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PAPEL DE LA ViA PI3K/AKT EN LA REGULACION DEL FOSFORO, FGF23 Y KLOTHO.
A. PEREZ', M. CRESPO-MASIP', A. GARCIA', N. DOLADE', S. RAYEGO', JM. VALDIVIELSO'
'VASCULAR AND RENAL TRANSLATIONAL RESEARCH GROUP. INSTITUT DE RECERCA BIOMEDICA
DE LLEIDA (LLEIDA)

La Enfermedad Renal Crénica esta asociada a alteraciones en el metabolismo mineral que pue-
den provocar un aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares. Entre estas alteraciones
perjudiciales destacan el aumento de los niveles de fésforo y del factor de crecimiento fibroblas-
tico 23 (FGF23), asi como una disminucién de Klotho. Varios estudios han descrito la implicacion
de la via de sefalizacion PI3K/Akt en la regulacion de la excrecion de fosforo mediada por FGF23
en el rindn. PTEN es el principal elemento regulador de esta via.

Nuestro objetivo es determinar la participacion de la via PI3K/Akt en la regulacién de los niveles
de fosforo y FGF23 tanto in vivo como in vitro.

Como modelo in vivo se ha utilizado un modelo de ratén PTEN-KO inducible en el que se han
analizado los niveles de fosforo, calcio y FGF23, asi como FGFR1 y Klotho en rifidn y hueso,
ademas de algunos marcadores pro-inflamatorios. Los mismos receptores se han analizado in
vitro en células tubulares renales (HK-2) con eliminacion de la expresion de PTEN.

Los ratones PTEN-KO presentan un aumento significativo en los niveles de fésforo en san-
gre (CNT 8.05+0.22mg/dl, PTEN-KO 9.9+0.36mg/dl), y en orina (CNT 0.32+0.1mg/dfa, PTEN-
KO 1.05+0.2mg/dia). Respecto a los niveles de calcio se encuentran aumentados en sangre
(CNT 9.17+0.11mg/dl, PTEN-KO 9.9+0.12mg/dl) y disminuidos en orina (CNT 0.22+0.05mg/
dia, PTEN-KO 0.08+0.01mg/dia). Los niveles de FGF23 est4 elevados (CNT 118.3+14.67pg/
ml, PTEN-KO 215.8+36.89pg/ml). La funcion renal, estimada por BUN y Urea plasmética, no
estd alterada.

La eliminacion de PTEN en ratones conlleva una reduccién de 50% en la expresion del FGFR1 en
rindn (CNT 0.8+0.09, PTEN-KO 0.44+0.03) y una bajada del 70% en el hueso (CNT 0.92+0.12,
PTEN-KO 0.36+0.2). La expresion de Klotho disminuye un 40% en el riion (CNT 1.95 + 0.31,
PTEN-KO 1.24 + 0.13). En células HK-2 con eliminacién de PTEN también se ha observado una
bajada del 80% de FGFR1 (CNT 1 + 0.07, PTEN- KO 0.2 + 0.02) y del 84% en Klotho (CNT
60.01+£16.06, PTEN-KO 11.58+3.254). Por otra parte, en rifones de ratones PTEN-KO se han
visto incrementos de alrededor del 50% de factores proinflamatorios como IL-6 (CNT 1.34+
0.29, PTEN-KO 3.9+ 1.7) 0 ICAM-1 (CNT 0.95+0.02, PTEN-KO 1.59+0.22).

La falta de PTEN en los ratones y células HK-2 provoca una desregulacion del metabolismo
mineral. Los resultados apuntan a un papel clave de PTEN en la regulacion de los niveles de
fésforo, FGF23 y Klotho.
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EN ESTADIOS TEMPRANOS DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA EL EXCESO DE

FGF23 INCREMENTA EL REMODELADO OSEO Y RETRASA LA MADURACION DE

OSTEOBLASTOS

JR. MUNOZ-CASTANEDA', JM. DIAZ-TOCADOS?, ME. RODRIGUEZ-ORTIZ?, Y. ALMADEN/, R. LO-

PEZ-BALTANAS?, C. MEMBRIVES?, C. CARVALHO®, J. FRAZAO®, M. RODRIGUEZ'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA (CORDOBA/ESPANA),2IMIBIC. IMIBIC (CORDOBA/
ESPANA), *IMIBIC. IMIBIC (CORDOBA/ESPARNA), “MEDICINA INTERNA. HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA
SOFIA (CORDOBA/ESPANA), SNEFROLOGIA/GRUPO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN NEFROLOGIA
Y ENFERMEDADES INFECCIOSAS-UNIDAD DE HISTOMORFOMETRIA OSEA. HOSPITAL SAO JOAO (PORTO/
PORTUGAL)
Conforme la enfermedad renal crénica progresa disminuye la densidad mineral ésea lo cual
se asocia con un incremento de fracturas. En estos pacientes, el factor de crecimiento de fi-
broblastos 23 (FGF23) esta notablemente aumentado. El FGF23 es producido por osteoblastos
maduros pero no se sabe si existe un efecto directo de este sobre el hueso.
Para estudiar el efecto de FGF23 sobre el hueso se realizé un modelo experimental con ratas
heminefrectomizadas y dieta elevada en fésforo (1,2%) (1/2Nx-HP) que se compar6 con ratas
Shamy la misma dieta. También se realizaron experimentos in vitro dirigidos a evaluar el efecto
de FGF23 sobre la formacion de osteocitos y osteoclastos.
Nuestros resultados muestran que las ratas heminefroctomizadas incrementaron los niveles de
FGF23 sin embargo los niveles de PTH, Ca y fésforo fueron similares a los de ratas Sham. El
anélisis histomorfométrico de los huesos revel6 que los animales con alto FGF23 (Nx1/2-HP)
tuvieron una disminucion del volumen 6seo y un incremento del remodelado éseo. En estos
mismos huesos se observo una disminucién en la expresion de los genes osteogénicos Runx2,
Osterix y DMP1 asi como un aumento de la expresion de esclerostina que también se detectd
elevada en plasma.
In vitro, la adicion de altos niveles de FGF23 recombinante durante la diferenciacion de células
madre mesenquimales hacia osteoblastos descendio la actividad fosfatasa alcalina y la expresion
de genes osteogénicos. En osteocitos maduros, la exposicion a FGF23 durante 24 horas, dismi-
nuyé la expresion de Osterix, Osteocalcina, DMP1 y RANKL asi como la translocacién nuclear
de B-catenina. Con respecto a la
formacion de osteoclastos, altos
niveles de FGF23 potenciaron
la tincion TRAP, el numero de
nucleos y osteoclastos y la expre-
sion de catepsina K.
En conclusién, altos niveles de
FGF23 incrementan el resorcién
de hueso y retrasan la madura-
cion de osteoblastos.
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LA PTH SERICA ELEVADA INCREMENTA EL RIESGO RELATIVO DE MORTALIDAD EN

PACIENTES DE HEMODIALISIS DIABETICOS COMPARADOS CON LOS NO DIABETI-

COS. RESULTADOS DEL ESTUDIO EUROPEO COSMOS ) )

B. MARTIN CARRO', C. ALONSO MONTES', JL. GORRIZ?, A. FERREIRA?, E. SANCHEZ ALVAREZ‘, MA. SUAREZ

HEVIA®, JM. FERNANDEZ GOMEZ5, JB. CANNATA ANDIA®, JL. FERNANDEZ MARTIN'
'UGC METABOLISMO OSEO. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS (ISPA). RE-
DINREN DEL ISCIIl. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS. (OVIEDO), 2SERVICIO DE NEFROLOGIA. INSTI-
TUTO DE INVESTIGACION SANITARIA INCLIVA. DEPARTMENTO DE MEDICINA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO.
UNIVERSIDAD DE VALENCIA (VALENCIA), *NEPHROLOGY DEPARTMENT. FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS. HOSPI-
TAL CURRY CABRAL. UNIVERSIDADE NOVA DE LISBOA (LISBOA/PORTUGAL),*SERVICIO DE NEFROLOGIA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CABUENES (GIJON), SUGC UROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS. (OVIE-
DO),°UGC METABOLISMO OSEO. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS (ISPA).
REDINREN DEL ISCIIl. DEPARTAMENTO DE MEDICINA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO)
UNIVERSIDAD DE OVIEDO. (OVIEDO)
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
COSMOS (Current management Of Secondary hyperparathiroidism: a Multicentre Observational Study).
Los pacientes diabéticos en hemodilisis tienen un mayor riesgo de mortalidad que los no diabéticos. El objetivo
de este analisis de COSMOS es evaluar si los parametros de metabolismo 6seo y mineral (calcio-Ca, fésforo-P
y hormona paratiroidea-PTH) contribuyen a dicho riesgo. COSMOS es un estudio observacional, prospectivo, de
cohorte abierta, con 3 afnos de seguimiento que incluye 6797 pacientes de 227 centros de didlisis seleccionados
aleatoriamente de 20 paises Europeos. El andlisis del riesgo relativo de mortalidad vs. Ca, P o PTH se realizé mediante
modelos de regresion de Cox multivariantes progresivos y el empleo de “natural splines”. Para analizar de qué forma
la diabetes puede influenciar la asociacion entre riesgo relativo de mortalidad y Ca, Py PTH se realizé un analisis de
interaccion. El presente andlisis incluye los 6306 pacientes de los que se disponia informacion precisa sobre diabetes
(si/no) y sequimiento. La tasa de mortalidad fue de 13.3 muertes por cada 100 paciente-afios (17.8 en diabéticos
y 11.4 en no diabéticos). Al inicio del seguimiento los pacientes diabéticos eran mayores (66.7+11.7 vs. 62.8+15.3
anos, p<0.001), tenian un indice mayor de masa corporal (27.3+5.6 vs.24.5+4.5 kg/m2, p<0.001) y mayor preva-
lencia de historia de enfermedad cardiovascular (83.1% vs. 67.2%, p<p<0.001). El porcentaje de pacientes tratados
con captores de P, activadores del receptor de la vitamina D y calcimiméticos fue mas bajo en los diabéticos (82.3%
vs. 86.4%, 45.4% vs. 48.5% y 4.6% vs. 6.9% respectivamente, p < 0.03). No se encontraron diferencias significa-
tivas en P sérico (5.3+1.3 vs 5.4+1.5, p=0.3) ni en hemoglobina (11.4+1.4 vs. 11.4+1.4, p=0.5). Los pacientes dia-
béticos mostraron niveles significativamente inferiores de Ca (9.0+0.7 vs. 9.1+0.8, p< 0.001), PTH (medianalrango
intercuartil]: 199 [109, 335] vs. 216 [108, 396], p=0.001) (media+DS: 322+351 vs. 268+254) y albumina (3.7+0.5
vs. 3.8+0.5, p<0.001). El analisis de interaccion no mostré diferencias significativas entre diabéticos y no diabéticos
en las curvas de riesgo relativo de morta-
lidad con Ca'y P sérico (Figura Ay B). Sin
embargo, diabetes y PTH mostraron una
interaccion estadisticamente  significati-
va (p=0.036, Figura C). Si bien estudios
previos no habian mostrado asociacion
con riesgo de mortalidad con PTH “en
rango”, este trabajo muestra que en
pacientes diabéticos cuanto mayor fue
la PTH mayor fue el riesgo relativo de
mortalidad comparados con los no dia-
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talidad en pacientes diabéticos y no dia-
béticos que podria tener implicaciones
sobre el tratamiento de las alteraciones
del metabolismo 6seo y mineral en esta
poblacion.
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LGR4, NUEVO RECEPTOR DE RANKL, REGULA LA CALCIFICACION DE CELULAS DE

MUSCULO LISO VASCULAR EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

N. CARRILLO-LOPEZ1, L. MARTINEZ-ARIAS', C. ALONSO-MONTES', B. MARTIN-CARRO', J. MAR-

TiN-VIRGALA', C. PALOMO?, A. DUSSO', M. NAVES-DIAZ', J. CANNATA- ANDIA?, S. PANIZO'
"UNIDAD DE GESTION CLINICA DE METABOLISMO OSEO. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTU-
RIAS, INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS (ISPA), REDINREN-ISCIII
(OVIEDO/ESPANA), 2AREA DE GESTION CLINICA DE MEDICINA INTERNA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CEN-
TRAL DE ASTURIAS (OVIEDO/ESPANA),2UNIDAD DE GESTION CLINICA DE METABOLISMO OSEO, HOSPI-
TAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS, INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO
DE ASTURIAS (ISPA), REDINREN-ISCIIl. DEPARTAMENTO DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE OVIEDO (OVIE-
DO/ESPANA)
Introduccién: PTH es un regulador importante de RANKL y OPG en el remodelado ¢seo. Estas
moléculas tienen un papel destacado en la calcificacion vascular (CV). Dadas las controversias en
el papel directo de PTH en la CV y el descubrimiento de otro receptor para RANKL, leucine-rich
repeat-containing G-protein-coupled receptor4 (LGR4), analizamos su implicacién en la CV de la
insuficiencia renal cronica (IRC).
Material y método: In vivo. Analizamos la expresion génica de LGR4, RANK, RANKL y OPG, y
el contenido de calcio en aortas de ratas con IRC alimentadas 14 semanas con dieta con fésforo
normal (0.6%-PN-) o elevado (0.9%-PA-), con y sin control de los niveles de PTH mediante parati-
roidectomia (PTX), suplementando con PTH 1-34 para normalizarlos. Como control se usaron ratas
con funcién renal normal y dieta PN.
In vitro. Analizamos la expresion de LGR4, RANK, RANKL y OPG, y el contenido de calcio en célu-
las de musculo liso vascular (CMLV) de aorta de ratas cultivadas en medio control, calcificante o
calcificante mas 10-7/10-9M PTH. Para esclarecer la via implicada en la calcificacion, analizamos
los mismos parametros en CMLV donde se silencié LGR4 o PTH1R (receptor mayoritario de PTH), y
en CMLV cultivadas con inhibidores especificos de protein kinase (PK) A o PKC, y con un agonista
especifico de PKA (forskolina).
Resultados: La IRC incremento la expresion de LGR4 y RANKL aorticos y disminuy6 la de OPG,
aumentando con ello el contenido de calcio respecto al control, siendo estos cambios mayores en
el grupo con PTH mas elevada (NX-PA) y previniéndose con la PTX. En ninguna condicion hubo
cambios en la expresion de RANK. En CMLV, 10-7M PTH (pero no 10-9M) aumento la expresion de
LGR4 y RANKL y redujo la de OPG, elevando el contenido de calcio. El silenciamiento de LGR4 y de
PTH1R atenuo el incremento del contenido de calcio inducido por 10-7M PTH. Ademaés, tanto el
silenciamiento de PTH1R como la inhibicién de PKA, pero no la de PKC, previno los aumentos de
RANKL y LGR4 y la disminucién de OPG; resultado que se corroboré con forskolina.
Conclusiones: La PTH elevada en la IRC conduce al aumento del receptor LGR4 y su ligando
RANKL y al descenso de OPG en aortas, induciendo CV. In vitro, PTH ejerce esta accion a través de
la union a PTH1R y activacion de PKA. LGR4 se identifica por primera vez como factor pro-calcifi-
cante de CMLV en la IRC.
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EFECTOS DIFERENCIALES DEL CALCITRIOL Y CALCIMIMETICO SOBRE EL METABO-
LISMO OSEO Y MINERAL EN LA ENFERMEDAD RENAL

JM. DIAZ TOCADOS', ME. RODRIGUEZ ORTIZ', Y. ALMADEN?, C. PINEDA MARTOS?, MV. PENDON
RUIZ DE MIER', JM. FRAZAO?, E. AGUILERA TEJERO?, I. LOPEZ VILLALBA?, JR. MUNOZ CASTANEDA',
M. RODRIGUEZ PORTILLO'

'METABOLISMO DEL CALCIO. CALCIFICACION VASCULAR. IMIBIC/HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFiA/
UNIVERSIDAD DE CORDOBA (CORDOBA/ESPANA),2UNIDAD DE LIPIDOS Y ATEROSCLEROSIS. IMIBIC/HOS-
PITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA/ UNIVERSIDAD DE CORDOBA (CORDOBA/ESPARNA), *DPTO DE MEDI-
CINA Y CIRUGIA ANIMAL/METABOLISMO DEL CALCIO. CALCIFICACION VASCULAR. IMIBIC/FACULTAD DE
VETERINARIA/UNIVERSIDAD DE CORDOBA (CORDOBA/ESPANA), “NEFROLOGIA/GRUPO DE INVESTIGA-
CION Y DESARROLLO EN NEFROLOGIA Y ENFERMEDADES INFECCIOSAS- UNIDAD DE HISTOMORFOME-
TRIA OSEA. HOSPITAL SAO JOAO/UNIVERSIDAD DE OPORTO/INEB-I3S (OPORTO/PORTUGAL)

Durante la enfermedad renal crénica (ERC) se desarrolla hiperparatiroidismo secundario en par-
te debido a la disminucion de Vitamina D. Los altos niveles plasmaticos de PTH se controlan
con la administracion de calcimiméticos (CM) que se combinan a veces con calcitriol (CTR). Los
efectos diferenciales directos del CTR y el CM sobre el hueso no se conocen con precision. En
este estudio se comparan los efectos sobre el hueso de CTR y CM independientemente de los
cambios que se puedan producir en la PTH.

Para ello se usaron ratas con insuficiencia renal (Nx5/6), paratiroidectomia total y una infu-
sion constante de PTH mediante bombas osméticas subcutaneas suficiente para mantener la
calcemia. Los tratamientos (CM, 1.5 mg/kg/48h o CTR, 20 y 40 ng/kg/48h) se mantuvieron
durante 28 dias tras los cuales se tomaron muestras de plasma y de hueso para anélisis de
histomorfometria dsea.

Los resultados muestran que las ratas tratadas con CTR incrementaron las concentraciones de
calcio, fésforo y FGF23 intacto en plasma. El tratamiento con CM redujo el fésforo en plasma en
comparacion con el CTR. El nimero de osteoblastos y osteoclastos fue mayor en ratas tratadas
con CM que con CTR. En conclusion, nuestros resultados sugieren que de forma independiente
al descenso de PTH, el CM es més eficaz que el CTR para mantener el remodelado 6seo y evitar
la generacion de hueso adinamico.
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5 1 7 SEGURIDAD Y EFICACIA EN LA PRACTICA REAL DEL OXIHIDROXIDO SUCROFERRI-

CO EN PACIENTES ESPANOLES EN DIALISIS: ANALISIS INTERMEDIO DE SUBGRU-

POS A LOS 24 MESES DEL ESTUDIO VERIFIE

MA. BAJO RUBIO', RJ. DEVESA SUCH?, MJ. MOLINA HIGUERAS?, A. DE FRANCISCO*, M. STAUSS-GRA-

BOS, A. DERLET®, S. WALPENS, A. PERRINS, J. CANNATA-ANDIA’
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ (MADRID/ESPANA), 2NEFROLOGIA. FRESENIUS MEDI-
CAL CARE, NEPHROCARE VALENCIA (VALENCIA/ESPANA),*NEFROLOGIA. CENTRO DE DIALISIS NEFROLI-
NARES (LINARES/ESPANA), “NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA (SAN-
TANDER/ESPANA), SINVESTIGACION CLINICA. FRESENIUS MEDICAL CARE (BAD HOMBURG/ALEMANIA),
SNEFROLOGIA. VIFOR FRESENIUS MEDICAL CARE RENAL PHARMA (GLATTBURG/SUIZA),’NEFROLOGIA.
UNIVERSIDAD DE OVIEDO (OVIEDO/ESPANA)
Introduccion: el estudio VERIFIE (NCT02687594) evalta la seguridad v la eficacia a largo plazo de un
quelante del fosfato fosforo (QF) basado en hierro, el oxihidréxido sucroférrico (OHSF), que se prescribe a
los pacientes con hiperfosfatemia sometidos a didlisis en la practica clinica real.
Materiales y métodos: VERIFIE es un estudio europeo de cohortes, prospectivo, multicéntrico y no
intervencionista. Este andlisis intermedio, realizado 24 meses después del inicio del estudio, proporciona
los resultados de seguridad y eficacia de la poblacion de pacientes espanoles.
Resultados: se incluyeron 226 pacientes tratados en el grupo de andlisis de seguridad (mediana de edad
de 62,2 aios; 62,4% hombres) y 214 pacientes en el grupo de andlisis completo para evaluar la eficacia. La
mediana del periodo de observacion fue de 175 dias. El 55,3% de los pacientes notificaron el uso previo de
QF al inicio del estudio. La dosis media diaria de OHSF fue de 884,1 mg (1,8 comprimidos/dia) a nivel basal,
y aumenté hasta 1005,7 mg (2,0 comprimidos/dia) en el momento de la dltima dosis documentada. El
42,0% de los pacientes recibieron tratamiento concomitante con QF durante el periodo de observacién. La
mayoria de las reacciones farmacolégicas adversas fueron gastrointestinales (tabla). Cincuentay cuatro pa-
cientes (23,9%) interrumpieron
el tratamiento con OHSF durante
el periodo de observacion. Se ob-
servaron aumentos de la ferritina
sérica durante el tratamiento (ta-
bla). La saturacién de transferrina
aumento respecto al nivel basal
de 27,4% en el mes 6 (A+3,5%;
no significativo) y 12 (A+6,4%;
p=0,0164). EI OHSF redujo sig-
nificativamente el fosforo sérico
(FS) respecto al nivel basal en los
meses 6y 12 (tabla). El porcen-
taje de pacientes con niveles de
FS <,5 mg/dl aumentd respecto al
nivel basal (41,3%) en el mes 6
(72,3%) y 12 (75,0%).
Conclusiones: el OHSF fue
eficaz y bien tolerado por los

pacientes esparioles sometidos a gL, basal; DE, desviacion estandar; GAC, grupo de andlisis completo; GAS, grupo de analisis
dialisis en la practica clinica real. e seguridad; n, representa el nimero de pacientes; RFA, reaccion farmacologica adversa
“P<0,05; tP<0,02; +P<0,0001 para el cambio respecto al nivel BL.

Poblacién espafiola | Poblacion general
GAS (N = 226) GAS (N = 1075)
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POBRE CORRELACION DE LOS NIVELES SERICOS DE 25(0OH)D3 CON LOS PARAME-

TROS DEL METABOLISMO OSEO-MINERAL Y SU ASOCIACION CON PEOR TFGE.

¢SON REPRESENTATIVOS Y CREIBLES LOS VALORES DE 25(0OH)D3?

ESTUDIO DE UNA MUESTRA POBLACIONAL EN UNA PROVINCIA ESPANOLA CON

MARCADAS HORAS DE SOL ANUALES.

C. ROSADO RUBIO', D. MENENDEZ GONZALEZ', J. MARTIN CENTELLAS?, R. MANZANEDO BUENO',

D. BARREDA GRANDE', G. CARRENO CORNEJO', C. FELIPE FERNANDEZ', A. MARTIN CENTELLAS?, E.

NAVARRO NIETO?, J. MARTIN GARCIA!
'NEFROLOGIA. COMPLEJO ASISTENCIAL DE AVILA (AVILA/ESPANA), 2NEFROLOGIA. COMPLEJO ASITEN-
CIAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA (SALAMANCA/ESPARNA),*CARDIOLOGIA. COMPLEJO ASISTENCIAL
UNIVERSITARIO DE LEON (LEON/ESPANA), “ANALISIS CLINICOS. COMPLEJO ASISTENCIAL DE AVILA (AVI-
LA/ESPANA)
Los nivéles séricos de 25(OH)D3 valoran el estatus de vitamina D3 y se consideran un subrro-
gado de 1,25(0H)2D3, que regula la homeostasis del metabolismo oseo-mineral. Sin embargo,
esto es discutible. Factores confusores y complejos que influyen en diferentes asas reguladoras
no permiten establecer bien las recomendaciones de las guias. Ademas, ultimas publicaciones
se hacen eco de la asociacion de niveles més altos de 25(OH)D3 y peor funcién renal. Desafortu-
nadamente hay tremenda variabilidad entre los ensayos de laboratorio de 25(0H)D3, limitando
la interpretacion clinica y dificultando la actitud terapéutica.
Obijetivo: Analizar las determinaciones de 25(0OH)D3 y su relacién con parametros del metabo-
lismo oseo-mineral y la funcion renal, en una muestra aleatoria de pacientes de una provincia
espanola con numerosas horas de sol anuales (+2.700), y elevada altitud (>1.133 m).
Métodos: En 2.035 pacientes se determinaron: 25(0H)D3 (ng/ml) y PTHi (pg/ml) mediante
chemiluminescent microparticle immunoassay (ARCHITECT i system; Abbott)®; Ca, P, FA, crea-
tinina sérica (mg/dl) por métodos estandar de laboratorio y TFGe por CKD-EPI; estudiando las
diferentes relaciones entre ellos.
Resultados: 1.540 eran mujeres y 495 hombres; edad media de 61,9+17,5 (rango=15-100 a.).
La Cr sérica media fue 0,81+0,21 y la TFGe- CKD-EPI: 85,9+20,3. Los valores de Ca, Py FA fue-
ron normales: 9,6+0,6; 3,4+0,6 y 82,4+46,2. El valor medio de 25(0H)D3 fue 19,8+11,9 ng/ml,
similar en hombres y muijeres, y con una leve diferencia segin CKD-EPI: <60 ml/min=21,1+15,8
vs >60 ml/min=19,6 +11,4 (p=ns). Los valores de PTHi fueron 106,7+112,5, pg/ml, diferentes
seguin CKD-EPI: <60 ml/min=163,8+130,8 vs >60 ml/min= 98,1x107,0 (p<0,001). Existi6 una
correlacién negativa de 25(0H)D3 con PTHi : r=-0,11(p<0,01), y FA: r=-0,05 (p<0,001); y una
correlacién positiva de 25(0H)D3 con Ca: r=0,11 (p<0,01), y P r=0,07 (p<0,01). Sin embargo,
los valores de 25(0H)D3 se correlacionaron negativamente con CKD-EPI: r=-0,06 (p<0,01) y
positivamente con la Cr sérica: r=0,054 (p<0,05).
Conclusiones: Los valores de 25(0OH)D3 son bajos, en relacién con los establecidos en las guias,
aun viviendo en regiones con mucha luz solar. Sin embargo, se observa una marcada variabili-
dad del ensayo (assay), que sugiere una falta de estandarizacion, ya que las correlaciones fisio-
l6gicas con pardmetros del metabolismo 6seo mineral son débiles, aunque significativas. La re-
lacion negativa con la TFGe por CKD-EPI, parece paradgjica, pero podria reflejar una asociacion
de una peor funcién renal con niveles algo més altos de 25 (OH)D3, o bien, un possible impacto
negativo de la vitamin D3 en la funcion renal, que deberfa estudiarse de forma prospectiva.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA: ASOCIACION CON CALCIFICACION VASCULAR

J. RODRIGUEZ-CARRIO', N. CARRILLO-LOPEZ?, C. ULLOA?, M. SEIJO?, M. RODRIGUEZ-GARCIAS, C.

RODRIGUEZ-SUAREZ?, C. DIAZ-CORTE®, JB. CANNATA-ANDIA®, A. SUAREZ’, A. DUSSO?
AREA DE INMUNOLOGIA, DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA FUNCIONAL, UNIVERSIDAD DE OVIEDO. UNI-
DAD DE GESTION CLINICA DE METABOLISMO OSEO, HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS,
INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS (ISPA) (OVIEDO/ESPANA), 2UNI-
DAD DE GESTION CLINICA DE METABOLISMO OSEO. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS,
INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS (ISPA), REDINREN-ISCIII (OVIE-
DO/ESPANA), *AREA DE GESTION CLINICA DE NEFROLOGIA.HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE AS-
TURIAS (OVIEDO/ESPANA), AREA DE GESTION CLINICA DE NEFROLOGIA, HOSPITAL UNIVERSITARIO CEN-
TRAL DE ASTURIAS. LABORATORIO DE ENFERMEDADES METABOLICAS OSEAS, HOSPITAL DE CLINICAS,
INSTITUTO DE INMUNOLOGIA, GENETICA Y METABOLISMO (INIGEM) CONICET- UBA (ESPANA/ ARGEN-
TINA), SAREA DE GESTION CLINICA DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS,
REDINREN-ISCIII (OVIEDO/ESPANA), SUNIDAD DE GESTION CLINICA DE METABOLISMO OSEO, HOSPITAL
UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS, INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO DE
ASTURIAS (ISPA), REDINREN-ISCIIl. DEPARTAMENTO DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE OVIEDO (OVIEDO/
ESPANA), 7AREA DE INMUNOLOGIA, DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA FUNCIONAL. UNIVERSIDAD DE OVIE-
DO (OVIEDO/ESPANA)
Introduccion: Aunque la inflamacion tiene un papel central en la patogénesis de la enfermedad
renal cronica (ERC) y sus desenlaces clinicos, los mediadores inmunitarios involucrados en este
fenémeno a nivel celular no estan del todo claros. Estudios recientes en enfermedades inmuno-me-
diadas muestran un papel relevante de los granulocitos de baja densidad (low density granulocytes,
LDG) como mediadores clave de la respuesta inmunitaria. Sin embargo, su papel en la ERC no ha
sido estudiado hasta el momento. El objetivo de este estudio es caracterizar la poblacién de LDG
en la ERC y su potencial relevancia clinica.
Material y Método: Se cuantificaron los niveles de LDG en células mononucleares de sangre
periférica (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) mediante citometria de flujo en 33 pacientes
con ERC en didlisis peritoneal y 15 controles sanos. Un subgrupo de 8 pacientes fue re- evaluado
tras 6 meses. Ademas, se estudio una cohorte de replicacion (con 16 pacientes en hemodialisis y 6
controles). La expresion de DEF3A (Defensin 3a, marcador de granulopoiesis temprana) en PBMC
se cuantifico por gPCR.
Resultados: En la ERC, los niveles de LDG totales (CD15+) y las subpoblaciones CD14lowCD16+
y CD14-CD16- estaban incrementados en sangre periférica (p<0,050, p<0,010 y p<0,010, respec-
tivamente), asi como la frecuencia relativa de la subpoblacion CD14-CD16- (respecto a la pobla-
cion total CD15+). (p=0,012). Estas alteraciones fueron estables en el tiempo. Los niveles de LDG
CD14-CD16-CD15+ se asociaron positivamente con el indice de Kauppila (r=0,500, p=0,003) y
la expresion de DEF3A (r=0,730, p<0,001). No se observaron asociaciones con otros parametros
clinicos, tratamientos o modalidad de didlisis. Estos hallazgos se confirmaron en la cohorte de
replicacion. Las subpoblaciones CD14lowCD16+ y CD14-CD16- mostraron diferencias en la ex-
presion de CD11b, CD31, CD62L, IFNAR1T y CD68, asi como en los parametros de tamafio (FSC) y
granulosidad (SSC), sugiriendo diferentes origenes y estados de maduracion.
Conclusiones: Los LDG se encuentran aumentados en la ERC, mostrando una notable heteroge-
neidad. Se observa un aumento relativo especialmente en la subpoblaciéon CD14-CD16-CD15+,
asociado a mayor calcificacion vascular. La expresion de DEF3A en PBMC podria ser un marcador
de los incrementos de LDG. Estos resultados apoyan un papel de los LDG en la ERC.

I
51 9 AUMENTO Y HETEROGENEIDAD DE LOS GRANULOCITOS DE BAJA DENSIDAD EN
L]

140

eee Presentacion oral e E-pOster e Poster



XLIX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Resumenes

Alteraciones del metabolismo 6seo mineral de la ERC

CALCIFILAXIS: UN RETO TERAPEUTICO
J. CACHO ALONSO', H. MARCO', M. LOPEZ', A. MERINO', E. BURGOS', I. PEREZPAYA!, F. GRATE-

TUMOR PARDO EN PACIENTE CON HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO: A PRO-
POSITO DE UN CASO

52 52

ROL', I. BANCU', J. SOLER!, M. NAVARRO'

'NEFROLOGIA. HOSPITAL GERMANS TRIAS | PUJOL (BADALONA)
Introduccién y objetivos: La calcifilaxis es una alteracion vascular rara, aunque grave, con una ele-
vada tasa de morbimortalidad que se caracteriza por una progresiva calcificacion vascular con necrosis
isquémica de la piel y de tejidos blandos.
El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de estas complicaciones en nuestra practica clini-
ca, asi como los factores desencadenantes, el tratamiento realizado y la evolucion.
Material y métodos: Estudio retrospectivo donde se incluyen los pacientes diagnosticados de calci-
filaxis entre julio de 2015 y marzo de 2019 hospitalizados en el servicio de Nefrologia de un hospital de
tercer nivel. Se analizaron factores de riesgo, evolucion y respuesta al tratamiento. Los resultados se han
expresado como numeros de casos y proporciones para las variables categoricas y medianas y rangos
para las variables continuas. El rango se ha expresado como minimo y maximo.
Resultados: Seis pacientes fueron diagnosticados de clacifilaxis y Unicamente un caso fue de locali-
zacion central. La mediana de edad fue 72 anos(59-79). El 83% fueron mujeres. Como antecedentes
patologicos, todos los pacientes presentaban fibrilacion auricular (tratamiento con sintrom 83%), dia-
betes mellitus en el 50% de los pacientes, tratamiento con prednisona en el 66% de los pacientes y
obesidad en el 16% de los pacientes. Cuatro pacientes se encontraban en hemodialisis y un paciente
era trasplantado renal. Tres pacientes se encontraban bajo tratamiento con calcio o quelantes calcicos.
En el momento del diagnostico destacaba una albimina con una mediana de 26g/L(20-35), calcio
8,9mg/dL(8,5-9,8), fosfato 4,2mg/dL(2,9- 9,6), PTH 357pg/mL(29-1585) y fosfatasa alcalina de 106U/
L(76-170).
Como tratamiento se intensificd la hemodidlisis en los pacientes en dicha técnica, en el paciente con
ERC estadio 5 se inicié hemodidlisis y en el paciente trasplantado renal se realizé un manejo médico. En
el 83% de los pacientes se inicié cinecalcet. En 5 de los pacientes fueron iniciados quelantes no célcicos
(retirada de los célcicos en 3). Se iniciaron bifosfonatos en un 50% de los casos. La cdmara hiperbarica
fue realizada en un 16% de los casos y se administré tiosulfato endovenoso en el 100% de los pacientes
y tiosulfato tdpico en el 50% de los pacientes. Fue necesaria la cirugia en el 33% de los casos.
Conclusiones: En los pacientes con ERC es importante un buen control del metabolismo fosfocalcico
y un diagnéstico precoz. Serfa importante plantear alternativas al sintrom/warfarina en los pacientes en
hemodialisis. Son todavia necesarios estudios de los tratamientos disponibles en la actualidad.

J. JUDIT CACHO ALONSO', H. HELENA MARCO', A. ANA MERINO', M. MARINA LOPEZ', E. ELENA

BURGOS!, I. INES PEREZPAYA, F. FREZZIA GRATEROL, I. IOANA BANCU', J. JORDI SOLER', M. MARU

NAVARRO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO GERMANS TRIAS | PUJOL (BADALONA)
Introduccion y objetivos: Los tumores pardos son complicaciones raras que se han asociado
con alteraciones del metabolismo fosfocélcico. Se producen como consecuencia de un exceso
de actividad osteoclastica, desencadenada por el mal control del metabolismo fosfocalcico y de
la parathormona en pacientes con hiperparatiroidismo. Suele presentarse como lesién unifocal
o multifocal a nivel de costillas, pelvis, y a nivel craneofacial, siendo la afectacion mandibular
la més comun. Describimos un caso de tumor pardo maxilar en un paciente con hiperparati-
roidismo secundario.
Material-métodos: Descripciéon de un paciente con diagnéstico de tumor pardo secundario a
hiperparatiroidismo secundario visitado en las consultas externas de un hospital de tercer nivel.
Resultados: Muijer de 78 afios con enfermedad renal cronica estadio 4 (FG22ml/min). En enero
2018 presentoé una lesion voluminosa y dolorosa a nivel del paladar duro por la que consulto al
Servicio de Dermatologia que realizé una biopsia siendo compatible con una lesién erosiva com-
puesta por fibroblastos y células gigantes multinucleadas, infiltrados hemorragicos y depdsitos
de hemosiderina que se diagnosticé como un tumor pardo maxilar. Paralelamente destacé un
aumento de la PTH (750pg/ml), vitamina D<4, FA de 350Ul/L, calcemias de 8.8mg/dl y fosforos
de 3mg/dl que se ha ajustado de forma progresiva con tratamiento médico presentando en
marzo del 2019: PTH 210pg/ml, vitamina D 20, FA, calcio y fosforo dentro los paréametros de
la normalidad. Ecografia paratiroidea sin alteraciones y gammagrafia paratiroidea sin evidencia
de lesiones hipercaptantes. La lesion del paladar en marzo 2019 ya no es dolorosa y se esta
esperando que regrese tras la correccion del metabolismo fosfocalcico.
Conclusiones: El tratamiento del hiperparatiroidismo secundario es el primer paso en el ma-
nejo de esta alteracion y la normalizacion del nivel de PTH con tratamiento médico o parati-
roidectomia pueden hacer que el tumor regrese o se resuelvan con recuperacion paulatina del
estado de mineralizacion dsea.

ADENOMA PARATIROIDEO INTRATIROIDEO: 2 CASOS CON PRESENTACION ATiPI-

CA

P. CASTRO FERNANDEZ', C. VALLE DOMINGUEZ', P. MONTERO PAVON?, L. PICCONE SAPONARA', A.

ROMERA SEGORBE!', A. CARRENO PARRILLA', D. SIDEL TAMBO', E. MORAL BERRIO', L. GONZALEZ

LOPEZ?, C. VOZMEDIANO POYATOS!
'NEFROLOGIA. HOSPITAL GENERAL CIUDAD REAL (CIUDAD REAL),2ANATOMIA PATOLOGICA. HOSPITAL
GENERAL CIUDAD REAL (CIUDAD REAL),*ANATOMIA PATOLOGICA. HOSPITAL GENERAL CIUDAD REAL
(CIUDAD REAL)
Introduccion: Los adenomas paratiroideos intratiroideos (APIT) representan una causa infre-
cuente de hiperparatiroidismo primario cuya incidencia oscila entre el 0.7 y el 6.7%. La presen-
tacion con sintomas atipicos, las pruebas complementarias con resultados no concluyentes o
simulando patologia tiroidea, dificultan su diagnostico.
Material y métodos: Presentamos dos casos de APIT sucedidos en el Hospital General de
Ciudad Real entre los anos 2014 y 2019. Resultados
El primer caso es una mujer de 37 afios remitida a consulta por hipertension arterial, siendo pre-
viamente normotensa. Se confirma con monitorizacion ambulatoria de presién arterial (MAPA) y
se realiza estudio de HTA secundaria. En analitica: calcio 10,3 mg/dl, fésforo 1,9 mg/dl, PTH 102
pg/ml. Resto del estudio hormonal negativo. Eliminaciones urinarias de calcio normales. Se pide
gammagrafia de paratiroides donde se identifica intenso foco hipercaptante en Iébulo tiroideo
izquierdo (LTI) sugestivo de adenoma paratiroideo. Resto de pruebas de imagen (ecografia cer-
vical, ecodoppler de arterial renales, ecocardiograma transtoracico y fondo de ojo) normales. Se
realiza adenomectomia, descubriendo durante el acto quirtrgico un APIT inferior, practicando
finalmente una hemitiroidectomia. En el control posterior se encuentra normotensa, con nor-
malizacion del patrén bioquimico y hormonal de hiperparatiroidismo primario.
El segundo caso es un varon de 71 anos de edad remitido a consulta de forma tardia con
enfermedad renal cronica en estadio IV, con hiperparatiroidismo secundario en tratamiento
con paricalcitol y vitamina D. En analitica: PTH 563 pg/ml, calcio 10.8 mg/dl y fésforo 3.5 mg/
dl a pesar de tratamiento con paricalcitol 9 mcg a la semana. Se sustituye por Mimpara y se
solicita gammagrafia de paratiroides 99mTc-MIBI, objetivando foco intenso hipercaptante en
LTI. En gammagrafia de tiroides area nodular hipocaptante en LTI. Se pide PAAF con citologia
compatible con tumor folicular (categoria diagndstica IV de Bethesda). Se realiza tiroidectomia
total, respetando las cuatro glandulas paratiroideas. Acude tres dias después a urgencias por
calambres en ambas manos. En analitica destaca hipocalcemia severa con calcio 6.2 mg/dly PTH
198 pg/ml. Se suspende tratamiento con Mimpara y se corrigié la hipocalcemia con aportes de
calcio y vitamina D, dando la anatomia patologica el diagnostico final de APIT.
Conclusiones: El APIT es una causa infrecuente de hiperparatiroidismo primario, de dificil diag-
néstico, que puede ocasionar una repercusiéon importante, como la hipocalcemia severa tras la
reseccion quirtrgica del adenoma en pacientes con tratamiento hipocalcemiante.

52

52

LAS ALTERACIONES INFLAMATORIAS Y FIBROTICAS CARDIACAS PRECEDEN A LAS
RENALES EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE DIABETES EN RATA

B. MARTIN CARRO!, A. DUSSO', N. CARRILLO LOPEZ', S. PANIZO GARCIA', L. MARTINEZ ARIAS',
E. MARTINEZ MORILLO? M. PEREZ BASTERRECHEA?, M. NAVES DIAZ', JB. CANNATA ANDIA?, C.
ALONSO MONTES'

WGC METABOLISMO OSEO. INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
(ISPA). REDINREN DEL ISCIIl. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS. (OVIEDO), 2SERVICIO DE
BIOQUIMICA CLINICA. HOSPITAL UNIVERSITARIO MIGUEL SERVET (ZARAGOZA),2UNIDAD DE TERAPIA CE-
LULAR Y MEDICINA REGENERATIVA. SERVICIO DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA. HOSPITAL UNIVER-
SITARIO CENTRAL DE ASTURIAS. (OVIEDO), “UGC METABOLISMO OSEO. INSTITUTO DE INVESTIGACION
SANITARIA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS (ISPA). REDINREN DEL ISCIIl. DEPARTAMENTO DE MEDICINA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS. UNIVERSIDAD DE OVIEDO (OVIEDO)

Introduccion: La hiperglucemia es el factor determinante para el desarrollo de las complica-
ciones asociadas a la diabetes. El objetivo de este estudio fue analizar las alteraciones renales y
cardiovasculares en un modelo experimental de diabetes.

Material y método: Se utilizaron ratas Wistar macho de 4 meses de edad que se dividieron en
dos grupos: uno control (n=7) y otro al que se le indujo diabetes por administracién de estrep-
tozotocina (n=8). Se consideraron diabéticas aquellas ratas con glicemias superiores a 300 mg/
dl a las 72 horas de la administracion de estreptozotocina. La hiperglucemia se mantuvo entre
300-400 mg/dl durante 24 semanas mediante pellets subcutaneos de insulina de liberacion lenta.
Se recogié orina y se extrajo sangre a diferentes tiempos a lo largo del estudio para analizar mar-
cadores bioquimicos de dafo renal (ratio albuminuria/creatinuria, urea sérica). Tras el sacrificio se
extrajeron aorta, rinones, corazén y leucocitos circulantes. Se cuantifico la expresion génica (qPCR)
de RAGEs, marcadores de inflamacion (TNF-alfa, ADAM17) y fibrosis (colageno-l, fibronectina,
TGFB1), asi como el contenido de calcio en aorta (método de orto-cresolftaleinacomplexona).
Resultados: En ratas diabéticas, tanto el ratio albuminuria/creatininuria a partir de la semana
9, como la urea sérica a partir de la semana 18, fueron aproximadamente 2 veces superiores a
los controles (p<0,05) y similares a un grado 2-3 de enfermedad renal humana. En la semana
24, las ratas diabéticas disminuyeron significativamente el peso corporal (24%, p=0,002) y
aumentaron tanto el peso de corazon (25%, p=0,001) y rinones (52%, p=0,028) corregidos por
el peso corporal, como los niveles de ARNm de RAGEs en aorta (98%, p=0,02), corazén (43%,
p=0,02) y rindén (24%, p=0,04), en comparacion con el grupo control. Ademds, se observé una
correlacién positiva en la expresion génica de los parametros inflamatorios TNF-alfa y ADAM17
(r=0,8; p=0,0007) en leucocitos circulantes y un incremento del ARNm de TNF-alfa en corazén
(50%, p=0,049) que no se observo ni en rifdN ni en aorta a pesar del aumento significativo del
contenido adrtico de calcio (2,3 veces; p=0,02). Asimismo, sélo en el corazon aumenté de ma-
nera significativa la expresion génica de los marcadores de fibrosis colageno-I (30%, p=0,01),
fibronectina (33%, p=0,005) y TGFB1 (34%, p=0,048), sin observarse cambios significativos en
estos paréametros en el rinon.

Conclusion: Este modelo de nefropatia diabética cursa con aumentos del contenido adrtico de
calcio y con alteraciones inflamatorias y fibréticas cardiacas que preceden a las renales.
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EXPERIENCIA DEL TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO 2° [HPT2°] CON
ETELCALCETIDE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA [ERC] EN HE-
MODIALISIS [HD]: FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA
D. GONZALEZ LARA!, D. CARRO HERRERO', C. CABEZAS REINA', R. DIAZ-TEJEIRO IZQUIERDO, L.
CUETO BRAVO', M. ACEVEDO RIBO', M. TORRES GUINEA'!, A. GARCIA RUBIALES', F. AHIJADO HOR-
MIGOS', A. FERNANDEZ ROJO'
'NEFROLOGIA. HOSPITAL VIRGEN DE LA SALUD (TOLEDO)
Introduccion: La reciente introduccion del etelcalcetide, ha mejorado el control del HPT 2° de
los pacientes en hemodidlisis, fundamentalmente gracias a una mejor adherencia y tolerancia.
Mostramos nuestra experiencia en el primer aio de utilizacién.
Obijetivos: Valorar la respuesta al tratamiento del HPT 2° con Etelcalcetide y tratar de determi-
nar predictores de respuesta.
Material y métodos: Hemos estudiado 20 pacientes con ERC en HD tratados con Etelcalceti-
de. La edad media fue 72.4+11.9 afos, el 65% eran mujeres y el 25% diabéticos. El tiempo en
hemodidlisis fue de 89.6+71.4 meses (mediana 69.5). Once pacientes estaban siendo tratados
previamente con cinacalcet y 9 pacientes eran naives.
Se recogieron datos analiticos (Calcio, Fésforo, Fosfatasa Alcalina, PTH) y de tratamiento (que-
lantes, activadores selectivos de la vitamina D [ASRVD]) en el periodo comprendido desde los
tres meses previos a los 6 meses tras el inicio de tratamiento con Parsabiv.
Los datos se expresan en porcentajes para variables categdricas y media y mediana (con DS y RI)
para las cuantitativas. La comparacion de variables se realizé con la T-student y Correlacién de
Pearson seguin la naturaleza de las mismas (SPSS 21).
Resultados: El Etelcalcetide disminuyd los niveles de PTH al 1°, 2°, 3° y 6° mes de tratamiento
[427£122 vs 277131, 291+106, 263+121, 262+88; respectivamente. p<0.01]. Asi mismo
disminuyeron los niveles de Ca al 1°y 6° mes [9,6+0,6 vs 9,2+0,7 y 9+0,7; p<0.01] y del Fésforo
al 1° mes [4,9+1,3 vs 4x1,2. P<0.01]. La F. Alcalina no se modificé globalmente a lo largo del
estudio. Tampoco encontramos modificaciones en el tratamiento con quelantes ni con ASRVD.
Cuando comparamos el descenso de la PTH en funcién de los valores basales de F. Alcalina,
aquellos enfermos que partian de una F. Alcalina normal, mostraron un descenso de la PTH
inferior a los que partian de una F. Alcalina elevada [31 vs 52.4%; p=0.04]. Asi mismo la mag-
nitud de la respuesta de la PTH dependio de los valores de la PTH y de la F. Alcalina basales. No
encontramos diferencias en funcién del tratamiento previo o no con cinacalcet.
Conclusiones:
1.- El Parsabiv es eficaz en el control de la PTH, el calcio y el fosforo.
2.- No apreciamos una disminucion de la necesidad de quelantes del fésforo ni de ASRVD.
3.- La F. Alcalina y la PTH basales se mostraron como predictores de respuesta al Etelcalcetide
en el control del HPT2°.
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DETERMINANTES DE LA CALCIFICACION VASCULAR EN LA INSUFICIENCIA RENAL

CRONICA ESTADIOS 3-5 NO DIALISIS

J. ALMIRALL DALY', MP. VALENZUELA MUJICA!, L. BETANCOURT CASTELLANOS', JC. MARTI-

NEZ-OCANA!, E. PONZ CLEMENTE', E. BERLANGA?
NEFROLOGIA. PARC TAULI SABADELL. HOSPITAL UNIVERSITARI (SABADELL),2UDIAT. PARC TAULI SABA-
DELL. HOSPITAL UNIVERSITARI (SABADELL)
Introduccién: La calcificacion vascular es un predictor independiente de morbi-mortalidad
cardiovascular en la enfermedad renal cronica (ERC). Su fisiopatologia es multifactorial y no
totalmente conocida.
Objetivos: analizar las diferencias clinicas y biolégicas observadas en los pacientes con y sin
calcificacion vascular con ERC estadios 3-5 no didlisis.
Material y métodos: se estudian 49 pacientes consecutivos de edad entre 40 y 65 afos, con
ERC no didlisis, sin antecedentes clinicos cardiovasculares y no diabéticos. Se ha realizado una
ecografia carotidea y se han obtenido los indices de Kauppila i Adragao. Se ha considerado un
paciente como “calcificado” "al observar calcificacion en la ecografia carotidea y/o un indice de
Kauppila = 6 y/o un indice de Adragao = 2. Se han registrado los datos clinicos y analiticos con
recogida de orina de 24 horas.
Resultados: edad: 53,5+8; 33% mujeres; Creatinina: 2,4+1; FGe por CKD-EPI: 32+12 mlx’; 17
pacientes (35%) presentaban calcificaciones. Los principales datos analiticos correspondientes
a los grupos “con calcificacién” vs “no calcificacion” son les siguientes: sin diferencies en el
FGe CKD-EPI: 32,07+14 vs 32,3+11; si existia diferencias en la edad: 58+7 vs 51+8 (p < 0,01);
tension arterial sistélica 148+19 vs 135+15 (p<0,01); P 3,82+0,6 vs 3,43+0,6 mg (p 0,05);
excrecion de P orina de 24h: 657+212 vs 901+320mg (p<0,01); FGF-23: 459+492 vs 258+292
(p 0,08); cociente excrecion fraccional de P/ FGF-23: 0,17+0,1 vs 0,29+0,25 (p 0,05). No se han
observado diferencias relacionadas con otras variables como el sexo, tabaquismo activo, niveles
de 250H-VD, 1-250H-VD, Ca, metabolismo lipidico o parametros inflamatorios.
Conclusiones: en un grupo de pacientes con un nivel de insuficiencia renal equivalente, una
de les variables que mejor ha diferenciado a los pacientes con y sin calcificacién vascular ha sido
la dificultad para desprenderse de la sobrecarga de P, evidenciado por una menor excrecion
urinaria de P debido a una resistencia a la accion del FGF-23 (menor cociente FEF/FGF-23).

EXPRESION GENICA DE LA ESFINGOMIELINASA NEUTRA 2 LEUCOCITARIA: UN

BIOMARCADOR NUEVO DEL GRADO DE INFLAMACION SISTEMICA Y DE PROPEN-

SION A CALCIFICACION VASCULAR

N. CARRILLO-LOPEZ', C. ULLOA-CLAVIJO?, S. PANIZO', L. MARTINEZ-ARIAS', B. MARTIN-CARRO', J.

MARTIN-VIRGALA', Al. LOPEZ ARANGO?, C. RODRIGUEZ-SUAREZ?, JB. CANNATA-ANDIA?, A. DUSSO'
'UNIDAD DE GESTION CLINICA DE METABOLISMO OSEO. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTU-
RIAS, INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS (ISPA), REDINREN-ISCIII
(OVIEDO/ESPANA), 2AREA DE GESTION CLINICA DE NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE
ASTURIAS (OVIEDO/ESPANA),2UNIDAD DE GESTION CLINICA DE METABOLISMO OSEO. HOSPITAL UNIVER-
SITARIO CENTRAL DE ASTURIAS, INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
(ISPA) (OVIEDO/ESPANA), “UNIDAD DE GESTION CLINICA DE METABOLISMO OSEO, HOSPITAL UNIVERSI-
TARIO CENTRAL DE ASTURIAS, INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
(ISPA), REDINREN-ISCIII. DEPARTAMENTO DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE OVIEDO (OVIEDO/ESPANA)
Introduccion: La inflamacion sistémica es un factor de riesgo de ateroesclerosis y calcificacion
vascular tanto en la poblacion general sana como en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC). Basandonos en la identificacion reciente del papel critico de la inhibicion de los aumentos
en la esfingomielinasa neutra 2 (nSMasa2) en atenuar la inflamacién asociada al envejecimien-
to, la severidad de la ateroesclerosis en el raton ApoE -/-, y el inicio de la calcificacion de la media
arterial, este estudio evaluo la sensibilidad de la expresion génica de TNFa y nSMasa2 en leuco-
citos circulantes como reflejo de propension a calcificacion vascular en poblacion con y sin ERC.
Material y Método: Utilizando gradiente de ficoll, se obtuvieron células mononucleares y gra-
nulocitos circulantes de 28 pacientes no diabéticos en dialisis peritoneal (DP) y de 16 individuos
con funcion renal normal, apareados por edad y sexo, para mediciones de expresion génica de
TNFa y nSMasa2 por gqPCR. Una radiografia de columna lumbar evalué el grado de calcificacion
de la aorta abdominal (indice de Kauppila -IK-) como marcador de riesgo subclinico (IK<5) y
clinico (IK>5) de calcificacion vascular.
Resultados: En adultos mayores de 40 anos con funcién renal normal, los niveles de ARNm
de TNFa en las células mononucleares circulantes se correlacionaron directamente con la edad
(r=0,61; p<0,05; n=10). Ademas, los niveles de ARNm de nSMasa2 aumentaron significati-
vamente con los incrementos en su inductor, el TNFa, tanto en individuos normales (r=0,57;
p<0,02; n=16) como en pacientes en DP (r=0,56; p<0,01; n=28), avalando la contribucion
de aumentos en la nSMasa2 leucocitaria al grado de inflamacién asociado a la edad. Mas
importante aun, la nSMasa2 de los granulocitos circulantes, que no se correlaciona con el TNFa
granulocitico, a pesar de los aumentos significativos en los pacientes de DP con respecto a los
controles normales (p<0,05), se correlacion6 con IK>5 (r=0,65; p<0,05; n=11).
Conclusion: La expresion génica de TNFa y nSMasa2 en células mononucleares y granulocitos
circulantes podrian considerarse biomarcadores tanto del grado de inflamacién sistémica como
del riesgo de calcificacion vascular.
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INTERRELACION DE FRAX®, PARAMETROS BIOQUIMICOS DEL METABOLISMO
OSEO MINERAL (MOM) Y DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO) EN ENFERMEDAD
RENAL CRONICA AVANZADA (ERCA)

C. ANDRADES GOMEZ', FJ. TORO PRIETO', C. GRANDE CABRERIZO?, B. VILLACORTA LINAZA', MA.
GUERRERO RISCOS!

'NEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO (SEVILLA),2NEFROLOGIA. HOSPITAL UNI-
VERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO (SEVILLA)

Introduccion: Actualmente existen herramientas que predicen el riesgo de fracturas(fx), una de ellas
es el FRAX, si bien no comptempla la ERC, donde las alteraciones del MOM producen importantes
consecuencias clinicas y su prevencidén deberfa ser objetivo del control en ERC.

Objetivo: Evaluar el FRAX® en pacientes con ERCA y relaciones con pardmetros del MOM y DMO.
Material y Método: Estudio descriptivo, prospecti-
vo de una cohorte de pacientes en consultas ERCA
durante un afio, se analizaron datos demogréficos,
célculo FRAX® y otros (Tabla). Andlisis estadistico
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Resultados: Se analizaron 59 pacientes con den- |[& £
sitometria realizada en periodo no superior a 1 afo  |[me TERT
al andlisis de FRAX®. Ver tabla. Riesgo bajo de frac- || rent T
tura mayor osteoporotica segun FRAX® del 76.3 v || icmemimimmisime |07 075
66.1%(siny con DMO) y elevado 5.1y 8.5%(siny con | [iigadasae:
DMO). Riesgo de fractura de cadera 25.4% y 30.5% || wo fada mex
con DMO.En el anélisis de correlaciones FRAX cadera ||y yupuim -
lo hizo de forma negativa con CKDepi(p<0.027) y en |\ i cmoram T
el limite con FRAX de fractura mayor osteopor6ti- || o, cimm o
ca(p:0.06). No fue significativo con ningtin parémetro T
del MOM. EI FRAX sin DMO correlaciona de forma po- || damismsss -
sitiva con Zscore columna(p<0.001) y FRAX con DMO Cuasita famaral s53%
con Zscore cuello femoral(p<0.004) y no correlacion Kl
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con los valores de Tscore.Los pacientes DM tenian
mayor riesgo de fractura(p:0,009) en FRAX sin DMO

y FRAX cadera con DMO(p:0.001). Hubo correlacion || & sérics imeieii w504
negativa de DMO cuello femoral(p 0.001), pero no || 7 srie imgian ELTE]
DMO columna en FRAX® sin DMO. Correlacién po- || #e sica imsdi 11004
sitiva con IChm(p 0.001). No relacién con tratamiento || wiamira 2= orio Ingim) F8(123)
de MOM utilizados. Vitamina 1.5 {0HI0 famalll) | 53.5484)
Conclusiones: En pacientes con ERCA el FRAX infraes- |7 i 138156
tima aquellos pacientes con disminucion de masa 6sea || ear 23 pgimi n3(1623)
y riesgo elevado de OPya que introduce la edad como || g an (1]
factor en el calculo inicial pero no lo tiene en cuen- || a maiaies v & 3

ta al introducir el valor de la DMO al utilizar la Tscore. ||y e yitaming psctivace i
Ademds creemos que la introduccion de eFG se hace || . s amina b sricioralis) | 241

necesaria en la ecuacion,en este perfil de pacientes.
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