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¢ES EL DEFICIT DE KLOTHO EL DESENCADENANTE DEL HIPERPARATIROIDISMO
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El hiperparatiroidismo secundario (HPTH2) comienza en estadios iniciales de ERC, cuando
no existen cambios en calcio, fésforo, ni calcitriol como ya demostramos. Realizamos este
estudio para investigar si el déficit de Klotho circulante es un factor precoz en la fisiopatologia
inicial de este trastorno.

Seleccionamos 33 pacientes con ERC estadio 1 (FG > 90ml/min) de distintas causas que no
recibian tratamiento con calcio, derivados de vitamina D, calcimiméticos ni bifosfonatos. Se
compararon con 17 controles sanos, determinando en ayunas, bioguimica ordinaria de orina
24h y suero con calcio total y i6nico, fésforo, calcitriol, FGF23, Klotho soluble, PTH y telopép-
tidos C (ICTP) como marcador de resorcién dsea. Se estimé el GFR mediante aclaramiento de
creatinina corregido para 1,73 m2.

PTH intacta fue medida mediante immunoensayo (Advia Centaur® XP, Siemens), FGF23 intac-
ta mediante ELISA (Kainos Laboratories Inc), alfa-Klotho soluble humano mediante ELISA (IBL
intenational) e ICRP mediante enzimoinmunoensayo (Orion Diagnostica).

Resultados: La media de PTH en pacientes ERC fue mas alta que en controles (58,1 vs 41,4
pg/ml, p =0,0003). Lo mismo sucedio para ICRP (8,8 vs 4,4 pg/l, p = 0,001). De forma inversa
la media de Klotho soluble fue inferior en los pacientes (218,8 vs 374,8 pg/ml, p = 0,020), sin
embargo la media de FGF23 fue simi-
lar ambos grupos, 21,8 vs 19,5 pg/ml,
p = 0,33. Tampoco hubo diferencias
en calcio total y iénico, fésforo, calci-
diol o calcitriol. Calciuria y fosfaturia
fueron similares en ambos grupos,
pero la excrecion fraccional de fosforo
fue mayor en los pacientes, (17 % vs
14 %, p =0,03).

Las diferencias en PTH permanecieron
significativas después de ajustar por
edad y sexo.

Conclusién: El dafo renal, antes del
descenso de GFR podrfa disminuir la
produccién de Klotho, lo que condi-
cionaria una menor inhibicién de PTH
por FGF 23/Klotho, esto ocasionaria
un aumento de PTH, que tiene accién
bioldgica, tanto a nivel renal aumen-
tando la excrecion de fosforo como a
nivel éseo aumentando la resorcion.
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LA INHIBICION DE BMP-2 REDUCE LA CALCIFICACION DE CELULAS
DE MUSCULO LISO INDUCIDA POR MICROPARTICULAS ENDOTELIALES
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Introduccion: Las células endoteliales (CE) producen microparticulas (MPE) como conse-
cuencia de estimulos que desencadenan dano celular. Estas MPE pueden participar en la
sefalizacion biologica entre distintos tipos celulares, ya que transportan moléculas como
proteinas o micro-ARN. Previamente hemos demostrado que estas MPE pueden contener
BMP-2, proteina que induce transdiferenciacién osteogénica en células musculares, contri-
buyendo al desarrollo de calcificaciones vasculares.

Obijetivo: Analizar el efecto del inhibidor de BMP-2 (Noggin) sobre la calcificacién inducida
por MPE en células de musculo liso vascular.

Métodos: las MPE se produjeron a partir de CE (HUVEC) estimuladas con o sin TNFalfa
(20 ng/ml) y se caracterizaron por la expresién de CD31/Anexina V (citometria de flujo) y el
contenido en lisolecitina (ELISA), molécula implicada en procesos de fagocitosis. Estas MPE
se cultivaron con células de musculo liso vascular (VSMC) en medio con fésforo alto (3,3
mM) y normal (0,9 mM). Posteriormente se analizé la incorporacién por las VSMC de MPE
marcadas con CellTracker. En presencia de Noggin se cuantifico la actividad fosfatasa alcalina
(ALP) mediante el método p-nitrofenil-fosfato y la expresion génica de Cbfa1 (marcador de
osteogénesis) por RT-PCR.

Resultados: Las MPE marcadas con CellTracker fueron fagocitadas por las VSMC, ya que
presentan un contenido similar de lisolecitina. La adicion de Noggin indujo una reduccién
significativa de la actividad ALP (MPE-TNFalfa: 58,71 + 1,16 vs Nog MPE-TNFalfa: 39,42 +
1,35 ALP/mg proteina, p < 0,05) y de la expresion de Cbfal (MPE-TNFalfa: 1,85 + 0,35 vs
Nog MPE-TNFalfa: 0,81 + 0,29, p < 0,05).

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que las MPE que se producen como consecuencia
del tratamiento con TNF-alfa, favorecen la calcificacion vascular en VSMC, al ser fagocita-
das por estas células, debido a la presencia de lisolecitina. El efecto calcificante de BMP-2,
contenido en estas MPE, es inhibido por el tratamiento con Noggin, lo que indica que esta
proteina es crucial para el desarrollo de calcificacion inducida por MPE en VSMC.

EL MAGNESIO PROMUEVE LA OSTEOGENESIS DE CELULAS MADRE

MESENQUIMALES A TRAVES DE LA RUTA NOTCH
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El magnesio es un elemento principalmente almacenado en el hueso. En la poblacion general, la
hipomagnesemia esta asociada con una baja densidad mineral 6sea, mientras que en pacientes con
insuficiencia renal crénica, los datos publicados son controvertidos. El efecto de altas concentracio-
nes de Mg sobre el hueso es aun desconocido. Por ello se utilizaron células madre mesenquimales
(MSC) diferenciadas a osteoblastos para dilucidar el papel del Mg sobre la homeostasis del hueso.
Nuestros resultados mostraron que altas concentraciones de Mg incrementaron la mineralizaciéon
y la actividad fosfatasa alcalina en MSC de rata. Ademds, la expresion de genes especificos de os-
teoblastos incremento con altos niveles de Mg. El tratamiento con 2-APB, un inhibidor del canal de
magnesio TRPM7, disminuyd todos los marcadores osteogénicos, apuntando a un papel activo del
Mg sobre la diferenciacion osteogénica. Ademas, la produccién de FGF23 fue incrementada con la
adicién de Mg y reducida con la administracion de 2-APB al medio de cultivo. De la misma manera,
el Mg promovi6 la proliferacion de las células progenitoras de osteoblastos mediante el incremento
de los niveles de ciclina D1y PCNA mientras que 2-APB la disminuyo. La implicacion de las rutas
pro-osteogénicas Wnt/b-catenin y Notch fue también estudiada encontrando que el incremento de
Mg no afect6 la translocaciéon nuclear de b-catenina y si condujo a una translocacion del dominio
intracelular de Notch (NICD), la cual disminuyé con la inhibicion de TRPM7 mediante 2-APB.

En conclusién, nuestros datos muestran que el Mg es un elemento que potencia la osteogénesis de
MSC de rata a través de la activacion de la ruta Notch. Por lo tanto el Mg puede ser beneficioso para
el metabolismo dseo y un descenso de Mg podria estar asociado a un hueso adinamico.

14

Runxll i Osterix

Aexpvs 185 | Aexp v:

777777777777777 1521+
OB Mg 1,2mM; 1

0,388*! 5,87 0,524 |

TAE1200 | 41,127,120 | 221427

0B Mg 0,8mM:
+2-APB :
OB: Osteoblastos; ALP: Actividad fosfatasa alcalina (UA= Unidades arbitrarias). #p <0.05 vs
control indiferenciado; ® p < 0,05 vs OB Mg0,8mM; < p < 0,05 vs OB Mg1,2mM; ¢ p <0,05
vs todos los grupos.

1I
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Introduccién: Los pacientes en diélisis presentan un importante dano vascular caracterizado
por una aterosclerosis acelerada y calcificacion tanto de la intima como de la media, siendo la
hiperfosfatemia uno de los factores involucrados en su patogenia. Asimismo, se ha descrito
que el suero urémico (SUr) induce la expresién de proteinas clave en la transformacion
osteogénica de las células musculares lisas vasculares. El objetivo del estudio es caracterizar
el proceso de calcificacion en un modelo in vitro de células musculares lisas de la pared
vascular en condiciones de uremia.

Métodos: Células musculares lisas de aorta humana (HASMC) fueron incubadas durante
10 dias en medio suplementado con suero (20 %) de pacientes en didlisis o de individuos
sanos, empleandose como control positivo el cultivo de HASMC en medio con 2,5 mMPi +
2 mMCa (P-Ca). La calcificacion y la actividad fosfatasa alcalina (FA) fueron examinadas a los
2,3,5,7y10dias, y se estudio la expresion génica del cotransportador de fosfato PIT-1, de
la transgelina (TAGLN) y de FA.

Resultados: Las HASMC incubadas con SUr mostraron un incremento significativo en los
depdsitos de calcio respecto a las células incubadas con suero control para cada dia del ana-
lisis, con la aparicién de abundantes nédulos de mineralizacién, asi como un aumento signi-
ficativo a lo largo de los dias, tanto en la actividad como en la expresion de FA con respecto a
las células cultivadas con P-Ca. Sin embargo, en estas ultimas células se observa un aumento
de la expresion de PIT-1 a lo largo de los dias con respecto al SUr (media de expresién 5,29 +
1,60 vs 1,09 + 0,27 UA), y una disminucion del gen TAGLN, especifico de musculo liso y que
se pierde en el proceso de modulacion fenotipica (0,54 = 0,13 vs 1,13 £ 0,19).
Conclusion: El SUr induce la calcificacién de HASMC e incrementa la expresion y actividad
de FA, incluso con concentraciones no elevadas de P. Sin embargo, no se observa un
aumento en la expresion de PIT-1 con respecto a células estimuladas con P-Ca, sugiriendo
un mecanismo de calcificacion diferente al inducido por la hiperfosfatemia.
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La calcificacion vascular (CV) es una de las alteraciones mas frecuentemente asociadas a la En los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) la hiperfosfatemia conlleva el desarrollo de hipo-
enfermedad renal cronica. El aumento de especies reactivas de oxigeno (ERO) que ocurre du- calcemia el cual se asociada con la progresion del hiperparatiroidismo secundario (HPT), alteraciones
rante la CV, especialmente el de H,0,, es habitualmente considerado un fenémeno causal de del metabolismo mineral, calcificacién vascular e incremento de la tasa de mortalidad. La vitamina D

(calcitriol) y analogos (paricalcitol) se utilizan durante la ERC para el tratamiento del HPT. Por otro lado
el hueso participa activamente en el mantenimiento de la homeostasis tanto del fésforo como de la
vitamina D. El hueso adinamico frecuentemente encontrado en pacientes con ERC tiene una etiologia

la transdiferenciacion de células de musculo liso vascular (CMLV) a células tipo osteoblasto.
Sin embargo, otros autores han sugerido que el aumento de ERO serfa una consecuencia de

este cambio, destacando la utilidad de ERO como marcadores del mismo. compleja atin no exactamente descrita. El objetivo principal de este estudio fue valorar el efecto de calci-
En el estudio se utilizaron a) células de cultivo inmortalizado de rata (CMLV A7r5) y b) células triol (CTR) y paricalcitol (PC) sobre la osteogénesis de células madre mesenquimales (MSC) procedentes
de cultivo primario procedente de aorta de ratones transgénicos con sobrexpresion estable de médula 6sea de ratas Wistar. Se estudi6 la mineralizacion (contenido de calcio, actividad fosfatasa
de catalasa. Para inducir CV, las CMLV fueron mantenidas durante 8 dias en medio DMEM/ alcalina y tincion alizarin-red), expresion de genes osteogénicos (RT-PCR), secrecion de FGF23 intacto

(ELISA), proliferacion celular (western blot de PCNA y Ciclina D1) y finalmente la traslocacion nuclear de
beta-catenina (microscopia confocal).

Los resultados mostraron que durante el proceso de diferenciacion altas concentraciones de CTR o PC
disminuyeron significativamente la mineralizacion y la expresion de genes osteoespecificos como runx,

F12 + BSA al 0,1 % (control) y + calcio 2mM vy fosforo 3mM (pro-calcificante). El conteni-
do en calcio se determind mediante o-cresolftaleina complexona. Se investigé la presencia
de diferentes EROs en CMLV mediante citometria de flujo utilizando sondas fluorescentes

diacetato de diclorofluoresceina (DCFH-DA) y dihidrorrodamina 123 (DHR123). Se determi- osterix y osteocalcina. Estos cambios fueron acompanados de menores niveles de FGF23, una menor
n6 mediante western-blot niveles de catalasa, manganeso superéxido dismutasa (MnSOD), traslocacion nuclear de beta-catenina y una disminucién de la proliferacion celular. Sin embargo, la
Runx2, GAPDH y nitrotirosina (marcador de modificacion oxidativa de proteinas). administracion de dosis fisiolégicas de Calcitriol y Paricalcitol promovié significativamente la minera-
Tras 8 dias con tratamiento pro-calcificante, se observé aumento de contenido de calcio, y lizacién y la osteogénesis, incrementd los niveles de FGF23, la proliferacion y la traslocacion nuclear

de beta-catenina.
En conclusion, concentraciones de CTR (o su analogo sintético PC) superiores a las fisiologicas podrian
conducir a disminuir la osteogénesis, déficits de FGF23 y favorecer la generacion de hueso adinamico.

de factor de transcripcién osteoblastico Runx2, H,0,, O-,,y de MnSOD (enzima que transfor-
ma i6n superéxido en H,0,). Ademas, se observé aumento de la nitrotirosilacion, hallazgo
que sugiere que diferentes enzimas y factores de transcripcion relacionados con CV podrian
estar colateralmente afectados. En las CMLV de raton que sobrexpresan catalasa (enzima
encargada de depurar el H,0,), se observé disminucion del contenido de calcio y del factor
de transcripcion osteoblastico Runx2.

El incremento de ERO, principalmente de H,0,, en etapas tardias del desarrollo de CV, podria
indicar que las ERO se estan produciendo en grandes cantidades como consecuencia del
proceso de mineralizacién de CMLV. Sin embargo, los resultados obtenidos con las células
con elevados niveles de catalasa, en los que se observd que la mineralizacion se redujo,
indicarian lo contrario, es decir que el incremento de H,0, podria ser mas bien causa y no
consecuencia de la CV.

En conjunto y en resumen, estos resultados demuestran la complejidad del anélisis del papel
del estrés oxidativo en la CV'y sugieren que el aumento del mismo podria facilitar la CV pero
también ser su consecuencia.

Conflictos de interés: Sara Barrio Vézquez recibe financiacion del Gobierno del Principado
de Asturias.
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defectos en la formacion dsea, envejecimiento prematuroy CV. El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
El objetivo de este estudio fue analizar in vivo e in vitro el efecto de la sobrecarga de fésforo En nombre de los investigadores OSERCE I
sobre el patron diferencial de expresion proteica, principalmente lamina A/C, y de su Introduccién: El objetivo del estudio fue evaluar la prevalencia de fracturas vertebrales (FV) en
probable efecto y mecanismos involucrados en el cambio fenotipico de células de musculo pacientes con ERC no en didlisis, su valor en la prediccion de la mortalidad y su correlacion con
liso vascular (CMLV) asociados con la CV. parametros del metabolismo ¢seo mineral y calcificacion vascular.
El estudio in vivo se realizd durante 20 semanas en ratas Wistar con insuficiencia renal Material y métodos: Se ha realizado un anélisis post hoc del estudio OSERCE Il, estudio mul-
cronica (nefrectomia 7/8) que recibieron una dieta alta en fésforo (0,9 %) (grupo HPD). ticéntrico prospectivo de 3 aios de evolucién. De los 742 pacientes del estudio se han incluido
Como referencia se utilizo un grupo con funcion renal normal que recibié dieta con 0,6 612 pacientes con ERC estadios 3-5 no en didlisis, que disponfan de Rx lateral de columna.
% de fosforo. El patron diferencial de expresion proteica se analizé mediante 2D-DIGE en Para identificar las FV se ha aplicado la aproximacion semicuantitativa de Genant. Tres radiolo-
aorta abdominal de ratas del grupo HPD con y sin CV (determinada mediante Von Kossa). gos especializados en radiologia musculoesquelética realizaron lectura individual consensuada
El estudio in vitro, se realiz en CMLV cultivadas durante 4 dias en medio control o suple- de las imagenes utilizando el software Java Imagel (version 1.46) y medicion con compas en
mentado con calcio y fosforo [medio calcificante (MC)]. El contenido en calcio se determind las de formato analogico.

Resultados: Se incluyeron 612 pacientes, edad 66 + 12 anos, mujeres 35 %, DM (37,2 %),
FGe MDRD 27 + 12 ml/min/1,73 m?. En 110 pacientes (18 %) se detecto fractura vertebral.
En el andlisis univariante, el grupo con fracturas era significativamente mas mayor y con meno-
res niveles de fosforemia, mayor nivel de proteina C reactiva (p = 0,059), mayor prevalencia de
ITB < 0,9, calcificacidn vascular segun Adragao-solo manos (p = 0,051) y menor cumplimiento
de los 3 pardmetros DOQI.

Mediante regresion logistica binaria, los factores independientes asociados con la presencia
de fracturas fueron fosforemia (OR 0,719; IC 95 % 0,532-0,972; p = 0,032), ITB < 0,9 (OR
1,694; IC 95 % 1,056-2,717; p = 0,029) y tratamiento con bifosfonatos (OR 5,636; IC 95 %
1,876-16,930; p = 0,002).

En el seguimiento, 62 pacientes (10 %) fallecieron. Las causas mas frecuentes fueron cardio-
vascular (n = 21; 34 %) e infecciosa (n = 11; 18 %). En el analisis crudo, el grupo de pacientes
con fractura presentaron peor supervivencia (log-rank test, p = 0,02). El anélisis multivariante,

mediante o-cresolfaleina. Para la expresion génica, proteica y morfologia nuclear se em-
plearon técnicas de RT-gPCR, Western Blot e inmunofluorescencia. Ademés se estudié el
papel funcional de lamina A en la CV mediante su silenciamiento (RNA de interferencia) y
coinmunoprecipitacion.

In vivo, el andlisis protedmico de las aortas detecté 3500 proteinas, de las que 24 pre-
sentaban un patron diferencial de expresion. De ellas, en las ratas con CV se identifica-
ron 10, de las cuales 3 estaban sobreexpresadas, especialmente lamina A/C. El estudio in
vitro mostré resultados similares y complementarios. En las CMLV cultivadas con MC se
observé aumento en contenido de calcio y en niveles proteicos de lamina A, a la par que
alteraciones de la morfologia nuclear. El silenciamiento de lamina A redujo el deposito de
calcio, la expresion de marcadores osteogénicos y la translocacién de RUNX2 al nucleo.
Ademas, los experimentos de coinmunoprecipitacion en MC mostraron un incremento en la

interaccion entre Igming Ay RUNXZ. ) ) _ tras ajustar por edad, MDRD, albtimina, DM, comorbilidad, Adragao Score > 3y fésforo,
Los resultados in vivo e in vitro sugieren un importante papel de lamina A/C en CV e indican mostro la edad (HR 1,074; IC 95 % 1,035-1,114; p < 0,001), fosforemia (HR 1,699; IC 95 %
que, al menos parte del efecto de la lamina A se ejerceria regulando la expresion y funcion 1,175-2,458; p = 0,005), la presencia de FV (HR 1,983; IC 95 % 1,009-3,898; p = 0,047) y
de RUNX2. de calcificacion vascular mediante Adragao Score > 3 (HR 2,487; IC 95 % 1,345-4,598; p =

0,004) como factores independientes de mortalidad.

Conclusiones: En nuestro estudio el 18 % de los pacientes con ERC no en didlisis presentan
algun tipo de FV. Entre los factores asociados con la presencia de fractura estan la edad,
niveles bajos de fdésforo y vasculopatia periférica mediante ITB. La presencia de FV constituye
un factor de riesgo independiente para mortalidad en pacientes con ERC estadios 3-5 no en
didlisis. Se precisan de ensayos clinicos para confirmar si esta relacién es causal y reversible con
tratamiento para osteoporosis.
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MEDIANTE LA INHIBICION DE LA RUTA WNT/B-CATENINA

J.M. DIAZ-TOCADOS', C. HERENCIA!, J.M. MARTINEZ-MORENO', A. MONTES DE OCA',

M.E. RODRIGUEZ-ORTIZ', M. RODRIGUEZ', Y. ALMADEN?, J.R. MUNOZ-CASTANEDA'

' NEFROLOGIA. INSTITUTO MAIMONIDES DE INVESTIGACION BIOMEDICA (IMIBIC), REDINREN.

HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. UNIVERSIDAD DE CORDOBA (CORDOBA), 2 LIPIDOS

Y ATEROSCLEROSIS. INSTITUTO MAIMONIDES DE INVESTIGACION BIOMEDICA (IMIBIC).

HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. UNIVERSIDAD DE CORDOBA. CIBER FISIOPATOLOGIA

OBESIDAD Y NUTRICION (CIBEROBN), INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il (CORDOBA)
En la enfermedad renal cronica, los pacientes a menudo presentan una pérdida de densidad
mineral ¢sea que conduce a mas complicaciones y fracturas. En los ultimos anos, el factor
de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23), una hormona fosfaturica secretada por osteocitos
y osteoblastos maduros, ha alcanzado una importancia significativa. Se han asociado altas
concentraciones de FGF23 con hipertrofia del ventriculo izquierdo y calcificacion vascular. El
FGF23 participa en el metabolismo mineral a varios niveles: inhibe la reabsorcion de fosforo,
activa la reabsorcién de calcio e inhibe la secrecién de PTH y 1,25-dihidroxivitaminaD3. En
este marco, estudiamos si el FGF23 podria tener un efecto autocrino sobre los osteoblas-
tos. En nuestro estudio se obtuvieron osteoblastos diferenciados a partir de células madre
mesenquimales (MSC), y cuando estuvieron maduros (dia 18-20), se afadio en primer lugar
suero urémico al 20 % durante 24 h encontrando una disminucion en la expresién de genes
osteogénicos. Por otro lado, para determinar si el FGF23 podria protagonizar este efecto,
se estudio si alto FGF23 recombinante (rFGF23) podria mimetizar los cambios observados
con el suero urémico. Tras 12 horas de alto FGF23 |a expresion de los genes osteogénicos
tempranos osterix y osteocalcina, y de los genes de osteoblasto maduro (osteocito) DMP1,
osteoprotegerina y RANKL disminuyeron significativamente. Mediante el tratamiento con un
anticuerpo monoclonal contra FGF23 en presencia de alto rFGF23, la expresion del inhibidor
de la ruta Wnt, esclerostina, fue significativamente disminuida, mientras la de genes de
osteoblasto y osteocito incrementd. Ademas, la translocacion de b-catenina disminuyd en
condiciones de alto FGF23 y el tratamiento con anti-FGF23 reestablecio la presencia nuclear
de esta proteina. En conclusion, alto FGF23 disminuye la osteogénesis en osteoblastos deri-
vados de MSC mediante la inhibicién de la ruta Wnt/b-catenina, siendo probablemente uno
de los factores que induce la baja densidad mineral 6sea en pacientes urémicos.

[ . .
1 5 FGF23 DISMINUYE LA OSTEOGENESIS DE CELULAS MADRE MESENQUIMALES
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M Tabla. Expresion de genes osteogénicos e intensidad de fluorecencia nuclear
de b-catenina.

b-catenina
nuclear

OB: osteoblastos; DMP1: fosfoproteina de la matriz de la dentina 1;SOST: esclerostina
p<0,05 °p<0,01,p<0,001vs OB.

R. SANTAMARIA', Y. ALMADEN?, M.E. RODRIGUEZ?, M. RODRIGUEZ', P. ALJAMA'
' NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA (CORDOBA),
2 LIPIDOS Y ATEROSCLEROSIS. INSTITUTO MAIMONIDES DE INVESTIGACION BIOMEDICA
(IMIBIC). HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA. UNIVERSIDAD DE CORDOBA (CORDOBA),
3INSTITUTO MAIMONIDES DE INVESTIGACION BIOMEDICA (IMIBIC). HOSPITAL UNIVERSITARIO
REINA SOFIA. UNIVERSIDAD DE CORDOBA (CORDOBA)
Introduccion: Defectos en la glicosilacion postraslacional de fibroblast grow factor-23 (FGF23) rela-
cionados con mutaciones en UDP-GalNAc transferasa 3 (GALNT3) condicionan niveles descendidos
de FGF23. El déficit de FGF23 origina un incremento de fésforo sérico (P) y aumento relativo de 1,25
dihidroxi-vitamina D, una situacion que suele ser acompanada de calcificaciones de tejidos blandos.
Objetivo: Analizar FGF23 en pacientes con funcion renal normal e hiperfosfatemia mantenida sin
causa aparente.
Pacientes y métodos: Pacientes seguidos en Consulta de Hipertension Arterial y Riesgo Cardio-
vascular en 2008-2014, con filtrado glomerular por CKD-EPI > 60 ml/min/1,73 m? (N = 562) fueron
evaluados. Se defini6 hiperfosfatemia mantenida como niveles de P > 5 mg/dl repetidos, descartadas
causas usuales de hiperfosfatemia. Se midié PTH, 1,25 dihidroxi-vitamina D, 25 dihidroxi-vitamina D,
calcio, fosforo, fraccion de excrecion de fosforo y niveles de FGF23 intacto. Se evalud la presencia de
calcificaciones de tejidos blandos mediante radiografia simple de térax y abdomen.
Resultados: Se presentan 5 pacientes de 3 familias originarias de una misma poblacion en los que se
objetiva hiperfosfatemia mantenida, descenso de FGF23 e incremento de 1,25 dihidroxi-vitamina D.
El estudio genético muestra la misma mutacion del gen GALNT3 en homocigosis ¢.985G > A. En la
literatura, esta entidad se denomina calcinosis tumoral familiar (CTF) y clinicamente se caracteriza
por grandes calcificaciones en tejidos blandos. Los parametros analiticos y cuantificacion de calcifi-
cacion de tejidos blandos se presentan en la Tabla 1. Es destacable que la presencia de calcificacion
de tejidos blandos se evidencia solo en dos hermanas, y las calcificaciones no afectan a estructuras
vasculares.
Conclusiones:
1) En pacientes con hiperfosfatemia y funcion renal normal deben analizarse los niveles de FGF23.
2) La calcificacion no aparece en todos los enfermos con criterios de CTF, incluso compartiendo
mutacion y perfil bioquimico.
3) No se puede descartar que un estado pro-inflamatorio subyacente sea factor favorecedor de las
calcificaciones.

[ .
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Edad en anos, FG: filtrado glomerular por CKD-EPI (ml/min/1,73m?), Ca: calcio sérico corregido (mg/dl),

P: fosforo sérico (ma/dl), FEPo: Fraccion de excrecion de fosforo en orina (%), FA: fosfatasa alcalina (UI/L),
PTH: hormona paratiroidea (pg/ml), 25 OH VD: 25-OH-vitamina D (ng/ml), 1,25 OH VD: 1,25 OH vitamina D,
FGF23: Fibroblast growth factor-23 (pg/mL), PCR: proteina C reactiva ultrasensible (mg/L), ferr: ferritina
(ng/ml), alb: albtimina sérica (g/dl).

RENAL CRONICA ESTADIOS 3-4: AMPLIA EXPERIENCIA DE TRATAMIENTO CON
CINACALCET
I. DASILVA SANTOS, C. RUIZ, M. FURLANO, J. REYES, R. MONTANES, F. CALERO,
M. DIAZ-ENCARNACION, F. ROUSAUD, J.A. BALLARIN, J. BOVER
NEFROLOGIA. FUNDACIO PUIGVERT. INSTITUT D'INVESTIGACIO BIOMEDICA SANT PAU.
REDINREN (BARCELONA)
Introduccion: No deberfa sorprender que con el aumento de la deteccion precoz de la
enfermedad renal cronica (ERC) aumente también el diagnostico de hiperparatiroidismo (HP)
primario. El objetivo de este estudio es ampliar de modo retrospectivo nuestra experiencia
previa sobre el diagndstico de HP autéonomo en Consultas Externas de Nefrologia, no de-
dicadas a litiasis, y analizar el efecto de cinacalcet en la que probablemente sea la mayor
serie descrita.
Material y métodos: 66 pacientes fueron referidos por sospecha de ERC3-4/HTA y se diag-
nosticaron durante el seguimiento de HP auténomo (presencia de hipercalcemia y hormo-
na paratiroidea intacta [PTHi, Roche] elevada o inadecuadamente no suprimida). Fueron
excluidos los que recibian calcio o derivados de vitamina D, tiazidas, litio o similares. 20
pacientes no fueron candidatos a recibir cinacalcet (Mimpara®) o tratamiento quirtrgico, 10
fueron paratiroidectomizados antes de la disponibilidad del farmaco y finalmente 36 fueron
tratados con cinacalcet. Estos no eran candidatos a cirugia, rechazaron la intervencion o se
encontraban en lista de espera. Se uso el test no paramétrico de Wilcoxon para comparar
medias (significacion estadistica = p < 0,05).
Resultados: 36 pacientes (75 + 9 anos, 80 %mujeres), > 90 % con insuficiencia o deficien-
cia de vitamina D (< 30ng/ml), fueron diagnosticados de ERC estadio 3-4 (MDRD-IDMS 36
+ 11 ml/min/1,73 m?) e HP auténomo y fueron tratados con cinacalcet. Aproximadamente
50 % presentaban osteopenia/osteoporosis lumbar y/o femoral. A destacar que “solo” 47
% presentaron el Tc-sestamibi positivo. La dosis inicial fue 30 mg/24-48 h y en un caso
de 30 mg/12 h, segun ficha técnica. Calcio, fésforo y PTHi iniciales fueron, respectivamente,
2,75 £ 0,18 mmol/l (mediana 2,71); 1,03 + 0,18 mmol/l (mediana 1,02) y 251 + 186 pg/ml
(mediana 197). Tras tratamiento con cinacalcet solo el calcio plasmatico descendié signifi-
cativamente (p < 0,0001). Como en nuestra experiencia previa, no descendieron de modo
significativo los niveles de PTH, no aument6 la fosfatemia ni la calciuria. Las reacciones
adversas fueron leves/moderadas, infrecuentes y transitorias, requiriéndose la retirada de
cinacalcet en 15 % de los casos. Es posible la mejoria del estado mental y bienestar general
en pacientes anosos.
Conclusiones:
1) La deteccion precoz de ERC ayuda al diagnéstico de HP auténomo por las determina-
ciones bioquimicas (i.e. calcio-PTH) rutinarias; sin embargo es frecuente el diagnéstico
inadecuado de HP “secundario”.
Debe considerarse el diagnostico de HP autonomo en estos casos aunque el sestamibi
sea negativo.
Dosis bajas de cinacalcet son seguras y efectivas para disminuir la calcemia.
Seria necesario un registro de estos pacientes para evaluar la prevalencia/incidencia real
de HP autonomo en ERC.
Se desconocen los beneficios del tratamiento sobre morbimortalidad a largo plazo.

[
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HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO MODERADO-SEVERO EN HEMODIALISIS
G. PEREZ SUAREZ', G. ANTON PEREZ', F. BATISTA GARCIA!, E. BOSCH BENITEZ-PARODI',
E. BAAMONDE LABORDA', A. RAMIREZ PUGA?, M. LAGO ALONSO?, A. TOLEDO GONZALEZ?,
C. GARCIA CANTON?
' CENTRO DE HEMODIALISIS AVERICUM. NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO INSULAR DE
GRAN CANARIA (LAS PALMAS DE GRAN CANARIA), 2NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO
INSULAR DE GRAN CANARIA (LAS PALMAS DE GRAN CANARIA)
El tratamiento actual del hiperparatiroidismo secundario en pacientes en diélisis consiste
principalmente en la administracion de una combinacion de quelantes del fosforo, analogos
de la vitamina D y/o calcimiméticos. Estudio previos han descrito un efecto beneficioso en
el control del hiperparatiroidismo secundario moderado-severo con la combinacién de ci-
nacalcet asociado a dosis bajas de paricalcitol. El objetivo del estudio fue conocer el efecto
a largo plazo del tratamiento combinado con dosis flexibles de paricalcitol y cinacalcet en
el control de la hormona paratiroidea intacta [iPTH] y del producto calcio [Ca] x fésforo [P]
en pacientes en hemodidlisis con hiperparatiroidismo secundario moderado-severo (HPTMS)
tratados previamente en monoterapia (paricalcitol 63 %, cinacalcet 37 %).
Pacientes y métodos: Se incluyeron 69 pacientes con HPTMS no controlado en
monoterapia (55 % varones, edad media de 60,5 + 15 afos), media de iPTH (727 + 352 pg/
ml y producto Ca x P < 55, que recibieron tratamiento combinado con dosis flexibles de
paricalcitol (media 7,0 + 4 pg semana) y cinacalcet (media 34,8 + 15 mg/dia). Se recogie-
ron datos clinicos, demograficos, los parametros bioquimicos del metabolismo 6seo-mineral
(iPTH, calcio, fosforo, producto calcio-fésforo) asi como la medicacion concomitante al inicio
y durante el seguimiento (media 26 + 11meses).
Resultados: A los 3 meses de iniciado el tratamiento combinado se observé un descenso
de la iPTH (746,3 + 342 pg/ml a 545,3 + 260 pg/ml, p < 0,000), manteniéndose al ano
(reduccion del 41,2 %; 746,3 + 342 pg/ml a 439 + 209 pg/ml, p < 0,000) y que persistio
a los 2 anos de tratamiento (reduccion del 41,7 %; 746,3 = 342 pg/ml a 435 + 213 pg/
ml, p < 0,000). No encontramos diferencias en el resto de los parametros del metabolismo
6seo-mineral durante el seguimiento a 2 anos (calcio 9,1 a 9,1 mg/dl, fosforo 4,9 a 4,8
mg/dl y producto calcio fésforo 45,3 a 44,3 mg/dl; p = ns). Ademas, observamos un ligero
incremento en las dosis de quelantes no célcicos (sevelamer 3218 mg/dia a 4680 mg/dia, p =
ns; carbonato de lantano 2193 mg/dia a 2286 mg/dia p = ns), mientras la dosis de quelantes
célcicos se mantuvo estable (2343 mg/dia a 2400 mg/dia, p = ns). Tres pacientes precisaron
paratiroidectomia y se observé un episodio de hipocalcemia sintomatica.
Conclusion: Nuestros datos sugieren que la combinacion de dosis flexibles de paricalcitol
y cinacalcet como tratamiento del HPTMS en pacientes no controlados en monoterapia,
es capaz de producir un descenso mantenido de la iPTH a los 2 afios de seguimiento,
disminuyendo la necesidad de realizar paratiroidectomia y sin alterar el resto de los
parametros bioquimicos del metabolismo 6seo-mineral.

[
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1 5 EFECTO DEL TRATAMIENTO CON CALCITRIOL SOBRE EL HIPERPARATIROIDISMO

SECUNDARIO, ENTRE OTROS PARAMETROS ANALIZADOS, EN PACIENTES CON
. ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO llI-IV
M.L. GARNICA ALVAREZ, M. POLAINA RUSILLO, F.J. BORREGO UTIEL, A. LIEBANA CANADA
NEFROLOGIA. COMPLEJO UNIVERSITARIO HOSPITALARIO DE JAEN (JAEN)

Estudio descriptivo con caracter retrospectivo, de 107 pacientes con enfermedad renal cro-
nica (ERC) estadio Il y IV, que estan siendo tratados por hiperparatiroidismo secundario
(HPTS) con calcitriol.
Objetivos: Estudio analitico de pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) estadio lll-
IV, con hiperparatiroidismo secundario (HPTS) que reciben tratamiento con calcitriol (me-
dia 0,2 pg/dia) seguidos en consulta desde 2006-2011, para valorar el control de PTH tras
realizar dicho tratamiento. De forma secundaria se analizan si se alcanzan niveles 6ptimos
del producto calcio y fésforo segun valores recomendados por las guias, funcion renal y
albuminuria.
Resultados: Un total de 107 pacientes con una edad media 73,3 + 11 afos, la etiologia mas
frecuente fue la nefroangioesclerosis en un 33 % de los casos, sequida de las no filiadas en
un 18 %, intersticial crénica 17 %, diabéticas 15 %, congénitas 1 %. Un 61 % mujeres y un
39 % hombres. Un 67 % recibian IECA, un 33 % tomaban ARAIl. Un 28 % eran diabéticos
y un 90 % hipertensos. El tiempo medio de tratamiento fue de 11.4 meses. La media del crp
al inicio del estudio era de 2,5 + 0,7 que pasa a ser crp 2,6 = 0,9 p < 0,05, el aclaramiento
de creatinina en orina de 24 h corregido por superficie corporal era de 27 + 9,6 ml/min al
inicio que pasa a 25 + 10,6 ml/min al finalizar el estudio (ns), un filtrado glomerular estimado
por la formula abreviada MDRD 7: 23,5 + 6,7 ml/min/1,73 pasa a 23 + 8,1 ml/min (ns), un
aclaramiento de creatinina por Cockcroft-Gault 25 + 8,2 que pasa a 26 + 10 ml/min (ns).
Calcio corregido 9,4 + 0,7 que pasan a 9,7 + 0,7 ns, niveles de fosforo 3,8 + 0,8 que pasan
3,9+0,7 (p <0,02), niveles de PTH que pasan de 262 + 124 a 195 + 94 a 159 + 110 ng/
ml, con una p < 0,0001. Microalbuminuria de 325 a 230 mg/dia (ns), una proteinuria: 0,8 a
0,73 (ns). El producto calcioxfosforo fue de 35,15 a 37,8 mg?dl? (ns). En sujetos diabéticos la
microalbuminuria pasa de 814 a 446 mg/dia p < 0,002; y la proteinuria se mantiene estable
1,3 a 1,3 sin embargo en los no diabéticos la proteinuria 0,6 a 0,4 g/diap < 0,044.
Conclusion: La suplementacion de calcitriol en estadio IlI-IV no ocasiona elevacion de las
cifras de calcio y fésforo més alla de los valores recomendados por las guias, siendo efectivo
en el control del HPTS. La funcion renal se mantiene estable pese al paso del tiempo. En
cuanto a los efectos pleiotropicos de la suplementacion de calcitriol en pacientes diabéticos,
se observa una mayor reduccién de la microalbuminuria.
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EXPERIENCIA CON CINACALCET EN EL TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO
ASOCIADO A HIPERCALCEMIA Y SUS EFECTOS OSEO-METABOLICOS EN PACIENTES CON ERC
M. ORELLANA AGREDA, R.J. ESTEBAN, A. CASTILLA-BARBOSA, M. GARCIA VALVERDE,
J. BRAVO- SOTO

NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES (GRANADA)

Introduccién: Cinacalcet es el tnico calcimimético aprobado para tratar el HPT secundario de pacientes en

dialisis. Se une de forma alostérica al receptor del calcio, identificado en las GPT, hueso, intestino, mesangio y

tubulos renales, lo que condiciona sus efectos. La experiencia en pacientes con ERC es limitada.

Objetivo: Analizar la eficacia y seguridad de cinacalcet en el HPT secundario a ERC que cursa con hipercalce-

mia, y sus efectos sobre los marcadores de recambio éseo en pacientes no sometidos a didlisis.

Material y métodos: Se realiz6 estudio observacional no aleatorio con seguimiento de pacientes afectos de

ERC con HPT secundario e hipercalcemia, atendidos en consulta externa. Se incluyeron aquellos con segui-

miento de al menos de 12 meses tras inicio de tratamiento con cinacalcet. Registramos variables demogréficas

y del metabolismo mineral-6seo. El analisis estadistico se realiz6 empleando el paquete SPSS 20.0, con nivel

de significacion p < 0,05.

Resultados: La dosis media de cinacalcet fue de 30 mg/dia en 66,7 %. Estudiamos 18 pacientes (5 hombres y

13 muijeres), con edad de 65,5 + 16,49 aos. Etiologia vascular en el 39 % y no filiada del 28 % de los casos.

Comparamos valores basales y tras un afo de tratamiento. Descendieron los valores de iPTH (346,4 + 307,33

vs 140,0 + 60,88) y calcio corregido (10,3 + 0,076 vs 9,3 + 0,99). Se incrementaron los valores medios de fos-

foro sérico (3,5 + 1,03 vs 3,8 + 0,85) y beta-CTx (819,1 + 734,12 vs 948,8 + 953,31), sin observar variaciones
significativas del FG, calciuria, OC, ALP y P1NP. Se registré un abandono por intolerancia digestiva.

Conclusiones: cinacalcet em-

pleado a dosis bajas en pacientes

con ERC:

- Mejora el HPT secundario y la
hipercalcemia, no achacable
a cambios del FG.

- Aumenta el fésforo sérico y
del marcador de resorcion
6sea beta-CTx.

- Es un medicamente seguro.

M Figura 2. Porcentaje de cambio sin
significacion estadistica

W Figura 1. Porcentaje de cambio con
significacion estadistica.

MANEJO DEL DEFICIT DE VITAMINA D3 CON CALCIFEDIOL ORAL. EXPERIENCIA
DE UN CENTRO

PJ. LABRADOR GOMEZ, S. GONZALEZ SANCHIDRIAN, J.P. MARIN ALVAREZ, S. GALLEGO
DOMINGUEZ, M.C. JIMENEZ HERRERO, R. NOVILLO SANTANA, I. CASTELLANO CERVINO,
J.R. GOMEZ-MARTINO ARROYO

NEFROLOGIA. HOSPITAL SAN PEDRO DE ALCANTARA (CACERES)

Las gufas para el manejo de la enfermedad 6seo-mineral recomiendan la medicion y
correccion del déficit de colecalciferol, pero no establecen ninguna pauta para la misma.
El objetivo fue valorar la eficacia y sequridad del empleo de calcidiol 0,266 g en la co-
rreccion del déficit de vitamina D3 en pacientes con ERC no didlisis.

Material y métodos: Todos los pacientes consecutivos seguidos en consulta con ERC y
déficit de vitamina D3 fueron incluidos. La correccion se realizé en funcion de los niveles
basales (una ampolla semanal durante un mes y después quincenal si vitamina D3 < 10
ng/ml o quincenal si niveles entre 10-20 ng/ml) durante tres meses, después se mantuvo
una ampolla mensual. Se realizé control analitico de funcién renal, calcio, fosforo, PTHi
y vitamina D3 a los tres y seis meses.

Resultados: Se incluyeron 145 pacientes (60 % mujeres) con edad media 74 + 11 afnos,
creatinina basal 1,94 + 0,66 mg/dl (CKD-EPI 32 + 11 ml/min/1,73 m?). La distribucion en
funcion del filtrado glomerular fue: 3a: 11,8 %, 3b: 40,3 %, 4: 44,4 % y 5: 3,5 %; y en
funcién de la proteinuria/albuminuria: A1: 41,1 %, A2: 23,4 % y A3: 35,5 %.

La evolucién de los parametros de funcion renal, y metabolismo calcio-fésforo se mues-
tran en la tabla.

A lo largo del seguimiento 5 pacientes (3,4 %) suspendieron el tratamiento por alcanzar
cifras de vitamina D3 superiores a 70 ng/ml. 3 pacientes (2,1 %) fueron retirados por
falta de cumplimiento. Quince pacientes (10,3 %) fueron perdidos del seguimiento y un
paciente fallecié por causa cardiaca. Ningln paciente precisé iniciar dialisis.
Conclusiones: El suplemento con calcifediol mejora el perfil éseo-mineral de pacientes
con ERC no didlisis. No encontramos cambios significativos en la funcion renal, niveles
de calcio y fésforo a lo largo del seguimiento.
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' NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO (ALBACETE), 2 NEFROLOGIA.

ASYTER CASTILLA-LA MANCHA (ALBACETE), ? ANALISIS CLINICOS. COMPLEJO HOSPITALARIO

UNIVERSITARIO (ALBACETE)

Introduccién: Los pacientes en hemodidlisis (HD) presentan alteraciones del metabolismo

mineral-éseo (MMO). El mal control de los parametros del MMO se asocia a morbilidad en

estos pacientes no solo a nivel dseo, sino también a nivel cardiovascular. Por ese motivo, es
fundamental conseguir un adecuado manejo de estos parametros en el paciente en HD.

Objetivo: analizar el control de los parametros de MMO en los paciente de HD, valorando la

consecucion de las cifras diana de acuerdo a los criterios recomendados en las guias clinicas.

Material y métodos: 425 pacientes en HD. Estudio multicéntrico: 6 centros periféricos de HD

(Asyter), distribuidos en Castilla-La Mancha en 2013.

Medimos: parametros clinicos y analiticos (calcio, fésforo y PTH).

Comparamos los valoras de calcio, fésforo y PTH con los de los afios anteriores.

Los datos fueron recogidos de los programas Nefrolink®/Nefrosof® a base de datos Excel.

Conclusiones:

- Conseguimos un buen control del hiperparatiroidismo secundario en los pacientes en HD,
con la gran mayoria de ellos con valores de PTH dentro de las recomendaciones.

- Se obtiene manejo
satisfactorio tanto del
fosforo como del cal-
cio en los pacientes de
analizados.

- Este adecuado mane-
jo de los parametros
del MMO se consigue
por tercer afo conse-
cutivo, con cifras simi-
lares en 2013 a los de
los afos anteriores.

- En cuanto a los fac-
tores asociados, des-
taca la tendencia al
envejecimiento de
los pacientes en HD,
presentando mas de
la mitad de ellos edad
superior a 65 anos.
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