a la formación de tejido cartilagino-
so en la pared vascular. Wnt16 y MGP expresada 
en el endotelio, contribuyen a la estabilidad del fe-
notipo vascular de las fibras musculares lisas, así 

como también lo hacen BMP-7 y Wnt7, reducien-
do la calcificación en el endotelio, como excep-
ción en la tendencia contraria a los otros subtipos 
para ambos factores (48). Osteopontina, es otro de 
los posibles factores que se incluyen como tra-
tamiento de las calcificaciones vasculares, dado 
su efecto de anti-mineralización vascular al captar 
los iones fosfato evitando su depósito en las pa-
redes de los vasos. En biomodelos con déficit de 
esta sustancia, evidenciaron cambios vasculares 
tanto en la túnica íntima como en la túnica media 
a nivel renal, del tipo nefrocalcinosis (49). 
El tratamiento con magnesio es tenido en cuenta 
desde hace algunos años, en la reducción de la 
calcificación vascular inducida por fosfatos, para 
una mejor función endotelial. El estudio in vitro 
evidenció un efecto protector tanto del endote-
lio como el músculo liso vascular, en este caso, 
miocitos lisos obtenidos de aortas de distintos 
donantes, en los que los niveles de osteocalcina, 
osteopontina y MGP se encontraron en niveles 
normales y la matriz extracelular no tuvo cam-
bios de tipo cartilaginoso; de ahí que se considere 
como una propuesta en el manejo de la calcifi-

Tabla 1. Factores moleculares predisponentes en la formación metaplásica

Factor / proteína que induce metaplasia Alteración tisular asociada Referencia

Runx2/Cbfa1 Osteogénesis. Inhibición de la unión SRF-Myocardin. Se activa por la oxidación y el aumento 
de 
peróxido de hidrógeno

13, 23, 24, 42

Sox9 / COL II Condrogénesis 13, 18, 21

RAGE/ AGE Presencia de radicales libres y otros 10, 19

COLX Calcificación 10

oxLDL Pro-inflamatorio 20

NF-kB Pro-inflamatorio. Reducción de OPG. Activación del sistema RANK/RANKL 20, 28

uPAR/CD36/TLR4 Activación NF-kB y lesión endotelial. Aumento en la enfermedad vascular periférica 20, 59

S100 Proteína propia del citoplasma en los condrocitos 25

TGF-B1 Pro-inflamatorio. Activación BMP2/Smad 25, 26

BMP-2 / Smad Condrogénesis y osteogénesis. Activada por PDK4. 25, 43

alfa-SMA Proteína propia de las células de origen mesodérmico. Se evidencia en la transdiferenciación 
celular. SM22-alfa es propia de los miocitos lisos

25, 28

RANK/RANKL Promotor de condrogénesis y osteogénesis. Se activa por aumento en la concentración de 
radicales libres  y es sintetizado por el endotelio. Remodelación de la matriz extracelular.

28

TNF-B Pro-inflamatorio 31

BMP-4/TRAIL Promueve la calcificación vascular. 33, 45

dp-ucMGP Presente en personas con enfermedad cardiovascular 38

caspasa-12/ fosfatasa alcalina/ osteopontina Marcadores de osteogénesis. Activada por IL1 23, 42, 44

PDK4 Oxidación de la glucosa. Calcificación de la túnica media al fosforilar los factores de la vía 
Smad y la expresión de BMP2

43

Notch1/ RPB-Jk Diferenciación de células pluripotenciales / miocitos lisos 35

IL1 Osteogénesis relacionada con hiperglicemia. Activa la fosfatasa alcalina en diabetes 44

Wnt/B-catenina Condrogénesis. Cambios fibróticos. Inhibición de MGP 45, 46
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cación vascular y la prevención de la formación 
metaplásica osteocartilaginosa (50). 
Recientemente, se ha asociado la importancia 
de Ang II (angiotensina II) al prevenir la reduc-
ción de la concentración del magnesio, lo que en 
consecuencia evita o disminuye el riesgo de cal-
cificación vascular. El mecanismo molecular des-
crito corresponde a la asociación de Ang II con 
AT1R(angiotensin 1 receptor) inducido por la vía 
ERK1/2 MAP Kinase (extracellular signal-regula-
tedkinases/ mitogen-activated protein kinase);  la 
cual a su vez ejerce un efecto inhibitorio en la vía 
canónica Wnt/B-catenina (51).

La MnSOD (Manganese superoxide dismutase 
),  enzima mitocondrial antioxidante que reduce 
la disfunción endotelial, apoptosis de macrófagos 
e inhibición de la oxidación generada en el endo-
telio,  por lo que los polimorfismos en esta pro-
teína constituyen una predisposición metaplasia 
y otras alteraciones vasculares (52). Según el estu-
dio publicado por Fujimoto y coinvestigadores, el 
genotipo valina/valina fue elevado para los casos 
de enfermedad de arterias coronarias comparado 
con el grupo sano. Por otra parte, la variante que 
contiene alanina, aumenta la actividad de MnSOD 
y  ejerce protección de los macrófagos contra la 
apoptosis inducida por oxLDL , proceso que con-
tribuye a los cambios inflamatorios en las fases 
tardías de la aterosclerosis (53).
El tratamiento con vitamina E ha sido una de las 
alternativas estudiadas en condiciones de obe-
sidad y uremia inducida en biomodelos murinos, 
en la que se reduce la concentración de radicales 
libres mediante el aumento de la actividad de la 
enzima glutatión peroxidasa, la cual a su vez re-
duce el depósito de calcio en el conectivo aórtico. 
Al disminuir el estrés oxidativo tisular se presenta 
reducción de la actividad de la fosfatasa alcalina 
y del calcio tisular, lo que previene la calcificación 
vascular y el cambio metaplásico (54). Asociado a 
la actividad física, el efecto de esta vitamina mejo-
ra en la prevención de la lesión endotelial.
El ejercicio preventivo es el método estándar para 
múltiples alteraciones, no solo vasculares, sino 
también osteo-artro-musculares. Las placas ate-
roscleróticas demuestran una preferencia en la 
localización  a nivel del arco aórtico, carótidas y 
subclavias, observándose mediante modelos mu-
rinos y técnicas in vitro, que el ejercicio induce un 
aumento de la concentración de la catalasa, en-

zima antioxidante, a nivel de la túnica adventicia 
en las paredes arteriales, en respuesta al estrés 
oxidativo plasmático secundario a la actividad físi-
ca continua, para contrarrestar la lesión oxidativa 
pro-aterogénica en la túnica íntima (55). Sin embar-
go, el ejercicio continuo y a largo plazo sin estar 
relacionado con una dieta baja en grasas satura-
das, difícilmente previene la formación de ateros-
clerosis, calcificación y subsecuente metaplasia 
en las paredes vasculares (56). 
Un tratamiento combinado entre ejercicio, flavo-
noides u otros antioxidantes y antiinflamatorios, 
conlleva no solo a una reducción del peso cor-
poral, sino a una anti-aterogénesis, posiblemente 
mediante la inhibición de la oxidación de LDL y 
la protección de los macrófagos, así como la in-
ducción de la actividad de las enzimas catalasa y 
NOS (óxido nítrico-sintasa), después de 30 días 
de intervención (57).
En adolescentes obesos, el entrenamiento físi-
co mejora sustancialmente la función endotelial, 
dada la expresión de NOS, así como vasodila-
tación y reducción de las placas ateroscleróticas 
presentes. La edad puede ser un factor positivo 
influyente, aunque esto sin la actividad física y 
una dieta apropiada no generaría cambios vas-
culares relacionados con la plasticidad tisular (58).  
Una rutina corta de ejercicio aeróbico en perso-
nas sanas durante 10 días, como la propuesta por 
Radom-Aizik y colaboradores, conduce a la ex-
presión genética determinada en los monocitos, 
así como en su miRNA, que puede atenuar una 
activación patológica de monocitos, al igual que 
del CD36 y TLR4, que se encuentran aumentados 
en personas con enfermedad vascular periférica 
y, conducir a la disminución de la formación de 
células espumosas (59). La expresión de genes 
como EREG y HBEGF conlleva a que  los mo-
nocitos circulantes en sangre contribuyan de ma-
nera importante en la reparación tisular, mediante 
la secreción paracrina de factores de crecimiento  
y  una capacidad pluripotencial de diferenciación, 
para ser parte del endotelio lesionado; estos son 
denominados, monocitos no-clásicos (59).
La natación como ejercicio aeróbico disminuye el 
riesgo de formación aterosclerótica. De acuerdo 
con las investigaciones en modelos animales, los 
ratones con deficiencia de ApoE sometidos a 45 
minutos de natación, presentaron una reducción 
en la acumulación de macrófagos y células CD4+, 
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a su vez que aumentó la expresión de proteínas 
antioxidantes endoteliales y NOS. La formación 
vascular de aterosclerosis previamente formada, 
se redujo considerablemente después de ocho 
semanas de tratamiento con ejercicio (60) (61). 
Sin embargo, estas medidas de prevención me-
diante dieta y ejercicio no son exclusivas para las 
personas menores de 50 años o sin diagnósticos 
de alteración cardiovascular. La asociación ame-
ricana del corazón, menciona el concepto de pre-
vención secundaria, como medida de intervención 
en los casos en los que ya existe un diagnóstico 
clínico. A pesar que, no es fácil de aplicar por los 
factores asociados a la enfermedad o la disminu-
ción en la interacción social a la que conlleva, el 
tratamiento debe estar relacionado directamente 
con el estilo de vida; es decir, entrenamiento físico 
adaptado a las condiciones de cada persona, la 
dieta apropiada y los procedimientos y prescrip-

ciones adicionales que se requieran en el manejo 
de cada alteración (62). En las personas que pre-
sentan síndrome metabólico, las modificaciones 
en el estilo de vida conducen a una mejor función 
endotelial, presión arterial y pulso cardiaco, lo que 
evidencia una reducción de los factores de ries-
go para enfermedad cardiovascular, entre otras 
alteraciones (63). La tabla 2 resume los factores 
protectores para la aterosclerosis y la formación 
osteocartilaginosa.

Conclusiones 
Factores como los antioxidantes, el tratamiento 
con magnesio o el consumo de flavonoides, que 
reduzcan la oxidación del endotelio y los radicales 
libres, así como los que contribuyan al aumento 
de MGP, aumenten la plasticidad del musculo liso, 

Tabla 2. Factores moleculares protectores en el cambio metaplásico 

Tratamiento/Prevención Característica Referencia

ApoE Protector para la formación osteocondrogénica. Reversibilidad del cambio 
metaplásico

12, 23

OPG Protector en la calcificación vascular. Inhibición de la diferenciación de os-
teoclastos. Producido por el endotelio

28, 33, 34

MGP Producido por la túnica media. Mantenimiento del fenotipo endotelial. Su ausen-
cia promueve la diferenciación a condrocitos y osteoblastos. Los flavonoides 
aumentan su síntesis

36, 37, 46

Vitamina K Activador de MGP. Posible protector en la calcificación vascular 38, 40, 41

Flavonoides Reducción de la formación condrogénica. Inhibidor de B-catenina. Disminución 
de factores osteogénicos

46, 47

Wnt-16 Antagonista de TGF-B3, estimulado por la vía Smad 48

Wnt7/BMP-7 Estabilidad del fenotipo vascular. Reducción de la calcificación vascular 48

Osteopontina Efecto anti-mineralización vascular 49

Ang II Asociado a la via ERK1/2 MAP Kinase inhibe Wnt/B-catenina 51

MnSOD Enzima antioxidante mitocondrial. Proteccion en la apoptosis de los macrofagos 
inducida por oxLDL

52, 53

Vitamina E Antioxidante. Aumento de la actividad de la glutation peroxidasa 54

catalasa/NOS Enzimas antioxidantes. Su función es estimulada por el ejercicio aeróbico 55, 58, 60, 61

EREG y HBEGF Estimulación de monocitos para la reparación vascular. Monocitos no-clásicos 59
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las concentraciones de ApoE y estimulen la activi-
dad de Wnt16/Wnt7/BMP7/ y la presencia de Ang 
II, constituyen elementos protectores para la cal-
cificación vascular y la formación metaplásica os-
teocartilaginosa. En su mayoría son fortalecidos 
por una dieta baja en grasas saturadas y azúca-
res simples, con el fin de disminuir los niveles de 
LDL sérico, al igual que la hiperglicemia, ambos 
aspectos relacionados con el estrés oxidativo y la 
lesión del endotelio vascular.
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