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n  Tabla. Marcadores osteogénicos e intensidad de fluorescencia nuclear de NICD.
ALP

UA/mg prot
RunxII

Δ exp vs 18S
Osterix

Δ exp vs 18S
Osteocalcin
Δ exp vs 18S NICD nuclear

Control Ind 1,00 ± 0,105 1,00 ± 0,084 0,99 ± 0,080 1,36 ± 0,229 50,1 ±1,57
OB Mg 0,8mM 5,21 ± 0,388a 5,87 ± 0,524a 105 ± 5,2a 830 ± 55,01a 33,1±1,09a

OB Mg 1,2mM 17,1 ± 1,21b 41,1 ± 7,12b 221 ± 42,7b 39849 ± 4069b 37,3±1,02b

OB Mg 1,8mM 26,7 ± 1,27b,c 219 ± 21,2b,c 3882 ± 994b,c 124887 ± 9743b,c 41,3±1,49b,c

OB Mg 0,8mM  
+ 2-APB

2,84 ± 0,377d 1,96 ± 0,220d 51,5 ± 17,50d 35,9 ± 0,79d 20,9±0,61d

OB: Osteoblastos; ALP: Actividad fosfatasa alcalina (UA= Unidades arbitrarias). a p <0.05 vs 
control indiferenciado; b p < 0,05 vs OB Mg0,8mM; c p < 0,05 vs OB Mg1,2mM; d p <0,05 
vs todos los grupos.

EL SUERO URÉMICO INDUCE CALCIFICACIÓN EN EL MÚSCULO LISO VASCULAR
V. CAZAÑA PÉREZ1, T. GIRÁLDEZ FERNÁNDEZ2, C. MORA FERNÁNDEZ1, M. MUROS DE FUENTES3, 
E. MARTÍN NÚÑEZ1, J. DONATE CORREA1, J.F. NAVARRO GONZÁLEZ4

1 INVESTIGACIÓN. HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA SEÑORA DE CANDELARIA (SANTA CRUZ 
DE TENERIFE),  2 ANATOMÍA, PATOLOGÍA, HISTOLOGÍA Y FISIOLOGÍA. UNIVERSIDAD DE LA 
LAGUNA (LA LAGUNA, TENERIFE),  3 ANÁLISIS CLÍNICOS. HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA 
SEÑORA DE CANDELARIA (SANTA CRUZ DE TENERIFE),  4 INVESTIGACIÓN Y NEFROLOGÍA. 
HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA SEÑORA DE CANDELARIA (SANTA CRUZ DE TENERIFE)

Introducción: Los pacientes en diálisis presentan un importante daño vascular caracterizado 
por una aterosclerosis acelerada y calcificación tanto de la íntima 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 expresión de proteínas clave en la transformación 
osteogénica de las células musculares lisas vasculares. El objetivo del estudio es caracterizar 
el proceso de calcificación 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 días en medio suplementado con suero (20 %) de pacientes en diálisis o de individuos 
sanos, empleándose como control positivo el cultivo de HASMC en medio con 2,5 mMPi + 
2 mMCa (P-Ca). La calcificación y la actividad fosfatasa alcalina (FA) fueron examinadas a los 
2, 3, 5, 7 y 10 días, y se estudió la expresión 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 
depósitos de calcio respecto a las células incubadas con suero control para cada día del aná-
lisis, con la aparición de abundantes nódulos de mineralización, así como un aumento signi-
ficativo a lo largo de los días, tanto en la actividad como en la expresión de FA con respecto a 
las células cultivadas con P-Ca. Sin embargo, en estas últimas células se observa un aumento 
de la expresión de PIT-1 a lo largo de los días con respecto al SUr (media de expresión 5,29 ± 
1,60 vs 1,09 ± 0,27 UA), y una disminución del gen TAGLN, específico de músculo liso y que 
se pierde en el proceso de modulación fenotípica (0,54 ± 0,13 vs 1,13 ± 0,19).
Conclusión: El SUr induce la calcificación de HASMC e incrementa la expresión y actividad 
de FA, incluso con concentraciones no elevadas de P. Sin embargo, no se observa un 
aumento en la expresión de PIT-1 con respecto a células estimuladas con P-Ca, sugiriendo 
un mecanismo de calcificación diferente al inducido por la hiperfosfatemia.

EL MAGNESIO PROMUEVE LA OSTEOGÉNESIS DE CÉLULAS MADRE 
MESENQUIMALES A TRAVÉS DE LA RUTA NOTCH
J.M. DÍAZ-TOCADOS1, C. HERENCIA1, J.M. MARTÍNEZ-MORENO1, A. MONTES DE OCA1,  
M.E. RODRÍGUEZ-ORTIZ1, K. GUNDLACH2, J. PASSLICK-DEETJEN3, M. RODRÍGUEZ1, Y. ALMADÉN4, 
J.R. MUÑOZ-CASTAÑEDA1

1 NEFROLOGÍA. INSTITUTO MAIMÓNIDES PARA LA INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA (IMIBIC), 
REDINREN. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA (CÓRDOBA, 
ESPAÑA), 2 NEFROLOGÍA. FRESENIUS MEDICAL CARE DEUTSCHLAND GMBH (BAD HOMBURG, 
ALEMANIA),  3 NEFROLOGÍA. UNIVERSITY OF DUESSELDORF (DÜSSELDORF, ALEMANIA),  
4 UNIDAD DE LÍPIDOS Y ATEROSCLEROSIS. IMIBIC/HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA/
UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA, Y CIBER FISIOPATOLOGÍA OBESIDAD Y NUTRICIÓN (CIBEROBN), 
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III (CÓRDOBA)

El magnesio es un elemento principalmente almacenado en el hueso. En la población general, la 
hipomagnesemia está asociada con una baja densidad mineral ósea, mientras que en pacientes con 
insuficiencia renal crónica, los datos publicados son controvertidos. El efecto de altas concentracio-
nes de Mg sobre el hueso es aún 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 mineralización 
y la actividad fosfatasa alcalina en MSC de rata. Además, la expresión de genes específicos de os-
teoblastos incrementó con altos niveles de Mg. El tratamiento con 2-APB, un inhibidor del canal de 
magnesio TRPM7, disminuyó todos los marcadores osteogénicos, apuntando a un papel activo del 
Mg sobre la diferenciación osteogénica. Además, la producción de FGF23 fue incrementada con la 
adición de Mg y reducida con la administración de 2-APB al medio de cultivo. De la misma manera, 
el Mg promovió la proliferación de las células progenitoras de osteoblastos mediante el incremento 
de los niveles de ciclina D1 y PCNA mientras que 2-APB la disminuyó. La implicación de las rutas 
pro-osteogénicas Wnt/b-catenin y Notch fue también estudiada encontrando que el incremento de 
Mg no afectó la translocación nuclear de b-catenina y si condujo a una translocación del dominio 
intracelular de Notch (NICD), la cual disminuyó con la inhibición de TRPM7 mediante 2-APB.
En conclusión, nuestros datos muestran que el Mg es un elemento que potencia la osteogénesis de 
MSC de rata a través de la activación de la ruta Notch. Por lo tanto el Mg puede ser beneficioso para 
el metabolismo óseo y un descenso de Mg podría estar asociado a un hueso adinámico.

LA INHIBICIÓN DE BMP-2 REDUCE LA CALCIFICACIÓN DE CÉLULAS  
DE MÚSCULO LISO INDUCIDA POR MICROPARTÍCULAS ENDOTELIALES 
P. BUENDÍA BELLO1, A. MONTES DE OCA GONZÁLEZ2, A. CARMONA MUÑOZ1,  
J.M. MARTÍNEZ MORENO2, R. MOYANO GARCÍA1, A. MARTÍN MALO3,  
M. RODRÍGUEZ PORTILLO3, J. CARRACEDO AÑÓN1, P. ALJAMA GARCÍA3

1 GRUPO DE NEFROLOGÍA. DAÑO CELULAR EN LA INFLAMACIÓN CRÓNICA. IMIBIC. HOSPITAL 
UNIVERSITARIO REINA SOFÍA (CÓRDOBA),  2 GRUPO DE METABOLISMO DEL CALCIO. 
CALCIFICACIÓN VASCULAR. IMIBIC. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA (CÓRDOBA), 3 UGC 
NEFROLOGÍA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA (CÓRDOBA)

Introducción: Las células endoteliales (CE) producen micropartículas (MPE) como conse-
cuencia de estímulos que desencadenan daño celular. Estas MPE pueden participar en la 
señalización biológica entre distintos tipos celulares, ya que transportan moléculas como 
proteínas o micro-ARN. Previamente hemos demostrado que estas MPE pueden contener 
BMP-2, proteína que induce transdiferenciación osteogénica en células musculares, contri-
buyendo al desarrollo de calcificaciones vasculares.
Objetivo: Analizar el efecto del inhibidor de BMP-2 (Noggin) sobre la calcificación inducida 
por MPE en células de músculo 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 expresión de CD31/Anexina V (citometría de flujo) y el 
contenido en lisolecitina (ELISA), molécula implicada en procesos de fagocitosis. Estas MPE 
se cultivaron con células de músculo liso vascular (VSMC) en medio con fósforo alto (3,3 
mM) y normal (0,9 mM). Posteriormente se analizó la incorporación por las VSMC de MPE 
marcadas con CellTracker. En presencia de Noggin se cuantificó la actividad fosfatasa alcalina 
(ALP) mediante el método p-nitrofenil-fosfato y la expresión 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 adición de Noggin indujo una reducción 
significativa de la actividad ALP (MPE-TNFalfa: 58,71 ± 1,16 vs Nog MPE-TNFalfa: 39,42 ± 
1,35 ALP/mg proteína, p < 0,05) y de la expresión de Cbfa1 (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 calcificación 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 
proteína es crucial para el desarrollo de calcificación inducida por MPE en VSMC.

¿ES EL DÉFICIT DE KLOTHO EL DESENCADENANTE DEL HIPERPARATIROIDISMO 
SECUNDARIO?
I. MARTÍNEZ FERNÁNDEZ1, R. SARACHO ROTAECHE2, Y. ALMADÉN PEÑA3, M. RODRÍGUEZ3, 
A. DUSSO4

1 NEFROLOGÍA. HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO (GALDAKAO, VIZCAYA),  2 NEFROLOGÍA. 
HOSPITAL UNIVERSITARIO ARABA (ÁLAVA),  3 INSTITUTO MAIMÓNIDES DE INVESTIGACIÓN 
BIOMÉDICA DE CÓRDOBA (IMIBIC). HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA (CÓRDOBA),  
4 NEFROLOGÍA EXPERIMENTAL. INSTITUT DE RECERCA BIOMÈDICA DE LLEIDA IRBLLEIDA 
(LÉRIDA)

El hiperparatiroidismo secundario (HPTH2) comienza en estadios iniciales de ERC, cuando 
no existen cambios en calcio, fósforo, ni calcitriol como ya demostramos. Realizamos este 
estudio para investigar si el déficit de Klotho circulante es un factor precoz en la fisiopatología 
inicial de este trastorno.
Seleccionamos 33 pacientes con ERC estadio 1 (FG > 90ml/min) de distintas causas que no 
recibían tratamiento con calcio, derivados de vitamina D, calcimiméticos ni bifosfonatos. Se 
compararon con 17 controles sanos, determinando en ayunas, bioquímica ordinaria de orina 
24h y suero con calcio total y iónico, fósforo, calcitriol, FGF23, Klotho soluble, PTH y telopép-
tidos C (ICTP) como marcador de resorción ósea. Se estimó 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 más alta que en controles (58,1 vs 41,4 
pg/ml, p = 0,0003). Lo mismo sucedió para ICRP (8,8 vs 4,4 µg/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 iónico, fósforo, calci-
diol o calcitriol. Calciuria y fosfaturia 
fueron similares en ambos grupos, 
pero la excreción fraccional de fósforo 
fue mayor en los pacientes, (17 % vs 
14 %, p = 0,03). 
Las diferencias en PTH permanecieron 
significativas después de ajustar por 
edad y sexo.
Conclusión: El daño renal, antes del 
descenso de GFR podría disminuir la 
producción de Klotho, lo que condi-
cionaría una menor inhibición de PTH 
por FGF 23/Klotho, esto ocasionaría 
un aumento de PTH, que tiene acción 
biológica, tanto a nivel renal aumen-
tando la excreción de fósforo como a 
nivel óseo aumentando la resorción.

n  Figura. 
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n  Tabla.
Calcificación

(µgrCa/mgrProt)
Runx2

(Fold increase vs 18S)
Osterix

(Fold increase vs 18S)
Control        2,6 ± 0,73 1 ± 0,06 1 ± 0,05
OB 628 ± 65a 14,5 ± 0,03a 28 ± 0,04a

OB + CTR 10-8M 30 ± 10,4b 1,33 ± 0,01b 0,01 ± 0,007b

OB + CTR 10-9M 212 ± 58b 6,67 ± 0,06b 2,5 ± 0,08b

OB +CTR 10-10M 180 ± 37,6b 4,75 ± 0,12b 8,65 ± 0,13b

OB +CTR 10-11M 521 ±85 76,6 ± 0,12b 79 ± 0,06b

OB +CTR 10-12M 784 ± 78 0,15 ± 0,15b 151 ± 37,3b

OB +PC 3x10-8M 35 ± 15,8b 0,47 ± 0,2b 0,01 ± 0,007b

OB +PC 3x10-9 M 10,5 ± 3,5b 21 ± 0,68 3,68 ± 0,4b

OB+PC 3x10-10M 212 ± 79,8 22,4 ± 0,22 1,41 ± 0,09b

OB+PC 3x10-11M 198 ± 110,5 6,67 ± 0,06b 10,4 ± 0,09b

OB+PC 3x10-12M 715 ± 68,5 4,75 ± 0,12b 51,3 ± 9,3b

a p < 0,0001 vs UC. b  p < 0,005 vs OB

SIGNIFICADO PRONÓSTICO DE LA PRESENCIA DE FRACTURAS VERTEBRALES EN 
LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON ERC ESTADIOS 3-5 NO EN DIÁLISIS
C. CASTRO1, J.L. GÓRRIZ1, J. POMES2, M. DEL AMO CONILL2, A.I. GARCÍA DÍEZ2, P. MOLINA VILA1, 
J. BOVER3, J.L. NIETO4, M. GUERRERO5, A. MARTÍNEZ-CASTELAO6

1 NEFROLOGÍA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DOCTOR PESET (VALENCIA),  2 RADIOLOGÍA. 
HOSPITAL CLÍNIC (BARCELONA),  3 NEFROLOGÍA. FUNDACIÓ PUIGVERT (BARCELONA),  
4 NEFROLOGÍA. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO (CIUDAD REAL), 5 NEFROLOGÍA. HOSPITAL 
UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCÍO (SEVILLA),6 NEFROLOGÍA. HOSPITAL UNIVERSITARI DE 
BELLVITGE (L’HOSPITALET DE LLOBREGAT, BARCELONA)
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
En nombre de los investigadores OSERCE II

Introducción: El objetivo del estudio fue evaluar la prevalencia de fracturas vertebrales (FV) en 
pacientes con ERC no en diálisis, su valor en la predicción de la mortalidad y su correlación con 
parámetros del metabolismo óseo mineral y calcificación vascular.
Material y métodos: Se ha realizado un análisis post hoc del estudio OSERCE II, estudio mul-
ticéntrico prospectivo de 3 años de evolución. De los 742 pacientes del estudio se han incluido 
612 pacientes con ERC estadios 3-5 no en diálisis, que disponían de Rx lateral de columna.
Para identificar las FV se ha aplicado la aproximación semicuantitativa de Genant. Tres radiólo-
gos especializados en radiología musculoesquelética realizaron lectura individual consensuada 
de las imágenes utilizando el software Java ImageJ (versión 1.46) y medición con compás en 
las de formato analógico.
Resultados: Se incluyeron 612 pacientes, edad 66 ± 12 años, mujeres 35 %, DM (37,2 %), 
FGe MDRD 27 ± 12 ml/min/1,73 m2. En 110 pacientes (18 %) se detectó fractura vertebral.
En el análisis univariante, el grupo con fracturas era significativamente más mayor y con meno-
res niveles de fosforemia, mayor nivel de proteína C reactiva (p = 0,059), mayor prevalencia de 
ITB < 0,9, calcificación vascular según Adragao-solo manos (p = 0,051) y menor cumplimiento 
de los 3 parámetros DOQI.
Mediante regresión logística 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 más frecuentes fueron cardio-
vascular (n = 21; 34 %) e infecciosa (n = 11; 18 %). En el análisis crudo, el grupo de pacientes 
con fractura presentaron peor supervivencia (log-rank test, p = 0,02). El análisis multivariante, 
tras ajustar por edad, MDRD, albúmina, DM, comorbilidad, Adragao Score > 3 y fósforo, 
mostró la edad (HR 1,074; IC 95 % 1,035-1,114; p < 0,001), fosforemia (HR 1,699; IC 95 % 
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 calcificación 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 diálisis presentan 
algún tipo de FV. Entre los factores asociados con la presencia de fractura están la edad, 
niveles bajos de fósforo y vasculopatía periférica mediante ITB. La presencia de FV constituye 
un factor de riesgo independiente para mortalidad en pacientes con ERC estadios 3-5 no en 
diálisis. Se precisan de ensayos clínicos para confirmar si esta relación es causal y reversible con 
tratamiento para osteoporosis.

IMPORTANCIA DE LA LAMINA A EN LA CALCIFICACIÓN VASCULAR: 
INTERACCIÓN CON RUNX2
C. ALONSO MONTES, P. ROMÁN GARCÍA, I. QUIRÓS GONZÁLEZ, S. BARRIO VÁZQUEZ,  
N. CARRILLO LÓPEZ, M. NAVES DÍAZ, J. CANNATA ANDÍA, J.L. FERNÁNDEZ MARTÍN
METABOLISMO ÓSEO Y MINERAL. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS. 
REDINREN DEL ISCIII. IRSIN. UNIVERSIDAD DE OVIEDO (OVIEDO)

La calcificación vascular (CV) se asocia con elevada morbilidad y mortalidad en pacientes 
con enfermedad renal crónica. La lamina A/C, componente de la envuelta nuclear, ha sido 
recientemente asociada a través de su incremento y/o alteraciones en su procesamiento con 
defectos en la formación ósea, envejecimiento prematuro y CV.
El objetivo de este estudio fue analizar in vivo e in vitro el efecto de la sobrecarga de fósforo 
sobre el patrón diferencial de expresión proteica, principalmente lamina A/C, y de su 
probable efecto y mecanismos involucrados en el cambio fenotípico de células de músculo 
liso vascular (CMLV) asociados con la CV.
El estudio  in vivo  se realizó durante 20 semanas en ratas Wistar con insuficiencia renal 
crónica (nefrectomía 7/8) que recibieron una dieta alta en fósforo (0,9 %) (grupo HPD). 
Como referencia se utilizó un grupo con función renal normal que recibió dieta con 0,6 
% de fósforo. El patrón diferencial de expresión proteica se analizó mediante 2D-DIGE en 
aorta abdominal de ratas del grupo HPD con y sin CV (determinada mediante Von Kossa). 
El estudio in vitro, se realizó en CMLV cultivadas durante 4 días en medio control o suple-
mentado con calcio y fósforo [medio calcificante (MC)]. El contenido en calcio se determinó 
mediante o-cresolfaleína. Para la expresión génica, proteica y morfología nuclear se em-
plearon técnicas de RT-qPCR, Western Blot e inmunofluorescencia. Además se estudió el 
papel funcional de lamina A en la CV mediante su silenciamiento (RNA de interferencia) y 
coinmunoprecipitación.
In vivo, el análisis proteómico de las aortas detectó 3500 proteínas, de las que 24 pre-
sentaban un patrón diferencial de expresión. 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  mostró resultados similares y complementarios. En las CMLV cultivadas con MC se 
observó aumento en contenido de calcio y en niveles proteicos de lamina A, a la par que 
alteraciones de la morfología nuclear. El silenciamiento de lamina A redujo el depósito de 
calcio, la expresión de marcadores osteogénicos y la translocación de RUNX2 al núcleo. 
Además, los experimentos de coinmunoprecipitación en MC mostraron un incremento en la 
interacción entre lamina A y RUNX2.
Los resultados in vivo e in vitro sugieren un importante papel de lamina A/C en CV e indican 
que, al menos parte del efecto de la lamina A se ejercería regulando la expresión y función 
de RUNX2.

EFECTO DIFERENCIAL DE CALCITRIOL Y PARICALCITOL SOBRE LA OSTEOGÉNESIS 
DE CÉLULAS MADRE MESENQUIMALES DE MÉDULA ÓSEA
C. HERENCIA BELLIDO1, J.M. DÍAZ TOCADOS1, J.M. MARTÍNEZ-MORENO1, A. MONTES DE OCA1, 
M.E. RODRÍGUEZ-ORTIZ1, Y. ALMADÉN2, M. RODRÍGUEZ1, J.R. MUÑOZ CASTAÑEDA1

1 UNIDAD DE INVESTIGACIÓN. INSTITUTO MAIMÓNIDES DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA DE 
CÓRDOBA (IMIBIC) (CÓRDOBA),  2 UNIDAD DE LÍPIDOS Y ARTERIOSCLEROSIS. INSTITUTO 
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En los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) la hiperfosfatemia conlleva el desarrollo de hipo-
calcemia el cual se asociada con la progresión del hiperparatiroidismo secundario (HPT), alteraciones 
del metabolismo mineral, calcificación vascular e incremento de la tasa de mortalidad. La vitamina D 
(calcitriol) y análogos (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 fósforo como de la 
vitamina D. El hueso adinámico frecuentemente encontrado en pacientes con ERC tiene una etiología 
compleja aún no exactamente descrita. El objetivo principal de este estudio fue valorar el efecto de calci-
triol (CTR) y paricalcitol (PC) sobre la osteogénesis de células madre mesenquimales (MSC) procedentes 
de médula ósea de ratas Wistar. Se estudió la mineralización (contenido de calcio, actividad fosfatasa 
alcalina y tinción alizarin-red), expresión de genes osteogénicos (RT-PCR), secreción de FGF23 intacto 
(ELISA), proliferación celular (western blot de PCNA y Ciclina D1) y finalmente la traslocación nuclear de 
beta-catenina (microscopía confocal).
Los resultados mostraron que durante el proceso de diferenciación altas concentraciones de CTR o PC 
disminuyeron significativamente la mineralización y la expresión de genes osteoespecíficos como runx, 
osterix y osteocalcina. Estos cambios fueron acompañados de menores niveles de FGF23, una menor 
traslocación nuclear de beta-catenina y una disminución de la proliferación celular. Sin embargo, la 
administración de dosis fisiológicas de Calcitriol y Paricalcitol promovió significativamente la minera-
lización y la osteogénesis, incrementó los niveles de FGF23, la proliferación y la traslocación nuclear 
de beta-catenina.
En conclusión, concentraciones de CTR (o su análogo sintético PC) superiores a las fisiológicas podrían 
conducir a disminuir la osteogénesis, déficits de FGF23 y favorecer la generación de hueso adinámico.

ESTRÉS OXIDATIVO Y CALCIFICACIÓN VASCULAR: ¿CAUSA O CONSECUENCIA?
S. BARRIO VÁZQUEZ1, I. QUIRÓS GONZÁLEZ1, P. ROMÁN GARCÍA1, M. NAVES DÍAZ1,  
M.P. RUIZ TORRES2, J.L. FERNÁNDEZ MARTÍN1, J.B. CANNATA ANDÍA1

1 METABOLISMO ÓSEO Y MINERAL. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS. 
REDINREN DEL ISCIII. IRSIN. UNIVERSIDAD DE OVIEDO (OVIEDO),  2 DEPARTAMENTO DE 
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La calcificación vascular (CV) es una de las alteraciones más frecuentemente asociadas a la 
enfermedad renal crónica. El aumento de especies reactivas de oxígeno (ERO) que ocurre du-
rante la CV, especialmente el de H2O2, es habitualmente considerado un fenómeno causal de 
la transdiferenciación de células de músculo liso vascular (CMLV) a células tipo osteoblasto. 
Sin embargo, otros autores han sugerido que el aumento de ERO sería una consecuencia de 
este cambio, destacando la utilidad de ERO como marcadores del mismo.
En el estudio se utilizaron a) células de cultivo inmortalizado de rata (CMLV A7r5) y b) células 
de cultivo primario procedente de aorta de ratones transgénicos con sobrexpresión estable 
de catalasa. Para inducir CV, las CMLV fueron mantenidas durante 8 días en medio DMEM/
F12 + BSA al 0,1 % (control) y + calcio 2mM y fósforo 3mM (pro-calcificante). El conteni-
do en calcio se determinó mediante o-cresolftaleína complexona. Se investigó la presencia 
de diferentes EROs en CMLV mediante citometría de flujo utilizando sondas fluorescentes 
diacetato de diclorofluoresceína (DCFH-DA) y dihidrorrodamina 123 (DHR123). Se determi-
nó mediante western-blot niveles de catalasa, manganeso superóxido dismutasa (MnSOD), 
Runx2, GAPDH y nitrotirosina (marcador de modificación oxidativa de proteínas).
Tras 8 días con tratamiento pro-calcificante, se observó aumento de contenido de calcio, y 
de factor de transcripción osteoblástico Runx2, H2O2, O

.
2, y de MnSOD (enzima que transfor-

ma ión superóxido en H2O2). Además, se observó aumento de la nitrotirosilación, hallazgo 
que sugiere que diferentes enzimas y factores de transcripción relacionados con CV podrían 
estar colateralmente afectados. En las CMLV de ratón que sobrexpresan catalasa (enzima 
encargada de depurar el H2O2), se observó disminución del contenido de calcio y del factor 
de transcripción osteoblástico Runx2.
El incremento de ERO, principalmente de H2O2, en etapas tardías del desarrollo de CV, podría 
indicar que las ERO se están produciendo en grandes cantidades como consecuencia del 
proceso de mineralización de CMLV. Sin embargo, los resultados obtenidos con las células 
con elevados niveles de catalasa, en los que se observó que la mineralización se redujo, 
indicarían lo contrario, es decir que el incremento de H2O2 podría ser más bien causa y no 
consecuencia de la CV.
En conjunto y en resumen, estos resultados demuestran la complejidad del análisis del papel 
del estrés oxidativo en la CV y sugieren que el aumento del mismo podría facilitar la CV pero 
también ser su consecuencia.
Conflictos de interés: Sara Barrio Vázquez recibe financiación del Gobierno del Principado 
de Asturias. 
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n  Tabla. Expresión de genes osteogénicos e intensidad de fluorecencia nuclear  
de b-catenina.

Osterix
Δ exp vs GAPDH

DMP1
Δ exp vs GAPDH

SOST
Δ exp vs GAPDH

b-catenina 
nuclear

OB 1,00 ± 0,047 1,06 ± 0,119 1,000 ± 0,00 15,8 ± 1,21
OB+FGF23 0,722 ± 0,071b 0,619 ± 0,132a 1,520 ± 0,350 9,4 ± 0,91b

OB+FGF23 
+antiFGF23

0,821 ± 0,092 0,753 ± 0,133 0,830 ± 0,040a 13,0 ± 0,79

OB: osteoblastos; DMP1: fosfoproteína de la matriz de la dentina 1;SOST: esclerostina
a  p < 0,05, b p < 0,01, c p < 0,001 vs OB.

n  Tabla. Características demográficas y bioquímicas de los pacientes 

Edad en años, FG: filtrado glomerular por CKD-EPI (ml/min/1,73m2), Ca: calcio sérico corregido (mg/dl),  
P: fósforo sérico (mg/dl), FEPo: Fracción de excreción de fósforo 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: proteína C reactiva ultrasensible (mg/L), ferr: ferritina  
(ng/ml), alb: albúmina sérica (g/dl).

TRATAMIENTO COMBINADO CON CINACALCET Y PARICALCITOL EN EL 
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO MODERADO-SEVERO EN HEMODIÁLISIS
G. PÉREZ SUÁREZ1, G. ANTÓN PÉREZ1, F. BATISTA GARCÍA1, E. BOSCH BENÍTEZ-PARODI1,  
E. BAAMONDE LABORDA1, A. RAMÍREZ PUGA2, M. LAGO ALONSO2, A. TOLEDO GONZÁLEZ2, 
C. GARCÍA CANTÓN2
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El tratamiento actual del hiperparatiroidismo secundario en pacientes en diálisis consiste 
principalmente en la administración de una combinación de quelantes del fósforo, análogos 
de la vitamina D y/o calcimiméticos. Estudio previos han descrito un efecto beneficioso en 
el control del hiperparatiroidismo secundario moderado-severo con la combinación 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 fósforo [P] 
en pacientes en hemodiálisis 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 años), 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 µg semana) y cinacalcet (media 34,8 ± 15 mg/día). Se recogie-
ron datos clínicos, demográficos, los parámetros bioquímicos del metabolismo óseo-mineral 
(iPTH, calcio, fósforo, producto calcio-fósforo) así como la medicación concomitante al inicio 
y durante el seguimiento (media 26 ± 11meses). 
Resultados: A los 3 meses de iniciado el tratamiento combinado se observó un descenso 
de la iPTH (746,3 ± 342 pg/ml a 545,3 ± 260 pg/ml, p < 0,000), manteniéndose al año 
(reducción del 41,2 %; 746,3 ± 342 pg/ml a 439 ± 209 pg/ml, p < 0,000) y que persistió 
a los 2 años de tratamiento (reducción del 41,7 %; 746,3 ± 342 pg/ml a 435 ± 213 pg/
ml, p < 0,000). No encontramos diferencias en el resto de los parámetros del metabolismo 
óseo-mineral durante el seguimiento a 2 años (calcio 9,1 a 9,1 mg/dl, fósforo 4,9 a 4,8 
mg/dl y producto calcio fósforo 45,3 a 44,3 mg/dl; p = ns). Además, observamos un ligero 
incremento en las dosis de quelantes no cálcicos (sevelamer 3218 mg/día a 4680 mg/día, p = 
ns; carbonato de lantano 2193 mg/día a 2286 mg/día p = ns), mientras la dosis de quelantes 
cálcicos se mantuvo estable (2343 mg/día a 2400 mg/día, p = ns). Tres pacientes precisaron 
paratiroidectomía y se observó un episodio de hipocalcemia sintomática. 
Conclusión: Nuestros datos sugieren que la combinación 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 años de seguimiento, 
disminuyendo la necesidad de realizar paratiroidectomía y sin alterar el resto de los 
parámetros bioquímicos del metabolismo óseo-mineral. 

DIAGNÓSTICO DE HIPERPARATIROIDISMO AUTÓNOMO EN ENFERMEDAD 
RENAL CRÓNICA ESTADIOS 3-4: AMPLIA EXPERIENCIA DE TRATAMIENTO CON 
CINACALCET
I. DASILVA SANTOS, C. RUIZ, M. FURLANO, J. REYES, R. MONTAÑÉS, F. CALERO,  
M. DÍAZ-ENCARNACIÓN, F. ROUSAUD, J.A. BALLARÍN, J. BOVER
NEFROLOGÍA. FUNDACIÓ PUIGVERT. INSTITUT D’INVESTIGACIÓ BIOMÈDICA SANT PAU. 
REDINREN (BARCELONA)

Introducción:  No debería  sorprender que con el aumento de la detección precoz de la 
enfermedad renal crónica (ERC) aumente también el diagnóstico de hiperparatiroidismo (HP) 
primario. El objetivo de este estudio es ampliar de modo retrospectivo nuestra experiencia 
previa sobre el diagnóstico de HP autónomo en Consultas Externas de Nefrología, 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 autónomo (presencia de hipercalcemia y hormo-
na paratiroidea intacta [PTHi, Roche] elevada o inadecuadamente no suprimida). Fueron 
excluidos los que recibían calcio o derivados de vitamina D, tiazidas, litio o similares. 20 
pacientes no fueron candidatos a recibir cinacalcet (Mimpara®) o tratamiento quirúrgico, 10 
fueron paratiroidectomizados antes de la disponibilidad del fármaco y finalmente 36 fueron 
tratados con cinacalcet. Estos no eran candidatos a cirugía, rechazaron la intervención o se 
encontraban en lista de espera. Se usó el test no paramétrico de Wilcoxon para comparar 
medias (significación estadística = p < 0,05).
Resultados: 36 pacientes (75 ± 9 años, 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 m2) e HP autónomo 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, según ficha técnica. Calcio, fósforo 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 plasmático descendió signifi-
cativamente (p < 0,0001). Como en nuestra experiencia previa, no descendieron de modo 
significativo los niveles de PTH, no aumentó 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 mejoría del estado mental y bienestar general 
en pacientes añosos.
Conclusiones: 
1) 	La detección precoz de ERC ayuda al diagnóstico de HP autónomo por las determina-

ciones bioquímicas (i.e. calcio-PTH) rutinarias; sin embargo es frecuente el diagnóstico 
inadecuado de HP “secundario”.

2) 	Debe considerarse el diagnóstico de HP autónomo en estos casos aunque el sestamibi 
sea negativo.

3) 	Dosis bajas de cinacalcet son seguras y efectivas para disminuir la calcemia.
4) 	Sería necesario un registro de estos pacientes para evaluar la prevalencia/incidencia real 

de HP autónomo en ERC. 
5) 	Se desconocen los beneficios del tratamiento sobre morbimortalidad a largo plazo.

HIPERFOSFATEMIA CON FUNCIÓN RENAL NORMAL: DÉFICIT DE FGF23
R. SANTAMARÍA1, Y. ALMADÉN2, M.E. RODRÍGUEZ3, M. RODRÍGUEZ1, P. ALJAMA1

1 NEFROLOGÍA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA (CÓRDOBA),  
2 LÍPIDOS Y ATEROSCLEROSIS. INSTITUTO MAIMÓNIDES DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA 
(IMIBIC). HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA (CÓRDOBA),  
3 INSTITUTO MAIMÓNIDES DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA (IMIBIC). HOSPITAL UNIVERSITARIO 
REINA SOFÍA. UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA (CÓRDOBA)

Introducción: Defectos en la glicosilación 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 fósforo sérico (P) y aumento relativo de 1,25 
dihidroxi-vitamina D, una situación que suele ser acompañada de calcificaciones de tejidos blandos.
Objetivo: Analizar FGF23 en pacientes con función renal normal e hiperfosfatemia mantenida sin 
causa aparente. 
Pacientes y métodos: Pacientes seguidos en Consulta de Hipertensión Arterial y Riesgo Cardio-
vascular en 2008-2014, con filtrado glomerular por CKD-EPI > 60 ml/min/1,73 m2 (N = 562) fueron 
evaluados. Se definió hiperfosfatemia mantenida como niveles de P > 5 mg/dl repetidos, descartadas 
causas usuales de hiperfosfatemia. Se midió PTH, 1,25 dihidroxi-vitamina D, 25 dihidroxi-vitamina D, 
calcio, fósforo, fracción de excreción de fósforo y niveles de FGF23 intacto. Se evaluó la presencia de 
calcificaciones de tejidos blandos mediante radiografía simple de tórax y abdomen.
Resultados: Se presentan 5 pacientes de 3 familias originarias de una misma población en los que se 
objetiva hiperfosfatemia mantenida, descenso de FGF23 e incremento de 1,25 dihidroxi-vitamina D. 
El estudio genético muestra la misma mutación del gen GALNT3 en homocigosis c.985G > A. En la 
literatura, esta entidad se denomina calcinosis tumoral familiar (CTF) y clínicamente se caracteriza 
por grandes calcificaciones en tejidos blandos. Los parámetros analíticos y cuantificación de calcifi-
cación de tejidos blandos se presentan en la Tabla 1. Es destacable que la presencia de calcificación 
de tejidos blandos se evidencia solo en dos hermanas, y las calcificaciones no afectan a estructuras 
vasculares.
Conclusiones:
1) En pacientes con hiperfosfatemia y función renal normal deben analizarse los niveles de FGF23. 
2) La calcificación no aparece en todos los enfermos con criterios de CTF, incluso compartiendo 
mutación y perfil bioquímico. 
3) No se puede descartar que un estado pro-inflamatorio subyacente sea factor favorecedor de las 
calcificaciones.

FGF23 DISMINUYE LA OSTEOGÉNESIS DE CÉLULAS MADRE MESENQUIMALES 
MEDIANTE LA INHIBICIÓN DE LA RUTA WNT/B-CATENINA
J.M. DÍAZ-TOCADOS1, C. HERENCIA1, J.M. MARTÍNEZ-MORENO1, A. MONTES DE OCA1,  
M.E. RODRÍGUEZ-ORTIZ1, M. RODRÍGUEZ1, Y. ALMADÉN2, J.R. MUÑOZ-CASTAÑEDA1

1 NEFROLOGÍA. INSTITUTO MAIMÓNIDES DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA (IMIBIC), REDINREN. 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA (CÓRDOBA),  2 LÍPIDOS 
Y ATEROSCLEROSIS. INSTITUTO MAIMÓNIDES DE INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA (IMIBIC). 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA. UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA. CIBER FISIOPATOLOGÍA 
OBESIDAD Y NUTRICIÓN (CIBEROBN), INSTITUTO DE SALUD CARLOS III (CÓRDOBA)

En la enfermedad renal crónica, los pacientes a menudo presentan una pérdida de densidad 
mineral ósea que conduce a más complicaciones y fracturas. En los últimos años, el factor 
de crecimiento fibroblástico 23 (FGF23), una hormona fosfatúrica secretada por osteocitos 
y osteoblastos maduros, ha alcanzado una importancia significativa. Se han asociado altas 
concentraciones de FGF23 con hipertrofia del ventrículo izquierdo y calcificación vascular. El 
FGF23 participa en el metabolismo mineral a varios niveles: inhibe la reabsorción de fósforo, 
activa la reabsorción de calcio e inhibe la secreción de PTH y 1,25-dihidroxivitaminaD3. En 
este marco, estudiamos si el FGF23 podría 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 (día 18-20), se añadió en primer lugar 
suero urémico al 20 % durante 24 h encontrando una disminución en la expresión de genes 
osteogénicos. Por otro lado, para determinar si el FGF23 podría protagonizar este efecto, 
se estudió si alto FGF23 recombinante (rFGF23) podría mimetizar los cambios observados 
con el suero urémico. Tras 12 horas de alto FGF23 la expresión 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 expresión del inhibidor 
de la ruta Wnt, esclerostina, fue significativamente disminuida, mientras la de genes de 
osteoblasto y osteocito incrementó. Además, la translocación de b-catenina disminuyó en 
condiciones de alto FGF23 y el tratamiento con anti-FGF23 reestableció la presencia nuclear 
de esta proteína. En conclusión, alto FGF23 disminuye la osteogénesis en osteoblastos deri-
vados de MSC mediante la inhibición de la ruta Wnt/b-catenina, siendo probablemente uno 
de los factores que induce la baja densidad mineral ósea en pacientes urémicos.
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n  Tabla. Comparación del metabolismo mineral-ósea y eFG (media+/- DE)
Inicio 12 meses

iPTH (ng/mL) 346,4±307,33 140,0±60,88
Calcio corregido (mg/dL) 10,3±0,76 9,3±0,99
Fósforo (mg/dL) 3,4±1,03 3,7±0,85
eFG (mL/min/1.73 m2) 37,3±22,39 35,8±20,49
Osteocalcina (ng/mL) 160,0±166,00 18,0±87,00
B-crosslap (ng/mL) 189,7±419,74 75,6±117,56
P1NP (ng/mL) 129,6±154,33 948,7±953,31
Fosfatasa alcalina (UI/L) 105,6±79,02 80,7±28,50

n  Figura 1.  Porcentaje de cambio con 
significación estadística.

n  Figura 2. Porcentaje de cambio sin 
significación estadística.

n  Tabla. 

VALORACIÓN DEL CONTROL DEL METABOLISMO MINERAL ÓSEO EN 
POBLACIÓN EN HEMODIÁLISIS
M. MARTÍNEZ DÍAZ1, A. ORTEGA CERRATO1, G. MARTÍNEZ FERNÁNDEZ1, J. PÉREZ MARTÍNEZ1, 
C. GÓMEZ ROLDÁN1, J. MASIÁ MONDEJAR2, A. PÉREZ RODRÍGUEZ2, E. SIMARRO RUEDA3,  
J.A. HERRUZO GALLEGO2

1 NEFROLOGÍA. COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO (ALBACETE),  2 NEFROLOGÍA. 
ASYTER CASTILLA-LA MANCHA (ALBACETE), 3 ANÁLISIS CLÍNICOS. COMPLEJO HOSPITALARIO 
UNIVERSITARIO (ALBACETE)

Introducción: Los pacientes en hemodiálisis (HD) presentan alteraciones del metabolismo 
mineral-óseo (MMO). El mal control de los parámetros del MMO se asocia a morbilidad en 
estos pacientes no solo a nivel óseo, sino también a nivel cardiovascular. Por ese motivo, es 
fundamental conseguir un adecuado manejo de estos parámetros en el paciente en HD.
Objetivo: analizar el control de los parámetros de MMO en los paciente de HD, valorando la 
consecución de las cifras diana de acuerdo a los criterios recomendados en las guías clínicas.
Material y métodos: 425 pacientes en HD. Estudio multicéntrico: 6 centros periféricos de HD 
(Asyter), distribuidos en Castilla-La Mancha en 2013.
Medimos: parámetros clínicos y analíticos (calcio, fósforo y PTH).
Comparamos los valoras de calcio, fósforo y PTH con los de los años 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 mayoría de ellos con valores de PTH dentro de las recomendaciones.
- 	 Se obtiene manejo 

satisfactorio tanto del 
fósforo como del cal-
cio en los pacientes de 
analizados.

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

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

MANEJO DEL DÉFICIT DE VITAMINA D3 CON CALCIFEDIOL ORAL. EXPERIENCIA 
DE UN CENTRO
P.J. LABRADOR GOMEZ, S. GONZÁLEZ SANCHIDRIÁN, J.P. MARÍN ÁLVAREZ, S. GALLEGO 
DOMÍNGUEZ, M.C. JIMÉNEZ HERRERO, R. NOVILLO SANTANA, I. CASTELLANO CERVINO,  
J.R. GÓMEZ-MARTINO ARROYO
NEFROLOGÍA. HOSPITAL SAN PEDRO DE ALCÁNTARA (CÁCERES)

Las guías para el manejo de la enfermedad óseo-mineral recomiendan la medición y 
corrección del déficit de colecalciferol, pero no establecen ninguna pauta para la misma.
El objetivo fue valorar la eficacia y seguridad del empleo de calcidiol 0,266 g en la co-
rrección del déficit de vitamina D3 en pacientes con ERC no diálisis.
Material y métodos: Todos los pacientes consecutivos seguidos en consulta con ERC y 
déficit de vitamina D3 fueron incluidos. La corrección se realizó en función 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 realizó control analítico de función renal, calcio, fósforo, PTHi 
y vitamina D3 a los tres y seis meses.
Resultados: Se incluyeron 145 pacientes (60 % mujeres) con edad media 74 ± 11 años, 
creatinina basal 1,94 ± 0,66 mg/dl (CKD-EPI 32 ± 11 ml/min/1,73 m2). La distribución en 
función del filtrado glomerular fue: 3a: 11,8 %, 3b: 40,3 %, 4: 44,4 % y 5: 3,5 %; y en 
función de la proteinuria/albuminuria: A1: 41,1 %, A2: 23,4 % y A3: 35,5 %.
La evolución de los parámetros de función renal, y metabolismo calcio-fósforo 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 falleció por causa cardíaca. Ningún paciente precisó iniciar diálisis.
Conclusiones: El suplemento con calcifediol mejora el perfil óseo-mineral de pacientes 
con ERC no diálisis. No encontramos cambios significativos en la función renal, niveles 
de calcio y fósforo a lo largo del seguimiento.

EXPERIENCIA CON CINACALCET EN EL TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO 
ASOCIADO A HIPERCALCEMIA Y SUS EFECTOS ÓSEO-METABÓLICOS EN PACIENTES CON ERC
M. ORELLANA AGREDA, R.J. ESTEBAN, A. CASTILLA-BARBOSA, M. GARCÍA VALVERDE,  
J. BRAVO- SOTO
NEFROLOGÍA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES (GRANADA)

Introducción: Cinacalcet es el único calcimimético aprobado para tratar el HPT secundario de pacientes en 
diálisis. Se une de forma alostérica al receptor del calcio, identificado en las GPT, hueso, intestino, mesangio y 
túbulos 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 óseo en pacientes no sometidos a diálisis. 
Material y métodos: Se realizó 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 demográficas 
y del metabolismo mineral-óseo. El análisis estadístico se realizó empleando el paquete SPSS 20.0, con nivel 
de significación p < 0,05.
Resultados: La dosis media de cinacalcet fue de 30 mg/día en 66,7 %. Estudiamos 18 pacientes (5 hombres y 
13 mujeres), con edad de 65,5 ± 16,49 años. Etiología vascular en el 39 % y no filiada del 28 % de los casos. 
Comparamos valores basales y tras un año 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 fós-
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 registró 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 fósforo sérico y 
del marcador de resorción 
ósea beta-CTx.

- 	 Es un medicamente seguro.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON CALCITRIOL SOBRE EL HIPERPARATIROIDISMO 
SECUNDARIO, ENTRE OTROS PARÁMETROS ANALIZADOS, EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA ESTADIO III-IV
M.L. GARNICA ÁLVAREZ, M. POLAINA RUSILLO, F.J. BORREGO UTIEL, A. LIÉBANA CAÑADA
NEFROLOGÍA. COMPLEJO UNIVERSITARIO HOSPITALARIO DE JAÉN (JAÉN)

Estudio descriptivo con carácter retrospectivo, de 107 pacientes con enfermedad renal cró-
nica (ERC) estadio III y IV, que están siendo tratados por hiperparatiroidismo secundario 
(HPTS) con calcitriol. 
Objetivos: Estudio analítico de pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) estadio III-
IV, con hiperparatiroidismo secundario (HPTS) que reciben tratamiento con calcitriol (me-
dia 0,2 µg/día) 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 óptimos 
del producto calcio y fósforo según valores recomendados por las guías, función renal y 
albuminuria. 
Resultados: Un total de 107 pacientes con una edad media 73,3 ± 11 años, la etiología más 
frecuente fue la nefroangioesclerosis en un 33 % de los casos, seguida de las no filiadas en 
un 18 %, intersticial crónica 17 %, diabéticas 15 %, congénitas 1 %. Un 61 % mujeres y un 
39 % hombres. Un 67 % recibían IECA, un 33 % tomaban ARAII. 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 fósforo 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/día (ns), una proteinuria: 0,8 a 
0,73 (ns). El producto calcioxfósforo fue de 35,15 a 37,8 mg2/dl2 (ns). En sujetos diabéticos la 
microalbuminuria pasa de 814 a 446 mg/día 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.
Conclusión: La suplementación de calcitriol en estadio III-IV no ocasiona elevación de las 
cifras de calcio y fósforo más allá de los valores recomendados por las guías, siendo efectivo 
en el control del HPTS. La función renal se mantiene estable pese al paso del tiempo. En 
cuanto a los efectos pleiotrópicos de la suplementación de calcitriol en pacientes diabéticos, 
se observa una mayor reducción de la microalbuminuria.

n  Tabla. 
Año 2011 Año 2012 Año 2013

Nº medio de pacientes 434,46 438,29 425,67
% hombres 59,81 63,94 64,56
% mujeres 40,13 36,06 35,49
Edad media 67,40 67,95 67,96
% < 45 años 7,40 7,08 6,73
% 45- 64 años 28,18 30,47 28,97
% 65-74 años 24,26 21,21 23,03
% 75- 80 años 20,19 20,49 19,57
% > 80 años 19,88 20,75 21,75
PTH media 239,04 262,19 260,86
% PTH < 150 33,67 30,24 29,94
% PTH >150 y <300 44,10 42,23 41,74
% PTH > 300 22,23 27,53 28,33
Ca medio 9 8,95 9,04
P medio 4,47 4,43 4,41
% P < 5.5 84,97 84,92 83,61
Ca x P 40,04 39,34 39,55
% Ca x P >55 9 8,74 8,33




