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METABOLISMO MINERAL Y OSTEODISTROFIA

METABOLISMO OSEO NERAL EN TRASPLANTADOS RENALES DE
LARGA EVOLUCION CON FUNCION RENAL NORMAL

De Francisco ALM, Montalban C, Marifioso ML, Garcia Unzueta M, Zubimendi JA,
Amado JA, Arias M.
Nefiologia. Hospital Universitario Valdecilla. Santander

El problema habitual para conocer la evolucion a largo plazo de las alteraciones del me-
tabolismo 6seo-mineral postrasplante es que la mayoria padecen cierto grado de insufi-
ciencia renal. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el estado del metabolismo fosfo-
calcico en pacientes con trasplante renal de larga evolucion con un aclaramiento de
creatinina > 70 ml/mn. Se estudiaron 31 pacientes trasplantados (13 mujeres, 18 varones)
de mas de 10 afios (164 + 45 meses), edad 49 + 10 afios, creatinina 1,12 + 0,28 mg/dL,
acl.creat 102,4 + 34 mL/mn + 40 meses, meses en dialisis pre-TX 36 + 20 meses, edad
al TX 35 + 10 afos. Pauta de inmunosupresion: P + C 10 pacientes, P + A 15, P + C
+A 2, C+A3yC 1 paciente (P = prednisona, C = ciclosporina, A = azatioprina). Se
realizé densitometria (DXA) en columna lumbar, fémur y radio. Se midio6 PTHi, Ca, P,
metabolitos de la vitamina D y parametros de remodelacion 6sea. A 12 pacientes (9 hom-
bres, 3 mujeres) se les realizd biopsia 6sea con estudio de histomorfometria.

N=31 (V.NORMAL) N=31
Calcio T mg/dl 98+05 (84104 | T-score Lumbar 2062080
Fésforo mg/dl 20+05(3050) | Z-scoreLumbar 1542088
Cattn mM 132+08(1.16135) | BMDLumbar  0845:0.101
PTHi pgimL 726+299(<55) | T-score CuelloF | 1.92:0.85
25-OH-vitD ng/mL 289+148(10.0-600) |Z-score CuelloF | -0.77:0.89
125-OHitD pgimL | 380104 (200-500) | BMD CuelloF 07442009
Osteocalcina ngimL | 284:+169(100400) | T-score Fémur  -118:075
FosfAlcalOsea UL | 210+78(100.220) | Zsscore Fomur  -053:086
Propéptido-C nginL | 103.3+ 289 (69.0-1630) | BMD Fémur 0887010
ptido g/l 470+238(1850) | T-scoreRadio  1.96:093
Crosslaps Pm 4273 + 2515 [2621-5000) | Z-score Radio -1.06+1.19
00150007 (0007- | BMD Radio 0.391=0.07

‘OH-Prol mol/mol Cr
D-Pyrilinks mWimol Cr| 870 + 4.31 (25-10)

Los estudios de histomorfometria mostraron un remodelado 6seo elevado en 3, nor-
mal en 8 y bajo en 1 paciente. Defectos en la mineralizacion dsea se describieron en
3 pacientes y depositos leves de aluminio en 1 paciente. Entre los parametros estu-
diados, se objetivo alargamiento del tiempo de mineralizacion.

Los pacientes con TX renal de larga evolucion con aclaramiento de creatinina > 70
ml/mn, presentan un exceso de PTHi circulante e hipo-fosforemia, con calcemia en
rangos altos de normalidad. El estudio bioquimico revela un remodelado 6seo normal,
concordante con los hallazgos de histomofometria. Un 25% y un 33% presentaron os-
teoporosis lumbar y del cuello femoral respectivamente con un T score lumbar que se
correlacion6 negativamente con el tiempo de evolucion postrasplante.

REGULACION DE LA EXPRESION GENICA DE VDR EN GLANDULAS
PARATIROIDES HUMANAS HIPERPLASICAS. ESTUDIOS IN VITRO

Canadillas, S., Almadén, Y., Canalejo, A., Bas, A., Bravo, J., Ramos, B., Sanchez, C.,
Rodriguez, JM.
Hospital Reina Sofia de Cérdoba

Introduccion: En el hiperparatiroidismo secundario severo (HPT2°) existe una respuesta
alterada de la secrecion de hormona paratiroidea (PTH) que en parte, se explica por
la expresion reducida de receptores de calcio (RCa) y de vitamina D (VDR). En es-
tudios preliminares hemos demostrado que en paratiroides de rata in vitro, la activa-
cion del RCa por Ca upregula el ARNmVDR.

Objetivos: 1) Determinar in vitro si el calcio regula la expresion de VDR en parati-
roides humanas hiperplasica. 2) Evaluar si esta regulacion depende de los niveles ba-
sales de ARNmRCa. 3) Evaluar una posible alteracion en mediadores intracelulares.

Metodologia: Paratiroides hiperplasicas se incubaron 6 h en Ca 0,6 mM y 1,5 mM;
se afiadio ionoforo (I) para aumentar el Ca intracelular (Cai). Se cuantifico el ARNm
de VDR y RCa por RT-PCR.

Resultados: 1) El ARNmVDR aument6 pero no significativamente en Ca alto (198%
+ 52 vs Ca0.6mM). 2) Para evaluar el 2° objetivo se dividieron las glandulas en dos
grupos de acuerdo a la respuesta al Ca: a) respondedoras (R) y b) no respondedoras
(NR). El ARNmRCa basal fue similar en ambos grupos, y 3) El aumento de Cai por
adicion de ionoforo se traduce en una respuesta uniforme, aumentando significativa-
mente la expresion de VDR en R y NR (vr tabla).

Conclusiones: 1) La respuesta de VDRmRNA al Ca esta disminuida en paratiroides
humanas hiperplasicas. 2) La pérdida de respuesta al Ca sobre la regulacion de VDR
no se explica por diferencias en ARNmRCa, y 3) El aumento de ARNmVDR por Cai
sugiere un defecto en la sefializacion intracelular independiente de la expresion de
RCa.

RESPUESTA | %VDR Ca 1L5mM Rea fiempo=0 %VDR
AL Ca (v$ Ca 0.6mM) (ARNmRCA/Actina) Ca 0.6mM+H
(vs Ca 0.6mM)
R 320HR2* 6&H17 330+/-85"
NR 76112 691722 S18+/-123#*

*P<0.01 (vs Ca=0.6mM); #p<0.0L(vs Ca=1.5mM grupo NR). N = 14 gléndulas.
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RESISTENCIA E ELETICA A LA PTH EN LA UREMIA Y FACTOR
INHIBIDOR DE LA OSTEOCLASTOGENESIS

De Francisco ALM, Fernandez Fresnedo G, Garcia Unzueta M, Rodrigo E, Pifiera C,
Amado JA, Arias M.
Nefrologia. Hospital Universitario Valdecilla. Santander

Entre los mecanismos implicados para explicar la patogénesis del hiperparatiroidismo
secundario en la Insuficiencia Renal Cronica, se encuentra la resistencia a la hormo-
na paratiroidea. El aumento de la reabsorcion dsea depende de determinados factores
humorales (vitamina D, hormonas y citoquinas) que favorecen osteoclastogénesis y la
activacion osteoclastica. Estos factores humorales inducen en el osteoclasto la expre-
sion de una glicoproteina en la superficie de la célula llamada RANK. Cuando el
RANK se une a su ligando (RANKL), que se expresa en la superficie de los osteo-
blastos, se produce la maduracion y la actividad osteoclastica y consiguientemente el
aumento en la reabsorcion 6sea. La osteoprotegerina es un receptor del RANKL que
se acumula en el suero a medida que avanza la insuficiencia renal y que impide la li-
gazon del RANKL a su receptor activador de la accion osteoclastica.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar las relaciones entre la PTH intacta, PTH
Whole con osteprotegerina y RANKL en pacientes en hemodialisis que presentan va-
lores extremos de hormona paratiroidea.

Material y métodos: Se estudiaron 44 pacientes (25 varones y 19 mujeres) en hemo-
dialisis con una edad media de 66,48 + 13,57 afios (rango, 23-85 afos), con un tiem-
po medio en dialisis de 5,54 + 5,28 afios (rango, 1,07-26,2) y valores de PTHi entre
5y 2.100 peg/ml (546,20 + 559,93 pcg/ml), de calcio de 9,15 + 0,82 mg/dl (7,2-11,4
mg/dl) y de fosforo 5.55 + 1,65 mg/dl (2-10 mg/dl). Se determinaron los valores de
osteoprotegerina y PTH whole.

Resultados: Los niveles medios de osteoprotegerina fueron de 11,89 + 6,85 ng/ml (vn
0,9 + 0,2) (rango, 0,4-25,2 ng/ml). Los niveles medios de PTH whole de 347,40 +
332,25 peg/ml (rango, 3-1.351 pcg/ml). Se obtuvo una buena correlacion entre la PTH
whole y la PTH i (r = 0,977, p < 0,0001). Existié una correlacion negativa y signifi-
cativa entre los niveles de osteoprotegerina y los de PTHi (r = -0,311, p < 0,05) y los
de PTH Whole (r = -0,364, p < 0,01).

Comentarios: La osteoprotegerina impide la diferenciacion de los osteoclastos y es po-
sible que la resistencia a la accion de la PTH en la uremia sea a través de una ele-
vacion de la osteoprotegerina con la finalidad de disminuir su accién osteoclastica. La
determinacion de la osteoprotegerina en combinacion con los niveles de PTHi puede
ser usado como un marcador no invasivo para el diagnostico de la osteodistrofia renal.

REGULACION DIFERENCIAL DE LA HIPERPLASIA PARATIROIDEA
INDUCIDA POR DIETA DE ALTO FOSFORO VS BAJO CALCIO EN RATAS
NORMALES

Canalejo, A., Almadén, Y., Garfia, B., Canadillas, S, Cordoba, F, Torronteras, R.,
Felsenfeld, A., Rodriguez, JM.
Dpto de Biologia Ambiental y Salud Piiblica

Una dieta de alto contenido en fosforo induce un aumento de la proliferacion celular
y desarrollo de hiperplasia en las glandulas paratiroides. El objetivo de este trabajo es
analizar el patron de respuesta de las glandulas paratiroides ante dos demandas fisio-
logicas diferentes promovidas por una dieta de alto fosforo vs bajo calcio. Se utiliza-
ron grupos de ratas normales (funcion renal normal) alimentadas con dieta control (Ca
= 0,6%, P = 0,6%), de alto fosforo (DAF: Ca = 0,6%, P = 1,2%) o de bajo calcio
(DBC: Ca = 0,2%, P = 0,6%). Los animales fueron sacrificados a los 1, 3, 5, 10 y
15 dias. Los parametros estudiados incluyen: proliferacion celular (% de células en
fase S del ciclo celular), niveles de ARNmVDR (receptores de vitamina D) y de
ARNmRCa (receptor de Ca), y valores séricos de PTH, Ca, P y calcitriol. A los 15
dias los niveles de PTH aparecian aumentados de forma similar en ambos grupos,
DAF y DBC. La DAF produjo un aumento de la proliferacion celular mayor y mas
precoz que la DBC, asi como un descenso mayor en el ARNmVDR (ver tabla). Los
niveles de ARNmRCa so6lo aparecieron descendidos durante los tres primeros dias de
forma similar en ambos grupos (20%). Los valores de los parametros bioquimicos fue-
ron similares en los dos grupos, excepto los niveles de calcitriol, que que se mantu-
vieron elevados en el grupo DBC durante todo el experimento. A los 15 dias, todos
los parametros estudiados recuperaron los valores control en ambas dietas.

Conclusion: La DAF provoca una mayor reduccion en los niveles de calcitriol y de
expresion génica del receptor de vitamina D que la DBC, lo que se acompaiia de un
aumento mayor en la tasa de proliferacion celular.

Dial Dia3 Dia 5 Dia 10 Dia 15
Fase S (%o células)
DAF L1010 1120.1% 1240 1% 1.040.1%% 06101
Control 0.510.1 0.6£0.1 0.510.1 0.510.1 0.510.1
DBC 0.610.1 0.7£0.1 0.940 1% 1.00.1%% 06101
ARNmVDR (U.ratio)

95411 81414 T4l 112421
Control 10046 10047 10048 10048
DBC 110413 86417 88418 116424

(%) p<0.05 y (**) p<0.01, vs control
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FACTORES IMPLICADOS EN LA RECIDIVA DEL
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO (HPTH 2%) TRAS
PARATIROIDECTOMIA (PTX)

Jofré Ibanez Rosa, Lopez Gomez Juan Manuel, Menarguez Javier, Polo Melero José
Ramon, Pérez Garcia Rafael, Carretero Dios Diana, Gutiérrez Fernandez M* José,
Villaverde Ares M* Teresa.

HGMU Gregorio Maranon. Madrid

La PTX es la opcion terapéutica mas segura en pacientes con HPTH 2° severo en los
que el tratamiento médico ha fracasado. Sin embargo hay un porcentaje de recidivas
que varia en distintas series entre 10 y 30%.

Objetivo: Analizar el nimero de recidivas en un grupo de pacientes de un mismo cen-
tro que han sido paratiroidectomizados por HPTH 2° severo y los factores implicados
en la misma.

Material y métodos: 190 pacientes (92 H, 98 M, edad media 49,6 + 15 afos), con
PTX. 81,5% estaban en hemodialisis, 3,2% en dialisis peritoneal y 15,3% con tras-
plante renal funcionante. Se realizo PTX total con autoimplante (AI) en el antebrazo
en los 156 pacientes (82,1%) en que se encontraron cuatro o mas glandulas. En el
resto no se realizo AL. En el momento de la cirugia los pacientes llevaban en trata-
miento 72,1 + 50,4 meses y el tiempo de seguimiento posterior ha sido 62,4 + 42,1
meses. El 69,5% de las glandulas presentaba hiperplasia con zonas de transformacion
nodular, el resto hiperplasia difusa. El peso de las glandulas fue 4.073 + 3.228,5 mg.
Definimos recidiva como PTH > 150 pg/ml (rango normal 12-60 pg/ml, RIA Immulite
2000), habiéndose descartado con Tc99m-MIBI la existencia de glandulas ectopicas.

Resultados: En 29 pacientes (15,3%) el HPTH 2° recidiva 3,1 + 2,3 afos después de
la cirugia. 27 estaban en hemodialisis, 1 en didlisis peritoneal y 1 trasplantado (p =
0.000). Los pacientes que recidivan son mas jovenes (28,5% de los menores de 42
afios, 19,3% de los pacientes entre 42-56 afios y el 6,8% de los mayores de 56 (p =
0.002). El fosforo previo a la cirugia fue significativamente mayor en los que recidi-
van que en los que no 6,5 £ 1,7 mg/dl vs 5,7 £ 2 mg/dl (p = 0,04). El haplotipo BB
del genotipo del receptor de la vit. D (VDR) fue significativamente menor en los pa-
cientes que recidivan que en los que no 8,7% vs 17% (p = 0,05). No hubo diferen-
cias en la distribucion de sexos, etiologia, tiempo previo de tratamiento sustitutivo, va-
lores previos de calcio y PTH, los hallazgos histoldgicos y peso de las glandulas entre
los pacientes que recidivan y los que no.

Conclusiones: La tasa de recidiva del HPTH2° con PTX total con Al cuando la ciru-
gia realizada es exhaustiva es relativamente baja. En nuestra serie la menor edad y el
mantenimiento del medio urémico han sido los factores implicados en la recidiva. El
genotipo BB del VDR podria tener un papel protector.

ESTIMACION DE LA MASA OSEA (MO) POR DENSITOMETRIA
DIGITAL. PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS
EN HEMODIALISIS (HD)

Carreflo A., Molina A., Naredo E., Gallar P, Ortega O., Ortiz M., Crespo M., Vigil
AL
Hospital Severo Ochoa. Madrid

Introduccion: La osteoporosis (O) ha demostrado ser un predictor independiente de
mortalidad en la poblacién en HD (Kidney Int 2003; 63 (3): 1116). La densitometria
digital (AccuDEXA) es un método previamente validado en la poblacion general
utilizando como definicion de osteoporosis un T-score < -1,6.(Osteoporos Int
2001;12(7):565).

Objetivo: Conocer la MO en nuestra poblacion en HD por AccuDEXA vy evaluar su
correlacion con diferentes parametros clinicos y analiticos.

Pacientes y método: Se han estudiado 90 pacientes en HD con una edad media de
63,21 afios (a), SD: 14,5 a. 57 hombres (H) y 33 mujeres (M). 27 pacientes (30%)
eran diabéticos, 12 (13,3%) habian recibido un Tx.renal previo, 19 (21%) habian sido
tratados con esteroides. 54/90(60%) presentan un patrén bioquimico de enfermedad
6sea de bajo remodelado. A todos los pacientes se les ha medido la MO mediante el
sistema AccuDEXA, un equipo de absorciometria fotonica dual por rayos X aplicado
en la segunda falange del dedo medio de la mano no dominante con minima exposi-
cion a radiacion ionizante, de rapida y sencilla realizacion.

Resultados: 62 pacientes (68,9%) han mostrado una densidad de MO (DMO) reduci-
da. La prevalencia de O ha sido del 72,7% (24/33) en las M y del 66,6% (38/57) en
los H. La DMO ha mostrado una correlacion negativa con la edad (r = -0,237, p <
0,05), con los niveles plasmaticos de PTH (r = -0,387, p < 0,01) y de fosfatasa alca-
lina (r = -0,371, p = 0,01). Y una correlacién positiva con el peso (r = 0,221, p <
0,05) y la concentracion de hemoglobina (r = 0,251, p < 0,05). En cuanto a la distri-
bucion segun el tipo de osteodistrofia (OD), la O es mas frecuente en la enfermedad
Osea de alto remodelado (85,7% vs 59,2%, p < 0,05). En aquellos pacientes con his-
toria de fracturas o aplastamientos vertebrales, la DMO y el T-score han sido signifi-
cativamente menores que en el resto (0,335 vs 0,438 g/em?, p = 0,048; - 4,17 vs -
2,26, p = 0,027).

Conclusiones: 1. En nuestra experiencia, la O muestra mayor prevalencia que la des-
crita, en probable relacion con el envejecimiento de la poblacion en HD. 2. Se con-
firma el papel de la enfermedad 6sea relacionada con la PTH sobre la MO, con alta
prevalencia en ambos tipos de OD. 3. El sistema AccuDEXA representa un método
de screening sencillo y practico para determinar la MO, aunque son necesarios otros
estudios que confirmen la correlacion con la densitometria convencional en HD y su
valor predictivo sobre el riesgo de fracturas.
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RELACI()N DEL METABOLISMO CALCIO-FOSFORO CON LA
NUTRICION'Y CON LA MORTALIDAD EN PACIENTES EN
HEMODIALISIS

Lopez-Gomez JM, Villaverde M, Jofré R, Carretero D, Rodriguez Benitez, Gutiérrez
MJ, Pérez-Garcia.
Hospital Gregorio Maraiién. Madrid

Introduccion: Datos recientes muestran que la hiperfosfatemia y los altos productos
CaxP han sido directamente relacionados con una mayor mortalidad cardiovascular en
hemodialisis. La retencion de fosfatos (P) es el resultado de una ingesta de P supe-
rior a los efectos de la eliminacion por la HD y de los quelantes, por lo que la nu-
tricion juega un papel importante.

Objetivo: Realizamos un estudio prospectivo y observacional con el objetivo de valo-
rar el efecto del P y del producto CaxP en la mortalidad a largo plazo de pacientes
en HD y su relacién con la nutricion.

Metodologia: Incluimos 134 pacientes prevalentes en HD de 60,6+14,5 afios de edad,
52,2% H'y 47,8% M, de los que el 12% eran diabéticos. Se recogen la media de todos
los datos analiticos obtenidos a lo largo de un afio (minimo de 3 determinaciones) de
parametros bioquimicos, hematolégicos y nutricionales. Se analiza prospectivamente
la evolucion en los 60 meses siguientes mediante andlisis de supervivencia de Kaplan-
Meier, estratificada para diferentes niveles de P (< 5,5; 5,5-6,5 y > 6,5 mg/dl). Se es-
tudia la correlacion entre los niveles medios de P sérico con los parametros nutricio-
nales determinados. Se valora el RR de mortalidad segiin un anélisis de regresion de
riesgos proporcionales de Cox, ajustado para las variables significativas.

Resultados: El nivel medio anual de P es de 5,7 + 1,2 mg/dl, que se correlaciona de
forma directa con la PTH (p = 0.000), con la nPCR (p = 0,003), con la creatinina sé-
rica media (p = 0,04) y con la ganancia media de peso interdidlisis (p = 0,008) y tiene
una correlacion inversa con los niveles de bicarbonato sérico (p = 0,013). 29 pacien-
tes tenian un P < 4,5 mg/dl y mostraban una nPCR mas baja que el resto (p < 0,05).
A lo largo de todo el estudio, fallecen 59 pacientes y 25 son censurados (21 por tras-
plante renal y 4 por pérdida de seguimiento). No encontramos diferencias significati-
vas en la mortalidad a 5 afios entre los grupos establecidos segun terciles de CaxP
(test de Log-Rank). La supervivencia a 5 afios es de 56.6%, 54,4% y 44,9% para los
grupos con niveles medios de P < 5,5, 5,5-6,5 y > 6,5 mg/dl respectivamente (p NS).

Conclusiones: Los niveles elevados de P se asocian a parametros de mejor nutricion
y no tienen relacion con mayor mortalidad a largo plazo. Los pacientes con niveles
bajos de P deben ser evaluados con gran atencion desde el punto de vista nutricional.
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