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Entre el 20 y 23 de septiembre del 2012 se llevo
a cabo el ISN Nexus Symposium 2012 en Co-
penhagen Dinamarca. Este simposio, que va del
investigador al médico de cabecera del paciente,
proporciona un foro unico para los cientificos y
los médicos clinicos interesados en el fascinante
mundo de las muchas hormonas y factores que
participan en la homeostasis mineral, enfermedad
oOsea y la calcificacion vascular de los pacientes
con enfermedad renal crénica. Ofrece la posibili-
dad de intercambiar puntos de vista de vanguar-
dia sobre la enfermedad y discutir la informacion
clinicamente relevante sobre todos los aspectos
del hueso y el rifién. Se han tratado varios puntos,
sobre todo su aspecto molecular y de investiga-
cion basica evaluando su probable repercusion a
nivel clinico.

Se encontraban disertantes de varios puntos del
planeta destacandose entre ellos el Dr Makoto
Kuro-o , Dra Cathy Shanahan, , Dr Tilman Drue-
ke , Dr Justin silver ,Dr Myles Wolf, Dr John Cun-
ningham , Dr Mariano Rodriguez, Dr Masafumi
Fukagawa yla Argentina Dra Adriana Dusso.

El Dr Makoto Kuro-o, reitero las implicancias fi-
siolégicas de la incorporacion de la dupla FGF 23
y Klotho en el metabolismo mineral ,destacando
también la funcién endocrina del FGF21 secre-
tada por el higado, actiando en el tejido adiposo
aumentando la lipolisis y el beta-Klotho expresa-
do en la vesicula suprimiendo la secrecion biliar.
Lo que sobresali6 en esta disertacion fue la aso-
ciacion de Klotho, el fosforo y el envejecimien-
to. La deficiencia de klotho produce retencién
de foésforo generando calcificaciéon vascular. Los
ratones sin klotho desarrollan hiperfosfatemia y
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un fenotipo de envejecimiento que incluye tras-
torno del desarrollo, alteraciéon cognitiva, pérdida
de audicién , osteopenia, Hipertrofia ventricular
izquierda, atrofia gonadal, atrofia muscular y de
piel, resultando en menor expectativa de vida.
Estas alteraciones se alivian al disminuir la reten-
cion de fésforo (dieta o intervencioén genética),
esto sugiere que el fésforo podria acelerar el en-
vejecimiento.

Hay sindromes de envejecimiento prematuro (he-
reditarios) que son causados por defectos en el
sistema de reparacion y acumulaciéon del ADN
danado. Estas células reconocen el ADN dafiado
como stress genotoxico y activan el p53 o P21
como respuesta al stress para inducir apoptosis y
senescencia. Llama la atencion que el Knockout
de p53 o p21 impide el envejecimiento prematuro
(indicando q el genotoxic stress aging syndro-
me pasa por el camino de p53 p21 ). Las ratas
que presentan stress fosfotoxico (deficiencia de
klotho) no son rescatados por el knock out del
p53 o p2l, este sindrome de envejecimiento es
similar al genotoxic stress pero con diferentes
mecanismos todavia en investigacion.

Mencioné también el papel de las calciproteinas
nanoparticulas (CPPs) que juegan un papel pre-
coz y esencial en la calcificacion tanto fisiologi-
cas como patologicas.. Estas nanoparticulas calci-
ficantes , no debe confundirse con vesiculas mas
grandes derivadas de células y membrana, vesicu-
las de matriz o apoptodticas que se originan a pat-
tir de células activamente mineralizantes como
osteoblastos o condrocitos. Las CPPs parecen ser
parte de la homeostasis mineral normal. Si existe
sobresaturacion mineral, y por lo tanto el equili-
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brio entre los minerales y las proteinas inhibi-
doras de calcificacion (ej: Fetuina ) esta inclina-
do hacia el componente mineral, la cristalizacion
puede tener lugar. Se ha evaluado en diferentes
estudios la relacion del CPPs y la inflamacion con
aumento de IL6, TNF alfa y PCR. Se ha relacio-
nado las CPPs como causa de fibrosis y dafio
a nivel renal, dado que la elevada excrecion de
tésforo aumenta las nanoparticulas y su reaccion
inflamatoria a nivel del parénquima renal .

La Dra Cathy Shanahan , quien ha realizado mul-
tiples estudios sobre calcificacion vascular se refi-
ri6 a la asociacion entre insuficiencia renal, osteo-
porosis , calcificacion vascular y envejecimiento.
Refiere que los vasos de nifios en tratamiento
con hemodialisis crénica presentan signos de en-
vejecimiento parecidos a aquellos que se eviden-
cian en enfermedades como el Sindrome de Hut-
chinson ,una rara condicién de envejecimiento
prematuro causado por un defecto en la integri-
dad de la lamina nuclear. Esto es causado por mu-
taciones en el LMNA(FACE1), gen que codifica
la laminina A, filamentos intermedios que provee
la estructura a la lamina nuclear. Normalmente la
prelaminina A es escindida por la metaloproteasa
FACE1 y genera la laminina A madura.

In vitro la acumulacién de prelaminina A causa
acumulacion de fiboblastos , defectos morfologi-
cos nucleares y las células presentan senescencia
prematura asociado a cambios en la expresion ge-
nética y fallas en la reparacion del ADN. Se ha
estudiado que los factores de transcripciéon que
median la diferenciacion osteogénica del musculo
liso vascular como el Runx2 y el SREBP1 ambos
se encuentran asociados con la lamina nuclear
,pot lo tanto seria de importancia investigar si la
prelaminina A podria generar esta activacion abe-
rrante de estos factores en el musculo liso vas-
cular.

LLa Dra Adriana Dusso presento su trabajo sobre
las bases moleculares de la hiperplasia paratiroidea
y menciona que se han identificado ciertos me-
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canismos asociados a la severidad del crecimiento
paratiroideo y la reduccién de receptores de vi-
tamina D (VDR). La expresion paratiroidea del
TGFA (growth promoter transforming growth
factor) activa su receptor el EGFR agravando el
crecimiento paratiroideo y la reduccién del nu-
mero de VDR. Se debe identificar las moléculas
que causan el inicio de crecimiento paratiroideo
generando el circulo vicioso de progresion de la
enfermedad paratiroidea y reduccion de VDR.
Se enfocaron en TACE (tumor necrosis factor
alpha converting enzime or ADAM 17) por que
es esencial enla sefalizacion de EGFR al liberar
la isoforma madura del TGFA de su precursor
de transmembrana, activando el EGFR. En Ratas
con nefrectomia 5/6 se demostrd que con una
induccién con alta concentracion de fosforo se
genera la traslocacion del TACE, suficiente para
iniciar el circulo TGFA/EGFR para la hipet-
plasia paratiroidea, y reducciéon de VDR La Dra
Dusso senalo la importancia de las propiedades
anti TACE de la vitamina D como agente supre-
sor del gen transcriptor del TACE.

El Dr Masafumi Fukagawa abri6 el portal de la
terapia génica para el tratamiento del Hiperparati-
roidismo secundario presentando diferentes mé-
todos de terapia génica en modelos animales. En
un modelo de rata con nefrectomia 5/6 inyecto
en las paratiroides un adenovirus con expresion
a nivel del gen del receptor de calcio. Se eviden-
cio una sobreexpresion de receptores de calcio
en la glandula resultando en la normalizacién de
la curva desviada a la derecha para calcio y PTH.
Aunque estos efectos son temporales, en com-
binacién con terapia médica intensiva, la terapia
genica podria ser un tratamiento adyuvante para
Hiperparatiroidismo severo.

EL ISN-NEXUS 2012 gener6 algunas luces y en
ocasiones mas dudas en la cada vez mas compli-
cada fisiopatologia del metabolismo 6seo mine-
ral. Solo nos queda seguir profundizando este
fascinante mundo.



