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EFECTO IN VITRO DEL CALCIMIMETICO SOBRE LA SECRECION DE
PTH EN GLANDULAS PARATIROIDES DE PACIENTES CON
HIPERPARATIROIDISMO REFRACTARIO

Rodriguez ME*, Almadén Y*, Canalejo R*, Quintero A*, Bravo J**, Ramos B**,
Martin-Malo A*, Rodriguez M*

*Investigacion (Nefrologia). Hospital Reina Sofia. **Nefrologia. Hospital Virgen de
las Nieves. ***Nefrologia. Hospital Carlos Haya.

Los calcimiméticos son estimuladores alostéricos del receptor de calcio que producen
inhibicion de la secrecion de PTH a pesar de niveles normales o bajos de calcio. En-
sayos clinicos demuestran que la administracion de calcimiméticos reduce eficazmen-
te los niveles de PTH en pacientes de hemodialisis. El tratamiento fue eficaz incluso
en pacientes con hiperparatiroidismo severo en los que normalmente existe hiperpla-
sia nodular con reduccion de expresion de receptores de calcio. El objetivo de nues-
tro trabajo fue evaluar in vitro la capacidad del calcimimético de inhibir la secrecion
de PTH en glandulas paratiroides hiperplasicas que no habian respondido al trata-
miento habitual con quelantes de fosforo y calcitriol, y que requirieron paratiroidec-
tomia. Las glandulas paratiroides (15 glandulas conespcndlentes a 5 enfermos) se tro-
cearon hasta un tamafio de 1-2 mm? y se dividieron en alicuotas que se incubaron en
concentraciones crecientes de calcio, y en presencia de calcimimético (CM) (NPRS
568, 0,1uM). Los resultados del estudio se sintetizan en la tabla siguiente. Los valo-
res presentados son porcentaje medio de inhibicion relativo a un calcio de 0,6 mM
(media + error estandar) n = 15.

El calcio elevado no produjo un descenso significativo de la secrecion de PTH. Sin
embargo la incubacion con CM redujo significativamente la secrecion de PTH a pesar
de concentraciones bajas de calcio. En cuatro de los cinco pacientes estudiados, el cal-
cimimético produjo una reduccion de PTH superior a la conseguida con el calcio alto.
En conclusion los calcimiméticos reducen la secrecion de PTH en paratiroides con hi-
perplasia avanzada que actualmente se considera refractaria al tratamiento médico.

Calcio 0.6 mM 1,0 mM 1.5 mM 0,6 mM 1,0 mM
M - - - + CM + CM
% PTH vs

0,6 mM 100 + 4 875 90 £ 7 75+6* 72+7
*

*p <0015 Ca06 10y 15 mM.

EL CALCIMIMETICO NPSR-568 AUMENTA EL RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR) EN GL’ANDULAS
PARATIROIDES DE RATA

Almadén Y*, Rodriguez ME*, Canalejo A**, Cafiadillas A*, Lopez [¥¥*, Aguilera-Tejero E¥***, Rodriguez M*
*Investigacion (Nefiologia). Hospital Reina Sofia. **Dpto. Biologia Ambiental y Salud Piiblica. Universidad de Huelva.
***Dpto. Medicina y Cirugia Animal. Universidad de Cérdoba.

Introduccion: El tratamiento comiin del HPTH2 incluye el uso de vitamina D y quel lantes de fosforo. Los calcimiméti-
cos(CM) son agentes que mimetizan los efectos del Ca lul (C ), la sensibilidad del Receptor de Ca
(CaR) por el Ca extracelular. Existen estudios que demuestran que el CM desciende los niveles de PTH en pactentes con
HPTH2. El Ca regula la expresion del Receptor de Vitamina D (VDR) en las células paratiroideas. Ya que tanto el Ca como
los CM reaccionan con el CaR, es probable que el CM sea capaz de aumentar la expresion de VDR en el tejido parati-
roideo.

Objetivo: Evaluar in vivo ¢ in vitro el efecto del calcimimético NPSR-568 sobre la expresion génica de VDR en las cé-
lulas paratiroideas y determinar, la influencia del Calcitriol (CTR) sobre la modulacion del VDR por NPSR-568.

Metodologia: Para evaluar in vitro el efecto del NPSR-568 sobre la expresion de VDR, gléndulas paratiroides de rata sein-
cubaron durante 6 hrs en 1 mM Ca + 0,001 microM CM. In vivo, se administrd i.v. 2 dosis de 1 mg/kg de NPSR-568 du-
rante 6 horas (a 0y 3 h). El efecto del CTR+CM sobre la regulacion del VDR se analiz0 en un grupo de ratas que reci-
bieron CTR (10 pmol/kg/30 min) y CM (2 dosis de | mg/Kg). La determinacion del ARNmVDR se realizo mediante
RT-PCR.

Resultados: (Ver tabla). In vitro, el CM produjo un incremento en el ARNmVDR de 3 veces vs control [n vivo, se obser-
Vo un aumento significativo en el ARNmVDR (168 + 9% vs control) en el grupo CM. Este incremento fue incluso mayor
en el grupo CTR + CM

Conclusion: El calcimimético NPSR-568 regula a la alza la expresion génica de VDR. In vivo, el efecto del CTR sobre
el VDR se potencia por el CM lo cual puede suponer nuevas perspectivas terapéuticas.

ARNmVDR/ARNmB-Actina (% vs control)

IN VITRO

Ca 0,6 mM (Control) Ca I mM Ca I mM+CM Ca 1,5 mM
100 + 49 178 + 47 306 + 46* 368 + 49*

IN VIVO

CONTROL M CTR CM + CTR
100 = 8 168 + 9% 198 + 16% 306 + 512

* p < 0,05 vs Ca 0,6 mM.
#p < 0.001 vs control. * p < 0,05 vs CM. ® p < 0,05 vs CTR

EFECTO DEL CALCIMIM’ETICO NPSR-568 SOBRE LA PROLIFERACI'ON DE
GL’ANDULAS PARATIROIDES HIPERPL'ASICAS DE RATA

Quintero A*, Almadén Y*, Rodriguez ME*, Canalejo R*, Lopez I**, Aguilera-Tejero E**, Ca-
nalejo A***, Rodriguez M*

*Investigacion (Nefrologia). Hospital Reina Sofia. **Dpto. Medicina y Cirugia Animal. Uni-
versidad de Cordoba. ***Dpto. Biologia Ambiental y Salud Piblica. Universidad de Huelva.

Introduccion: La hiperplasia paratiroidea es comin en los pacientes urémicos. El descenso de
calcio (Ca) induce la proliferacion de las células paratiroides a través de su accion sobre el Re-
ceptor de Ca (RCa). Los calcimiméticos (CM), que actian como agonistas del RCa, previenen
el desarrollo de la hiperplasia paratiroidea en ratas urémicas. Sin embargo no se sabe si los CM
revierten la hiperplasia paratiroidea.

Objetivo: Evaluar si el CM (NPSR568) disminuye la proliferacion de las células paratiroides
una vez que la hiperplasia paratiroidea se haya desarrollado.

Métodos: Se utili ratas (Nx5/6) que id fueron al con una dieta
de alto fosforo (1,2%) (DAP). Se realizaron tres protocolos que diferian en el grado de desarro-
Ilo de la hiperplasia y en la duracion del tratamiento con el CM (NPSR568, i.p., 3 mg/kg/dia).
Protocolo I: 6 dias en DAP (DAP-6d); el grupo tratado recibié ademas CM en los 3 ultimos dias
(DAP-6d;CM-3d). Protocolo II: 10 dias en DAP (DAP-10d) y tratamiento con CM durante los 7
ultimos dias (DAP-10d;CM-7d). Protocolo III: 15 dias en DAP (DAP-15d) y tratamiento con CM
durante los 7 ultimos dias (DAP-15d;CM-7d). Las ratas se sacrificaron 24 horas después de la tl-
tima dosis deCM. La proliferacion de células paratiroides se determind mediante citometria de
flujo (% células en fase S del ciclo celular) y se midieron parametros bioquimicos.

Resultados: La administracion de CM durante 7 dias produjo un descenso significativo de la pro-
liferacion celular en ratas en las que se habia inducido hiperplasia paratiroidea. Ademas se ob-
servo un descenso de PTH que fue proporcional a la disminucion de la proliferacion celular. Tres
dias de tratamiento con CM no fueron suficientes para producir un descenso de la proliferacion.

Conclusion: En ratas urémicas el CM inhibe la proliferacién de células paratiroides incluso des-
pués de haberse instaurado la hiperplasia paratiroidea.

Protocolo 1 Protocolo I1 Protocolo 11T
DAP-6d DAP-6d DAP-10d DAP-10d DAP-15d  DAP-15d
CM-3d CM-7d CM-7d
Proliferacion
(% cél, fase S) 1,0+02 1,0+0,1 15+04 0,5 =0,1* 19+02 09=01*
PTH (pg/ml) 254 £ 18 257 + 65 231+33 78 = 30% 526 £37 298 £ 54*

*p < 0,05 vs correspondiente DAP sin CM.

PARATIROIDECTOMIA QUIMICA: REVISION Y EXPERIENCIA

Aznar Artiles Y, Fabado Alos S, Fenollosa Segarra M.*A, Oltra Benavent AM.?, Pérez
Garcia A, Escobedo Rumoroso JM.%, Giménez Edo M
Nefrologia. Hospital General Universitario de Valencia.

El control del hiperparatiroidismo secundario (HPS) es uno de los objetivos principa-
les en el manejo de la enfermedad 6sea urémica. La utilizacion precoz de medidas
preventivas y el tratamiento con pulsos de calcitriol, han sido ttiles en el tratamien-
to, pero en casos avanzados no suele permitir un control adecuado de la enfermedad.
Uno de los problemas es decidir cuando indicar la paratiroidectomia en estos pacien-
tes. En el paciente urémico podemos distinguir dos tipos de hiperplasia paratiroidea:
la difusa y la nodular. Las glandulas paratiroideas con hiperplasia nodular suelen ser
resistentes al tratamiento médico, por lo que es importante ser capaces de diferenciar
ambos tipos en funcion de los datos clinicos para hacer la seleccion de la modalidad
terapéutica adecuada. En los casos de hiperplasia nodular que presentan solo una o
dos glandulas agrandadas, tenemos como alternativa la paratiroidectomia quimica con
inyeccion percutanea de etanol con aguja fina (PEIT), que implica la destruccion se-
lectiva de la glandula con hiperplasia nodular con la inyeccion de etanol bajo control
ecografico. Hay pocos estudios a gran escala sobre dicha técnica, mostrando todos
cllos resultados satisfactorios en determinadas circunstancias.

Presentamos el caso de 4 pacientes con HPS resistente a la terapia médica con pul-
sos de calcitriol a los que se les realizo PEIT. La edad media era de 52,25 afios, todos
ellos tratados con CAPD por IRCT (media de estancia 19,75 meses), siendo la etio-
logia de los mismos: 2 GNF cronica, 1 nefropatia intersticial y 1 nefropatia IgA. Los
niveles medios de PTHi séricos fueron de 971,5 pg/ml, FAL de 338 UI/L. Todos ellos
presentaban 1 nodulo paratiroideo detectado por ecografia, salvo uno que presentaba
2 nddulos, aunque solo se traté el de mayor tamafo. Tras varias sesiones de PEIT se
observo una reduccion de los niveles séricos de PTHi en tres casos, siendo los por-
centajes de reduccion de 17, 45 y 29%. Las complicaciones que se produjeron fueron
dolor local leve en todos los casos en la zona de la inyeccion y disfonia en uno de
los pacientes por paralisis transitoria del nervio laringeo recurrente, que durd 60 dias.
Tras nuestra experiencia y la revision realizada, podriamos concluir que dicha técni-
ca se trata de una alternativa a la cirugia en la recidiva del HPS postquirtrgico y en
HPS con una o dos glandulas afectas (segiin estudios), precisando la intervencion de
un ecografista experimentado para su realizacion.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo, paratiroidectomia, etanol.
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REGULACIQN DE LA FUN’CI(')N PARATIROIDEA POR CALCIO.
IMPLICACION DE PROTEINAS QUINASAS ACTIVADAS POR
MITOGENOS (MAPKS)

Canadillas S*, Canalejo A**, Rodriguez EM*, Canalejo R*, Rodriguez M*, Almadén Y*
*Investigacion (Nefrologia). Hospital Reina Sofia. **Biologia Ambiental y Salud Pu-
blica.

Introduccién: En las células paratiroides, la activacion del receptor de calcio (CaR)
por calcio extracelular, incrementa la sintesis de ARNm de receptor de vitamina D
(ARNmVDR) ¢ inhibe la secrecion de PTH a través sefiales intracelulares dependientes
de la via PLA2-AA. Ademas recientemente, se ha demostrado, en otros tipos celula-
res, que la activacion del CaR modula la actividad MAPK.

Objetivos: Investigar la participacion de MAPKs (concretamente ERK-MAPK y p38-
MAPK), en la regulacion, por calcio, de la secrecion de PTH y la expresion génica
de VDR.

Metodologia: Para evaluar la participacion de las MAPK en la inhibicion de la se-
crecion de PTH, se incubaron a intervalos de 1 hora, glandulas paratiroides en calcio
alto (1,5 mM) en presencia de inhibidores de ERK-MAPK (PD98059) y dep38-MAPK
(SB202190). Para evaluar la implicacion de MAPK en regulacion de la sintesis de
ARNmVDR se incubaron durante 6 horas glandulas paratiroides de rata en presencia
de dichos inhibidores. La cuantificacion de PTH secretada se determind mediante
IRMA y el anélisis de los niveles d¢ ARNmVDR por RT-PCR.

Resultados: (ver tabla) La inhibicién de la secrecion de PTH inducida por alto calcio
extracelular solo desaparecio en presencia del inhibidor especifico de ERK-MAPK
(PD98059). Asimismo, la adicion de PD98059 a glandulas incubadas en alto calcio
no implico un incremento en los niveles de ARNmVDR. El tratamiento con SB202190,
(inhibidor especifico de p38-MAPK), no modifico el efecto del alto calcio sobre la
expresion génica de VDR.

Conclusion: En la célula paratiroidea, la regulacion, por Ca extracelular, de la secre-
cion de PTH y de la sintesis de ARNmVDR (via PLA2-AA) es, dependiente de la ac-
tividad ERK-MAPK y no de la actividad p38-MAPK.

ALTERACIONES DE LA MASA OSEA EN PACIENTES CON LITIASIS
RENAL DE REPETICION. POLIMORFISMO DEL GEN VDR

Moyano M.J*, Gomez de Tejada MJ**, Marti V*, Ortega R*, Sanchez-Palencia R*,
Moruna R**, Miranda MJ**, Pérez-Cano R**
Nefrologia. **Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccion: Hemos estudiado pacientes con litiasis renal en los que valoramos la
masa Osea, el metabolismo dseo y los alelos de genes del receptor de la vitamina D.

Objetivo: Relacionar la nefrolitiasis, asi como la existencia o no de hipercalciuria con
el metabolismo 6seo, la DMO y el polimorfismo del gen del VDR.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 32 pacientes con litiasis renal de repeticion, sin
otra enfermedad o tratamiento que afectara al metabolismo calcico. Fueron clasifica-
dos en hipercalcitricos (15) o normocalcituricos (17) segun la calciuria en orina de 24
h (hipercalciuria si > de 250 mg en mujeres 6 > 300 mg en varones). Se les deter-
min6é PTH, 1,25 (OH)2 vit D, osteocalcina, &#946; crosslaps, DMO en columna lum-
bar (L2-L4) y en cuello femoral, y polimorfismo del gen del VDR.

Resultados: Los pacientes estudiados presentaban una masa 6sea en L2-L4 significa-
tivamente inferior (p = 0,004) a la poblacion normal de referencia (Z-score = -0,56 +
1,03). Esta significacion en cuanto a la Z-score se mantuvo en los pacientes hiper-
calcitricos (HC) (p = 0,03) pero no en los normocalciuricos (NC). En cuello femoral
la masa osea fue similar a la poblacion normal en ambos grupos, aunque los HC te-
nian valores significativamente mayores que los NC (p = 0,04). En cuanto a los pa-
rametros de remodelado 6seo, no encontramos diferencias entre ambos grupos en los
niveles de PTH ni de &#946;-crosslaps, pero si observamos valores superiores de vi-
tamina D en los HC, aunque sin significacion estadistica, y de osteocalcina en los NC,
con una p = 0,001. La distribucion de los alelos del VDR fue: BB = 10,7%; Bb =
53,6%; y bb = 35,7%.

Conclusiones: Los pacientes nefrolitidsicos estudiados presentan una menor DMO en
L2-L4 con respecto a la poblacion normal de referencia (Z-score), existiendo una
mayor afectacion en aquéllos con HC, sin que esto se aprecie en cuello femoral. En
cuanto a los pardmetros de remodelado y polimorfismo de VDR, consideramos que-
los resultados no son concluyentes, necesitando ampliar el nimero de casos para ello.

BEGULACION DE LA ELIMINACION DE FOSFORO POR EL METABOLISMO
OSEO

Albalate M*, De la Piedra C**, Fernandez C***, Lefort M**, Hernando P**** Santana J****,
Hernandez J*, Caramelo C**

FRIAT. Centro Santa Engracia. **Servicio de Bioquimica. Fundacion Jiménez Diaz. ***Servi-
cio de Epidemiologia. Hospital Clinico de San Carlos. ****FRIAT. Centro Los Llanos.

Introduccion: Multlples factores influyen sobre el metabolismo 6seo: PTH, edad, uso de vita-
mina D y la interaccién entre osteoprotegerina (OPG) y ligando del receptor activador del fac-
tor nuclear kappa B (RANKL). Por estudios previos, el hueso podria ser el origen del pool labil
de fosforo (P) que se considera intracelular durante la hemodialisis (HD).

Objetivos: Investigar el efecto que tiene el metabolismo 6seo en la eliminacion de P durante la
HD, mediante un modelo complejo que incluye PTH, OPG y RANKL, ademas de distintos mar-
cadores de formacion y resorcion Osea: fosfatasa alcalina 0sea (FAo) y fosfatasa acida tartrato
resistente 5b (FATR-5b

Meétodos: Se incluyeron 28 pacientes en tratamiento con HD cronica sin funcion residual (18
hombres, 10 mujeres, mediana 66 + 13 afios). Al inicio de la sesion intermedia se sacaron mues-
tras de sangre para: calcio, P, bicarbonato, PTH intacta, PTH (1-84), FAo, FATR 5b, OPG y
RANKL. En la misma sesion se hizo una recogida continua del bafio determinandose asi el P
total eliminado.

Resultados: La prueba de Pearson mostro una correlacion entre la eliminacion total de P y la
concentracion inicial de P (r = 0,59, p.

Conclusiones: La eliminacion de P durante la HD esta determinada por la interaccion devarios
factores resortivos y formativos oseos, ademas de por la concentracion de P predialisis, la edad
y la administracion de vitamina D.

Grupos P Ca x P Product iPTH
TSD 1A TO: 8,25; T+12: 5,12% TO: 78; T+12: 49** NS
TSD 1B TO: 6,34; T+12: 4,85%* TO: 60; T+12: 48 *** NS
TDD 2A TO: 7,61; T+12: 4,34* TO: 70; T+12: 40* NS
TDD 2B TO: 6,30; T+12: 4,74* TO: 60; T+12: 46* NS
TDD 1A T+14: 6,78; T+26: 4,85%* T+14: 79; T+26: 47 ** NS
TDD 1B T+14: 7,98; T+26: 5,02%% T+14: 65;T+26:46 *** NS
TSD 2A T+14: 6,17; T+26: 4,74** T+14: 59; T+26: 45 NS NS
TSD 2B T+14: 6,17; T+26: 5,12 NS T+14: 57; T+26: 48 NS NS

En todos los grupos: Ca = NS.
*p < 0,001; **p < 0,01; ***p < 0,05; NS: no significativo.
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OSTEOPENIA EN NINOS AFECTOS DE SINDROME NEFROTICO
IDIOPATICO. ;SON LOS CORTICOIDES?

Garcia Nieto V, Luis Yanes M.*I, Quintana Herrera M.*C, Marrero Pérez C
Nefrologia Pedidtrica. Hospital Ntra. Sra. de Candelaria.

Introduccién: Los nifios afectos de sindrome nefrotico idiopatico (SNI) suelen recibir
tratamiento con corticoides durante un tiempo prolongado. Ademas, la proteinuria fa-
vorece las pérdidas urinarias de vitamina D. En estudios previos, se ha comunicado
que los nifos con SNI pueden tener osteopenia. Para conocer mejor esta
cuestion,hemos medido la densidad mineral 6sea (DMO) a un grupo de nifios con SNI
y la hemos relacionado con determinados parametros clinicos y bioquimicos.

Pacientes y ,étodos: Hemos estudiado 21 nifos (15 V, 6 M) afectos de SNI. La edad
al diagnostico fue de 3,42 + 1,41 afos (rango: 1,42-7,92). Seis pac1entes eran corti-
cosensibles, once corticodependientes y cuatro corticorresistentes. Un nifio habia sido
tratado, ademas, con levamisol, tres con inmunosupresores, tres con ciclosporina A y
otros cinco con estos dos ultimos tipos de farmacos. La DMO se determind median-
te undensitometro Hologic QDR-4500SL (DEXA). Se consider6 osteopenia cuando el
valor de Z-DMO fue menor de&#8211;1. La edad en que se realizé la densitometria
fue de 7,93 + 2,48 afios (rango: 4,17-13,25). De las historias clinicas se recogieron,
ademas, de ciertos datos clinicos y bioquimicos, si eran portadores de atopia o de pre-
litiasis (hipercalciuria, hipocitraturia, cristaluria).

Resultados: Nueve nifios tenian osteopenia (42,8%) (Z-DMO: -1,57 + 0,56) y 12 te-
nian la DMO normal (Z-DMO:&#8211;0,21+0,55). La dosis total recibida de corti-
coides en los nifios con osteopenia fue de 13,97 + 5,41 g y la de los nifios con DMO
normal fue de 14,04 + 0,02 g (ns). No se observaron diferencias entre ambos grupos
en cuanto a las edades al diagnéstico y de la primera DMO, el numero de recidivas,
ni tampoco en cuanto a los niveles de creatinina y colesterol, la calciuria o la citra-
turia. Entre los nifios con osteopenia, seis tenian prelitiasis y los otros tres eran ato-
picos.

Conclusiones: Hemos observado una elevada tasa de osteopenia en nifios con SNI. La
DMO no se relaciona con la dosis de corticoides recibida. Son necesarios nuevos es-
tudios para saber si la prelitiasis y la atopia intervienen en la DMO de estos pacien-
tes, pues, en ambos casos, puede existir una produccion incrementada decitocinas con
capacidad resortiva Osea.
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EFECTO TEMPORAL DE LA ACIDOSIS SOBRE LA SECRECION DE PTH

Mendoza Garcia FJ*, Aguilera Tejero E*, Estepa Nieto JC*, Rodriguez Portillo M**,
Lopez Villalba I*

*Departamento de Medicina y Cirugia Animal. Universidad de Cérdoba. **Unidad
de Experimentacion. Hospital Universitario Reina Sofia.

Los enfermos con insuficiencia renal cronica suelen padecer acidosis metabolica, como
consecuencia de la incapacidad del rinon para eliminar 4cidos fijos. En estudios pre-
vios llevados a cabo por nuestro grupo de investigacion se ha demostrado un efecto
estimulante directo de la acidosis metabolica sobre la secrecion de hormona parati-
roidea (PTH) en perros anestesiados durante 1 hora.

El objetivo de este trabajo es comprobar si el efecto de la acidosis persiste en el tiem-
po, durante un periodo mas prolongado, usando un modelo experimental en roedores.
Se usaron 2 grupos de ratas Wistar: Control (n = 19) y Acidosis (n = 39), que reci-
bieron (i.p.) 10 ml de solucion Ringer (Control) 6 10 ml de una solucion de HCI (Aci-
dosis). Ademas, a las ratas del grupo Acidosis se les administro6 EDTA (i.m.) con el
fin de evitar el aumento de calcio 16nico que se produce como consecuencia deldes-
censo del pH. Las ratas del grupo Acidosis se sacrificaron a las 2, 4 y 6 horas tras la
inoculacion del acido.Previamente al sacrificio, se obtuvieron muestras de sangre ar-
terial en las que se midi6 pH, Ca + 2 y pCO,,mediante electrodo selectivo, y PTH,
por IRMA. El bicarbonato se calculo utilizando la ecuacion de Henderson-Hasselbach.

(Ver tabla adjunta)

Los resultados obtenidos en este modelo in vivo de rata ponen de manifiesto que el
efecto estimulante de la acidosis sobre la secrecion de PTH tiene un componente tem-
poral, de manera que, para una misma caida de pH, cuanto mas tiempo permanecen
las ratas en acidosis metabolica mayor es la respuesta secretora de las glandulas pa-
ratiroides. Este comportamiento es diferente al que se obtiene frente a otros estimu-
los (hipocalcemia) y probablemente sea indicativo de que la acidosis estimula el re-
clutamiento de células secretoras y/o la sintesis de PTH.

Palabras clave: PTH, acidosis, rata.

Grupo pH Ca?* PTH HCO, pCO,

(mmol/l) (pg/ml) (mEq/l) (mmHg)
Control 7,45 £ 0,02 120 + 0,01 2544 24705  382:16
Acidosis 2 horas 707 £ 0,02 125+ 0,02 5516 126+ 10° 33325
Acidosis 4 horas 7,19+ 0,02 126 0,03 103425 11909  332+38
Acidosis 6 horas 720 + 0,02° 120 + 0,03 187+ 30% 129+ 14 332+33

UTILIDAD DE LA COMBINACION DE CALCITRIOL CON EL
CALCIMIMETICO NPSR-568 EN EL CONTROL DEL
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO-EFECTO SOBRE
CALCIFICACION VASCULAR

Lopez I*, Mendoza FJ*, Aguilera-Tejero E*, Estepa JC*, Almadén Y**, Quintero A**,
Caniadillas S**, Rodriguez M**

*Dpto. Medicina y Cirugia Animal. Universidad de Cérdoba. **Nefiologia. Hospital
Reina Sofia de Cordoba.

Los enfermos con insuficiencia renal cronica desarrollan hiperparatiroidismo secunda-
rio (HPT2). El tratamiento estandar actual del HPT2 incluye el uso de calcitriol (CTR)
y de quelantes de fosforo. Uno de los mayores inconvenientes del CTR es puede pro-
piciar la aparicion de calcificaciones vasculares (CV). El calcimimético NPSR-568 es
un activador alostérico del receptor de calcio que actia inhibiendo la secrecion de
PTH y que podria ser muy til en el control del HPT2 si se combina con el CTR.
El objetivo de este trabajo es estudiar si la adicion de NPSR-568 al tratamiento con
CTR en ratas urémicas consigue controlar el HPT2 con un menor desarrollo de CV.
Se usaron 3 grupos de ratas Wistar con nefrectomia 5/6 alimentadas con dieta Ca =
0.6%, P = 0,9%: Control (n = 5), CTR (n = 5) y CTR+NPSR-568 (n = 5). Las ratas
se trataron durante 14 dias. Las ratas CTR recibieron 20 ng/ratade CTR i.p. en dias
alternos y las ratas NPSR-568 + CTR recibieron ademas de CTR, en esa misma pauta,
1,5 mg/kg de calcimimético s.c. al dia. Previamente al sacrificio (dia 14) se obtuvie-
ron muestras de sangre en las que se midi6 Ca>" mediante electrodo selectivo, PTH
por IRMA, y Py creatinina por espectrofotometria. Trasrealizar eutanasia, se diseco
la aorta, se desmineraliz6 en acido formico 10% y se midio6 el contenido de Ca (CaAO)
y P (PAO) en el sobrenadante.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que CTR consigue controlar el HPT2
en ratas urémicas, pero provoca una importante mineralizacion vascular. La combina-
cion NPSR-568 + CTR consigue un excelente control del HPT2 sin causar calcifica-
cion vascular. En conclusion, el NPSR-568 es un farmaco util en el tratamiento del
HPT2, ya que usado junto con CTR, puede reducir los efectos nocivos que éste pre-
senta sobre los vasos sanguineos.

Palabras clave: NPSR-568, calcitriol, hiperparatiroidismo secundario.

Grupo Creatinina 2t P PTH CadO PAO
(mg/dl) (mmol/l) (mg/dl) (pg/ml) mg/g tejido mg/g tejido

Control 0,95+0,10 1,19+0,02 6,1+031265+358 28=04 0,8 =04

CTR 1,20 + 0,27 1,23 £0,01 11,5+27 21,5+ 163" 6,5 +28% 4,1 + 2,1

NPSR-568

+CTR 092 0,10 127 £0,01* 7,612 167 = 44" 1.8 +0,1 0,6 0,5

 p < 0,05 versus Control; ® p < 0,05 versus NPSR-568 + CTR.

LA PROGRESION DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO ESTA
RELACIONADA CON ALTERACIONES EN LA ESTABILIDAD Y
REPARACION DEL ADN

Santamaria I*, Alvarez Herndndez D*, Hervas J**, Otero A***, Queirds J**** Can-
nata Andia JB*

*Metabolismo Oseo y Mineral. Hospital Universitario Central de Asturias. **Nefro-
logia. Hospital Clinico de Granada. ***Nefrologia. Complejo Hospitalario de Ou-
rense. ****Nefiologia. Hospital Geral de Santo Antonio (Oporto-Portugal).

La progresion del hiperparatiroidismo secundario severo condiciona un crecimiento
nodular de la glandula paratiroides, con escasa o nula capacidad de respuesta a esti-
mulos externos, sin que todavia se conozcan los mecanismos genéticos implicados en
este proceso.

El objetivo de este trabajo fue analizar los cambios de expresion génica que llevan a
la aparicion de autonomia y monoclonalidad en las glandulas paratiroides, comparan-
do los patrones de expresion de tejido policlonal difuso con los de tejido monoclonal
nodular mediante una doble aproximacion experimental: anélisis de microarrays de
ADN Yy realizacion de una genoteca de sustraccion.

Se recogieron 96 glandulas paratiroides, procedentes de distintos hospitales esparioles,
portugueses e italianos para su andlisis. Tras la extraccion del ARN de cada glandu-
la, se seleccionaron 14 diagnosticadas como hiperplasias difusas y 14 como hiperpla-
sias nodulares, por cumplir estrictos criterios requeridos de calidad deARN y diag-
nostico histologico preciso. EI ARN de 8 glandulas difusas y 8 nodulares se analizd
independientemente mediante microarrays de ADN (HG-Focus, Affymetrix), mientras
que el ARN procedente de las 6 difusas y las 6 nodulares restantes se combiné equi-
molarmente en dos grupos, de acuerdo con su diagnéstico patologico. Mientras los
microarrays de ADN permiten el analizar el patron de expresion completo de una
muestra y compararlo con el de otra, en la genoteca de sustraccion se descartan los
ARNs comunes de las dos muestras y se enriquecen los ARNs especificos de cada
una, para obtener 2 grupos de genes, cada uno representativo de un tipo de estado de
evolucion del hiperparatiroidismo secundario.

Los resultados de ambas aproximaciones experimentales fueron complementarios, ya
que si bien las técnicas no generaron una concordancia completa en los genes de ex-
presion diferencial, si coincidieron en los procesos que parecen estar alterados por
cambios génicos.

De esta forma, se pudo comprobar como la estabilidad y la reparacion del ADN esta
severamente comprometida en el tejido nodular (represion de TALDOI1, PRDX2,
POLB, DDB1 y XRCCl), que la proliferacion celular esta activada (activacion de
CDC25C y GRPR vy represion de IMP-2) y que tanto la estabilidad del ARN como la
sintesis proteica se encuentra disminuida (activacion de SSRP1 y EIF4 y represion de
HNRPU y AUFI). Los resultados obtenidos concuerdan con la identificacion de un
gran namero de aberraciones cromosomicas en este tejido y alertan sobre la necesi-
dad de un control precoz en la progresion del hiperparatiroidismo secundario con el
fin de evitar cambios irreversibles en las glandulas.

(ES LA CRIORRESERVACION UN METODO ADECUADO DE
CONSERVACION DE TEJIDO PARATIROIDEO PARA SU POSTERIOR
REIMPLANTE?

Alvarez Hernédndez D*, Naves Diaz M*, Carrillo Loépez N*, Torregrosa V**, Jofré
R*** Galicia M*, Cannata Andia JB*

*Metabolismo Oseo y Mineral. Hospital Universitario Central de Asturias. **Nefro-
logia. Hospital Clinico de Barcelona. ***Nefiologia. Hospital Universitario Gregorio
Maraiion. Metabolismo Oseo y Mineral. Hospital Universitario Vall d'Hebron.

La paratiroidectomia total con reimplante posterior de tejido glandular criopreservado
es una técnica utilizada, basada en la indemnidad funcional del tejido tras su criopre-
servacion. Con objeto de profundizar sobre esteparticular se estudio la respuesta al
calcio y al calcitriol de glandulas paratiroides hiperplasicas (nodulares ydifusas) cul-
tivadas tanto en fresco como tras haber sido criopreservadas.

Se utilizaron 40 glandulas paratiroides procedentes de 37 pacientes con hiperparati-
roidismo secundario avanzado. Las gldndulas se dividieron en fragmentos de 1 mm?
que se cultivaron durante 60 horas en fresco otras su criopreservacion. Durante el cul-
tivo se estudio la viabilidad celular (citometria de flujo) y la funcionalidad de las glan-
dulas, cuantificando la PTH sintetizada (Northern blot) y liberada (IRMA), en res-
puesta a cambios en la concentracion de calcio (1,2 mM y 0,6 mM) o en respuesta a
la adicion de calcitriol (10-9 M y 10-8 M).

La viabilidad de las glandulas paratiroides cultivadas in vitro tanto frescas como crio-
preservadas, se mantuvo superior al 80% durante todo el periodo de cultivo.

El 80% (8/10) de las glandulas paratiroides cultivadas en fresco respondieron ade-
cuadamente al cambio de calcio en el medio de 1,2 mM a 0,6 mM. La secrecion de
PTH aumentd un 76 + 82%, sin observarse diferencias entre las glandulas difusas y
nodulares. Por contra, solo el 10% (1/10) de las glandulas cultivadas tras su criopre-
servacion mantuvo su capacidad de respuesta al calcio.

En las glandulas paratiroides cultivadas en fresco, la adicion de calcitriol al medio de
cultivo inhibié de forma dosis dependiente tanto la sintesis de PTH (37% y 67% de
inhibicion para 10-9 M y 10-8 M respectivamente, p.

Las glandulas paratiroides hiperplasicas cultivadas en fresco durante 60 horas conser-
varon su viabilidad asi como su capacidad funcional de respuesta al calcio y al cal-
citriol de forma dosis dependiente. Sin embargo las glandulas criopreservadas mos-
traron una inadecuada respuesta a los descensos de calcio. Estos resultados
experimentales demuestran una limitacion en la capacidad de respuesta del tejido pa-
ratiroideo criopreservado que podria tener implicaciones funcionales importantes en el
reimplante.
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UTILIDAD DE LA GAMMAGRAFIA CON 99MTC-SESTAMIBI EN
PACIENTES CON HIPERPARATIRODISMO SECUNDARIO CANDIDATOS
A PARATIROIDECTOMIA SUBTOTAL

Torregrosa JV*, Fuster D**, Pons F**, Fernandez-Cruz L*
*Nefrologia. **Medicina Nuclear. Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccion: El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es una complicacion frecuente
de los pacientes con IRC.A pesar de las nuevas alternativas médicas, un porcentaje de
entre 10-15% de pacientes muestra muy dificil control que requiere paratiroidectomia
como Unica alternativa. La gammagrafia con 99mTc-sestamibi (MIBI) hademostrado
ser util para detectar aquellas glandulas que presentan un funcionalismo aumentado.El
objetivo de este estudio es valorar si esta técnica puede ser de ayuda para determinar
que glandulas paratiroides deben ser resecadas en una paratiroidectomia subtotal
(PTxS).

Meétodos: Se han estudiado retrospectivamente 32 pacientes (17 mujeres, 15 hombres)
(edad media 49&#61617;15) afectos de IRC (26 en HD/ 6 con trasplante renal) e
HPTS de dificil control (PTHi = 837+571 pg/ml), a los que se practico PTxS. A todos
los pacientes se les realizo estudio gammagréafico en doble fase con 740MBq de
99mTc-sestamibi, previo a la PTxS. Se obtuvieron iméagenes planares de la region cer-
vical y toracica superior a los 15 minutos y a las 2 horas postadministracion del ra-
diotrazador. Se realizd estudio anatomopatologico de todas las glandulas resecadas. El
periodo de seguimiento fue de 8,7 + 0,4 afios.

Resultados: La gammagrafia cervical mostr¢ distintos grados de captacion: 1 area en
8 pacientes, 2 areas en 15, 3 areas en 8 y ausencia de captacion en 1. Tras la PTxS
y durante el periodo de seguimiento, 25 pacientes mostraron correcto control del HPTS
con tratamiento médico, pero 7 pacientes presentaron recidiva del HPTS de dificil ma-
nejo clinico que requirio realizar una segunda paratiroidectomia. En todos los pacien-
tes que requirieron segunda PTxS la glandula preservada mostraba captacion de ra-
diotrazador en la gammagrafia previa a la primera PTxS. En 22/25 pacientes sin
recidiva, la glandula preservada era negativa. En los 3 restantes la glandula preserva-
da era positiva. Hubo correlacion significativa entre glandula con captacion y recidi-
va asi como glandula sin captacion y ausencia de recidiva (p).

Conclusiones: La gammagrafia con 99mTc-sestamibi en doble fase puede ser de gran
utilidad para determinar que glandula debe ser preservada en pacientes con HPTS can-
didatos a paratiroidectomia subtotal.

EFECTO DE SEVELAMER SOBRE EL PERFIL LIPIDICO DEL PACIENTE
UREMICO

Esteban RJ, Jiménez M, Palomares M, Bravo JA, Luna JD, Asensio C
Nefrologia. HU Virgen de las Nieves.

Introduccion: Sevelamer es un quelante de fosforo libre de calcio y aluminio indica-
do en la hiperfosforemia urémica, y estudios recientes reportan efecto hipolipemian-
te. Evaluamos el papel de sevelamer sobre el perfil lipidico en nuestra poblacion.

Método: Realizamos estudio retrospectivo en pacientes hemodializados durante dos
afios. Registramos datos biodemograficos, y trimestralmente se cuantifico en suero co-
lesterol total (CT), c-LDL, ¢-HDL vy triglicéridos (TG), expresados en mg/dL. Aten-
diendo al tratamiento, comparamos los registros clasificados en tres grupos: 1) deter-
minaciones de pacientes tratados con sevelamer durante 3 meses o mas; 2)
determinaciones de pacientes no tratados con seveldmer ni estatinas y aquellos de pa-
cientes antes de iniciar trat® con sevelamer; y 3) determinaciones de pacientes trata-
dos con alguna estatina durante mas de 3 meses.

Resultados: De los 40 pacientes evaluados (45% mujeres), 12 participaron en el grupo
1), 17 en el grupo 2), y 11 en el grupo 3). La dosis media de sevelamer fue de 4.27
+ 2,24 g/dia. El 17,5% fueron VHC positivos. No hubo diferencias significativas entre
los grupos 1, 2 y 3 respecto a TG. En la tabla 1 se resumen los resultados significa-
tivos. Tabla 1. Comparaciones del perfil lipidico segun grupo. CT, ¢-LDL y c-HDL
fueron inferiores en el grupo 1 respecto al 2 (p -0,42, n = 46; r = -0.30, n = 45; p).

Conclusion: Sevelamer reduce colesterol total y sus fracciones en pacientes urémicos,
con probable efecto dosis dependiente.
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PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS. UTILIDAD DEL
SCREENING MEDIANTE DEXA DE FALANGE (ACCUDEXA)

Ribera L*, Almirall J*, Casado E**, Esteve V*, Lopez T*, Larrosa M**, Garcia M*
*Nefrologia. **Reumatologia. Corporacié Parc Tauli. Institut Universitari Parc Tauli
(UAB). Sabadell.

La osteoporosis conlleva una notable morbilidad en la poblacion general, siendo aun
mas importante en la poblacion en dialisis.

Objetivos: Analizar la prevalencia de osteoporosis en nuestra poblacion en hemodia-
lisis (HD). Valorar la ACCUDEXA como método de screening y evaluar los factores
clinicos y biologicos asociados a la presencia de osteoporosis.

Material y métodos: Se han estudiado 127 pacientes en HD. Edad media 65,8 + 14,6
afios, 77 hombres y 50 mujeres. Se analizaron diferentes variables clinicas (edad, sexo,
tiempo en HD, tratamiento con quelantes calcicos o vitamina D, administracion de
corticoides, PTX), asi como los parametros analiticos (albumina, calcio, fosforo, PTH,
Al, FA) obtenidos a lo largo del wltimo afo. A todos los pacientes se les midi6 la den-
sidad mineral 6sea (DMO) mediante el sistema ACCUDEXA, un equipo de absorci-
metria fotonica dual por rayos X aplicado en la 2* falange del dedo medio de la mano
no dominante.

Resultados: 72 pacientes (56,6%) han mostrado una DMO reducida. La prevalencia
de osteoporosis utilizando los criterios de la OMS (valor de T &#8804; -2,5) ha sido
del 25,2% y el 31,5% presentaban osteopenia. Utilizando una T&#8804; -1,65 como
definicion de osteoporosis (Fiter 2001) la prevalencia fue del 42%. Las variables re-
lacionadas con la presencia de osteoporosis fueron : la edad (72 + 10 vs 60 + 16 aflos;
p = 0,001), sexo femenino (p = 0,015), tiempo de HD (68 + 54 vs 36 + 26 meses; p.

Conclusiones:

1. La prevalencia de osteoporosis en los pacientes en HD es alta (segln criterios de
la OMS: 25%, segln Fiter: 42%).

2. La presencia de osteoporosis se correlaciona con la edad, el tiempo en HD, grado
de hiperparatiroidismo secundario y administracion de esteroides.

3. El sistema ACCUDEXA de falange es util como método de screening, aunque son
necesarios estudios comparativos con la densitometria convencional para definir
mejor los puntos de corte en este tipo de pacientes.
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MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO EN HEMODIALISIS (HD)

Albalate M*, Fernindez C**, De la Piedra C***, Lefort M***, Hernando P****, Santana H****, Ramos
AREEE Caramelo CH***%

*FRIAT. Centro Santa Engracia. **Servicio de Epidemiologia. Hospital Clinico de San Carlos. ***Servi-
cio de Bioquimica. FJD. ****FRIAT. Centro Los Llanos. *****Servicio de Nefrologia. FJD.

Introduccion: La respuesta 6sea en la osteodistrofia renal (ODR) no se explica simplemente por los valo-
res de la PTH, sino que es el resultado de una interaccion compleja entre distintos factores reguladores. La
descripcion de estas interacciones es aun incompleta, sin datos con medidas simultaneas de todas ellas. Ob-
jetivos: Sobre una definicion de ODR basada en la PTH y fosfatasa alcalina 6sea (FAo) estudiar interac-
ciones con osteoprotegerina (OPG), ligando del receptor activador del factor nuclear kappa B (RANKL), y
los indices PTH/OPG y RANKL/OPG.

Meétodos: Se obtuvieron muestras de sangre predialisis de 18 V'y 10 M en HD cronica (mediana 66 + 13
afios). Se midieron: calcio, P, PTH intacta, PTH (1-84), PTHc terminal, FAo, fosfatasa acida tartrato-resis-
tente-5b (FATRSb), OPG y RANKL.

Resultados: Los valores medios (DE) fueron: Ca 9,4(0,8) mg/dL, P 5,4(1,6) mg/dL, PTHi 429,7(379,6)
pg/mL.PTH(1-84) 353(350) pg/mL, PTHc 76,7(79,8) pg/mL, FAo 36.7(43,1) &#956:g/L, TRACP-5b 4,6(2.5)
U/L, RANKL1,03 (1,02) pmol/L, OPG 16,2(12,5) pmol/L.

Se compararon grupos extremos: a) enfermedad osea adindmica (EOA): PTH450 pg/mL y FAo > 20
&#956;g/L(n = 9) (tabla 1). El resto de los pacientes (n = 13) presentaban distintos patrones:

o PTH o PTH: 150 y 450 pg/mL, FAo o PTH: 150 y 450 pg/mL, FAo > 20 &#956;g/L: 5

o PTH > 450 pg/mL, FAo.

Conclusiones:

1. El uso de pard bioquimicos bi
rrespondientes a EOA o HPTH2®.

2. La concentracion de OPG es mayor en los pacientes con HPTH2°, pero la relacion PTH/OPG es pro-
bablemente un mejor indicador de qué ocurre realmente en el hueso.

3. Se muestra por primera vez la concentracion de RANKL que es similar a la poblacion normal.

permite identificar tipos de ODR no exactamente co-

EOA (n = 6) HPTH (n = 9) P
PTHi(pg/mL) 683 + 42 947,6 + 2492 0,000
PTH(1-84) (p&/mL) 48,5 + 28 810,1 = 3082 0,000
PTHe (pg/mL) 19.8 = 169 1375 + 1189 0,03
PTH(1-84) /PTHe 67+73 20,7 +239 ns

FATR-5b (U/L) 28+ 1,1 83 42,1 0,000
FAo (ug/L) 128+ 1,4 849 + 57,9 0,01
RANKL(pmol/L) 0.60 + 0,84 094 + 0,77 ns

OPG(pmol/L) 78+23 182+ 11,5 0,04
RANKL/OPG 0,08 0,1 0,08 + 0,07 ns

PTH/OPG 102 + 87 752+ 533 0,01
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TRATAMIENTO CON SEVELAMER (SEV) EN FUNCION DEL
CONTENIDO DE FOSFORO (P) DE LOS ALIMENTOS Y LOS HABITOS
DIETETICOS HISPANICOS EN PACIENTES EN HEMODIALISIS
CRONICA (HD)

Mouzo R*, Garcia Sierra F*, Lombardi *V, Rodriguez J*, Castro P**, Alvarez A**,
Rosellon J*** Sucasas E***

Nefiologia. **Laboratorio. ***Cardiologia. Hospital General Juan Cardona. Ferrol.
A Coruna.

Introduccion: Nuestros hébitos dietéticos difieren de los anglosajones. Como SEV no se
absorbe y actua directamente sobre el alimento ingerido, no parece logico dar tres dosis
iguales si el contenido de P es diferente.

Objetivo: Conseguir valores séricos: P.

Meétodos: Recibieron SEV en dos fases (F) de 12 semanas. Periodos de washout de dos
semanas antes y después de cada F. Se dividieron en 2 grupos: G1 recibi6 SEV en 3
dosis iguales (TSD) y G2 3 dosis diferentes (TDD). Después del washout, G1 recibid
SEV en TDD y G2 fue tratado con TSD. Cada grupo se subdividio (SG) en A si recibi-
an SEV durante la dialisis y en B si no lo hacian. Durante la F2, GA de F1 se convir-
tio en GB y GB de F1 en GA. En F2, el SGA recibio 1.600 mg de SEV en vez de 800
mg como en F1. Aporte P en la dieta: 1.000 mg/dia. En todos los pacientes se realiza-
ron encuestas dietéticas. Laboratorio: Pre-post washout: Ca, P, CaxP, PTHi, y cada 2 se-
manas se valoro Ca, P, CaxP, para ajuste de dosis de SEV, ademas de otros pardmetros.

Resultados:

Grupos P Ca x P Product iPTH
TSD 1A TO: 8.25; T+12: 5.12% TO: 78; T+12: 49%* NS
TSD 1B TO: 6.34; T+12: 4.85%% TO: 60; T+12: 48 *** NS
TDD 2A TO: 7.61; T+12: 4.34* TO: 70; T+12: 40* NS
TDD 2B TO: 6.30; T+12: 4.74* TO: 60; T+12: 46* NS
TDD 1A T+14: 6.78; T+26: 4.85** T+14: 79; T+26: 47 ** NS
TDD 1B T+14: 7.98; T+26: 5.02** T+14: 65;T+26:46 *** NS
TSD 2A T+14: 6.17; T+26: 4.74** T+14: 59; T+26: 45 NS NS
TSD 2B T+14: 6.17; T+26: 5.12 NS T+14: 57; T+26: 48NS NS

En todos los grupos: Ca = NS.
*p < 0.001; **p < 0.01; ***p < 0.05; NS: no significativo.

Conclusiones: La respuesta en todos los pacientes fue excelente. Sin embargo, una
mayor reduccion del Py del producto CaxP se observé cuando SEV se administro de
acuerdo con la cantidad de P ingerido, sin producirse cambios en Ca y PHTi. Se de-
mostraron ademas otros efectos beneficiosos como la mejoria del perfil lipidico. Por
lo tanto, con ésta forma de administrar SEV se pueden alcanzar los objetivos tera-
péuticos postulados y a la vez contribuir a reducir la morbi-mortalidad de los pacien-
tes en HD asociada a un mal control del metabolismo del fosforo.

QUELANTES DEL FOSFORO. EXPERIENCIA CON SEVELAMER EN
NUESTRO CENTRO

Moreno Lopez R, Garcia Mena M, Sanchez Bielsa F
Nefiologia. Hopsital San Juan de Dios. Zaragoza.

Objetivos: Evaluar la utilizacion de quelantes del fosforo en nuestra unidad. Determi-
nar la tolerancia y posibles complicaciones.

Material y métodos: Se estudia a todos nuestros pacientes en hemodialisis en abril de
2004. Analizamos el tratamiento con quelantes del fosforo y el control de calcio y fos-
foro obtenidos. Introducimos sevelamer progresivamente en los ltimos 18 meses en
pacientes polimedicados con escaso cumplimiento terapéutico, en los que el control
resultaba dificil con otros farmacos, cuando los niveles de aluminio sérico aumenta-
ban y cuando el tratamiento con vitamina D intravenosa determinaba un incremento
de los valores de fosforo.

Resultados: El 71% recibe tratamiento con quelantes calcicos (acetato o carbonato cal-
cico), el 66,3% incluye en su tratamiento sevelamer, solamente en un 9,7% de los
casos se utilizan los quelantes aluminicos y un 3,2% no precisan ningin quelante.
El 45% utiliza un solo farmaco, sevelamer (47,6%) y quelantes célcicos (47,6%), uti-
lizandose los quelantes aluminicos en monoterapia solo en el 4,7% de los casos.

El 51% de pacientes necesita dos farmacos para el control del fosforo, siendo la com-
binacion sevelamer y quelantes calcicos (85,1%) la mas utilizada, seguida de la com-
binacion de quelantes calcicos y aluminicos (12,7%). Solamente en el 2,1% la terapia
utilizada es sevelamer y quelantes aluminicos.

Con esta distribucion de farmacos en la poblacion analizada se obtiene una media de
calcio de 9,74 + 0,66 mg/dl y una media de fosforo de 5,11 + 1,4 mg/dl. La normo-
calcemia, considerando como tal los valores de calcio por debajo de 10,5 mg/dl, se
consigue en el 83,69% de los casos y el fosforo controlado (en mas de dieciocho
meses de seguimiento de tratamiento con sevelamer, solo se ha tenido que retirar su
uso en tres pacientes por intolerancia digestiva).

Conclusiones: La utilizacion de quelantes alumninicos es pequefia en nuestra unidad.
La combinacién de quelantes calcicos y sevelamer es la preferida cuando el control
del fosforo es dificil. Sevelamer supone otra herramienta mas en el control del fosfo-
ro y su utilizacion evita las complicaciones derivadas de las altas dosis de otros que-
lantes.

CARCINOMA DE PARATIROIDES ASOCIADO A PACIENTES CON
HIPERPARATIRODISMO SECUNDARIO EN HEMODIALISIS

Esteve V*, Torregrosa JV**, Ybarra J**, Fuster D***, Sabater L****, Fernandez Cruz
L***%  Campistol JM**

*Nefrologia. Corporacié Parc Tauli. Institut Universitari Parc Tauli (UAB). **Unidad
Trasplante Renal. ***Medicina Nuclear. ****Cirugia. Hospital Clinic Barcelona.

Introduccion: Gran parte de los pacientes con IRC en hemodialisis durante muchos
afios presentan hiperparatirodismo secundario (SHP). Por el contrario, la presencia de
carcinoma de paratiroides (CP) es muy infrecuente, siendo solamente 17 los casos pu-
blicados en la literatura. E1 CP es una rara enfermedad caracterizada por la rapida apa-
ricion de sus sintomas y su variable evolucion, precisando un alto indice de sospecha
para su correcto diagnostico. En los enfermos con enfermedad renal crénica en he-
modialisis es mas dificil de sospechar, dada la elevada presencia de SHP.

Meétodos: Presentamos dos casos de CP extraidos de una serie de 160 pacientes con
SHP moderado-severo sometidos a paratiroidectomia en nuestro centro en los ultimos
10 afios y comparamos sus hallazgos clinicos con los 17 casos publicados previamente
con una discusion de su patologia.

Resultados: Comparados con la poblacion de SHP, observamos que los pacientes con
CP mostraban niveles sanguineos mucho mas elevados de PTHi, calcio, fosfato y fos-
fatasas alcalinas séricos. El diagnostico final de CP fue histopatolégico, mostrando in-
vasion capsular o de los vasos sanguineos.

Conclusiones:

1. No encontramos hallazgos clinicos preoperatorios que sean capaces de distinguir
claramente a los pacientes con hiperplasia glandular en hemodiélisis de aquellos
con CP.

2. Estudios de localizacion deberian realizarse precozmente, dado que la reseccion
quirargica en bloque es la tinica posibilidad de curacion.

LA HIPERFOSFATEMIA TIENE MAYOR RELEVANCIA PRONOSTICO
QUE LA PTH EN LOS PACIENTES EN HEMODIALISIS

Puerta M, Pérez-Garcia R, Rodriguez Benitez P, Amann R, Fernandez L, Verde E,
Jofre R, Lopez Goémez IM
Nefrologia. HGU Gregorio Marafion.

Las alteraciones del metabolismo calcio-fosforo constituyen una de las principales
fuentes de complicaciones en los pacientes en hemodialisis (HD). Desde hace afios,
se viene describiendo que en poblaciones norteamericanas en HD, con una fosfatemia
media de 6 mg/dl, la hiperfosfatemia implica un riesgo elevado de muerte. Los obje-
tivos de este estudio son: Describir los tipos de alteraciones bioquimicas en un corte
transversal de pacientes espafioles actuales en HD (2002-2004); valorar su evolucion
y concordancia en el tiempo y ver sus implicaciones en la mortalidad.

Se estudiaron 323 pacientes prevalentes en HD, pertenecientes a un hospital (84) y a
un centro satélite (239), con una edad media 65 + 14,3 afios, 186 mujeres y 137 hom-
bres, 23% diabéticos. En un control prehemodiélisis se valor6: CaT, P, iPTH, Fosfa-
tasa alcalina (FA) y magnesio. Se registro el tratamiento con quelantes de fosforo (QP)
y calcitriol. Al cabo de un afo, se repitieron estos controles en los pacientes que se-
guian activos. El seguimiento fue de 28 meses.

La media + DT + 1C95% del CaT era 9,4 + 0,77 (9,2-9,4); P 4,9 + 1,4(4,7-5,1); iPTH
360 + 373 (318-403); CaxP 45,8 + 13 (44,3-47,1); FA 255 + 162 (236-272); Mg 2,47
+ 0,42 (2,4-2,5). El 50% de los pacientes estaban con QP con Al, 2,1 g/d; 46% con
QP con Ca, 1,8 g/d; el 11% con Sevelamer 3,5 g/d y el 46% con calcitriol. Dividiendo
a lapoblacion segun sus niveles de iPTH de acuerdo con las DOQI, el 42% tenian
unos niveles menores de 150 pg/ml, el 24% entre 150 y 300; el 28% entre 300 y 800
y el 7,4% mas de 800. La iPTH se correlacionaba directamente con el fosforo, CaT
y FA e inversamente con la edad. El P directamente con la PTH y Mg e inversamente
con la edad. Los niveles al cabo de un afio concordaban (coeficiente alfa 0,87-0,75)
y secorrelacionaban significativamente con los previos. La diferencia por pares era
significativa para el CaT y iPTH y no para el P, IC:-0,156-0,163.

Dividida la poblacion en cuartiles respecto al P, el cuartil 4, con P> 6mg/dl, presen-
taba una supervivencia significativamente peor a los dos afios que el resto y que el
cuartil 3, Log rank p = 0,021, OR 1,4 (1,1-1,6). Las supervivencias de los cuartiles
de CaT, iPTH y CaxP no mostraban diferencias significativas.

Conclusiones: Nuestra poblacion en HD tiene unos niveles de fosforo inferiores a los
de las series norteamericanas. Dos tercios de los pacientes tienen una iPTH inferior a
300 pg/ml. Los pacientes con P elevados tienen un riesgo de muerte superior al del
resto.
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ESTADO DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO EN PACIENTES EN
DIALISIS EN LA COMUNIDAD VALENCIANA: ESTUDIO
MULTICENTRICO

Gorriz JL, Maduell F, Pons R, Santiago C, Pallardo LM
En nombre del Grupo Multicéntrico de Estudio del metabolismo fosfocdlcico en la
Comunidad Valenciana.

Objetivo: Conocer la situacion de la enfermedad osea en pacientes en didlisis en la
Comunidad Valenciana, asi como las practicas clinicas para el control de la misma.

Pacientes y métodos: Se realizo un estudio transversal analizando los datos epide-
mioldgicos y parametrosdel metabolismo fosfocalcico recogidos durante diciembre
2003 en centros de dialisis de la Comunidad Valenciana. Se han incluido 2.558 pa-
cientes de 42 centros (100% de la poblacion en dialisis), 1.567 varones (61,3%) y 991
mujeres (38,7%). Edad media: 64,8 + 14 afios (rango: 13-98). El 93,4% (2.388 pa-
cientes) recibian tratamiento con hemodiélisis y el 6,6% (170 pacientes) dialisis peri-
toneal. Presentaban diabetes 503 pacientes (19,7%). Los niveles de corte para estudio
de calcio, fosforo, producto calcio-fosforo y PTH se realizaron segin las recomenda-
ciones de las guias DOQI.

Resultados: Los valores promedio de calcio fueron 9,5 + 0,7 mg/dl, fosforo: 4,9 + 1,5
mg/dl, PTH: 294 + 341 pg/ml (rango: 1-3.069), producto calcio-fosforo: 47 + 15
mg?%dI%. El 47,3% de los pacientes recibian algun tipo de vitamina D. El 5,3% de los
pacientes presentaban hipocalcemia (10,2 mg/dl), de los cuales el 59% recibian vita-
mina D. El 14,3% de pacientes presentaban hipofosforemia (5,5 mg/dl), de los cuales
un 9,2% superaba los 7 mg/dl. El producto calcio fosforo fue menor de 55 mg¥/dI*
en el 73,8% de pacientes, entre 55-72 en el 20% y mayor de 72 en el 6,2% restante.
El 31% de pacientes presentaban hiperparatiroidismo secundario (PTH > 300 pg/ml),
siendo severo en un 11,8% (> 600 pg/ml). El 42,5% presentaba PTH menor de 150
pg/ml, siendo el 28,2%.

Conclusion: En la poblacion en dialisis de la Comunidad Valenciana, se observa que
cumplen las recomendaciones clinicas de las guias DOQI el 45% en el control de la
calcemia, el 56% en el control de la fosforemia, el 74% en el producto calcio-fosfo-
ro y el 26% en los niveles de PTH y solo el 12% las cumplian todas.

EL ALUMINIO (AL) EJERCE SU EFECTO INHIBITORIO SOBRE LA
SINTESIS Y LIBERACION DE PARATHORMONA A TRAVES DE SU
POTENTE EFECTO AGONISTA SOBRE EL SENSOR DE CALCIO (CAR)

Gonzalez Suarez I*, Carrillo Lopez N*, Alvarez-Hernéndez D*, Naves Diaz M**, Fer-
nandez Coto M.*T*** Menéndez Rodriguez P*, Fernandez Martin JL*, Cannata Andia
IB*

Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. **Servicio de Bioquimica. ***Servicio de
Anatomia Patoldgica II. Hospital Universitario Central de Asturias.

Los mecanismos por los que el Al inhibe la funcion paratiroidea no han sido com-
pletamente descritos. El objetivo del presente trabajo fue estudiar el efecto del Al sobre
la activacion del CaR, la expresion del CaR y de la PTH, la proliferacion celular y
apoptosis de la glandula paratiroides; y el nivel de accion (transcripcional o pos-
transcripcional).

Los ensayos de activacion del CaR (N = 3) se realizaron en células embrionarias de
rifién humano transfectadas con el gen del CaR. Las células fueron incubadas con
CaCl2, AICI3 or NaCl (control) y se midi6 los cambios en el Ca intracelular.

El estudio de los demas mecanismos se realizo en un modelo de cultivo tisular de
glandulas paratiroides. Las glandulas de 424 ratas con funcion renal normal fueron ex-
traidas e incubadas durante 24 horas con un medio que contenia suero de rata o suero
de rata sobrecargado con Al. Se midi6 la secrecion de PTH y los niveles de mRNA
de CaR y PTH mediante RT-PCR cuantitativa y/o Northern blot. La proliferacion ce-
lular y la expresion de la proteina CaR se midi6 mediante inmunohistoquimica. La
apoptosis mediante TUNEL e incorporacion de ioduro de propidio. En los estudios
transcripcionales (run-on) (N = 2) se extrajeron los nucleos, se realizo una transcrip-
cion in vitro empleando UTP marcado y el RNA obtenido se hibridoé con una mem-
brana que contenia sondas de PTH, CaR y GAPDH.

El Al fue capaz de activar el CaR de forma significativa (p 100 veces mas potente
que el Ca).

El Al produjo un descenso cercano a un 60% en los niveles de mRNA de PTH y de
CaR. Las glandulas cultivadas con Al mostraron una tasa de transcripcion similar a
los controles, demostrando que la inhibicion del mRNA de la PTH y CaR es pos-
transcripcional. Sin embargo, no se observaron cambios en los niveles de proteina del
CaR detectado por inmunohistoquimica (24,4 + 9,2 -Al- vs 26,4 + 9,9 -control-, UA).
Las glandulasparatiroides cultivadas con Al presentaron una tasa de proliferacién menor
(2,9  5,1-Al- vs 15,8+10,5-control-, cels/mm?). No se detectd apoptosis en ninguna
de las glandulas.

Este estudio demuestra por primera vez que el Al actia activando el CaR de forma
potente haciendo la glandula paratiroides mas sensible al Ca existente.

CALCIFICACIONES VASCULARES, MASA OSEA, FRACTURAS |
VERTEBRALES Y MORTALIDAD EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

Rodriguez Garcia M*, Goémez Alonso C*, Naves Diaz M*, Diaz Lopez JB*, Gago
E**, Megido J***, Céspedes M****, Cannata Andia JB*

*Metabolismo Oseo y Mineral. **Nefrologia. Hospital Universitario Central de As-
turias. ***Hemodialisis. Cruz Roja de Gijon. ****Hemodidlisis. Cruz Roja de Ovie-
do.

El metabolismo 6seo y las calcificaciones vasculares comparten mecanismos fisiopa-
togénicos. El objetivo del estudio fue estudiar la masa 6sea y determinar la prevalen-
cia y severidad de calcificaciones vasculares y fracturas vertebrales en pacientes de
siete centros de hemodialisis (HD).

El estudio incluyé 121 hombres y 72 mujeres, edad media 65 + 14 afios, tiempo en
dialisis de 3,5 + 4,2 afios. Se recogieron datos generales, enfermedad renal, trata-
mientos (dosis acumulada de ingesta de calcio, calcitriol, aluminio, corticoides) y datos
analiticos de toda su estancia en didlisis. Se realizo radiologia (columna dorsal, lum-
bar, pelvis y manos). Dos expertos de forma independiente y sin conocer la historia
evaluaron la presencia defracturas vertebrales (criterios de Genant) y severidad de cal-
cificaciones vasculares (aorticas, iliacas, femorales, uterino-espermaticas, radiales, pal-
mares, digitales) segiin método semicuantitativo (Clinica Mayo) comparandola con po-
blacion no seleccionada (estudio EVOS) de la misma edad y area geografica (308
hombres, 316 mujeres). Se cuantifico masa Osea por método periférico (radiograme-
tria radiologica digital).

La prevalencia global de fracturas vertebrales fue 26,5% en pacientes en HD vs 25%
en poblacion general y la masa ¢sea fue de 0,532 + 0,041 g/cm? vs 0,536 + 0,068
g/em?. En mujeres hubo un aumento de fracturas vertebrales (33% vs 27%).

La prevalencia de calcificaciones adrticas fue 79% en HD vs 37,5% en poblacion ge-
neral (hombres 80% vs 45%, mujeres 78% vs 30%). El riesgo relativo (RR) de calci-
ficaciones aorticas fue 8,7 veces superior en pacientes en HD (5,0-15,0) ajustado por
edad y sexo. El 58% de pacientes en HD tenian calcificaciones adrticas severas fren-
te al 45,5% de poblacion general, con mayores diferencias en mujeres (71% vs 45%,
p = 0,07). Los pacientes con calcificaciones femorales, uterino-espermaticas y aorti-
cas tuvieron mayor riesgo de padecer fracturas vertebrales [RR = 3,7 (1,3-10,5), 3.9
(1,4-10,6) y 1,9 (0,5-7,4) respectivamente.Tras dos afios de seguimiento fallecieron
33% de pacientes. La prevalencia de fracturas vertebrales fue mayor en las mujeres
que fallecieron (59% vs 19%, p = 0,006).

En conclusion, la masa 6sea y la prevalencia de fracturas vertebrales fue similar a la
de la poblacion general, la presencia de calcificaciones aorticas fue mayor y mas se-
vera en pacientes en HD, siendo las diferencias mas marcadas en mujeres. Las calci-
ficaciones femorales y uterino-espermaticas se asociaron con mayor riesgo de fractu-
ras vertebrales. En mujeres, la mortalidad se asocié con la presencia de fracturas
vertebrales.
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ESTUDIO MULTICENTRICO, DOBLE CIEGO, ALEATORIZADO, PARA
VALORAR EFICACIA DEL PAMIDRONATO EN LA PREVENCION DE LA
PERDIDA DE MASA OSEA (DMO) EN PACIENTES SOMETIDOS A
TRASPLANTE RENAL (TR)

Torregrosa JV*, Gentil MA**, Bravo J***, Guirado L****, Cubero J***** Monegal
A******

*Trasplante renal. Hospital Clinic. Barcelona.**Nefrologia. Hospital Virgen del Rocio.
Sevilla. ****Nefrologia. Hospital Virgen de las Nieves. ****Nefrologia. Fundacio
Puigvert. Barcelona. *****Nefrologia. Hospital Infanta Cristina. Badajoz. ******Reu-
matologia. Hospital Clinic. Barcelona.

Objetivo: Analizar la eficacia del tratamiento con Pamidronato disodico en la pre-
vencion de la pérdida de DMO en pacientes con IRC sometidos a TR.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado. Se analizaron
39 pacientes (26 hombres/13 mujeres) de edad media 54 + 15 afios, que cumplieron
todos los criterios de inclusion (osteopenia u osteoporosis en el momento del TR) y
siguieron correctamente el protocolo de estudio. Se aleatorizaron en dos grupos (G1
y G2) que recibieron en la primera semana post-TR y a los 3 meses, Pamidronato 30
mg/ev (G1) 6Placebo (G2). Todos los pacientes recibieron tratamiento con Ca y vita-
mina D asi como CsA, Prednisona y MMF durante todo el periodo de estudio. Se de-
terminé Rx y Densitometria 6sea (DEXA) de columna dorso-lumbar y fémur en la
primera semana post-TR y a los 6 y 12 meses, asi como determinaciones bioquimi-
cas que incluian funcién renal y niveles séricos de Ca, P, FA, Al, Calcidiol, Calcitriol
y PTHi que se realizaron pre-TR, a las 24 horas pre y post administracion del pami-
dronato/placebo y a los 6 y 12 meses post-TR.

Resultados: No hubo diferencias significativas en caracteristicas basales de ambos gru-
pos (sexo, edad, tiempo en HD y PTHi). Se observaron diferencias significativas en
la evolucion de la DMO entre los pacientes del G1 y G2 en columna lumbar (L2 L4
G1: basal 0,94 vs 1 afio 0,952 g/cm? G2 basal 1.001 vs 1 afio 0,939 g/cm?: P = 0,03)
y trocanter (G1: basal 0,604 vs 1 afio 0,614 g/cm? G2 basal 0,643 vs 1 afio 0,0,617
g/em?: P = 0,04). No se observaron diferencias significativas en la evolucién de los
valores de Ca, P, PTHi, Calcitriol, Calcidiol, ni de la funcion renal asi como dosis
acumulada de esteroides. Durante el estudio ningun paciente presentd efectos adver-
sos relacionados con la administracion del farmaco.

Conclusiones: La administracion de 30 mg de Pamidronato post-TR inmediato y a los
3 meses, previene la pérdida de DMO, sin que se observen efectos adversos relacio-
nados con el farmaco, ni alteracion de la funcion renal.
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TRATAMIENTO CON CALCITRIOL (CTR) ORAL DURANTE LOS 3
PRIMEROS MESES TRAS EL TRASPLANTE RENAL (TR): EFECTOS
SOBRE LA MASA OSEA (MO) Y FRACTURAS A LARGO PLAZO

Garcia S*, Rodriguez C*, Afonso JM**, Gonzalez-Rinne A*, Rufino M*, Gomez A**,
Gonzalez A**, Torres A*
*Nefrologia. **Medicina Nuclear. Hospital Universitario de Canarias.

El tratamiento con CTR/Calcio previene la pérdida de MO a nivel de columna y ca-
dera en el primer afio del TR. Su efecto a largo plazo sobre la DMO y las fracturas
es desconocido. Presentamos los resultados a largo plazo (5 afios post-TR) de un En-
sayo Clinico a doble ciego donde se compararon 2 grupos de pacientes varones tra-
tados con A) Calcitriol (CTR) 0,25 m.c.g. a dias alternos durante 3 meses (n = 11;
52,3 £ 10 afios); o B) Placebo (PLA) (n = 11; 54,6 + 12 afios). Ambos grupos reci-
bieron 0,5 g de Calcio por dia durante el primer afio del TR. LaDMO se determind
basalmente, a los 3 meses, al afio y a los 5 afios post-TR. La dosis acumulada de es-
teroides fue similar en ambos grupos (CTR: 11,26 + 3,4 g vs PLA: 10,9 + 2,7 g); Los
grupos fueron comparables en otras variables que afectan a la DMO.

Se muestra Tabla con los cambios porcentuales de MO a los 5 afios respecto al mo-
mento del TR, ajustados por edad, IMC, DMO basal, creatinina y PTH:

En el grupo CTR se detectd 1/11 fracturas y en el grupo PLA 2/11 fracturas.
Concluimos que existe una tencencia a una mejor preservacion de la DMO, a nivel
de la cadera, en aquellos pacientes tratados con Calcitriol intermitente en los 3 pri-
meros meses post-TR y con Calcio oral durante el primer afio post-TR, sin riesgo de
hipercalcemia.

Calcitriol Placebo P
Columna lumbar -0,6 + 2,5% -1,3 +£2,5% 0,80
Cuello femoral 4,7 +2.8% -2,6 +2,8% 0,09
Triangulo de Ward 33+51% -117 £ 5,1% 0,06
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