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Hiperparatiroidismo Secundario : Patogénesis,
Implicaciones Clinicas y Posibilidades Terapeuticas

Aspectos Generales y Basicos del Metabolismo
Oseo y Mineral en la ERC

Manejo del Hiperparatiroidismo Secundario de la ERC:
Aspectos Fisiopatologicos, Clinicos, Epidemiologicos y
Evolutivos

* Papel del Fosforo y FGF-23

* Papel del Metabolismo de la Vitamina D

* Papel del Calcio y de los Calcimiméticos

Alteraciones Moleculares del Hiperparatiroidismo
Secundario Severo



De Osteodistrofia Renal a CKD-MBD

Osteodistrofia Renal (Liu et al, Medicine)
Hiperparatiroidismo Secundario
Osteomalacia
Osteosclerosis
Osteoporosis

30 anos Siguientes: Concepto Basado en una
Definicion Histologica Dificil de Aplicar en Clinica

1970’ — 1980°: RIA de PTH y Biopsia Osea
Diagnéstico de ODR Util en la Practica Diaria (1975 — 2006)




De Osteodistrofia Renal a CKD-MBD

En 2006 un Nuevo Término es Propuesto:

Definition, evaluation, and classification of renal
osteodystrophy: A position statement from Kidney

Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

S Moe', T Drueke”, J Cunningham?, W Goedman®, K Martin®, K Qlgaard®, S Ott”, S Sprague®, N Lameire”
and G Eknoyan'”

Fidney internationa (2006) 69, 19451953, doi:10.102%

published anline 26 April 2006 Pal‘athOrmOna (PTH)
Rol Fundamental

CHrONIC KiDNEY DISEASE—
MINERAL AND BONE DISORDER

Hiperparatiroidismo
Secundario >
de la ERC




Hiperparatiroidismo Secundario : Patogénesis,
Implicaciones Clinicas y Posibilidades Terapeuticas

Aspectos Generales y Basicos del Metabolismo
Oseo y Mineral en la ERC

Manejo del Hiperparatiroidismo Secundario de la ERC
Aspectos Fisiopatologicos, Clinicos, Epidemiologicos y
Evolutivos

* Papel del Fosforo Y FGF-23

* Papel del Metabolismo de la Vitamina D

* Papel del Calcio y de los Calcimiméticos

Alteraciones Moleculares del Hiperparatiroidismo
Secundario Severo




Regulacion de la Paratiroides en la ERC

® Aluminio

® Estrogenos
® Magnesio PTH

® Acidosis

Calcitriol R
\ 25(OH)D \

Cannata —Andia JB y Rodriguez M.. Nefrologia Clinica . Ed L Hernando, 2008,




Papel del Fosforo en CKD-MBD

Regulacion de Paratiroides

Efecto sobre proliferacion celular

n Efecto sobre sensor de Calcio

U ® Sintesis de PTH

Calcio TP — lCa

P \
Calcitriol 4—/

= Resistencia esquelética a la PTH

Pro Inflamatorio
Pro “Envejecimiento”




Papel del Fosforo en CKD-MBD

Regulacion de Paratiroides

Efecto sobre proliferacion celular

n Efecto sobre sensor de Calcio

U ® Sintesis de PTH

Calcio TP — lCa

P \
Calcitriol 4—/

= Resistencia esquelética a la PTH

CKD-MBD-2011
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. A traves de qué Mecanismo el Aumento
de Fosforo Aumenta la PTH ?

Post -transcripcional

Degradation

Sévge
1 (

Hiperfostforemia
Aumenta la Estabilidad

\ de RNAm de PTH

La Estabilidad de RNAm
PTH Puede Durar
de S a 180 Minutos

Silver et al, 2000-2002



Influencia del Fosforo sobre la Proliferacion Celular

Expresion de CaSR Proliferacion Celular

A MAYOR CONCENTRACION DE FOSFORO
GLANDULAS PARATIROIDES DE MAYOR TAMANO
CON MENOR CAPACIDAD
PARA SENSAR EL_CALCIO ADECUADAMENTE




Papel del Fosforo en el Hiperparatiroidismo Secundario

*

*
*

El F(’)SfOl‘O Sél‘iCO Estudio Europeo 4600 pacientes | 1y *BJ* ‘
es un Estimulo 500 °
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la Secrecion de PTH en 500 ° |
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S~ 200° .
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El Incremento de P Tiene 1-2'93-3.94-4'95-5.96-6'97-7.98-8'99-9.9 >10
Influencia Sobre la Evolucion i g
de los Pacientes con ERC Fosforo sérico P (mg / dl)

(Diaz Corte C, Cannata J , NDT 1998, Nefrologia 20:244-253-2000) . JL Fernandez Martin 2008



El Fosforo Sérico Elevado se Asocia con Aumento de

Hazard risk

Riesgo de Mortalidad Cardiovascular en Dialisis
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Nephrol Dial Transplant (2010) 1 of 10 Orviginal Articl
T e AP e
doi: 10.1093/ndt/gfq304 riginar Articte N '

Calcium, phosphorus, PI'H and death rates in a large sample of
dialysis patients from Latin America. The CORES Study

Manuel Naves-Diaz'*, Jutta PEiSSliCk-Dt‘el’jt‘llz. Adrian (iuinﬁburgz. Cristina Marelli?,
Jose Luis Fernandez-Martin'*, Diego Rodriguez-Puyol®* and Jorge B. Cannata-Andia'*

ALL CAUSE MORTALITY {CI? 3.3)

?

MNephrol Dial Transplant (2010) 1 of 8
doi: 10.1093/ndt'giq219

Serum iPTH, calcium and phosphate, and the risk of mortality in a
European haemodialysis population

. . . - - 3 . . s
Jiirgen Floege', Joseph Kim~, Elizabeth Ireland?, Charles Chazot®, Tilman Drueke®, Angel de Francisco”,
Florian Kronenbe{ggf’. Daniele N-Teil‘cell}i. Jutta Passlick-Deetjen’, Guntram Schernthaner®, >
Bruno Fouqueray ', David C. Wheeler © and on behalf of the ARO Investigators

Original Article N D ' '




Regulacion de la Paratiroides en la Paratiroides en la ERC

PTH
/ I FGF 23 ?
- Calcio .

Calcitriol | , Fosforo
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Efectos de la Activacion VDR

. - v =
¥ Metabolismo Oseo % .| ¥V Sistema Cardiovascular
y Mineral . ! Y Estructura Miocardica
Intestino v Funciénn Miocardica
Glandula Paratiroides Y Sistema Vascular
Hueso - l__’refé__n Arterial
Rifion Sistema Inmune
'f -Infecciones- :
Respuesta Inflamatoria \
” Piel "
a0 Musculo Esquelético
Efecto Antiproliferativo

Supervivencia




VDR Activation and Survival

idney International (2008)

Oral active vitamin D is associated with improved

survival in hemodialysis patients

Manuel Naves—_[)i’az1, Daniel Alvarez-Hernandez', Jutta Passlick—Deet_ienE, Adrian Guinsburg‘%,
Cristina Marelli®, Diego Rodriguez-Puyol® and Jorge B. Cannata-Andia’

Moratlity Risk
Decrease in Mortality Risk
1,5 — From 42 al 46% using Oral VDR Activators
1 No Active vitamin D

o | —— ——  —

All causes  yagcular Neoplasia Infectious
(1.142/6.136) (417/5.401) (90/5.039) (247/5.241)

Benefits of Oral Active VDR Activators on Survival



VDR Activation and Survival

idney International (2008)

Oral active vitamin D is associated with improved

survival in hemodialysis patients

Manuel Naves—_[)i’az1, Daniel Alvarez-Hernandez', Jutta Passlick—Deet_ienE, Adrian Guinsburg‘%,
Cristina Marelli®, Diego Rodriguez-Puyol® and Jorge B. Cannata-Andia’

15 — The Better Results Were
Obtained With Dose <1 mcg/day No vitamin D
1 |
0 66 0,74 (0,52-1,05)
y (0,51-0,85)
0,75 4 0, 54 (0,46-0,63) 0, 60 (0,51-0,72)
050 —- + Vitamin D
0.25 — > 1 ug/d
’ | < 0.25ug/d 0.25'0,50Hg/d > 0.50-1 Hg/d (n=184)
(n=1.304) (n=1.053) (n=432)

Benefits of Oral Active VDR Activators on Survival




Hiperparatiroidismo Secundario : Patogénesis,
Implicaciones Clinicas y Posibilidades Terapeuticas

Main Factors Influencing the VDR Response

Adequate VDR Expresswn

E ]

Optimal Concentration of VDR Actlvator

/ 7Y A

Affinitty of the VDR Activator for the VDR -
Differential Capacity for VDR Activation -
(Tissue specificity)

Polymorphisms-

| EpSge-—g |




Efecto de Calcitriol Sobre la Paratiroides

No hay Inhibicion de

o (— Déficit
la Transcripcion del de Calcitriol

Gen de PTH

v

Aumento de Disminuye la Densidad de VDR

E Sintesis de
mRNA PTH
VN

Secrecion

VDR




Efecto de Calcitriol Sobre la Paratiroides

Administracion
Calcitriol

Normalizar Niveles de Calcitriol

L\

Cooperacion Efecto

Sobre VDR & CaSR
ﬁ

Expresion

de VDR 218,7%42,6

mRNA VDR/18s (%)

Reducir

Sintesis PTH |-
Degradation « PTH'

Control Calcitriol 10¢M

Expresion
de CaRS

212,8+39,9

MNephrol Dial Transplant (2008) 23: 34793484

Simultaneous changes in the calcium-sensing receptor and the vitamin
D receptor under the influence of calcium and calcitriol

mMRNA CaR/18s

Matalia Carrillo- !, Daniel Alvarez-Herndndez!, Ignacie Gonzdlez-Susrez', Pablo Roman-Garcial,
Jo Valdivi s Lui { artin! C Andia
epital T entral de Asturias. REDinREN dal
nerimental Mephrology Laboratory, Hespital Universitano Amau de

Calcitriol 10-8M




Optimal Concentration of VDR Activator -CALCIDIOL- ‘)
®

“Normal values” Statistical Concept Which is NOT Always equal
to “Adequate or Optimal Value ”. Depends on the Population Studied

Based in Population Based in people
18 — 55 years 55 — 85 years
©
2
S Optimal \ / Optimal
® values values thima] Values
Q
= Normal . .
o values Vitamin D Suppresses PTH
©
2 Bone Mineral Density (BMD)
‘ \ Reaches a Plateau
. Improve Outcomes (Survival)
Mn

Serum levels of 25 (OH)D3 (Calcidiol)

Cannata et al. Nephrol Dial Transpl 17: 1875-78, 2002,




Optimal Concentration of VDR Activator -CALCIDIOL-

Levels of serum (25 OH)D3 and PTH in Random General Population

‘)

25(OH)Vitamin D (ng/mL)

iPTH (pg mL)

180- Only Patients with Values Lower
160- ) oy than 30-40 ng/mL Developed
140- : i Secondary Hyperparathyroidism
1200 ., l

1001 oo .0 Q Optimal Values

80+ ® fg :"' ° o 3

60- : . Es Frecuente el

" Déficit de 25(OH)D3

0 . . . Enla ERC?
0 10 20 30 40 — —

Cannata et al. Nephrol Dial Transpl 17: 1875-78, 2002, Gomez C et al Kidney Int 2003




Niveles Séricos de Calcidiol en CKD 3-5

Se Observo Calcidiol Anormal en Todos
los Estadios de ERC

82 % de los Pacientes Tenian Niveles Bajos de Calcidiol (25 OH)D3

moderate

32

@S
c

24
B

%3
o\oz
1

severe

<7ng/ml 7a15ng/ml 15-30 ng/ml > 30 ng/ml 0 Stage 3 Stage 4 Stage 5

B <= 30 ng/ml B> 30 ng/ml
B Serum concentration of calcidiol

Courtesy Dr JL Gorri
ourtesy r orres Gorris JL et al, Oviedo Symposium, March, 2009




25 (OH)D, en Pacientes con Transplante Renal

NDT

Me ph rology Dialysis Transplantation

Renal function and Z25-hyvdroxyvitamin D concentrations predict
parathvroid hormone levels in renal transplant patients

Neil . Boudwille'** and Anthony B. Hodsman™-*7-%

419 Pacientes con Tx Funcionante. 81.5 % Niveles Bajos de 25(OH)D3

TaTE
200

150

100

F|'|' H || M [:fll.';l |

250HD {nmold)

(25(OH)D levels vs PTH levels




< Optimal Concentration of VDR Activator - CALCITRIOL- ‘)

O
Decrease in
‘ 1 Alpha Hydroxylase
Due to the Renal Mass
‘ PTH Reduction in CKD

U'\

|

Calcium

1 Phosphorus

25(0H)D3




Reduction in Serum Calcitriol Levels Begins
Early in the Course of CKD

CKD Stage 2
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Patients With Elevated PTH (%)*

75 65 55 45
GFR (mL/min/1.73 m?)

Can We Have other Additional Mechanism
Responsable for Early Decrease in Calcitriol ? F 23
et al K

A Levin
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Regulacion de la Paratiroides en la ERC

—>
PTH CaSR
(__‘_ NH:z —j
(i""""‘ﬂ_ - )

@ it BB
< >

I

Cannata —Andia JBy Rodriguez M.. Nefrologia Clinica . Ed L Hernando, 2008,



Sensor-Receptor de Calcio (CaSR)

Cloning and characterization
of an extracellular
Ca®’*-sensing receptor

from bovine parathyroid

Edward M. Brown*, Gerardo Gambafti,
Daniela Riccardif, Michael Lombardif,
Robert Butters®, Olga Kifor®, Adam Sunti,
Matthias A. Hediger?, Jonathan Lytton’

& Steven C. Hebertf

* Endocrine-Hypertension Division; Department of Medicine,
Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School,
Boston, Massachusetts, USA

t Harvard Center for the Study of Kidney Disease,

Harvard Medical School and Laboratory of

Molecular Physiclogy and Biophysics, Renal Division,
Department of Medicine, Brigham & Women's Hospital,
Boston, Massachusetts 02115, USA

Nature 1993

L

L

L

L

CaSR Discover and Cloned in 1993
G Protein-Coupled Receptor (GPCR)
Cell Surface Receptor

Able to Recognize and Respond to
Extracellular Calcium and Others:
Al, La, Sr, Ga, .......




Sensor-Receptor de Calcio (CaSR)

—@— Parathyroid cells

-
X

\ /’Afﬁ
7 O

} ! }

5 mm Ca2t 10 mm Ca2+t 20 mm Ca2*




Sensor-Receptor de Calcio (CaSR)

AgUdO Membrana plasmatica

de Calcio

- . J_* :; : - ~— - Segundos
Descenso N »>” minutos




Sensor-Receptor de Calcio (CaSR)

. Granulo de
. secrecion

S —_ Sensor de c:alt'.ln c8
Descenso \

Mantenido Membrana plasmatica
de Calcio




Sensor-Receptor de Calcio (CaSR)

Aumento de
Sintesis de mRNA

PTH

ESTABILIDAD

. . El RNAm de PTH Puede
Post-transcripcional !
Durar de 5 a 180 Minutos

Silver J et al, 2000-2002



El CaSR en la Insuficiencia Renal Cronica

CaSR Expression in Patients:
CaSR Expression

k3
]
®
2
=
3
a
=

Brown AJ et a Kidney Int 1999,55:12841292 Gogusev J et al. Kidney Int 1997;51:328-36.

En la ERC hay una Menor
Expresion del CaSR (50-60%)

4

Reduccion en Capacidad de Paratiroides
Para Sensar Calcio Adecuadamente




Relacion Cay PTH en la Progresion del
Hiperparatiroidismo Secundario

110
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Aumento en Secrecion
“No Suprimible” de
PTH Debido al Aumento

de Tamano Glandular

I I

i |
0 1 11 1.2 1.3 1.4 15 1.

lonized Ca (mmol/L)

Cannata —Andia JBy Rodriguez M.. Nefrologia Clinica . Ed L Hernando, 2008,



Relacion Cay PTH en la Progresion del
M Hiperparatiroidismo Secundario

En Pacientes con

—_ Hiperparatiroidismo Secundario

Avanzado el Incremento de Calcio
NO se Asocia con la Esperada

-I- Disminucion de Parathormona

°IIIIIII-
1 ~—

95% IC

67 9510  >12
8-9 10.5-11

El Incremento de Ca Tiene
Influencia Sobre la Evolucion
Ca serico (mg/dL) de los Pacientes con ERC

Cannata-Andia JB et al COSMOS, ERA-EDTA, Stockholm, 2008



Riesgo Relativo de Mortalidad Segun Niveles de Calcio

MNephrol Dial Transplant (2010) 1 of 10 Ovioinal Aviicle
doi: 10.1093/ndy/ gfq304 B S

29 Pacientes en HD Calcium, phosphorus, PTH and death rg

Harazis k

(Cl: 5.2)

4.5

mple of

6 Paises de Sudamérica dialysis patients from Latin Americall'he CORES Study

.14 . s 2 . S %)

Manuel Naves-Diaz ", Jutta Passlick-Deetjen™, Adrian Guinsburg™, Cristina Marelli,
. . P I i 3.4 ' - . 1.4
Jose Luis Fernandez-Martin ™, Diego Rodriguez-Puyol™™ and Jorge B. Cannata-Andia™

4.0 * T 1 Unadjusted
-" T @@ Case-Mix

3.5 Bl Time-dependent multivariable adjusted

3.0
2.5

*

2-0_ ol e e e e e e e s

.

1.0 — 4 -

0.5

0.0
<8.5 8.5-9.0 9.5-10.5 10.5-11.0

Nephrol Dial Transplant (2010) 1 of 8 Oricinal Article
doi: 10.1093/ndt/glig219 &

Serum iPTH, calcium and phosphate, and the risk of mortality in a
European haemodialysis population
Jiirgen Floege]_ Joseph Kim?. Elizabeth Ireland”. Charles Chazot®. Tilman Drueke? Angel de Francisco®.

Florian Kronenbe‘rgc’_ Daniele Marcelli’, Jutta Passlick-Deetjen’, Guntram Schernthaner®,
Bruno Fouqueray ? David C. Wheeler'” and on behalf of the ARO Investigators




COSMOS: Una Fotografia del
Escenario Europeo en CKD-MBD

A NIRRT A
Multi-centre, Open Cohort and |
Observational Study. \

Prospective: 3-year of follow-up.
European Focused (20 countries)

Size of the Sample: 4,500 HD Patients
from 227 Centres Spread
Geographically (medium-large
hospitals and satellite units)

Sites and Patients (20 per centre)
Randomly selected

I.J..d.‘t



Progresion del Hiperparatiroidismo Secundario y Respuesta al Ca

COSRS
— Podemos Mejorar
La Respuesta de la
I T Glandula Paratiroides
| l al Calcio
IEI?TT
o 1 \\ A
o~
&
Serum calcium (mg/dL) @
Calcimimeéticos

Cannata-Andia JB et al COSMOS, ERA-EDTA, Stockholm, 2008



Calcimimeéticos: ; Donde y Como Actuan ?

Calcimiméticos Interaccionan NH,
m'
con el CaSR Pero se Unen al |
CaSR en un Lugar Diferente Extracellular
al que lo Hace el Calcio = domain

i Fos-Cateintimeéticos-Camhiand
Configuracion Espacial del CaSR

Icio

Brown et al, Nature 1993



Calcimiméticos: ; Donde y Como Actaan ?

RR-GPI

T ==

J Am Soc Nephrol 15: 257¢

Calcimimetic Compound Upregulates Decreased Calcium-
Sensing Receptor Expres

m Level in Parathyroid Glands of

Rats with Chronic Renal Insufficiency

Degradation

SHIGEC P ERIKO KINU

TADAO AKIZAWA*




Calcimiméticos: ; Donde y Como Actaan ?

Granulo de

] Am Soc Nephrol 17: 100-112, 2006

Increased Parathyvioid Homnone Gene Expression in Secondary
Hyperparathvioidism of Experimental Uremia Is Reversad by

Calcimimetics: Correlation with Posttranslatienal Modificaton

of the Trans Acting Factor ALUFI " Efecto Mantenido
Forarn Lavl® lddn Z. Ben-Diew,” Vardie Lasd-Mzabayofl® Mays Dinur,® Davdd Martin® -

Tally Maveh-Many,® srdd [ustin Siwe® del CaICimimético

"Miarme Conie forCalogan el Few Shetsely e, Mp'raley Somton, Ridvar Ueismidyy Rindousk Maded
Cea, m'rr dead el “Jgacrers r'.ﬁ'ml'l"ﬁ"lru Arer ix, Thams Jaby, “rfrae




Calcimiméticos: ; Donde y Como Actaan ?

Vaolume (mm*)
Volume (M) « 1

T T T
12 18 24

0A) Reduction -Mcmns . ’ l Maonths

100 cooca Volume Change Glands <500 mm3 Volume Change Glands >500 mm3
After Cinacalcet After Cinacalcet

///
—

N

——

<500 mm3 > 500 mm3 " SEcad i
l-“‘-u\__l_lk : - _ x\‘ , ._____-1 -

L/ )

Long-term treatment with cinacalcet and conventional therapy reduces
parathyroid hyperplasia in severe secondary hyperparathyroidism
Mario Meola', Ilaria Petrucci® and Giuliano Barsotti’ EfeCtO Mantenldo

Mephrol Dial Transplant (20097 1-& L.
del Calcimimético

15, Anma School of Advanced Studies, Mephrology and Dialysis Unit, Department of Internal Medicine, University of Pisa, Italy and
*Nephrology and Dialysis Unit, Department of Intemal Madicine, University of Pisa, laly

.. =(/ /‘<




Calcimiméticos: ; Donde y Como Actaan ?

Clin ] Am Soc Nephrol 5: 2305-2314, 2010

Cinacalcet Effectively Reduces Parathyroid Hormone
Secretion and Gland Volume Regardless of Pretreatment
Gland Size in Patients with Secondary Hyperparathyroidism

Hirotaka Komaba,*" Shohei Nakanishi,* Akira Fujimori,® Motoko Tanaka,! Jeongsoo Shin,
Koji Shibuya,** Masato Nishioka,**'" Hirohito Hasegawa,* Takeshi Kurosawa,¥ and
Masafumi Fukagawa*"

MNephrol Dial Transplant (2007) 22: 18281839
doi: 10.1093 /ndt/gfm 177
Advance Access publication 20 April 2007

Can calcimimetics inhibit parathyroid hyperplasia? Evidence from
preclinical studies

Tilman Drueke!, David Martin® and Mariano Rodriguez®

; I'L;./ e
\ NDT Advance Access published December 22, 2008

Regression of parathyroid hyperplasia by calcimimetics—fact

or illusion?

Hirotaka Komaba and Masafumi Fukagawa Nephrology Dilyss Transplantation




Control del Hiperparatiroidismo Secundario Leve,
Moderado y Severo con Calcimimeticos (REHISET)

-REHISE'I'

SiuDIO

iPTH evolution according SHPT severity

%change (SD) W72vs

PTH>800 -73.7%
(31 2) j

PTH 301-500 - 43. 1%

C
©
o
&
<
ox
O
(@]
N
@)

Week -12 Week-4 Week 0 Week +4 Week +12 Week +16 Week +24 Week +5€

72 Weeks of Follow-up in Real Practice (Spanish Multicentre Study )

J Bover et al, on behalf of the REHISET Investigators. Oviedo Symposium, March 2009



Etiopatogenia y Manejo de las Alteraciones del Metabolismo Oseo
y Mineral en la ERC:

Aspectos Generales y Basicos del Metabolismo
Oseo y Mineral en la ERC

Manejo del Hiperparatiroidismo Secundario de la ERC:
Aspectos Fisiopatologicos, Clinicos, Epidemiologicos y
Evolutivos

* Papel del Fosforo Y FGF-23

* Papel del Metabolismo de la Vitamina D

* Papel del Calcio y de los Calcimiméticos

Alteraciones Moleculares del Hiperparatiroidismo
Secundario Severo




Progresion del Hiperparatiroidismo Secundario

Polyclong

Normal cells

-

® Alteraciones Moleculares

® Alteraciones Genomicas

Adapted from Tominaga Y et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 1996;5:336—41




Progresion del Hiperparatiroidismo Secundario

Secretory
Normal cells

-

Polyclong  Cambios Expresion Genes

From Cenes to Proteins

Cambios en

Proteinas

Adapted from Tominaga Y et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 1996;5:336—41




Progresion del Hiperparatiroidismo Secundario

Secretory Diffuse
cells

|
. -
o
000
o 3 o p° g

Monoclonal:

Late-single
nodularity

Progresio

Adapted from Tominaga Y et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 1996;5:336—41

del Hiperparatiroidismo Secundario

——



Hiperparatiroidismo Secundario : Patogénesis,
Implicaciones Clinicas y Posibilidades Terapeuticas

Aspectos Generales y Basicos del Metabolismo
Oseo y Mineral en la ERC

Manejo del Hiperparatiroidismo Secundario de la ERC:
Aspectos Fisiopatologicos, Clinicos, Epidemiologicos y
Evolutivos

* Papel del Fosforo y FGF-23

* Papel del Metabolismo de la Vitamina D

* Papel del Calcio y de los Calcimimeticos

Alteraciones Moleculares del Hiperparatiroidismo
Secundario Severo
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