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EVOLUCION DE LA DENSITOMETRIA OSEA DURANTE EL PRIMER
ANO DE TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON DIALISIS.

J.LMerino, M. Arambarri, M. Fernandez, M. Rivera, C. Caballero*, JL Teruel,
R. Marcén, J Ortufio.

Servicios de Nefrologia y Medicina Nuclear *. Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

Se ha descrito que la densidad ésea en el enfermo dializado es menor
que en. et enfermo con insuficiencia renal crénica prediélisis, sugiriéndose que el
1l "per se" una pérdida de masa dsea,variable
segin el tipo de tratamiento (HD o DPCA).
Hemos lizado una densitometria Osea en 43 enfermos con
insuficiencia renal terminal , inmediatamente antes de comenzar didlisis
(estudio basal) y al afio de tratamiento. Se trata de un grupo de 28 varones y 15
mujeres con edad media de 5415 afios. Ninguno de ellos habia sido tratado con
corticoides. 11 enfermos tenian diabética. 25 enfermos eran de HD y
18 de DPCA. Se anahzé valor de la densidad 6sea en columna lumbar (L2-L4)
y en cuello fe do los valores obtenidos con los de un grupo de
edad similar sin insuficiencia renal (indice Z); también se ha analizado el valor
de la densidad 6sea en 4 y tridnguio de Ward. Los enfermos fueron
clasificados en tres grupos segiin el valor de la PTH (PTH baja: inferior a 120
pg/ml, PTH adecuada: 120-250 pg/ml), PTH elevada: superior a 250 pg/ml).
En el estudio basal, el indice Z de la columna lumbar era de -0.16 y el
del cuello femoral de -0.23, siendo inferior a -1 en el 21% de los enfermos a
nivel de la columna lumbar y en el 30% de los enfermos a nivel del cuello
femoral. En este momento el nivel de PTH era bajo en 17 enfermos, estaba en
el rango adecuado en 11, y elevado en los 15 restantes. No hemos observado
relacién entre el valor de la densidad 6sea en todas las zonas analizadas y el
nivel de PTH o la etiologia de la insuficiencia renal. Al afio de dilisis, no
hemos observado ninguna variacién de 1a densidad 6sea en ninguna de las
zonas estudiadas. Tampoco hay diferencias entre los 25 enfermos de HD y los
18 de DPCA. El indice Z seguia siendo inferior a -1 en el 23% de los enfermos
en columna lumbar y en el 26% en cuello femoral. Durante este tiempo la PTH
disminuyé desde 244 hasta 135 pg/ml (p<0.05) siendo similar el descenso en
los enfermos de HD y DPCA. Sélo 4 enfermos recibieron suplementos de vit D.
Al afio de dialisis, la PTH era baja en 24 enfermos, adecuada en 13 y elevada
sélo en 6, y no se objetivaron diferencias de densidad 4sea entre los tres grupos.

Conclusiones.- Se objetiva i6n de la densidad dsea predidlisis que no
progresa durante el primer afios de tratamiento dialitico, independientemente de
1a evolucion de 1a PTH y el tipo de dialisis. Es imy p ir 1a pérdida de
masa 6sea durante la etapa predidlisis.

EVALUACION DE UN NUEVO METODO PARA LA CUANTIFICACION
DE LA PTH TOTAL 184 Y LA PTH 7-84. SU PAPEL EN EL
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD OSEA RENAL.

Sanchez-Tomero JA*, Diaz A**, Barril G*, Cirugeda A*, Valdes J*, Martinez
MJ** Garcia I**, Rivera J**, Selgas R*

S. de Nefrologfa* y Anjlisis Clinicos.**. H.Univ. de la Princesa. Madrid .Espaiia

En base a hall li y bié se acepta en general que valores de  PTHi
> 400 pg/ml indican alto remodelado < 120 pg/ml bajo remodelado y valores
intermedios son poco discriminativos. El métedo actual de determinacién de PTHi
por IRMA cuantifica tanto la molécula total de la PTH (1-84) como el fragmento 7-
84 de la PTH que tiene acciones bioldgicas diferentes y en algiin caso antagénicas
con la PTH 1-84. Este nuevo test determina selectivamente la PTH1-84 al reconocer
la fraccién 1-7 fundamental en la accién biolégica de la PTH.

Material y métodos: 30 pacientes con IRC en programa de HD (edad 67+15)
(etiologia: glomerular 7, intersticial 4, poliquistosis 3, diabetes 5, vascular 4,
sistémica 1 y no filliada 6). Se determiné en sangre pre-HD: PTHi (IRMA-
Scantibodies), PTH 1-84 (IRMA-Scantibodies ), PTH 7-84 (PTHi -PTH1-84),
cociente PTH1-84/PTH7-84, Ca Total, Ca™, P y FA. E! anilisis estadistico se
realizé para los datos globales y tras dividir los pacientes en 3 grupos segiin niveles
de PTHi (1<120 ; I¥ 121-300 y II[>301 pg/ml., utilizando el programa SPSS.
Resuitados:

Grupo | PTH pg/ml | PTHI-84 | PTH784 | PTH 184 Cai Pmg/dl | FAUN
al p/ml 17-84 mg/dl

T(30) (2332219 [1512151 | 81280 T12:1.04 | 47105 | 5742 2305147

T(1) 65233 2325 21212 2362115 | 48104 |4412 227+153

I(12) [ 19857 a [121440 2 [75:30 a 1.8108 46104 63+24d 177471
M(7) | 5582213 be |373£156 be | 186+104be {23+1.19 [45:06 [6.6+1 d | 325202

2 :p<0.0001 vs I ;b :p<0.0001 vs I1 ;c :p<0.0001 vs I ;d :p<0.01 vs1

G. Total : correlacion de PTHi con PTH 1-84 (=0.97) y PTH 7-84 (+=0.9) y entre
PTHI-84 y PTH7-84 (r=0.97) . Grupos : Mismas corelaciones de PTHi con 1-84 y
7-84, pero solo habia correlacién entre PTH1-84 y PTH7-84 en el grupo 1 (r=0.79).
Conclusiones : Parte dc la PTH medida como PTHi corresponde al fragmento 7-84,
En los grupos IT y I se pierde la correlacién entre PTH1-84 y PTH7-84. Como Ia
PTH 7-84 tiene acciones biolégicas dlstmtns que la PTH total (1-84) la modificacién
de su equilibrio podria explicar las discrepancias entre los hall de la biopsia
oscay los niveles de PTHi todo en los grupos con valores intermedios. Este nuevo
test puede ser util para el manejo de pacientes con enfermedad osea renal.
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EL CALCIO REGULA LA EXPRESION DEL RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR) (X ]
EN CELULAS PARATIROIDEAS IN VIVO.

Garfia B.: Almadén, Y.; Luque, F.; Canalgjo, A.; Cafiadillas, S.; Aguilera, E. y Rodriguez,
M. Unidad de l.nvcsllgacnén, Servwlo de Nefrologla de HUR. Soff ia y Facultad de
Veterinaria de la Universidad de Cérdoba.

Estudios realizados in vitro en nuestro lat 10 d

que modificaci del
calcio ful

inducen ibi lelos de VDRmMRNA en paratiroides.

El objetivo del presente trabajo es evaluar in vivo si el calcio regula el VDR de las
paratiroides independientemente de los niveles de calcitriol (CTR).

Se utilizaron ratas Wistar de 200 gramos a las que se les indujo un clamp hipo 6

lcémico de 6 horas di la mfusnbn de EDTA intramuscular 6 ClZCa
mu-apemoneal P . Alasratash icas s les administré ademis CTR
para obtener los mismos niveles de dicha hormona que en las hipocalcémicas. Después de
1as 6 horas en hipo ¢ hipercalcemia los animales se sacrificaron y se extrajo el tejido
paratiroideo para el estudio del VDR, y una muestra de sangre para el estudio de tos
parametros bioquimicos (Ca, P, PTH y CTR).
La medicién de los niveles de VDR-mRNA, normalizados frente a beta Actina-mRNA, se
realiz6 por RT-PCR cuantitativa. Ef VDR proteina se cuantifiod por Western-blot.

Hipocalcemia Control Hipercalcemia

+ 5 pmoles CTR/30 min.
Calcio (mM) 0.92+/-0.01* 1.154/-0.02 1.61+/-0.08*#
Fosforo (mg/dL) 8.22+/-0.38 7.55+/-0.50 717+/-1.17

PTH (pg/mL)  66.00+/-12.89* 10.88+/-3.99 2.46H-0.70%4
CTR (pg/mL)  248+/-7.51 * 181.93+/-6.37  256.70+/-5.13 *
VDRmMRNA

(% vs. control)  51.54+/-8.42*  100+/-18.51 207+/-29%#
VDR

(% vs. control)  59+/-5% 100+/-10 135+/-7%#

Los datos son media +/- SE,; *p<0.05 vs. Control, #p<0.05 vs. Hipocalcemia.

Experimentos adicionales d que la ad ion de dosis creci de CTR
aumentan la expresion de VDR en ratas con hipercalcemia pero no en ratas hipocalcémicas.

Conclusién: In vivo el calcio extracelular regula de forma directa los niveles de
VDRmRNA y VDR en glandulas paratiroideas.
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ESTUDIO DEL EFECTO DEL ALUMINIO SOBRE LA SINTESIS Y
LIBERACION DE PTH EN UN MODELO “EX VIVO”

Ferndndez-Martin JL, Naves M, Rodriguez-Rodriguez A, Diaz-Corte C, Ferndndez-Coto
MT, Cannata JB. Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Instituto Reina Sofia de
Investigacion. Hospital Central de Asturias. Oviedo. Asturias.

En estudios previos se ha observado que el aluminio inhibe la expresnén de mR.NA de
PTH en ratas con insuficiencia renal crénica. Sin embargo, se d siel

es pre o post-transcripcional. El objetivo del presente estudio fue el de establecer un
modelo “ex vivo” capaz de reproducir los resultados encontrados “in vitro” con el objeto
de poder realizar futuros estudios a nivel transcripcional (run-on).

El estudio se realizé en glandulas paratiroid idas de 30 ratas con funcién renal
normal cultivadas “ex vivo®, Las dos glandulas paratiroides de cada rata fueron exiraidas
y colocadas en dos placas de cultivo diferentes (una en cada placa). Cada experimento fue
realizado cultivando 10 glandulas/placa de 10 ratas distintas, de tal forma que cada rata
estuvo representada en cada una de las placas. Las gléndulas paratiroides se lavaron
durante 8 horas empleando un medio de cultivo hecho en el laboratorio (Hepes 25 mM,
glucosa 12 mM, L-glutamina 4 mM, piruvato de sodio 1 mM, albémina bovina 0.1%,
insulina 0.1 U/mL, penicilina 100 U/mL, estreptomicina 100 U/mL, NaCl 125 mM, KCl
5.9 mM, MgCl, 0.5 mM, CaCl, 1.4 mM y fosfate 1 mM a pH=7.4). Durante ¢! periodo de
lavado, el medio fue renovado cada dos horas. Después de 8 horas de lavado, las dos
placas de cultivo que ian las glandulas fueron incubadas a 37°C durante 24 horas
con un medio igual que el utilizado para el lavado pero que ademds contenia citrato de
sodio (control) o citrato de aluminio (10 y 100 pM) respectivamente.

Se midié Ca i6nico, P y PTH intacta en el medio de cultivo asi como mRNA de PTH en
las glindulas paratiroides cultivadas. La PTH intacta se midié mediante RIA (Nichols
Institute®) y el mRNA de PTH se midié mediante Nortern blot empleando una sonda de
¢DNA especifica.

Las dos concentraciones de aluminio (10 y 100 pM) redujeron la concentracién de PTH

liberada por las glandulas paratiroides al medio de cultivo (47.2% con 10 uM y 34.2%
con 100 pM). El mRNA de PTH fue también menor en las gléndulas cultivadas con
aluminio (57.1% con 10 pM y 41.6% con 100 uM). No hubo diferencias en los niveles de
CayP.

En resumen, el aluminio redujo la sintesis de PTH (medida por Northern blot) y la
liberacién de PTH en cantidades proporcionales. Por lo tanto, el modelo “ex vivo”
utilizado en este estudio reproduce los Itad dos “in vivo” y es un modelo
experimental vélido para realizar estudios a nivel transcripcional.
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EFECTO DEL ALUMINIO (Al) SOBRE EL RECEPTOR-SENSOR DE CALCIO,
PROLIFERACION Y APOPTOSIS EN GLANDULAS PARATIROIDES (GPT) DE
RATAS CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC)

Gonzdlez Sudrez I, Ferndndez-Martin JL, Diaz-Corte C, Naves M, Menéndez Rodriguez
P, Cannata JB. Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Instituto Reina Sofia de
Investigacion. Hospital Central de Asturias. Oviedo. Asturias.

Los mecanismos por los que el Al es capaz de inhibir la funcién paratiroidea no estan
claros. El rcceptor sensor de calcio puede ser activado por otros cationes polivalentes
como el g i y 1o ademas del calcio. Dado que dicho receptor se
expresa en las glandulas paratiroides, un érgano diana para Al, el efecto supresor del Al
sobre la PTH podria también estar mediado por el mismo. Otros posibles mecanismos
podrian estar relacionados con la proliferacién o la apoptosis de las células de la glandula.
El objetivo del presente trabajo fue estudiar el efecto del Al sobre el receptor-sensor de
calcio, proliferacion y apoptosis en GPT de ratas con IRC.,

El estudio se realizé en ratas Wistar macho de dos meses de edad (N=15). La IRC se
indujo mediante nefrectomia 7/8. Ocho semanas después, las ratas fueron divididas en dos
grupos, a uno de ellos (N=9) se le administré AlCl; intraperitoneal 5 dias por semana y el
otro grupo (N=6) recibié placebo (solucién salina al mismo pH que el AIClL,). Las ratas
del grupo Al recibieron un total de 38.5 mg de Al en 8 semanas. Al final del estudio se
midié Al, Ca, P, creatinina y PTH en el suero. Las GPT fueron extraidas, fijadas en
formaldehido e incluidas en parafina. El receptor-sensor de calcio fue detectado por
inmunohistoquimica mediante un anticuerpo policlonal especifico y la i idad de la
tincién fue medida mediante un sistema de andlisis de imagen asistido por ordenador
(QWIN, Leica). La proliferacion se detecté mediante inmunohistoquimica (PCNA) y la
apoptosis mediante TUNEL.

Al final del estudio el Al sérico fue mayor en las ratas que recibieron Al (526.1+88.6 vs
3.8+4.0 ng/mL, p<0.001). No se observaron diferencias en el Ca sérico (10.98+0.33 —
aluminio-, 11.11£0.31 mg/dL —placebo-) ni en la creatinina (0.98+0.11 -aluminio-,
1.08+0.09 mg/dL —placebo-). El P sérico fue més elevado en el grupo de aluminio
(6.27+0.63 vs 5.56+0.58 mg/dL, p=0.045). A pesar de presentar valores elevados de P, las
ratas que recibieron aluminio tuvieron niveles de PTH en suero inferiores que las placebo
(89.6+57.7 vs 183.1+123.8 pg/mL, p=0.059). No hubo diferencias significativas en los
niveles del receptor-sensor de caicio en las gldndulas paratiroides entre ambos grupos
(27.1£7.6 —aluminio- vs 25.4%3.5 unidades de densidad éptica -placebo-). Las ratas que
recibieron Al mostraron un indice de proliferacién menor (0.54+0.69 vs 4.43+3.10
células/mm?’, p=0.003). No se observaron células en apoptosis en ninguno de los dos
grupos.

El Al fue capaz de inhibir la proliferacién celular de las GPT. Dado la baja tasa de
apoptosis de las GPT, no fue posible saber si el Al tuvo alguna influencia sobre la misma.
La expresion del receptor-sensor de calcio no se vio modificada por el Al

ESTABLECIMIENTO DE UN MODELO DE CULTIVO DE GLANDULAS
PARATIROIDES A MEDIO- LARGO PLAZO.

Naves M, Mendrguez I, Polo JR?, Jofré R?, Anguita J?, Fernindez-Coto MT', Feménd
Martin JL, Canmta JB. Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Instituto Reina Sofia de
Investlgaclén 'Servicio de Bioquimica. Hospital Central de Asturias. Oviedo. *Hospital
Uni i0 Gregorio Marafién. Madrid, Espafia.

Los estudios exi: sabre ionalidad de la glandula p se han limitado a
estudios 2 muy corto plazo (no més de 24 horas). El objetivo de este estudio fue la puesta
a punto de un modelo de cuitivo de glandulas paratiroides “ex vive“a medio plazo que
permita estudios funcionales y analizar el efecto de factores que ejercen su accién
principal a més largo plazo (1 a 7 dias).

El estudio se dividié en dos fases: I} respuesta al calcio y calcitriol en tejido paratiroideo
de rata durante un periodo de 7 dias, II) estudiar la funcionalidad y viabilidad del tejido
paratiroideo humano de pacientes con hiperparatiroidismo secundatio (n=9). Las
gléndulas paratlmdes intactas de rata se culuvanm en grupos de 8-10 glnndulas Las

se cortaron en peq de ap.
Tmm®, En ambas fases el tejido paratiroideo se cultivd en el interior de membranas
permeables con 2 mL de medio. Todos los yos se reali a 37°C en
constante.
Los dios de ionalidad de la glanduf iroidea en la fase 1 se realizaron en

ausencia y presencia de caleitriol (10°M) y con cambios diarios en la concentracién de
calcio (0,6 a 1,2 mM).

En la fase II, los fragmentos de tejido se cultivaron con dos concentraciones diferentes de
calcitriol (10 y 10°M). Un fragmento adicional se cultivé sin calcitriol (grupo control).
El periodo de incubacién fue de 60 horas. La del tejido paratiroideo se expi
como pg de PTHi por pg de DNA total.

Los resultados de la fase I d la capacidad de resp al calcio del tejido
paratiroideo durante un periodo de 4 dias, con incrementos en la PTHi de hasta un 125%
cuando el calcio se modificé desde 1,2 mM a 0,6 mM. A partir del cuarto dia la glandula
perdié su capacidad funcional. La dosis de calcitriol 10°M fue capaz de reducir
significativamente tanto la sintesis como la expresién de PTH (medida por Northern Blot)
respecto al grupo control (PTHi desde 17 a 4 pg/ml; RNAm preproPTH desde 0,31 a 0,07
unidades relativas),

En la fase II, el tejido paratiroideo humano mostré una viabilidad superior al 80% antes y
despues de los periodos de incubacidn con todas las concentraciones ensayadas con y sin
calcitriol. La concentracién mayor de calcitriol (10° M) inhibié la PTHi en todos los
casos (24 al 91% de reduccién). La menor de las concentraciones de calcitriol (10°°M)
mostré reduccion en 7 de los 9 casos, pero con una inhibicién media inferior (28%).

En estos I la utilidad de este modelo para estudiar la
resp de la glandula paratiroidea durante un periodo muy superior (4 a 12 veces
mayor) que el utilizado hasta 1a fecha.

METABOLISMO MINERAL Y OSTEODISTROFIA

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA OSTEODISTROFIA RENAL EN
PACIENTES EN DIALISIS

Almirall J'; Veciana LI* ; Vela, B, Clérics, M% y Comité del registro de enfermos
renales de Catalufia®

Corporacié Parc Tauli Sabadell' ;CETIRSA Terrassa’; Servei Catala de la Salut 3

Existen di P clinicos y op con la
osteodistrofia renal. El objetivo de este trabajo cs tener un conocimiento global de la
situaci6n actual de la osteodi ia renal en los paci en didlisis.

El registro cataldn incluye el 100% de la poblacién en didlisis (3.398 pacientes
vivos el 31.12.99, 59,2% hombres y 40,8% mujeres) y las principales variables
rr.lacmnadas con el tratamiento sustitutivo renal. En 1999 se anadieron cuatro preguntas

das con la distrofia renal: 1- dltimo valor PTH; 2- dltimo valor de célcio
sérico; 3- tratamiento con vitamina D (VD); 4- realizacién de paratiroidectomia (PTX),
incluyendo el afio. El porcentaje de respuestas fue del 95%, 98%, 98% y 99%,
respectivamente.

La informacién mas es la si
1) Media de PTH: 254 5,6 pg/ml. Analizando por intervalos, el 42% era < 120 pg/mi, el
23% < 60 pg/ml y ¢l 13% > 500. Las mujeres mostraron niveles mas elevados que los
hombres (227 £ 9,7 vs 237 £ 6,7 pg/mli (p< 0,001). Estas diferencias también se observan
en el porcentaje de PTX: 7,4% mujeres vs 4,6% hombres (p<0,001). Los pacientes
diabéticos muestran los niveles més bajos. Los niveles de PTH aumentan
significativamente con el tiempo en didlisis (media PTH en el 2° afio: 200 pg/ml; media
después de 10 afios: 350 pg/ml). El nimero de paci con PTX con
el tiempo en diélisis (1r y 2° afio, solo el 0,5% estaban PTX, siendo el 24% después de 15
afos). Se observa una relacion opuesta entre edad y PTH, que se mantiene cuando se
clasifica de acuerdo con el tiempo en dialisis.

2) La media de calcemia fue de 9,64+ 0,01 mg/dl. Analizando por intervalos, el 45%
tenia calcemia < 9,5 mg/dl y 16% > 10,6 mg/dl. Esta variable no tiene relacién con la
edad o el sexo. Los pacientes diabéticos muestran unos niveles bajos. Los niveles de
calcio aumcntan slgmflcatlvamente con el tiempo en didlisis (1r afio 9,4 + 0,03 mg/dl
inc siendo 9,85 + 0,07 mg/di después de 15 afios (p< 0,01).
3) Se trata con VD ¢l 48,5% de los paci (47% hombres y el 50% muj Este
porcentaje aumenta con el tiempo en didlisis y disminuye con la edad. Como era de
esperar, existe una clara relacién entre los niveles de VD y PTH, el 30% de los pacientes
con PTH < 60 pg/ml son tratados con VD, siendo el 78% con PTH > 500 pg/ml.
Conclusiones: los valores de PTH del 36% de los pacientes no son 6ptimos. El
hipoparatiroidismo ¢s bastante frecuente. El hiperp idi s més preval en los
pacientes jovenes y las mujeres. La calcemia aumenta con el tiempo en dxalisisA Muchos
pacientes muestran dificultades en conseguir una calcemia 6ptima. El 50% de los
pacientes se trata con VD,

EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON ESTRADIOL Y CALCITRIOL EN LA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA CON INSUFICIENCIA ESTROGENICA.
Rodriguez-Rodriguez A, Naves M, Dijaz-Corte C, Rodriguez-Rebollar A, Gonzilez-
Carcedo A, Allende MT', Cannata JB. Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Instituto
Reina Sofia de Investigacién. 'Servicio de Medicina Nuclear 1. Hospital Central de
Asturias. Oviedo. Esparia.

Los efectos beneficiosos de los estrogenos sobre el hueso podrian contribuir a mejorar el
manejo de la distrofia renal. El objs de este trabajo fue evaluar y comparar el
efecto de los o y calcitriol inistrados de forma independi o
sobre el metabolismo dseo en ratas con insuficiencia renal crénica (IRC) y ooforectomia.

En este estudio se emplearon ratas Sprague-Dawley (n=27) de 6 meses de edad, a las

que se les realizé IRC (nefi ia 7/8) y bilateral en un sélo acto
quirdrgico. A la semana de la intervencién, las ratas fueron divididas en 4 grupos
homogéneos segin peso, a los que se les admini intraperi 1 placebo,

calcitriol (CT) (10 ng dia/Kg), 17-B-estradiol (15 pg dia /Kg) y CT+17-B-estradiol a las
dosis antes resefiadas. Los animales fueron sacrificados a las 8 semanas de tratamiento. En
el momento del sacrificio se cxtrajo sangre para determinacién de parametros bioquimicos
y se les realizé di icos en col lumbar y tibia, asi como estudios
histolégicos utilizando la tibia derecha.

Si bien con el tratamiento con estrogenos se alcanzaron niveles significativamente
mayores de estradiol y de peso uterino, el tratamiento con CT (solo o combinado con 17-
B-estradiol), fue el més eficaz en el imi de la arq dsea, con valores
similares a los de un grupo de ratas con IRC (volumen dseo trabecular 27,2+1.2% y
superficie trabecular 18,940,5 mm*mm®). Los valores densitométricos siguieron el mismo
paralelismo que la histologia, las ratas tratadas con calcitriol presentaron valores de masa
6sea en tibia y columna superiores a las del grupo placebo (16 y 12% respectivamente) y
también respecto a las del grupo con estradiol (9 y 11% respectivamente).

Marcadores “i“’m_mzéniL | Resultados histolégicos |
Grupos 17-beta-estradiol | Peso tero (mg) | Vol. 6seo trab. | Sup. trabecular
(pg/ml) BV/TV (%) | BS/TV (nm'fmm?)
Placebo (o= 12,243,1 177113 154255 12,123,8
CT (n=6) 112424 210£119 29,7:8,3%° 20,122,7%¢
Estradiol (n=8) | 23,6+13,5* 352498 > 16,5+3,3 13,042,5
CT+Esl (=6) | 18,9499 390£59 *F 24,546,1 < 19,0426
Tabla. d de nivel éni 1 becular 6seo y superficie trabecular

en los distintos grupos (p<0,05 respecto al placebo, *p<0,05 respecto a CT, Pp<0,05

respecto al 17-beta-estradiol).
Estos resultados demuestran un escaso efecto del reemplazo estrogénico aislado sobre el
boli: 6seo enp ia de IRC. Por ¢l contrario, el reemplazo con CT (sélo o con

 estrégenos) fue el que mostré mayor efecto beneficioso sobre el hueso.
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CAMBIOS HISTOLOGICOS SECUNDARIOS A TRATAMIENTO CON
PAMIDRONATO EN UNA PACIENTE CON HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO.

Radrtguez-Garcm M, Chaves R?, Serrano M, Werner R Douthat W >, Santostéfano
C, Menéndez P, Cnnnata JL 'Semcw de Metabohsmo Oseo y Mineral. Instmrto Reina
Sofia de Invesugamén Hospital Central de Asturias. Oviedo. Espafia. *Unidad de Dialisis
RTC Parand. *Hospital Privado de/Cordoba. Argenuna

El uso de bifosfc en en hemodidlisis (HD) con hiperparatiroidismo
secundario dista mucho de ser una practica habitual, desconociendose tanto sus efectos
clinicos, como bioquimicos, densitométricos e histolégicos.

Pregentamos el caso de una mujer de 41 affos, en programa de HD desde hace 9 aflos por
IRC no filiada. Tenia un hiperparatiroidismo severo con PTH en algiin momento mayores
de 2000 pg/mL y ecografia de paratiroides que mostré nédulos en las cuatro glandulas.
Por ello se inicid tratamiento con calcitriol endovenoso a dosis altas, con episodios de
hipercalcemia y productos Ca-P elevados que obligé a suspension reiterada de calcitriol.
Tenia asi mismo mpcrtames calcxﬂcacxones valvulares y osteoarticulares. Se decidié la

lizacién de alcoholi: 1 de ides y primera biopsia ésea. En este momento
presentaba Calcio de 11,3 mg/dL P: 5,7mg/dL, fosfatasa alcalina: 223 U/L y PTH de
670pg/mL. Se inicié tratamiento con calcitriol iv y se objetiva una estabilizacién de la
PTH enire 400-500 pg/mL. Se afiadié tratamiento con Pamidronato a dosis de 90 mg
endovenoso una vez al mes,

Después de 12 meses se objetiva aumento progresivo de PTH con valores medios de
1500 pg/mL, con hipercalcemia y dolores 6seos generalizados, por lo que se realiza a los
15 meses de la primera una nueva biopsia ésea y segunda alcoholizacién de las
paratiroides. Presentaba Ca:10 mg/dL, P: 5,3 mg/dL, fosfatasa alcalina: 1367 U/L, PTH:
1700pg/mL. En este momento se le habian administrado un total de 9 dosis de
Pamidronato endovenoso.

En la tabla se reflejan los datos histomorfométricos de ambas biopsias.

Pardmetros BV/TV  BS/TV_ OV/BV Ob.S/BS OcS/BS FbV
(%)  (mwimm) (%) (%) %) %)
Primera biopsia 0,15 6,14 0,02 0,07 0,03 0,04
Segunda biopsia 0,34 13,12 0,03 0,19 0,14 0,22
Variacién (%) 129 114 47 175 422 444

BV/TV: Vol. trabecular, BS/TV: Sup. trabecular, OV/BV: Vol. de ostecide, Ob.S/BS:
Sup. de formacién activa, Oc.S/BS: Sup. de resorcion activa, FbV: Vol. de fibrosis

En esta paciente podemos observar que pese a un mal control del hiperparatiroidismo
secundario, con cifras de PTH muy elevadas y con gran actividad osteocldstica, la
utilizacién de pamidroato se asocié con un incremento del volumen dseo superior al doble
del observado en la primera biopsia.

Este caso induce a pensar sobre la posible utilidad de revertir el efecto osteopenizante del
hiperparatiroidismo severo, en pacientes con insuficiencia renal crénica en programa de
hemodiélisis con el uso de bifosfonatos.
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PREVALENCIA DE HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO (HPTs) EN
POBLACION NO SELECCIONADA DE 54 A 89 ANOS. EVIDENCIAS SOBRE LA
NECESIDAD DE REDEFINIR LOS “VALORES NORMALES” DE 25-
HIDROXIVITAMINA D (250HD).
Alvarez-Hernandez D, Gémez C, Naves M, Rodriguez-Garcfa M, Rodriguez-Rebollar A,
Cannata JB. Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Instituto Reina Sofia de
Investigacién. Hospital Central de Asturias. Oviedo. Espafia.
El descenso de funcién renal, el i deedady el d de vi D podrian
contribuir a un aumento del HPTs. Los niveles séricos de 250HD son un buen indicador
del "status” de vitamina D, sin embargo, todavia existe controversia sobre que niveles
deben considerarse “normales” y la conveniencia de respetar estos niveles de 250HD en
pacientes con insuficiencia renal crénica. Hoy en dia se consideran deficitarios valores de
250HD<10 ng/ml, inadecuados entre 10-18ng/ml y "normales” >18ng/mi.
El objetivo de este trabajo fue conocer la prevalencia de HPTs y su relacién con la edad,
la creatinina sérica (Crs) y los niveles de vitamina D en una muestra no seleccionada del
censo de nuestro municipio, de 312 sujetos (159 mujeres y 153 varones, media 68+9
afios, rango de 54 a 89 afios) que participé en un estudio de la Unién Europea. Entre otros
di d in6 densidad mineral ésea, Crs, PTH, 250HD vy calcitriol. Para este

se
andlisis se incluyeron sélo aquellos sujetos que no habian recibido tratamiento con
vitamina D.
El andlisis multivariante mostr6 que en los varones los valores de PTHi guardaban
relacién con la Crs (B estandarizado=0,37), 250HD (B=-0,26) y edad ($=0,16), mientras
que en las mujeres tinicamente influyé 250HD (B=-0,28) y Crs ($=0,20). (p<0,01).
La prevalencia de HPTs global (PTHi>65 pg/ml; edad media 70+9 afios) fue del 19% en
los varones y del 24% en las mujeres. Se observé un incremento del HPTs con la edad
que lleg6 a ser del 30% en varones y del 27% en las mujeres 275 afios. Los niveles de
250HD fueron deficitarios en el 27% de la poblacién, inadecuados en el 41% y
supuestamente "normales” en el 32% restante.
La prevalencia de HPTs mostré una relacién inversa con los niveles de 250OHD y fue del
33% (<10 ng/ml), 20% (10-18 ng/ml) y del 13% con valores supuestamente normales
(>18ng/ml). Por el contrario, no se observé ningiin caso de HPTs con niveles de
250HD241ng/ml ni en aquellos pacientes con niveles de 250HD=18ng/ml, pero con
funcién renal “excelente” (Crs<1,0 mg/dl en varones y Crs<0,8 mg/dl en mujeres), que
representan sélo el 14% de la muestra.
En conclusién, la prevalencia de HPTs es elevada en personas mayores de 54 aflos. Se
observé clara inversa entre pr ia de HPTS y niveles de vitamina D. Sélo
en aquellos sujetos con una funcién renal excelente (14% de la muestra) los niveles de
250HD considerados “normales” serian capaces de prevenir el HPTs. Estos resultados
sugieren que en mayores de 54 afios se \! niveles i de 250HD
para evitar la aparicién de HPTs (probablemente>40 ng/ml), cifra que “duplica” el valor
de “normalidad” de 250HD utilizado hasta la fecha.

EL CALCIO EXTRACELULAR REGULA LA EXPRESION DEL RECEPTOR DE
VITAMINA D (VDR) A TRAVES DE UN AUMENTO EXTRACELULAR DE ACIDO
ARAQUIDONICO (AA).

Caniadillas MS; Almaden, Y; Luque, F; Canalejo, A; Garfia, B; Aguilera, A;
RodriguezM. Unidad de Investigacion, Servicio de Nefrologia de H.U.R. Sofia y Facultad
de Veterinaria de la Universidad de Cérdoba.

La hipocalcemia estimula la én y sintesis de la hormona paraticidea (PTH) y la
prohfexamén de las células paratiroides; ademds la hipocalcemia aumenta Ia sintesis de
calcmol (CTR) ¢l cual ejerce un efecto calciotrépico y a la vez mhlbe la funcién

queen p ia de b lcemia, un ¢levado

CTR inhiba la produomon de P’I'H ya que pﬂvaﬂaal sistema del efecto caleemxame de
dicha b s previos d que deCa

prod modificaci paralelas en la expresion del VDRmRNA.

El abjetivo del p trabajo es i igar las sefiales i lulares que median la
accién delCaexu'aoelular soblelaexptes:(mdel VDRmRNA. El aumenio de Ca
ext Tular que a su vez estimula la via fosfolipasa
Az-amdoaraqmdﬁmco (PLA2- AA) que se traduce en la inhibicién de la secrecion de PTH.
Se utilizaron glandu); ides de rata incubadas durante 6 horas en presencia de

calcio bajo (0.6mM) o alto (1,5mM). Para evaluar las sefiales intracelulares implicadas en

1a regulacién del VDRmRNA sc incubaron paratiroides de rata con calcio 0.6mM con AA

{20 microM) y con lon6foro (1)(10 microM) que p: un enelCai tul
Los niveles de VDRmRNA, nomlahzados para beta Actina mRNA, fueron medidos por

RT-PCR i En se Ia simms (PTH mRNA) y
secrecion de PTH en las mismas condici

Ca=0.6mM Ca=1.5mM Ca=0.6+AA Ca=0.6+1
VDRmRNA 98.74/-8 202.14/-20% 194.8+/-30% 250.9+/-39*
(%vsCa=0.6)
PTHmRNA 99.51+/-5 60.8+/-6* 51.9+/-9* 52.0+/-10*
(%vsCa=0.6)
PTH(pg/ugDNA) 81+/-7 34+/3* 32+/-4% 30+/-3*

Los datos son media +/- S.E.  * p <0.05vs Ca=0.6mM

Conclusién: La Jacion de Ja exp de VDRmRNA por el calcio extracelular estd
medJada por un aumento en los niveles de AA que, en las células paratiroides, es
diente de calcio tul
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POLIMORFISMO DEL RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR) Y PREVENCION DE LA
PERDIDA DE MASA OSEA POR CALCITRIOL TRAS EL TRASPLANTE RENAL.

S. Garcia, Y. Barrios, M.A. Gémez, A. Gonzélez, V. Lorenzo, D. Hernandez, M.L. Checa*,
E. Salido, A. Torres. Servicios de Nefrologia, M. Nuclear, y Unidad de Investigacién.
Hospital Universitario. Tenerife. * S. Nefrologia. H. [nsular de Las Palmas.

En los 3 primeros meses del trasplante renal se produce una pérdida de densidad dsea (DO)
que oscila entre 3-14%, y el uso de Calcitriol oral puede prevenirla. En el momento del
implante, un total de 83 pacientes fueron randomizados a recibir por 3 meses: a) Calcitriol
(CTR) 0.5 m.c.g. a dias alternos (noche) + 0.5 gr de calcio elemento (n=42; 46.7=12 afios);
6 b) Placebo (PLA) + 0.5 gr de calcio (n=41; 51+11.9 afios). La DO a nivel de columna y
cadera se determiné en ia primera semana del trasplante y a los 3 meses (DEXA). Los
parametros bioquimicos se estudiaron pre-trasplante y a los 3 meses. Se realiz6 tipaje del
polimorfismo Bsml (3'-UTR) y Fok (codén de inicio) de VDR, y la inmunosupresion fué
induccién con ATG y CsA+Prednisona+/-Aza. Los dos grupos mantuvieron similar funcion
renal, dosis acumulada de esteroides, niveles de CsA y de hormonas sexuales. El descenso
de PTH post-trasplante fué superior en el grupo CTR (p=0.02), y en él se preservd mejor la
DMO a nivel del fémur proximal comparado con PLA (+0.1£0.6% vs —1.9+0.7%; p=0.03).
Este efecto beneficioso del CTR estuvo asociado al genotipo VDR:

bb(%DO) Bb/BB (%DO) bb(% PTH) Bb/BB(%PTH)
CTR -0.7£0.9 (n=20) +0.9+0.9 (n=22)  -57+63 (n=20) -75£27 (n=22)
PLA -1.91£0.9 (n=19) -2+0.9 (n=22) (*)} -42x41 (n=19) -64+65 (n=22)

%DO: Descenso porcentual post-trasplante de DO; %PTH: Descenso porcentual post-
trasplante de PTH
(*) p=0.03

El polimorfismo Fok no se asocié a la resp al CTR. En | el Calcitriol oral
intermitente durante el primer trimestre postrasplante previene la pérdida 6sea a nivel de la
cadera, reduce mas répidamente los niveles de PTH, y su efecto beneficioso es mas
marcado en los sujetos con algin alelo de riesgo del polimorfismo 3"-UTR del gen VDR.

MARCADORES DE RECAMBIO OSEO EN TRASPLANTADOS RENALES BAJO
DIFERENTES PAUTAS DE INMUNOSUPRESION.

A.Moreno, JV. Torregrosa, L. Alvarez, P. Peris, JM. Campistol, AM. Ballesta,
F.Oppenheimer.

Servicio de Bioquimica Clinica. Unidad de Trasplante Renal y Servicio de Reumatologia.
Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCION Existen multitud de controversias sobre el papel que la mayoria de los
es utilizados en | renal j Juegan sobre el hueso.
OBJETIVOS Valorar el efecto de di p
nuevos marcadores séricos del recambio 6seo en trasplantados renales.
MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 70 pacientes con una edad media de 48+10
affos y un tiempo postrasplante renal entre 1-3 afios. 10 para cada pauta de inmuno-
supresion del estudio: CiclosporinaA en monoterapia (CsA), CsA y Prednisona (CsA+Pd),
FK en monoterapia, FK y Prednisona (FK+Pred), Micofenolato mofetil monoterapia
(MMF), Rapamicina y Ciclosporina A (Rap+CsA). Ademas se estableci6 un grupo control
de 10 individuos sanos.
Todos elios tenfan una funcién renal conservada con una creatinina inferior a 2 mg/dl. Se
determinaron en suero la fosfatasa alcalina total (FAT) y el PINP como marcadores de
formacién 6sea y el s-CTx como marcador de resorcion.

esores sobre los

RESULTADOS:
FAT(UI/) PINP(ng/ml) s-CTx(pM/)

CONTROL 14010 2743 0.27+0.2
CsA 240+40* 105£20* 1.05£0.20*
CsA + Pred 200+15% 80x15* 0.8020.14*
FK 230+50% 124223%" 1.10£0.21*"
FK + Pred 220£20* 80+21* 0.980.12*

. MMF 150£15 2849 0.67£0.15*
MMF + Pred 14015 2745 0.62+0.09*
Rap + C3A 26055+ 123432 1.09+0.14*"

*:p< 0.001 con grupo control // : p<0.05 con las otras pautas

En todos los grupos de tratamiento los valores de los marcadores estaban aumentados
comparados con los de la poblacion normal. Los paci que recibian tr

adicional con Prednisona no mostraban d:ferencnas significativas en el valor de los
marcadores analizados. Los pacientes tratados con Rap+CsA y los de FK mostraron un
aumento significativo del PINP y del s-CTx do con los pacit dos con CsA
y MMF, indicando un mayor del > 6se0 en estos p

delad,

CONCLUSIONES: La mayoria de los formacos inmunosupresores aumentan la
concentracion sérica de todos los marcadores, tanto de formaciéon como de resorcion,
excepto micofenolato mofetil que sélo altera los de resorcién.

METABOLISMO MINERAL Y OSTEODISTROFIA

METABOLISMO DE PTH INTACTA (7-84) Y ENTERA (1-84) EN PERROS NORMO-
E HIPOCALCEMICOS

ESTEPA, J.C.; Aguilera, E.; Lépez, |.; Garfia, B.; Gao, P.(1) y Rodriguez, M.(2).

Dpto. Medicina y Cirugia Animal, Campus de Rabanales, Universidad de Cérdoba, Ctra.
Madrid-Cédiz km 396, 14014 Cérdoba, Espafia; (1) Scantibodies Laboratory, California,
USA y (2) Unidad de Investigacion y Servicio de Nefrologia, Hospital Reina Sofia,
Cérdoba, Espaila.

Los dos ensayos més comunmente utilizados en la actualidad para cuantificacion de PTH
son el Allegro PTH-Intact (PTHi), que detecta la porcién comprendida entre Ios
aminoacidos 7 y 84, y el Whole-PTH (PTHw), que ifica la de
amino4cidos (1-84). La cantidad de hormona detectada por ambos métodos es dlferente y
la proporcion PTHw/PTHi se ve modificada por la calcemia. E! presente trabajo se ha
dlseﬁado para: a) evaluar el metabolismo periférico de PTHi y PTHw; v, b) determinar la
fl ia de la calcemia sobre dicho boli
El estudio se ha realizado en dos grupos de perros clinicamente sanos a los que se les ha
practicado tiroparatiroidectomia bajo anestesia general y ventilacién asistida: un grupo de
perros normocalcémicos, y un grupo de perros al que se indujo hipocalcemia mediante ia
infusion intravenosa de EDTA (72 mg/kg) previamente a la realizacion de la
tiroparatiroidectomia.
A continuacién aparecen los valores de PTH (media+/-ES) de ambos grupos de perros 2 lo
largo del tiempo post-tiroparatiroidectomia.

Grupo Normocalcémico (Calcio ionico = 1.25mM)

Tiempo (min) 0 2.5 5 i0
PTHi (pg/ml) 36 +/-17 16+/-8 9+/-6 -
PTHw (pg/ml)  17+/-7 12+/-4 11+/-3 -
Grupo Hipocalcémico (Calcio idnico= 0.8 mM)

Tiempo (min)} 0 25 5 10
PTHi(pg/ml)  99+/-14 30+/-6 15+/-4 9+/-5
PTHw (pg/ml} 39+/-5 9+/-1 T+-1 3+/-2

Los resultados obtenidos en este trabajo indican que: a) en normocalcemia, la PTHi se
metaboliza més rapidamente (t1/2=2.4 minutos) que la PTHw (t1/2=9.8 minutos); b) la
hipocalcemia reduce las diferencias en el ritmo metabélico de PTHi y PTHw, aunque la

PTHi se sigue bolizando mas rapid (t1/2=3.7 minutos) que la PTHw (t1/2=5.5
minutos).
Estos datos di que et boli periférico de PTHi y PTHw es diferente y que

se ve modificado por la calcemia.

LA GAMMAGRAFIA PARATIROIDEA CON Tc¢-SESTAMIBI (MIB]) REFLEJA EL
GRADO DE ACTIVIDAD DE LA GLANDULA PARATIROIDEA.

A.Moreno, JV. Torregrosa, D. Fuster, L. Berna, MJ. Martinez-Osaba, F.Pons.

Unidad de Trasplante Renal y Servicio de Medicina Nuclear.

Hospital Clinic. Barcelona.

INTRODUCCION: Se sabe que el MIBI identifica la presencia de glandulas paratiroides
hiperfuncionantes, ahora bien, existen dudas respecto si su grado de captacion se podria ver
influenciado por los valores sanguineos de calcio, fésforo o vitamina D.

OBIJETIVO: Correl el grado de captacion, en una ia MIBI, de las
glandulas paratiroides de pacientes afectos de Hiperparatiroidismo secundario (HPT) con
los valores séricos de Calcio, Fésforo, metabolitos de Ja vitamina D, y grado de actividad
de la glandula, medido por los valores séricos de iPTH.

MATERIAL Y METODOS: Se practico, en 74 pacientes (36 mujeres y 38 hombres)
afectos de Hiperparatiroidsmo secundario, una gammagrafia MIB1 de doble-fase y
simultaneamente se determinaron valores séricos de Calcio, Fésforo, |PTH Creatlmna 25-
OH Vitamina Dy 1.25 (OH)2 Vitamina D3. Se obtuvieron ima y digital
del area cervical y porcién superior del pecho en proyeccion anterior, a los IS min. (fase
precoz) y 120 min (fase tardia) tras la inyeccion de 740 MBq de 99mTc-sestamibi
(Cardiolite , DuPont Pharma). En cada paciente, se obtuvo un indice final de actividad
Paratiroidea / Tiroidea (P/T) mediante la suma de los resultados de! indice P/T de todas las
lesiones paratiroideas y se practic6 un analisis de regresion multiple para valorar la
relacion de los diferentes pardmetros en estudio con el grado de captacion paratiroidea en el
MIBI. .

RESULTADOS: Hubo correlacion positiva significativa entre los niveles de iPTH y la
captacion tardia en el MIBI (r = 0.656;P <0.0001). Entre todas las variables, el anélisis de
regresién miltiple identifico la iPTH como unico predictor significativo de la captacién
del MIBI (P <0.001). Por e! contrario, los valores séricos de calcio, fosforo, calcidiol y
calcitriol no mostraron correlacién significativa con captacion de MIBI.

CONCLUSION:  La captacién del ‘MIBI en el hiperparatiroidi dario p!

una correlacion excelente con el grado de hiperparatiroidismo sin ser influenciado por los
niveles séricos de calcio, fosforo o vitamina D. En definitiva, es un buen reflejo de la
actividad glandular.
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METABOLISMO MINERAL Y OSTEODISTROFIA

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ALENDRONATO SOBRE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA (DMO) EN TRASPLANTADOS RENALES CON OSTEOPOROSIS
ESTABLECIDA.

J.V.Torregrosa, A.Moreno, S.Vidal, F.Pons, F.Oppenheimer.

Unidad Trasplante Renal y Servicio Medicina Nuclear. Hospital Clinic. Barcelona.

La osteoporosis es un importante efecto adverso del tratamiento inmunosupresor, funda-

I de los ides. Los ides di yen la formacion osea y cstlmulan Ia
resorcion. Los bifosft ituyen un i fectivo de la p
por esteroides, ya que inhiben la ion osea, fund | det hueso trabecul

OBJETIVO: Valorar la efectividad y seguridad del tratamiento con Alendronato
(bifosfonato) en trasplantados renales con osteoporosis establecida.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron pacientes que, despues del primer afio post-TR,
presentaran en DMO un t-score inferior a -2. Se trataron 9 pacnentes (6 mu_[eres y 3
hombres) y se compararon con 8 les (trasplantados renales sin d iva
en cuanto a edad, peso, tiempo postTR tratamlento mmunosupresor PTHi, Ca, P,
Creatinina y DMO). T i presor CsA y Predni Todos los p

(tanto controles como tratados) recibieron diariamente Carbonato calcico + wtamlna Dy
los pacientes tratados recibieron una dosis de Alendronato de 10mg/dia. No se incluyeron
pacientes con diabetes mellitus. Periodo de seguimiento 1 afio. Se determinaron basalmente
yalos 3, 6 y 12 meses: Creatinina, Ciclosporina, Ca, P, FA y PTHi en suero, Rx simple y
DMO de columna lumbar y cuello femoral.

RESULTADOS: No hubo diferencias significativas a largo del periodo de seguimiento en
cuanto a funcion renal y resto determinaciones analiticas, tanto en grupo tratado como
control.

Tabla. DMO (t-score)

Columna Lumbar Cuello  Femoral
Basal 6m tafio Basat 6m 1 afio
CONTROL -3+0.8 -2.7x0.6 -2.5£0.6 -2.120.7 -1.8%0.6 -1.6x0.7
ALENDRONATO -32+0.6  -1.820.8 -1.4+0.5 -23£0.7 -1.6+0.6 -1.3x0.6
P ns <0.001 <0.001 ns ns <0.01

De los 9 pacientes tratados 8 refirieron algun ep
de ellos abandonaron el tratamiento.

dio de molestias gastroi y dos

CONCLUSIONES El Alendronato constituye un tratamiento eficaz de la osteoporosis

con trasp renal funcionante, aunque presenta el inconveniente
de su mala tolerancia digestiva.

CALCIFICACIONES VALVULARES EN HEMODIALISIS. FACTORES
RELACIONADOS Y EVOLUCION A LARGO PLAZO.

J. Calvifio, M.R. Lozano, J. Blanco*, F. Valdés**. Unidad de Hemodialisis y Cardiologia*
IMQ “San Rafael” y Servicio de Nefrologia **, Hospital Juan Canalejo. La Corufia. Espafia

En los paci en hemodialisis, la p ia de calcifi tanto en vasos como en
vélvulas cardiacas es un hallazgo habitual que sin duda contribuye a la elevada
morbimortalidad cardiovascular que existe en esta poblacion. En general, esta complicacién
se relaciona con una mayor edad y grado de hiperparatiroidismo aunque su evolucién a
largo plazo y la influencia que el metabolismo dseo ejerce sobre su desarrollo ha sido
escasamente investigada.

Por ello, hemos evaluado el curso clinico de 39 pacientes, 2| hombres y 18 mujeres, de 65
{1 12.5 afios de edad, incluidos en nuestro programa de hemodiélisis desde Enero de 1998
en adelante y con una supervivencia minima de 6 meses. Revisamos la presencia de
calcificaciones valvulares (adrtica y mitral) en los registros ecocardiogréficos realizados al
inicio y tras 16 I 5.4 meses de tratamiento, a fin de analizar su evolucién y relacién con
factores dependientes del metabolismo calcio-fosforo.

En los ecocardiogi iniciales, 24 paci (60%) pr t Icifi

valvulares (CV) que en 10 casos se asociaban a lesiones clinicamente relevantes al tratarse
de disfunciones valvulares dobles o bien unicas con un gradiente al menos moderado. Al
final del periodo revisado, el p je de CV dia al 75% (30 paci ) afe doen
14 casos a la valvula mitral, en 6 a la adrtica y en 10 a ambas. Los pacientes con CV se
caracterizaban por una mayor edad (69 7 8.9 vs 54 1 15.5; p<0.05) y un mayor indice de
masa ventricular izquierda (124 7 33.4 vs 101 £ 29.5 g/m2, p<0.05). No se encontraron
diferencias en la calcemia, el fosforo ni en su producto si bien los pacientes con CV
presentaban valores inferiores de PTH al inicio de programa (153 % 143.3 vs 460 01 440.1
pg/ml, p<0.05). Ademas, al final del periodo analizado, los pacientes con CV mitral habian
recibido tratamiento con vitamina D durante un tiempo mayor (12 6.1 vs 6 . 4.8 meses,
p<0.05).

En conclusién, la frecuencia de CV ha sido elevada alcanzando el 75% de los pacientes en
poco més de un aifo en hemodialisis. En nuestra serie, estos pacientes se caracterizaban por
su mayor edad, hipertrofia ventricular izquierda y también quizés por una excesiva
inhibicién de la PTH lo que nos hace sugerir la importancia que posee un control riguroso
y precoz del metabolismo 6seo a fin de reducir el riesgo vascular ya de por si elevado que
tienen estos pacientes.
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DINAMICA DE SECRECION DE PTH USANDO DETERMINACIONES DE PTH-
INTACTA Y PTH-COMPLETA.

R Santamaria, A Martin-Malo, Y Almadén, MD Navarro, MA Alvarez-Lara, G Hemandez,
P Gao, M Rodriguez, P Aljama.

Servicio de Nefrologia. Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba.

INTRODUCCION. Reci se ha ializado un nuevo ensayo IRMA que
detecta la PTH completa 1-84 PTH (whole-PTH); tradicionalmente se ha utilizado un
IRMA para detectar la denominada PTH intacta 7-84 PTH (intact-PTH). Actualmente, no
existen datos sobre la relacion PTH - Calcio utilizando la medida de PTH completa en vez
de la PTH intacta.

OBJETIVOS. El objetivo de este trabajo es comparar las curvas de PTH - Calcio en
pacientes en hemodidlisis, utilizando ambas determinaciones hormonales de PTH.

MATERIAL Y METODOS. Se han estudiado 8 pacientes no diabéticos con insuficiencia
renal crénica en programa de hemodiélisis (en €} momento de redactar el abstract se
presentan los datos de cuatro pacientes), con un valor medio de PTH intacta de
236,06+79,37 pg/ml y sin tratamiento con calcitriol. Se realizaron sesiones de hemodnéhs:s

con calcio bajo (0.75 mmol/l) y alto (3.5 mmol/l) para y suprimir resp

la secrecion de PTH Se mantuvo un intervalo de tiempo de 2 semanas entre la realizacién
de ambos p i Se de sangre a los 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120,
150,180y 210 minutos de la linea anenal en las que se determinaron calcio iénico, 1-
84PTH y 7-84PTH. Se coustruyeron las graficas de secrecion de PTH completa e intacta, y
se calcularon PTH maxima (PTHmax), PTH minima (PTHmin), set-point de calcio y los
ratios entre los valores de 1-84PTH y 7-84PTH en todos los puntos.

RESULTADOS. Los hallazgos mas relevantes de este trabajo se representan en la tabla

PTH max PTH min PTH basal Calcio basal ~ Set point
7-84PTH  605,00£90  103,75£27,5 236,06+79,37  1,23£0,09  1,19£0,09
1-84PTH  407,75x29,8* 57,5x189  148,12+42,02  1,23x0,09  1,17+0,09
MediatDesviacién estandard. * p<0,05 vs 7-84PTH

Existe una excelente correlacion entre ambas determinaciones de PTH (r=0,96, p<0,001).
La media del ratio PTH intacta/PTH completa en hlpocalcemla fue de 1 47&0 |9 yen
hipercalemia de 1,8420,31, siendo esta diferencia muy

(p<0.01).

Conclusiones. Es la primera vez que se describe en humanos que existe una estrecha
correlacion entre la dinamica de secrecion de ambas determinaciones hormonales de PTH.
Ademés se ha objenvado que la proporcnbn entre las dos molécutas de PTH es dependit

de la calcemia en p enh
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