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Carta de presentacién del Comité
Organizador del XXXVIII Congreso
de la Sociedad Espafola de Nefrologia

Queridos amigos:

En nombre del comité organizador, quiero daros la bienvenida al préxi-
mo XXXVIII Congreso de la SEN que se celebrara en San Sebastidn del 4 al
7 de octubre de 2008.

Hace casi 30 anos celebramos el VII Congreso de la SEN y pensamos
que ya es hora de vernos aqui de nuevo.

Colaborar con nuestra Junta directiva para intentar mantener el excelen-
te nivel de los congresos anteriores, es un reto para nosotros, y estamos se-
guros de conseguirlo trabajando conjuntamente. Entre ambos intentaremos
elaborar un programa sugerente y muy participativo.

Queremos hacer un congreso atractivo para todos: congresistas, colabo-
radores, invitados, acompafantes... y pensamos que para ello, Donosti
cumple con todos los requisitos necesarios para lograr este objetivo.

Aunque somos conscientes de que el programa congresual es intenso,
haremos un esfuerzo para que dispongdis de tiempo suficiente para disfru-
tar de vuestra estancia y tengais la oportunidad de conocer Donostia en
todos sus aspectos.

Un abrazo y hasta pronto.

Dr. Fernando Vidaur Otegui Dr. Angel L. Martin de Francisco
Presidente Comité Organizador Presidente de la SEN
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GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

NEFROLOGIA. Vol. 28 Suplemento 4. 2008

DIAGNOSTICO GENETICO DE POLIQUISTOSIS RENALAUTOSOMICA
DOMINANTE MEDIANTE PCR MULTIPLE

N.BUSET'. J.J. SANCHEZ?, J. C. RODRIGUEZ', C. R. HERNANDEZ?,
E.HERNANDEZ!, M. J. TORRES'

!Unidad de Investigacion-Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. *Instituto
Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses-Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias
Forenses. 3Servicio de Radiodiagndstico-Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin.

La Poliquistosis Renal Autosémica Dominante es una de las enfermedades hereditarias méds
frecuentes, con una prevalencia de entre 1/400 y 1/4.000 segtin la poblacién. El diagndstico
molecular mediante el andlisis de ligamiento permite la deteccién de individuos portadores
del defecto genético, de utilidad a la hora de ofrecer consejo genético o seleccionar a posi-
bles donantes. Por otro lado, pacientes asintomdticos diagnosticados precozmente podrdn
ser tratados en un futuro préximo con nuevos farmacos que frenen la progresion de la enfer-
medad. Hasta el momento, han sido identificados dos genes causantes de la poliquistosis:
PKDI, en el cromosoma 16 (85% de los casos), y PKD2, en el cromosoma 4 (15% de los
casos). En este trabajo presentamos un método para genotipar dos series de microsatélites
localizados en las inmediaciones los genes PKD1 (D16S521, KG8, AC2.5, CW2, SM7) y
PKD2 (D4S1538, D4S1534, D4S423, D4S414), mediante dos reacciones de PCR muiltiple y
andlisis por electroforesis capilar. De este modo conseguimos acelerar el proceso de genoti-
pado y reducir el coste del diagndstico molecular, manteniendo la sensibilidad (90,7%) y
especificidad (86,8%) obtenidas con PCR simples desarrolladas previamente.

LAANGIOTENSINA IIACTIVA LA RUTA DE LAS SMAD EN RINON
DE FORMA DIRECTA E INDEPENDIENTE DE TGF-BETA

G. CARVAJAL GONZALEZ!, J. RODRIGUEZ-VITA?, R. RODRIGUES-DIEZ2,

E. SANCHEZ-LOPEZ?, R. R. DIEZ?, . SANCHEZ-RODRIGUEZ?, S. MEZZANO',

M. RUIZ-ORTEGA?

INefrologia. Universidad Austral Chile. *Nefrologia-Fundacién Jiménez Diaz. Universidad
Auténoma Madrid.

La Angiotensina II (Angll) participa de forma activa en la progresién de las enfermedades
renales. La relacién entre TGFB y Angll es bien conocida. Actualmente los inhibidores de
AnglI GECAs y ARAII) son una de las mejores estrategias terapéuticas para retardar la pro-
gresion de la enfermedad renal y una forma eficaz de inhibir la sintesis renal de TGFf. Entre
los mecanismos de sefializacion de TGF destaca la activacion de la ruta Smad, que participa
en la regulacién de la fibrosis y transdiferenciacién epitelio mesenquimal renal (TEM).
Nuestro objetivo ha sido investigar si en el rifién la AnglI activa de forma directa, e indepen-
diente de TGFp, la ruta Smad. Para ello hemos utilizado el modelo de infusion de Angll en
ratas estudiando a los animales a diferentes tiempos. La infusién de AnglI durante 1 dia indu-
jo la activacion de la ruta Smad, activacion que se mantuvo en los animales infundidos
durante 2 semanas (aumento de fosforilacion de Smad2/3 por western blot —WB— e inmu-
nohistoquimica—IH—, y de unién al DNA por Southwestern in situ). La expresion renal del
mRNA de TGFP aument6 a los 3 dias (PCR tiempo real) y los niveles de proteina a las 2
semanas (WB, TH), lo que sugiere que la activacion de las Smad precede al aumento de
TGFB. En células tubuloepiteliales humanas en cultivo, la Angll causé una rapida activacion
de la sefializacion de Smad, independiente de TGFp (observada por fosforilacién de
Smad2/3 y translocacion nuclear de los complejos R-Smad/Smad4, determinado por WB y
microscopia confocal), sin embargo, la transcripcién génica mediada por Smad inducida al
cabo de 1 dfa estuvo mediada por TGF (estudios de promotor). El bloqueo del TGFp se rea-
liz6 por diversas estrategias (anticuerpo neutralizante, decorina e inhibidor del receptor). La
infusién de AnglI durante 2 semanas induce genes asociados a TEM. En las células tubulo-
epiteliales la estimulacién con Angll durante 3 dias induce TEM mediada por TGFp (carac-
terizada por cambios en marcadores de TEM; vimentina, actina y E-cadherina por WB y
microscopia confocal), sin embargo los cambios a tiempos cortos son independientes de
TGFp. La sobreexpresion de Smad7, que bloquea la activacién de Smad2/3, disminuy¢ la
TEM causada por AnglI. Nuestros resultados muestran que AnglI activa la ruta de sefaliza-
ci6n de Smad por un proceso independiente de TGFp, in vivo e in vitro, causando fibrosis
renal.

LA INHIBICI()N DELFACTOR NUCLEAR NF-KAPPA B PREVIENE
LA TRANSICION EPITELIOMESENQUIMAL RENAL

R.RODRIGUES-DIEZ!, J. SANCHEZ RODRIGUEZ!, R. R. DIEZ!, S. RAYEGO',
E.SANCHEZ-LOPEZ', R. SELGAS?, J. EGIDO', M. RUIZ-ORTEGA!
!Nefrologia-Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Auténoma Madrid.

2Nefrologia. Hospital La Paz.

Las enfermedades renales progresivas se caracterizan por una marcada fibrosis tubulointers-
ticial producida por una acumulacién excesiva de matriz extracelular que progresa hasta
fallo renal terminal. Durante el dafio renal las células tubuloepiteliales pueden sufrir una
transicion epiteliomesenquimal (TEM) y convertirse en células de tipo miofibroblastos pro-
ductoras de matriz. Varios factores aumentados en patologia renal participan en la TEM,
como son CTGF (factor de crecimiento de tejido conectivo) y Angiotensina IT (AnglI). Los
mecanismos que regulan este proceso son bien conocidos, estando implicados la activacién
de proteinas quinasas y factores de transcripcién como las Smads. El factor nuclear NF-°B
regula muchos genes implicados en la respuesta inflamatoria y en proliferacién celular. En
patologfas renales progresivas humanas se ha descrito activacion de NF-°B asociado a sobre-
expresion de factores proinflamatorios. El bloqueo de NF-°B ha demostrado efectos benefi-
ciosos en prevencion del dafio renal en modelos experimentales, atribuidos a su papel regula-
dor de la inflamatoci6n. Recientemente hemos descrito que CTGF activa NF-°B en el rifion.
Nuestro objetivo ha sido evaluar si la TEM estd regulada por la activacién de la via de sefiali-
zacién NF-°B. Para ello hemos realizado estudios en células tubuloepiteliales humanas (linea
HK?2), estimuladas con CTGF y AnglI, evaluando cambios en el fenotipo y marcadores de
TEM (por técnicas de western blot e inmunofluorescencia). La ruta del NF-°B se bloqued uti-
lizando diferentes inhibidores: parthenolide (inhibidor especifico de la ruta IKK/NF-°B, que
bloquea la actividad de IKK, estabiliza I-°B e inhibe la translocacion nuclear), MG 132 (inhi-
bidor de la degradacién via proteasoma de I-°B), Bay 11-7082 (inhibidor de la fosforilacién
de I°B-alfa) y ditiocarbamato de pirrolidina (PDTC, antioxidante). La activacién de NF-°B
causada por Angll y CTGF observada a tiempos cortos (30 minutos) fue bloqueada por todos
estos inhibidores. La preincubacién con parthenolide, PDTC y/o BAY durante 1 hora (y pos-
terior eliminacion del medio) inhibi6 los cambios en el fenotipo inducidos por Angll'y CTGF
a 24y 72 horas, conservando la morfologia de células epiteliales. Estos inhibidores previnie-
ron la pérdida de marcadores epiteliales (E-Cadherina y Citoqueratina-18) y la induccién de
marcadores mesenquimales (vimentina y alpha-actina) causadas por Angll y CTGF. Por el
contrario los efectos de MG132 sobre la inhibicién de la TEM solo se observaron a tiempos
cortos (24 horas) por afectar a la viabilidad celular a tiempos mads largos. Estos resultados
sugieren que la activacién del NF-°B participa en la regulacion de la TEM causada por AngIl
y CTGF.

-

GENES IMPLICADOS EN LA PROTEINURIA (GLOMERULOESCLEROSIS
FOCALY SEGMENTARIA, Y NEFROANGIOESCLEROSIS PROTEINURICA)

M. SANCHEZ-ARES, P. OUTEDA, M. GARCIA-VIDAL, X. M. LENS
Laboratorio de Investigacion en Nefrologia. Hospital Clinico de Santiago de Compostela.

Introduccion: La Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GFS) es una entidad que suele
diagnosticarse en el estudio de una proteinuria una vez descartadas las glomerulonefritis con
inmunofluorescencia positiva. Probablemente, bajo la misma denominacién de GFS se
engloban enfermedades completamente diferentes, dado el amplio espectro que presentan
los pacientes en cuanto a edad de aparicién, agregacion familiar, datos clinicos (desde protei-
nuria aislada hasta sindrome nefrético completo), hipertension arterial, respuesta al trata-
miento, progresion a la insuficiencia renal crénica terminal, o recidiva post-trasplante.

La Nefroangioesclerosis Proteintrica (NP) definida por la aparicion, en un contexto de
hipertensién arterial de larga evolucion, de proteinuria elevada y progresion a la insuficien-
ciarenal crénica terminal, de una manera independiente al grado de control tensional.

Hay, por tanto, un fenotipo compartido entre ambas entidades que justifica la exploracion del
papel que puedan desarrollar mecanismos genéticos implicados en enfermedades proteinri-
cas.

En la GFS hay una serie de genes que ya han sido evaluados y asignados en formas dominan-
tes: Alfa actinina (ACTN4) y Canal catiénico potencial receptor transitorio tipo 6 (TRPC6),
en formas recesivas: Nefrina (NPHS1), Podocina (NPHS2) y la Fosfolipasa C epsilon 1
(NPHS3); 0 en los que existen dudas sobre su patrén de herencia como la Proteina asociada a
CD2 (CD2AP), todos ellos codifican proteinas que se expresan mayoritariamente en el
podocito: en el diafragma de la hendidura, en la membrana o en el citoesqueleto.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio un total de 30 pacientes y un grupo control.
Los enfermos pertenecian a 5 cohortes: GFS Autosémica Dominante (n: 5), GFS Autosémi-
ca Recesiva (n: 2), GFS de herencia no clasificada (n: 2), GFS esporddica que cursaba con
sindrome nefrético cortico-resistente (n: 16), y Nefroangioesclerosis Proteintrica (n: 5).

Se efectud un andlisis mutacional de regiones codificantes, «splicing sites», UTRs y promo-
tores mediante secuenciacion directa de los genes: ACTN4, TRPC6, NPHS2, CD2AP y uno
todavia no estudiado como es el ligando de la nefrina (NEPH1).

Resultados: Hasta el momento actual del proyecto no se han encontrado variaciones en
ACTN4 ni en TRPC6. Sélo se han observado cambios silentes o polimorfismos en NPHS2,
CD2APy NEPHI.

Conclusiones: Estan todavia por descubrir los genes responsables en nuestras 7 familias con
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria de patrén claramente hereditario.

Se mantiene la hipétesis que la Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria y la Nefroangioes-
clerosis Proteindrica compartan, ademds de un fenotipo comtn, mecanismos genéticos

implicados en la proteinuria.

* Aceptado Péster
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GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

DIAGNOSTICOS CLINICOS Y MOLECULARES REALIZADOS EN UNA
UNIDAD ESPECIALIZADA DE ENFERMEDADES RENALES HEREDITARIAS
EN EL TRANSCURSO DE UNANO

R.TORRA BALCELLS', E. ARS CRIACH?, P. RUIZ DEL PRADO?,
J.BALLARIN CASTAN!
!Nefrologia. Fundacio Puigvert. *Laboratorio. Fundacio Puigvert.

La Nefrologia como especialidad ha alcanzado progresivamente un mayor nivel de complejidad lo que ha supuesto
el desarrollo de nuevas subespecialidades. Las enfermedades renales hereditarias, por su baja prevalencia, en la
mayorfa de casos, resultan dificiles de dominar en toda su magnitud. Por este motivo, hemos creado una Unidad
monografica con actividad asistencial (consulta externa y di i lecular) e investigad

En nuestra Unidad, la consulta externa es monogréfica y la realiza un adjunto. Los pacientes son remitidos por su
médico de cabecera o desde otro hospital para una visita puntual de segunda opinién (informativa). Adicionalmente
algunos pacientes acuden exclusivamente para la realizacion de estudios genéticos. Los estudios genético-molecu-
lares se realizan en el laboratorio de biologfa molecular de nuestra institucién donde se analizan tanto los pacientes
de nuestro centro como pacientes procedentes de otros hospitales de Catalufia y de otras comunidades auténomas.
E150% de estudios genéticos proviene de otros hospitales.

Acontinuacion presentamos un breve andlisis cuantitativo de la actividad que hemos desarrollado en el tiltimo afio.
Los diagndsticos clinicos realizados, durante un afio son los siguientes (tabla I):

Los diagndsticos genéticos realizados durante el afio han sido los siguientes (tabla II):

Tabla | Cistinosis
Poliquistosis renal atosonsica dominante | 271 Enfermedad quistica adquird
Alport ] Nelronaptisis
7 S de Dent
2 Dighetes insipida nefrogénica
2 aislado

Tipoplarsia renal

nfermedad medular quistica T

[GEsF 3 ardet
en estudiv 3 on Hippel Linduu
Nefrapatia famiTiar hiperuricemica 3 isplusia conal unilateral
Tabla 2
Alpor 30
oliquitoris recesiva 10
Polguistosis dontinanite o
Nefronoptisis 4

A wefiotico corticonevit” 16
*Eistos cstudios pertenecen a un proyecto de investigacién

*Estos estudios pertenecen a un proyecto de investigacion.

La consulta monogréfica de enfermedades raras permite atender patologias muy poco frecuentes y, por lo tanto,
poco conocidas para muchos profesionales. Esto redunda en una mayor informacion para el paciente y posibilita el
consejo genético. La patologfa quistica supone un elevado porcentaje de la consulta. Los estudios genéticos realiza-
dos conjuntamente por un clinico y un bilogo molecular permiten aunar conocimientos redundando en una mayor
precision y fiabilidad. No existe correlacion entre la prevalencia de la enfermedad y la solicitud de estudios genéti-
cos, por ser la poliquistosis dominante la patologia més frecuente pero con escasa indicacion de estudio genético.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA POR MUTA CIONES DEL GEN HNF-1§

G.ARICETA', G. PEREZ DE NANCLARES?, J. M. MARTINEZ?, N. GARCIA-
FERNANDEZ*, B. GARCIA-CUARTERO®, M. J. GONI%, M. AGUIRRE', L. CASTANO?
!Nefrologia Pedidtrica. Hospital de Cruces. *Laboratorio de Investigacion Genética. Hospi-
tal de Cruces. *Nefrologia. Hospital de Cruces. *Nefrologia. Clinica Universitaria de Nava-
rra. *Nefrologia. Hospital Severo Ochoa. °Nefrologia. Hospital de Navarra.

Las mutaciones del gen HNF-1p (17q21.3), causan diabetes MODY'5 asociada con enferme-
dad/displasia quistica renal y/o alteraciones gonadales. Objetivo: analizar la correlacién
fenotipo-genotipo en nuestra serie. Métodos: secuenciacion DNA y estudio mutacional del
gen HNF-1P3. Poblacion: 6 pacientes (3 nifios, 3 adultos) con quistes renales y mutaciones del
HNF-1B.

Resultados:
Edad Diabetes Rifion IRC Higado  Genital HNF13
(aitos) (afios Pancreas
debut)

2.5 no displasia V-V quistes - Gln382stop
quistica pancreas exon 5
bilateral

8 no enfermedad DP quiste - delecion
glomerulo biliar exones 3-8
quistica

15 si enfermedad 1 - - delecion

(13) poliguistica completa

25 Si enfermedad - utero Thré66fs

(12) glomerulo HD bicorne exon |
quistica

40 Si enfermedad m - - Argl65ilis

20) quistica exon 2
medular

47 st enfermedad 0% hipoplasia atero delecion

30 poliquistica pancreas  bicorne completa

Comentario: La delecién o pérdida del dominio de transactivacion del HNF-1f3 se asoci6 con
ERC severa precoz, hipoplasia/quistes pancredticos y precedio a la diabetes. Las mutaciones
puntuales causaron un fenotipo menos severo.

LA ISQUEMIAFRiA EXACERBA ELRECHAZO AGUDO RENAL MEDIANTE
LAACTIVACION DE LA RESPUESTA INNATAY ELDETERIORO DE LA
BARRERA DE FILTRACION GLOMERULAR

E.RIPOLLLLAGOSTERA!, V. NACHER GARCIAZ, J. TORRAS AMBROS!',

M. FRANQUESA BARTOLOME!, N. LLOBERAS BLANCH!, J. M. CRUZADO
GARRIT!, J. M. GRINYO BOIRA!, I. HERRERO-FRESNEDA!

Trasplante Renal Experimental. Nefrologia Exp. IDIBELL. H. U. Bellvitge. *°CBATEG-
U.A.B.

En trasplante renal la isquemia frfa actda sinérgi con aloreactividad sobreactivando la inmuno-
inflamacién inicial y acelerando el rechazo agudo. Este es un factor de riesgo de nefropatia cronica,
caracterizada por fibrosis intersticial, glomeruloesclerosis y proteinuria. La proteinuria implica deses-
tructuracién de la barrera de filtracién glomerular, siendo la membrana basal y su componente estructu-
ral especifico coldgeno-IV parte importante de esta barrera.

Hipdtesis: La isquemia activarfa los mecanismos de defensa innata que, en sinergia con la respuesta
inmune adaptativa, serfan los responsables de la sobre-activacion de la respuesta inmuno-inflamatoria
post-trasplante. Ademds, la isquemia aumentarfa de algiin modo el dafio estructural en la barrera de fil-
tracién glomerular, lo que explicaria la también probada aceleracién de proteinuria y nefropatia cronica
por parte de la isquemia.

Materiales y método: Sobre injertos renales de rata con rechazo agudo (AR), sometidos o no a isquemia
fria (CI) y comparadas con injertos singénicos (NOAR) se quantific6 por qRT-PCR la expresi6n génica
de TLR4 y MyD88, mediadores de respuesta innata. A microscopia confocal se quantificé la intensidad
y drea de las membranas basales de cdpsula de Bowman (GBMBow) y de capilares glomerulares
(GBMCap) puestas de manifiesto por inmunofluorescencia contra Col-IV, componente estructural
especifico.

Resultados: La isquemia fria sinergiza con aloreactividad en la sobre-activacion de la respuesta innata,
de manera similar al resto de mediadores estudiados (INFg, TNFa, TGFb, IgG, C4d, C3, citoquinas
Respecto al depdsito glomerular de Col-1V, afecta de distinto modo a capsula y capilares. La razén es
riaen la substitucién de a2 (IV) a3 (IV) a5 (IV) del endotelio capilar por al (IV) a2 (IV) de epitelio, mds
susceptible de proteolisis. En cualquier caso, queda probado que la isquemia altera la membrana basal.

Conclusiones: La isquemia fria aumenta el rechazo agudo renal mediante la activacion de la respuesta
innata y es responsable directa del deterioro de la barrera de filtracion glomerular.

MsT sCrd7 TLR4 MyD88 GBMBow | GBMBow GBMcap GBMcap
dias) OmoliL MRNA mRNA Int IntiArea Int IntiArea
NoAR > 180 5743 0.32+0.1 0.15#0.05 | 30E3+2E3 | 641+25 78E3+23E3 158+43

167E3+35E3° | 302:42°
120E3+27E3 | 248260
21563+ 2263 | 308231°

CI-NoAR | > 180 716 1.5640.1 0.370.18 | 25E3+4E3 | 51754°
AR 86:09% | 440+44® | 3224174 | 267115 | 20E322E2°| 418218°
CHAR 58£13% | 456579 | 18462794 | 1112478 | 21E3+260°] 38830""
P<0.05 ANOVA, a vs NoAR, b vs CI-NOAR, ¢ vs AR

-

LA SOBREEXPRES[(:)N DE HGF MODULA LA RESPUESTA INFLAMATORIA
INICIADA EN LA CELULA EPITELIAL TUBULAR COMO RESPUESTA
AANOXIA

M. FRANQUESA BARTOLOME!, J. TORRAS AMBROS!, A. SOLA2, G. HOTTER?,
N.LLOBERAS BLANCH!, 1. RAMA ARIAS!, J. M. GRINYO BOIRA,

I. HERRERO-FRESNEDA'

!Nefrologia Experimental. Hospital de Bellvitge. IDIBELL. *Patologia Experimental. [IBB.
C

El factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF) se ha erigido en los tltimos 10 afios como un
potente agente anti-apoptético, mitogénico y anti-fibrégenico. Sumado a estos efectos recien-
temente se estdn estudiando la potencial actividad anti-inflamatoria y pro-regenerativo.

Nuestro grupo ha demostrado los efectos ya citados en un modelo in vivo de isquemia renal
caliente y de trasplante renal mediante electrotransferencia de HGF.

Con tal de esclarecer los mecanismos implicados en el efecto beneficioso de la terapia con
HGF, nos hemos centrado en el estudio de la célula epitelial tubular renal (PTEC) como célu-
laefectoray ala vez diana principal de la terapia génica in vivo. Para tal propésito hemos uti-
lizado un modelo in vitro de PTEC de rata (NRK52E) transfectada establemente con HGF.

Mediante una cdmara de hipoxia se han inducido distintos tiempos de deprivacién de oxige-
no (7hy 17 h) seguidos o no de reperfusion (7 h).

El andlisis de las citoquinas inflamatorias por PCR a tiempo real (nRNA) y CBA (proteinas
solubles en el medio) mostro:

1. Laexpresién de citoquinas inflamatorias por parte de la PTEC sometida a anoxia.

2. La capacidad de HGF para inhibir el factor quimiotictico de macréfagos MCP-1, Rantes,
la subunidad de NFkB RelA y también TGFb sobre estas células. La expresion de VEGE,
que aumenta a tiempo reducido de deprivacion de oxigeno, se ve claramente modulada
por la expresion de HGE. Dicha expresién disminuye a corto plazo pero aumenta signifi-
cativamente como resultado de una larga deprivacion de oxigeno.

La expresion de estas citoquinas se correlaciona con la activacion de los factores de trans-
cripcion STAT1 y STATS.

El balance de muerte celular/apoptosis se estableci6 por andlisis de necrosis midiendo LDH
y apotosis por actividad de caspasa 3 y liberaci6n de citocromo C de la mitocondria.

La sobreexpresién de HGF en la célula tubular ofrece proteccion contra el dafio inflamatorio ini-
ciado en esta misma célula. Ademds, la regulaci6n de estas citoquinas inflamatorias puede ser
clave en la prevencion de la infiltracion celular in vivo y de la progresion a estados de fibrosis. E1

conocimiento de esta via es de alto interés para la busqueda de nuevas dianas terapéuticas. /
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RANKL INCREMENTA LA CALCIFICACION DE CELULAS DE MUSCULO
LISO VASCULAR A TRAVES DELAUMENTO DE BMP4 MEDIADO POR RANK

S.PANIZO GARCIA!,A. CARDUS!, M. ENCINAS', E. PARISI', P. VALCHEVA!,
E.FERNANDEZ?, J. M. VALDIVIELSO!
!Laboratorio de Investigacion. IRBLLEIDA. *Nefrologia. Hospital Arnau de Vilanova.

La calcificacion vascular es un proceso activo y regulado como la mineralizacién 6sea. El
sistema RANK-RANKL-OPG controla el turnover éseo y se le ha atribuido un papel en la
calcificacién vascular. En un estudio anterior demostramos que el Calcitriol provoca un
aumento de los niveles de RANKL y de calcificacion de las células de misculo liso vascular
(VSMC), que puede ser inhibido por OPG. OPG es un receptor sefiuelo de RANKL y tam-
bién de TRAIL (un ligando que al unirse a su receptor produce apoptosis). Por lo tanto podrian
existir dos posibles vias de mediacion de la calcificacion: 1, 1a union de OPG a RANKL deja-
ria TRAIL libre que produciria apoptosis induciendo calcificacién; 2, la unién de OPG a
RANKL impedirfa su unién a RANK. La activacion de RANK provoca la translocacion al
nticleo de NFkB, modulando la expresién de diversos genes. El presente estudio busca deter-
minar los mediadores de calcificacién que desencadena el incremento de RANKL.

VSMC de rata fueron tratadas con RANKL para determinar la apoptosis mediante recuento
de niicleos apoptéticos y western blot de Caspasa 3. No hemos observado diferencias en apo-
tosis, 1o que nos lleva a descartar la via de TRAIL.

Mediante la técnica de shRNA silenciamos RANK en las VSMC (sh-RANK). A continua-
cién determinamos la calcificacion de estas células tratadas con RANKL y Calcitriol
mediante la técnica de la o-cresolftaleina complexona, y observamos que se bloqueaba el
incremento de la calcificacion. Estos resultados nos confirman que el aumento de calcifica-
cién producido por RANKL estd mediado por la activacion de RANK.

Recogimos RNA de VSMC silvestres y sh-RANK tratadas con RANKL y Calcitriol para
determinar por Real Time PCR las diferencias en distintos mediadores de la calcificacion.
Observamos un aumento significativo en los niveles de BMP4 en las VSMC silvestres que
no se produce en las sh-RANK.

Tratamos VSMC con RANKL y diferentes concentraciones de Noggin (un inhibidor de las
BMPs). Noggin inhibe tanto la calcificacién como el aumento el actividad fosfatasa alcalina
producido por RANKL.

En cortes seriados de arterias calcificadas de ratas sometidas a nefrectomia 5/6 y tratadas con
Calcitriol comprobamos que RANKL se localiza en las dreas calcificadas. Ademds en estas
arterfas se detecta un aumento en la expresion de BMP4.

La calcificacion de VSMC provocada por RANKL esta mediada por la unién de este ligando
a su receptor RANK. Dicha unién desencadena la expresion de BMP4 y cuyo incremento es
responsable de la calcificacién de estas células.

PAPEL DE KLOTHO EN ELDANO ENDOTELIALASOCIADO
A LAINSUFICIENCIA RENAL CRONICA

P. BUENDIA BELLO, A. MERINO RODRIGUEZ, S. NOGUERAS MARTIN,
S. CANADILLAS LOPEZ, M. J. IMENEZ MORAL, A. MARTIN MALO,

R. RAMIREZ CHAMOND, P. ALJAMA GARCIA

Nefrologia. Unidad de Investigacion. Hospital Reina Sofia de Cérdoba.

Introduccion: Los enfermos con insuficiencia renal crénica (IRC) desarrollan una forma pre-
matura de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica asociada con una induccién acelerada
de la senescencia, en células endoteliales maduras (CE) y celulas progenitoras endoteliales
(EPCs). Se ha demostrado que la hormona klotho, proteina expresada en riiién e implicada
en la prolongacion de la vida a través del control de la insulina, previene la senescencia y la
apoptosis inducida por estrés oxidativo en estas células. Sin embargo, no se ha establecido el
papel de klotho en el dafio endotelial de estos enfermos. El objetivo del estudio fue: a) anali-
zar si el dano endotelial que presentan estos enfermos, inducido por la uremia, afecta a la
expresion de klotho, y b) estudiar si este efecto de la uremia se modula por accién de agentes
citoprotectores.

Métodos: Como agentes citoprotectores se utilizaron Darbepoetina (DARBE) y su forma
carbamilada (¢cDARBE). Se incubaron células endoteliales humanas (HUVEC) y EPCs
durante 24 h con un pool de suero procedente de pacientes 10 urémicos (estadio 4-5) o con
suero AB (sano), en presencia de DARBE y cDARBE. Los niveles de expresi6n de klotho se
analizaron mediante técnicas de western blot y se expresan como unidades arbitrarias de den-
sidad 6ptica integrada.

Resultados: Nuestros resultados muestran que el suero urémico induce una disminucion sig-
nificativa de la expresion proteica de klotho tanto en células endoteliales maduras como en
EPCs. Ademds se observé que esta accién de la uremia se revierte por efecto del tratamiento
con DARBE y cDARBE (tabla).

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que la uremia afecta a la expresion de la hor-
mona klotho tanto en CE como en EPCs, pudiendo estar implicada en la modulaci6n del daio
celular. Por otro lado, este dafio endotelial inducido por la uremia es revertido por la adiccién
in vitro de agentes citoprotectores, como DARBE y cDARBE.

Tabla. Anélisis densitométrico

Sab SU SU+DARBE SU +cDARBE
CE (HUVEC) 6.830,08+79,23 2.168,23 +47,87* 4.907,14 £82,63° 4,882,58+35,10°
EPCs 5.331,10+57.52 2.103,42+12,10 4.889,57£4597° 4.887,09+50,33

a: diferencias significativas respecto Sab; p < 0,001
b diferencias significativas respecto SU; p < 0,001.

EFECTODE LA CARBAMILACI()N DE LA ERITROPOYETINA SOBRE
LOS MECANISMOS DE SENALIZACION INTRACELULAR

P. BUENDIA BELLO, S.NOGUERAS MARTIN, A.MERINO RODRIGUEZ,
S.CANADILLAS LOPEZ, M. J. JIMENEZ MORAL, J. CARRACEDO ANON,
A.MARTIN MALO, P. ALIAMA GARCIA

Nefrologia. Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Reina Sofia.

Introduccion: La eritropoyetina humana recombinante ademds de su papel inductor de la eritro-
poyesis presenta un efecto citoprotector en células renales y vasculares en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica. Estudios recientes han demostrado que la eritropoyetina carbamilada, una
proteina modificada bioquimicamente, pierde su efecto eritropoyético pero conserva su capaci-
dad de prevenir el dafio celular. El objetivo de este estudio fue analizar las rutas intracelulares
activadas tras la unién de ambas proteinas a su receptor especifico, para esclarecer si los distintos
efectos que presentan se deben a la activacién de diferentes rutas de sefializacion intracelular.
Meétodos: El agente eritropoyético utilizado en este estudio fue Darbepoetina (DARBE). La
carbamilacién (cambio de lisina por homocitrulina) de la eritropoyetina (cDARBE) se llevé
a cabo por el método del cianato potdsico. Se realizaron estudios in vitro con células UT-7
(dependientes de eritropoyetina) en presencia de DARBE y cDARBE. Mediante técnicas de
western blot se analizaron las principales proteinas (JAK2, pERK, pAkt, Stat5 y NF°B)
implicadas en la ruta de sefializacion intracelular activada tras la union de dichas proteinas al
receptor especifico. Los niveles medios de las proteinas se analizaron por densitometria y los
datos se expresaron en unidades arbitrarias de densidad 6ptica integrada (UA de DOI).
Resultados: Nuestros resultados (tabla) sugieren que la unién de DARBE a su receptor esti-
mula principalmente rutas implicadas en la proliferacién y la progresién del ciclo celular
(pERK, Stat5 y NF°B), mientras que cDARBE induce una mayor activacién de las rutas
antiapoptoticas (pAkt).

Conclusion: DARBE y cDARBE estimulan rutas intracelulares diferentes, lo que puede
explicar las diferencias funcionales observadas al carbamilar DARBE, que mantiene su efec-
to citoprotector sin inducir eritropoyesis. Estos datos sugieren una posible alternativa tera-
péutica a los agentes estimulantes de la eritropoyesis.

Tabla. Anilisis densitométrico

CONTROL DARBE cDARBE
JAK2 1.606,83 30,89 4.418,96 +107,27* 4.690,92 +76,06*
pERK 1.804,08 + 82,86 6.396,05 £70,01%¢ 4.907,52 £61,84%>

pAkt 1.600,96 + 28,99
Stat5 1.817,37+87,72 5.404,36 £77,61%¢ 3.393,88 +62,38*"
NF«xB 1.785,58 £ 82,64 6.095,85 £ 138,13%¢ 3.180,35 + 66,8240
a: diferencias significativas vs CONTROL, p < 0,001; b: diferencias significativas vs DARBE, p <

4.932,73 +149,29*¢ 7.975,91 £ 124,4240

0,001; c: diferencias significativas vs cDARBE, p <0,001.

-

ELFACTORDE TRANSCRIPCION SNAIL MEDIA ELAUMENTO DE LA
EXPRESION DE COX-2 INDUCIDO POR TGF-betal EN CELULAS
MESANGIALES HUMANAS

S. VELASCO, M. PERICACHO, F. DORADO, J. M. LOPEZ-NOVOA,
A.RODRIGUEZ-BARBERO

Laboratorio de Biologia Celular. Unidad de Fisiopatologia Renal y Cardi
to Reina Sofia de Investigacion Nefroldgica. Universidad de Salamanca.

ular: Institu-

El factor de transcripcion Snail regula importantes procesos bioldgicos y media alguno de los
efectos inducidos por el factor de crecimiento transformante beta (TGF-b) en diversos tipos
celulares. Nosotros hemos demostrado que TGF-b1 induce el aumento de la expresién de
COX-2y lasintesis de PGE2 en células mesangiales humanas (CMH) (Rodriguez-Barbero y
cols., 2006). Por tanto, nos propusimos estudiar el papel del factor de transcripcion Snail en
el aumento de COX-2 inducido por TGF-b1 en CMH. El tratamiento con TGF-b aument? la
expresion del mRNA de Snail, determinada por PCR, observandose el maximo de expresién
en la primera hora de tratamiento. En cambio el mdximo de expresion de la proteina Snail la
encontramos a las 12 horas del tratamiento con TGF-bl y se mantuvo elevada al menos
durante 24 horas. Estudiamos el efecto de la modificacion de la expresion de Snail en CMH.
Aumentamos la expresion de Snail en CMH utilizando el vector de expresion pZeo-Snail que
se co-transfecté en CMH junto con una construccion del promotor de COX-2 humano fusio-
nado con luciferasa. La actividad del promotor de COX-2 aumentd significativamente con la
expresion de Snail. La inhibicién de la expresién de Snail mediante la técnica del mRNA de
interferencia (iRNA) disminuy¢ significativamente la actividad del promotor de COX-2
tanto en condiciones basales como la inducida por TGF-b1. Nuestros resultados demuestran
que TGF-b1 induce el aumento de la expresion del factor de transcripcién Snail en CMH, y
que ademds, el aumento en la expresién de COX-2 inducida por TGF-bl en CMH esta
mediado por el factor de transcripcién Snail. Todos estos resultados sugieren que Snail
podria tener un papel en el desarrollo de la patologia renal.
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TWEAK (TUMOR NECROSIS FACTOR-LIKE WEAK INDUCER OF
APOPTOSIS) AUMENTA EL DANO VASCULAR Y RENAL INDUCIDO POR UNA
DIETA HIPERCOLESTEROLEMICA EN RATONES DEFICIENTES PARA ApoE

B. MUNOZ:GARCfA, J.A.MORENO, O. LOPEZ-FRANCO, A. B. SANZ,
J.L. MARTIN-VENTURA, J. EGIDO, A. ORTIZ, L. M. BLANCO-COLIO
Nefrologia. Fundacion Jiménez Diaz.

Introduccion: TWEAK (tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis) es un miem-
bro de la superfamilia de citoquinas TNF que, a través de su receptor Fnl4, regula procesos
que juegan un papel importante en patogenia del dafio renal y vascular tales como apoptosis,
inflamacién y angiogenesis.

Objetivo: Evaluar el efecto de la administracion sistémica de TWEAK sobre la expresion de
diversas citoquinas proinflamatorias asi como la severidad de la lesién vascular y renal en
ratones hiperlipidémicos ApoE".

Meétodos: Veintiséis ratones ApoE”~ fueron alimentados durante 4 semanas con dieta hiperli-
pidémica [21,2% grasa (0,15% colesterol) + 16,7% proteinas]. Tras este periodo, los anima-
les fueron divididos aleatoriamente en 3 grupos: ratones inyectados durante 9 dfas con salino
(controles), TWEAK (10 ug/kg/dia) o anti-TWEAK (10 ug TWEAK + 1.000 pg anti-
TWEAK/kg/dia).

Resultados: La inyeccion con TWEAK agravé el dafio vascular (IMT: 5,0 £0,1 vs 3,0 0,1,
p<0,001) y renal (score glomerular: 2,1 0,2 vs 1,4 +0,5, p<0,01; y score tubular: 1,7 +0,4
vs 1,0 £ 0,6, p < 0,05) con respecto a los ratones control. Ademds, TWEAK aument6 la
expresion de RANTES y MCP-1 tanto en la lesién vascular (16,7 + 12,3% vs 5,0 + 16,8%, p
<0,05;y23,0+11,0% vs 4,3 +£3,3%, p<0,01, respectivamente) como en larenal (23,8 +4,3
vs9,1+1,1%,p<0,05:y 13,0£3,3% vs 6,7 = 1,1%, p < 0,05). Consecuentemente, observa-
mos un mayor grado de infiltracion por macréfagos y activacion del factor de transcripcion
NF-kB enlaplaca (52,0 £ 14,5% vs 7,9 +3,8%,p<0,001; and 18,2 +6,1% vs 5,4 = 1,4%, p <
0,005, respectivamente) y en el rifion (5,6 £0,7 vs 2,0 £ 0,2%, p <0,001; and 21,6 +4,3% vs
7,7+2,5%; p<0,01, respectivamente) en aquellos ratones inyectados con TWEAK. El trata-
miento con el anticuerpo bloqueante de TWEAK revirti6 la expresion de citoquinas proinfla-
matorias, el infiltrado de macréfagos y la severidad del dafio vascular y renal.

Conclusion: Nuestros resultados sugieren que TWEAK podria aumentar la respuesta infla-
matoria asociada al consumo de una dieta rica en grasa. Esta proteina podria convertirse en
una nueva diana terapéutica para prevenir el dafio vascular y renal asociado a la hiperlipide-
mia.

EFECTO DE LA CICLOSPORINAAY SIROLIMUS EN LA INTEGRIDAD
DEL COMPLEJO DE UNION DE MEMBRANA EN CELULAS DEL TUBULO
PROXIMAL

N. MARTIN MARTIN, G. RYAN, T. M. C. MORROW, M. P. RYAN
Conway Institute. University College Dublin.

La pérdida de la integridad de las uniones estrechas de membrana (tight junctions, TJ) es un
proceso patogénico importante en muchas enfermedades humanas. Diferentes factores pue-
den afectar a la funcién de estas proteinas de unién. Los inmunosupresores, ciclosporina A
(CsA) y sirolimus (SRL) son ampliamente utilizados en el trasplante de 6rganos y tratamien-
to de enfermedades autoinmunes. La combinaci6n de estos farmacos ha demostrado efectos
beneficiosos en el rechazo a trasplantes. Sin embargo, esta combinacion, puede también pro-
vocar un incremento de los efectos adversos. Anteriores trabajos en nuestro laboratorio, indi-
caron que el tratamiento con CsA causaba modificaciones en el complejo de las TJ en la
membrana, provocando alteraciones en la permeabilidad transepitelial. Sin embargo, no se
conoce el posible efecto de SRL en la permeabilidad transepitelial.

Dosis no téxicas de CsA 'y SRL por separado, produjeron una disminucion de la permeabili-
dad paracelular de las células LLC-PK1, detectada como un aumento en la resistencia eléc-
trica transepitelial (TER). El tratamiento combinado mostré un efecto sinérgico en el incre-
mento en TER. El tratamiento con CsA y SRL por separado, produjo un aumento en la
expresion de proteinas de TJ, claudina-1y -4; este aumento se localiz6 principalmente en la
fraccién de membrana. Los niveles de estas proteinas se incrementaron atin mds después de
que ambos tratamientos se aplicaran en combinacién. Estos resultados sugieren que CsA'y
SRL son capaces de alterar la barrera epitelial del rifién a través de modificaciones en la
expresion y localizacion de las proteinas de las TJ.

El papel de la via de senalizacién ERK 1/2 se ha estudiado también usando el inhibidor de
ERK 1/2, UO126. El tratamiento con CsA o SRL, por si mismo o en combinacion, produjo la
activacion de la via de senalizacion ERK 1/2 alas 24 y 48 horas. UO126, redujo la TER basal
y atenug el incremento en TER producido por el co-tratamiento a las 24 y 48 horas.

Estos resultados sugieren un papel crucial de la activacion de la via de sefializacién ERK 1/2
en la alteracion de la permeabilidad paracelular inducida tras el tratamiento con CsA'y SRL
en células del tibulo proximal. Son necesarias investigaciones adicionales de las modifica-
ciones de las proteinas de TJ para aclarar los posibles mecanismos nefrotéxicos de la combi-
nacion de estos dos tratamientos.

HETEROGENEIDAD GENETICAY CLINICA EN LA
GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIAY FOCAL

S.SANTIN, E. ARS, I. SILVA, P. RUIZ, R TORRA
Nefrologia. Fundacié Puigvert.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
Estudio Multicéntrico GESE.

Introduccién: Se han identificado mutaciones en los genes NPHS2, NPHS 1, WT1, TRPC6 y ACTN4 en dife-
rentes formas de glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF).

Lafrecuencia relativa de mutaciones en estos genes en poblacion espafiola con GESF es desconocida

El objetivo del trabajo fue estudiar 182 pacientes pertenecientes a 169 familias espafiolas con GESF, 12 casos
familiares y 157 esporddicos (59 con una aparicion mds tardia y 110 con una aparicion mds temprana), y esta-
blecer correlaciones genotipo-fenotipo.

Material y métodos: Se realizé el andlisis mutacional del gen NPHS2 a los 182 pacientes. De 100 pacientes
seleccionados se analizaron los genes: TRPC6, ACTN4 (8 primeros exones) y WT1 (exones 8 y 9). En 26
pacientes con GESF infantil o familiar se estudiaron los dominios Ig2, Ig4 y Ig7 del gen NPHSI1.

Resultados:
— NPHS2: Latasa de deteccién de mutaciones en pacientes con GESF familiar fue del 59% (7/12) y del 10%
(15/157) en pacientes con GESF esporddico.

Los paci con I en estado homozigoto o hy zigoto comp p n una
aparicion temprana de la GESF (2,2 £ 1,91 afios), no respondieron a la terapia con corticoides y ninguno de
ellos recidivé tras el trasplante. En pacientes con una aparicion de la GESF mis tardia (20 + 10,4 afios) se
detectd una mutacién en el exén 7 en heterozigosis compuesta con el polimorfismo no silencioso R229Q.

- NPHSI: Enel 11,5% (3/26) de los pacientes con mutaciones en el gen NPHS 1 la media de aparicion de la
enfermedad fue de 5 +2.5 afios.

— De los 100 pacientes seleccionados, se identificaron mutaciones causantes de la enfermedad en el 7% de
los casos (TRPC6, ACTN4 y WT1: 3%, 0% y 4%, respectivamente). Se detectaron los 3 primeros casos de
GESF no familiar con mutacién en el gen TRPCG, y, ademds, uno de los pacientes presentd un inicio pre-
coz de la enfermedad (7 afios).

Conclusiones:

— E167% de los casos familiares y el 26% de los casos esporddicos pueden ser explicados por mutaciones en
estos 4 genes.

— En aproximadamente la mitad (47%) de los casos infantiles y en la cuarta parte de los casos adultos (22%)
se identificaron mutaciones causantes de la GESF.

— Mutaciones en el gen NPHS2 son las mds frecuentes en la poblacion con GESF estudiada.

— Mutaciones en el gen NPHS1 no las detectamos en los casos exclusivamente congénitos y hemos descrito

el primer caso de GESF infantil con mutacién en el gen TRPC6.

EFECTO DE LA GLUCOSA SOBRE LAECAY ECA-2ENLAS CELULAS
MESANGIALES TRANSGENICAS, GLUT-1

E. RODRjGUEZ GARCIA!, C. BARRIOS BARRERA!, J. WYSOCKI2,
F.RODRIGUEZ-PACHECO!, M. J. SOLER!,J. LLOVERAS!, D. BATLLE?

!Nefrologia. Hospital del Mar. Barcelona. 2Nephrology division. Northwestern University.
Chicago.

Introduccion: En modelos experimentales de diabetes, nuestro grupo ha encontrado una
down-regulation de la enzima convertidota de angiotensina-2 (ECA-2) en los glomérulos,
mientras que la expresién de ECA estd aumentado. Para estudiar el mecanismo celular, por el
cual la diabetes se asocia a estos cambios en ECA 'y ECA-2, en el glomérulo, utilizamos culti-
vos de células mesangiales procedentes de rata normal y de rata transgénica para el GLUT-1.
El Glut-1 es una proteina transportadora de glucosa, responsable de la entrada de glucosa en
la célula y se expresa de forma abundante en células mesangiales, aumentando la glucosa
intracelular.

Objetivos: Valorar si el nivel de glucosa es mecanismo primario en los cambios de expresion
de ECA 'y ECA-2 observados en vivo en el ratén diabético.

Métodos: Utilizamos células mesangiales de rata controles y células mesangiales de rata
transgénicas GLUT-1. Ambos tipos celulares, fueron expuestos a distintas concentraciones
de glucosa, para simular el ambiente hiperglicémico (30 mM) y normoglicémico (6 mM).

Resultados: La expresién proteica de ECA-2, (valorada por western-blot), presenté una dis-
minucion, significativa, tanto en las células mesangiales de rata normal como en las GLUT-1
que crecieron en un medio externo de elevada concentracién glucosa. El andlisis de la expre-
si6n de ARNm (valorada por PCR-real time), presenta la misma tendencia, en nuestros datos
preliminares, observando una disminucién de la expresién del ARNm del ECA-2 y un
aumento del ARNm del ECA, en condiciones de glucosa elevada.

Conclusiones: La glucosa elevada en el medio externo celular parece ser el elemento funda-
mental, responsable en la disminucién del ECA2 y el aumento del ECA en células glomeru-
lares mesangiales de rata.
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NEFRITIS LUPICA: REVISION DE 25 ANOS

S. GALLEGO DOMINGUEZ, P. M. GONZALEZ CASTILLO, A. COVARSI ROJAS,
1. CASTELLANO CERVINO, M. A. SUAREZ SANTISTEBAN, N. GAD,
R.A.NOVILLO SANTANA

Nefrologia. H. San Pedro de Alcdntara.

Objetivo: Valoracién de las caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucion de las nefritis
ltipicas biopsiadas en la provincia de Céceres.

Material y método: Estudio descriptivo con un tiempo de observacion de 25 afos (1983-
2008). Se revisaron todas las historias clinicas de las nefropatias lipicas (NL) biopsiadas.

Analizamos variables demogrificas (sexo, edad al diagndstico de LES y al diagnéstico de
afectacion renal), clinicas (manifestaciones extrarrenales y renales) y analiticas (alteracio-
nes inmunoldgicas, creatinina y aclaramiento de creatinina por MDRD-4), asi como la histo-
logfa y relacion clinico-histoldgica, tratamiento no inmunosupresor e inmunosupresor reci-
bido, complicaciones y evolucién a largo plazo (proteinuria, creatinina, MDRD-4, HTA,
desarrollo de IRC, inicio de tratamiento renal sustitutivo (TRS).

Resultados: Se biopsiaron 30 pacientes, 8 de los cuales fueron excluidos por falta de segui-
miento. Esto supuso un total de 28 biopsias en 22 pacientes.

Quince de ellos eran mujeres. La edad media al diagnéstico de LES fue de 30,5 afios (10-72) y
al diagndstico de nefropatia lipica de 34,4 (15-72), con un tiempo medio de aparicién de NL de
47,2 meses. La manifestacion extrarrenal mds frecuente fue la artritis (31%). La creatinina y
MDRD-4 medios fueron de 1,2 mg/dl y 87,5 ml/min. La manifestacion renal mds frecuente fue
el sindrome nefrético (SN). E163,6% de las biopsias correspondian a la clase IV y en el 60% de
los casos se presenté como SN. El mayor grado de actividad (indices de Austin) lo presentaron
las NL clase IV con una media de 11,5 puntos. E154,5% de los pacientes recibieron tratamiento
no inmunosupresor con inhibidores del SRA 'y el 27,3% con estatinas. El tratamiento inmuno-
supresor se realizé de manera individualizada segin la clase histolégica y el grado de activi-
dad. En cuatro pacientes se realizé una segunda biopsia renal por mala evolucién clinica.
Supuso un cambio de tratamiento inmunosupresor en 3 casos. Las complicaciones mds fre-
cuentes del tratamiento fueron la leucopenia y procesos infecciosos.

El tiempo medio de seguimiento ha sido de 64,8 meses.En la actualidad, la creatinina y
MDRD-4 medios es de 0,89 mg/dl y 91,7ml/min. Doce pacientes presentaron remision com-
pleta con proteinuria inferior a 0,3 g/24 h 'y 3 permanecen con proteinuria en rango nefrético.
Tres pacientes iniciaron TRS y un paciente quedé con insuficiencia renal crénica.

Conclusiones: 1) En nuestra serie, un 60% de NL clase IV se manifestaron como sindrome
nefrético frente aun 50% de NL clase II que se presentaron como alteraciones en el sedimento.
2) Con un tratamiento inmunosupresor individualizado se ha observado una buena evolucion
iniciando TRS solamente el 13,6% de los pacientes. 3) Aunque los efectos secundarios del tra-
tamiento inmunosupresor son importantes,en nuestra serie la incidencia ha sido escasa.

GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVAASOCIADA
A VASCULITIS ANCA+: NUESTRA CASUISTICA

R.ROMERO ALCANTARA!, V. VEGAAGREDANO', G. GARCIA FRIAS!,

F.FRUTOS SANZ!, T. TORRES DE RUEDA!, T. TOLEDO ROJAS',

M. MARTIN REYES', E. FERNANDEZ NEBRO?

Nefrologia. Hospital Regional Carlos Haya. Mdlaga. *Reumatologia. Hospital Regional
Carlos Haya. Mdlaga.

Objetivos: Revisar las glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP) secundaria a vas-
culitis ANCA + de nuestro servicio durante un periodo de 7 afios, para conocer la clinica, tra-
tamiento y supervivencia de estos pacientes. Comparar los resultados con otras series.

Sujetos y métodos: Estudio retrospectivo entre los aiios 2000 y 2006. Criterios de inclusion:
fallo renal rapidamente progresivo, criterios clinicos e histolégicos de vasculitis ANCA + de
Chapel Hill. Criterios de exclusién: diagndstico y tratamiento realizado en otro servicio. Se
han analizado miiltiples variables clinicas y analiticas relacionadas con el pronéstico. Las
variables de resultado prondstico fueron hemodidlisis y mortalidad.

Resultados: Desde 2000 se han atendido a 20 pacientes (13 hombres) con vasculitis ANCA+.
La edad media de los pacientes fue de 60,3 afios. Casi todos ingresaron con fallo renal y algu-
na manifestacion extrarrenal, sobre todo sintomas constitucionales y/o respiratorios, presen-
tes durante més de 3 meses antes del diagndstico. Los complementos C3 'y C4 fueron siempre
normales y la PCR elevada (media de 95,1 mg/l). El patrén de ANCA mds frecuentes fue el
perinuclear. Casi todos los pacientes se trataron con esteroides y/o inmunosupresores (bolos
de esteroides 70%, prednisona oral 90%, ciclofosfamida oral 80%). Las mujeres eran mas
Jjovenes, presentaban mds manifestaciones ORL, mds insuficiencia renal y recibieron menos
inmunosupresién. La supervivencia renal siguié un curso bifdsico, concentrdndose los ini-
cios de hemodidlisis en las primeras semanas tras el diagnéstico o después del 2° afio. Los
pacientes hemodializados recibieron menos inmunosupresion. Fallecieron 4 pacientes, todos
durante la evolucidn, mientras recibian tratamiento sustitutivo. El tinico factor relacionado
con la mortalidad fue una mayor edad al diagndstico.

Conclusiones: La GNRP asociada a ANCA es mds frecuente en varones mayores, tiene muy
mal prondstico renal a pesar del tratamiento, debido al retraso diagndstico.

EVOLUCION CLINICA DE LA NEFROPATIA IGA CON CRITERIOS CLINICOS
DE BUEN PRONOSTICO

A.SAURINA!, P. ARRIZABALAGAZ, A. SEGARRA?, I. GARCIA*, C. CABRES,

M. L. MARTIN®

!Nefrologia. Hospital de Terrassa. *Nefrologia. Hospital Clinic. Barcelona. *Nefrologia.
Hospital Vall d’Hebrén. Barcelona. *Nefrologia. Hospital Josep Trueta. Girona. °Nefrolo-
gia. Hospital Joan XXIII. Tarragona. °Nefrologia. Hospital Arnau de Vilanova. Lleida.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:

Grup Catald de Malalties Glomerulars.

Introduccion: Lanefropatia IgA (NIgA) es el tipo mds frecuente de gl lopatia primaria. Suel auncurso benigno:
remisién clinica o microhematuria persistente y/o diferentes grados de proteinuria. Sin embargo, hasta en un 50% de los casos
puede evolucionar hacia insuficiencia renal crénica terminal. Dado el prondstico variable y la dificultad de predecir su evolu-
cién, se han descrito factores de riesgo clinicos y/o histoldgicos que se asocian a un mal prondstico. La presenciade HTA, protei-
nuria > (,5-1 /24 horas, insuficiencia renal, asf como grado de glomeruloesclerosis, atrofia tubular, fibrosis intersticial, depdsi-
tos inmunes en asas capilares y/o mesangio, afectacién vascular y presencia de semilunas en el momento del diagndstico, son
factores de mal prondstico. La variabilidad evolutiva hace dificil un enfoque terapéutico ptimo en las fases iniciales. Objetivo:
Revision retrospectiva de los casos de NIgA con eriterios clinicos de buen prondstico en el momento del diagndstico, tras * 60
meses de evoluci6n sin tratamiento especifico. Material y métodos: Pacientes (p) biopsiados y con diagndstico de NIgA de * 60
meses de evoluci6n con criterios clinicos de buen prondstico: Criterios de inclusion: i) microhematuria (* 5 hties/c) y/o proteinu-
tia < 1 g/24 horas. ii) funci6n renal (MDRD) * 60 ml/min. iii) PA£ 135/80 sin tratamiento hipotensor. Criterios de exclusion: i)
NIgA no primaria: hepatopatia endlica o virica, sdme Schonlein-Henoch, HIV... if) NIgA asociada a otros procesos capaces de
causar nefropatia: DM. Obesidad mérbida, vasculopatfa... iii) NIgA con deterioro funcional atribuible a otros procesos distintos
ala propia evolucion de la enfermedad: AINES, Pielonefritis litidsica, IRA prerrenal, NTA,.. Para la valoracion histoldgica se
utiliz6 la gradacién de Lee para la NIgA: I: Normal o con proliferacién mesangial focal. II: proliferacién mesangial difusa o pre-
sencia de semilunas (S), esclerosis segmentaria (ES) o esclerosis global (EG) en £ 25% de los glomérulos (g). III: presencia de
25-49% (g) con S/ES/EG. IV: presencia de 50-75% (g) con S/ES/EG. V: presencia de > 75% (g) con S/ES/EG. Resultados: Del
total de las biopsias (BR) revisadas, 40 p (31 Hy 9 M) cumplian los criterios de seleccion. La edad mediaerade 31,15+ 12.4a
[16-68 a] y el periodo de seguimiento medio fue de 169,5 80,93 m [61-324 m]. Todos presentaban microhematuria y en 18 p
(45%) algiin episodio de macrohematuria a lo largo de la evolucién. El grado de afectacién histoldgica: grado I: 12 p (30%),
grado1: 25p (62,5%), grado I1I: 3 p (7.5%). Durante el periodo de seguimiento en el 80% de los pacientes se instaurd tratamien-
tocon IECAs 0 ARA-IT por tendenciaa HTA, incremento de la proteinuria y/o aparicion de I. Renal.

Estudio basal Estudio actual P
Creatinina plasma 0.96  0.16 mg/dL 1.1 = 0.28 mg/dL 0.01
Protcinuria/24 h 0.63+037g24h 070=08g24h NS
PAs 121.3 £ 10,5 mm Hg 1257 = 124 mm Hg 0.03
PAd 69.9 = 10.8 mm Hg 72.5=10.7 mm Hg NS

Conclusiones: 1) Tras un seguimiento medio de 14 afios, todos los pacientes presentan escasa modificacién de los niveles de
proteinuria, pero si discreto incremento significativo de los valores de creatinina plasmatica y de las cifras de PAs. 2) Enun
80% de los casos se ha requerido el uso de IECAs y/o ARA-IT como medidas de nefroproteccién. 3) Se precisan estudios con

@or ntimero de pacientes y mds amplios en el tiempo para justificar otras medidas terapéuticas mds agresivas.

GLOMERULONEFRITIS EN UN PACIENTE CON VIH. A PROPOSITO
DE UN CASO

E.CAMPO!, 0. GUTIERREZ!, L. HERNANDEZ!, J. OCHOAZ, S. ROMERO?, J. PINTO!
Nefrologia. Hospital Universitario de Caracas-Venezuela. *Medicina Interna. Hospital
Universitario de Caracas. Venezuela. *Anatomia Patolégica. Instituto Anatomoclinico
«José O’Dali». Caracas. Venezuela.

La infeccién por VIH se presenta con varios caracteres clinicos comunes al LES, sin embar-
go la infeccién por VIH y LES es rara en el mismo paciente. El tratamiento de una condicién
puede empeorar la otra por las caracteristicas de la respuesta inmune. Presentamos el caso de
un paciente masculino, 33 afnos, HTA, admitido al hospital con sindrome nefrético; paracli-
nicos con proteinuria de 9 g, dislipidemia y falla renal; ANA+ e hipocomplementemia. HIV
positivo confirmado por Western Blot y carga viral: CD3 3500 CD4 251 CD8 2000 Biopsia
renal concluye Nefritis lipica Clase IV.

Palabras claves: VIH-LES-Proteinuria-Nefritis lipica.

OR masculino, 33 anos, HTA dx hace un ano tratado con nifedipina 30 mg od, consulta el
2006 por sindrome nefrético con proteinuria de 3 g, dislipidemia y retencion de azoados, eco
doppler con alteracién de la ecogenicidad renal sin alteracion vascular; se realiza biopsia
renal fallida; egresa con ARAII. Se realiza perfil inmunolégico reportdndose ANA+ e hipo-
complementemia. En 2007 es ingresado con hipertermia, edema progresivo y disnea. Para-
clinicos con evidencia de acidosis metabdlica, azoemia y sedimento urinario con proteinas
3+, proteinuria 9 g/24 h, marcadores de VHB y C negativos, VIH positivo confirmado por
‘Western Blot; CD3 3500 CD4251 CDS8 2000. Recibe tratamiento con diuréticos de ASA,
IECA y ARATI, asi como tratamiento antirretroviral. Descienden azoados. Se realiza biopsia
renal.

Antecedentes personales: Dx de HTA hace 1 ano; TTo actual con antirretrovirales: Azt-Kale-
ria-Zyagen.

Habitos psicobiolégicos: Niega drogas-heterosexual promiscuo.

Examen funcional: Pérdida de peso 4 kg/4 meses, astenia e hipertermia no cuantificada, dis-
nea a pequenos esfuerzos. Volumen urinario conservado. Orinas espumosas. Edema en
miembros inferiores de seis meses de evolucion.

Examen fisico: TA 130/90 mmHg, Fc 86 Ipm, Fr 18 rpm, Peso 56 kg, temp 38,5 °C, palidez
cutdnea, mucosa oral hiimeda y sin lesiones. No adenopatias. RsCsRs y Rs s/s. RsRsPs aboli-
dos en ambas bases. No hepatoesplenomegalias. Ascitis +, edema ITI/IV en MsIs con fovea.
Resto conservado.

Paraclinicos: Hb: 7,5 g/dl, Heto 23%, Plq 474.000, GB: 9.800 42%, seg 40%, linf Urea: 139
mg/dl, Creat: 4,61 mg/dl, Na: 138 meq/dl, K: 5.0 meq/dl, Cl: 118 meq/d, Colest 340 mg/dl,
TG 270 mg/dl, Prot 6, Alb 2,1 mg/dl, TFG 15 cc/mnt, Prot 24,h 9, C3 18,C4 12.

Eco Renal con lesién parenquimatosa renal bilateral.

Uroandlisis: proteina 3+, hemoglobina 2+, leucocitos 10-18, bacterias escasas.

Urocultivo negativo. Rx de térax: Obliteracién de senos cardiofrénicos y costodiafragmati-
cos. ICT<0,5.

Biopsia renal: Nefritis lipica Clase IV segén OMS.
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FACTORES PREDICTIVOS DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL
EN PACIENTES CON GLOMERULONEFRITIS IgA

1. ARAGONCILLO, M. GOICOECHEA, M. S. GARCIA DE VINUESA,
F.J. GOMEZ-CAMPDERA, J. M. LOPEZ-GOMEZ, C. RUIZ-CARO,
J.AMPUERO, J. LUNO

Nefrologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion.

59 pacientes (43 H, 16 M) con una edad media de 41,8 + 14,0 afios, y nefropatia IgA biopsia-
dos desde el afio 1997 hasta 2007 y seguidos en consultas externas durante un tiempo medio
de 48,9 meses fueron incluidos en el estudio.

Se recogieron datos anatomopatolégicos y pardmetros analiticos: creatinina, aclaramiento
estimado (MDRD), proteinuria, presién arterial y tratamiento farmacolégico basalmente y
anualmente. Se recogieron eventos renales, definidos como duplicacién de creatinina y
entrada en didlisis, analizando los probables factores predictivos de los mismos.

34 pacientes presentaron datos de esclerosis en mds de un 25% de los glomérulos estudiados,
en 38 pacientes habia datos de fibrosis intersticial y 7 tenfan proliferacion extracapilar. 41 de
los 59 pacientes tenfan insuficiencia renal en el momento del diagnéstico anatomopatologi-
co. La creatinina basal media fue de 2,23 + 1,89 mg/dl, CCr estimado de 53,3 + 34,9 mll/min
y proteinuria basal de 3,07 + 3,05 g/d (11 ptes. con sde. nefrético). 43 pacientes tuvieron
hipertensién en el momento basal y 17 hematuria macroscépica. E1 100% de los enfermos
fueron tratados con bloqueantes del SRAAy sélo 13 recibieron tratamiento con esteroides.

19 pacientes tuvieron un evento renal: 17 entraron en didlisis y 2 duplicaron creatinina. En el
andlisis univariable: la crp basal (p = 0,000), proteinuria basal (p = 0,038), la esclerosis glo-
merular (p = 0,022), la proliferacién extracapilar (p = 0,018) y la presencia de hipertension
arterial (p = 0,003) fueron variables predictivas de evento renal. La edad, sexo, presencia de
hematuria macroscépica y tto con esteroides no determinaron la aparicién de evento renal.

Sélo la creatinina y proteinuria basal predicen de forma independiente la progresion hacia
ERC terminal en el andlisis de regresion de Cox (HR: 4,053, p =0,001 y HR: 1,239, p =
0,025, respectivamente). La funcion renal y la proteinuria basal son los factores mds deter-
minantes en la progresion hacia ERC terminal de los pacientes con nefropatia IgA.

C4d COMO FACTOR PRONOSTICO EN LA NEFROPATIA IgA

M. ESPINOSA!, R. ORTEGAZ, J, M. GOMEZ-CARRASCO', F. LOPEZ-RUBIO?,

M. LOPEZ-ANDREU', M. O. LOPEZ-OLIVA!, P. ALJAMA!

!Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. *Anatomia Patolégica. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccion: La nefropatia IgA es la glomerulonefritis mds frecuente en todo el mundo. Su
evolucién a largo plazo es muy variable presentando un 25-30% de los pacientes IRC termi-
nal a los 20-30 afios del diagndstico y otros un curso indolente sin repercusiones clinicas. Es
importante determinar en el momento de la biopsia los factores prondsticos que puedan con-
dicionar esta distinta evolucién. En la patogenia de la enfermedad uno de los mecanismos
implicados en el dafio renal es la activacién local del complemento. El depésito glomerular
de C4d es un marcador de una distinta activacion del complemento; su presencia indica acti-
vacién por la via de las lectinas y su ausencia activacién por la via alterna.

El objetivo del estudio fue analizar si el depdsito glomerular de C4d en el momento de la
biopsia podria servir como marcador prondstico a largo plazo.

Material y métodos: Realizamos un estudio retrospectivo con todos los pacientes diagnosti-
cados mediante biopsia renal de nefropatia IgA en nuestro centro en el periodo 1992-2006.
Evaluamos basalmente la edad, sexo, presencia de hematuria macroscépica, HTA, Cr sérica,
tasa de filtracién glomerular (GFR), proteinuria, tincién de C4d a nivel glomerular (inmu-
nohistoquimica, anticuerpo policlonal de conejo), glomeruloesclerosis, fibrosis intersticial y
proliferacién extracapilar. El end-point primario fue la IRCt definida como necesidad de did-
lisis o trasplante renal. Se realiz6 un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier y un anélisis
multivariante de Cox.

Resultados: De 87 pacientes diagnosticados en este periodo, en 66 hubo tejido suficiente
para realizar el estudio de C4d. Se excluyeron 7 pacientes (VHC, HIV o cirrosis). Once
pacientes (18,6%) evolucionaron a IRCt en el seguimiento. La supervivencia global fue 79%
y 74% alos 5y 10 afios. Diecinueve pacientes (32,2%) fueron C4d-positivos y 40 (67,8%)
C4d-negativos. La edad, HTA, ausencia de hematuria macroscépica, Cr, GFR, la esclerosis
glomerular, la fibrosis y tincién positiva de C4d se asociaron univariantemente con el riesgo
de IRCt. La supervivencia renal a los 10 afios fue 43,9% en los pacientes C4d-positivos y
90,9% en los C4d-negativos (log-rank, p = 0,0005). En el modelo de Cox s6lo el GFR fue un
indicador prondstico independiente de riesgo de IRCt.

Conclusion: La ausencia de C4d glomerular en los pacientes con nefropatia IgA identifica a
pacientes con un excelente prondstico a largo plazo.

NEFROPATIA IgM Y LITIASIS RENAL. ;ASOCIACION CASUAL O CAUSAL?

J. D. GONZALEZ RODRIGUEZ!, S. GRACIAZ, C. VICENTE?, L. NORTES?, J. DE LA
PENA*, J.RAMOS*

!Nefrologia Pedidtrica. H. U. Santa M“del Rosell. Cartagena. *Nefrologia Pedidtrica. H. U.
Virgen Arrixaca. Murcia. *Urologia Pedidtrica. H. U. Virgen Arrixaca. Murcia. *Anatomia
Patolégica. H. U. Virgen Arrixaca. Murcia.

Introduccion: La nefropatia IgM es una entidad controvertida que puede asociarse con sin-
drome nefrético, pero también con hematuria y proteinuria asintomdtica. La albuminuria
puede tener un importante papel en la formacién de los cédlculos renales, actuando como
nucleante heterogéneo.

Caso clinico: Nifia de diecinueve meses, sin antecedentes familiares ni personales de interés,
que en el estudio de una litiasis renal se detecta proteinuria glomerular en rango nefrético sin
alteraciones bioquimicas en sangre ni proteinuria tubular asociada, siendo diagnosticada de
nefropatia por cambios minimos con depésitos difusos de IgM en la biopsia renal quirtrgica.
Tras la intervencién, donde no se evidencia anomalfa estructural, presenta buena evolucién
clinica, manteniendo actitud expectante. El andlisis fisico del cdlculo, mediante espectrosco-
pia infrarroja, detecta fosfato aménico magnésico con urato aménico y urato monosédico.

Discusion: En la patogenia de la litiasis renal intervienen inhibidores, inductores y promoto-
res, siendo la albimina el mayor componente de la matriz de los cristales en pacientes sanos
y con litiasis. La infeccién urinaria (IU) puede ser causa o consecuencia de la litiasis, gene-
randose entonces cdlculos mixtos. En nuestra paciente entendemos la IU como proceso
secundario a la formacién litidsica, actuando la albuminuria como nucleante principal para el
urato sédico. No se pudo realizar estudio del cdlculo mediante microscopia de barrido. En
cualquier caso, es preciso realizar mds estudios para ampliar los conocimientos sobre el rol
de la albiimina en la litogénesis.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA PARANEOPLASICA:
CARACTERISTICAS Y DIFERENCIAS DE LA MEMBRANOSA PRIMARIA

C. BERNIS CARRO, A. DE LORENZO ALVAREZ, A. GARCIA-SANCHEZ,

A. PEREZ DE JOSE, Y. HERNANDEZ HERNANDEZ, K. FURAZ, M. LOPEZ PICASSO,
J.A. SANCHEZ TOMERO

Nefrologia. H. U. de La Princesa. Madrid.

La glomerulonefritis membranosa paraneoplasica (GMPa) parece aumentar con el envejeci-
miento de la poblacién y existe controversia sobre si sus caracteristicas clinicas y/o anatomo-
patolégicas permiten diferenciarla de la membranosa primaria (GMPr).

Estudiamos en el periodo 98-2008 los pacientes diagnosticados de GM mediante biosia renal
seguidos al menos 1 afo. Definimos como GMPa las que en el momento de la biopsia o en
los 3 meses siguientes se detect6 un tumor. Se recogen, al diagndstico, los datos clinicos,
analiticos (Hb, proteinuria, cr, colesterol, triglicéridos, trico) y anatomopatoldgicos (grado
de inflamacion intersticial clasificado como ninguna, aguda y crénica; grado de fibrosis
intersticial clasificado en ninguna, focal leve, focal difusa o severa y depdsitos de IG y C3).

Resultados: Se diagnosticaron 33 Glomerulonefritis membranosas: 5 en LES, 2 en enferme-
dad injerto contra huésped, 1 en hepatopatia virus C, 5 asociadas a tumor (2 pulmonares, una
LLC, 1 pancreas, 1 vejiga) y 20 primarias.

En las paraneopldsicas, 100% varones, la edad fue 76 afios (65-85), frente a las primarias con
30% mujeres y edad 55 (35-84). La creatinina fue de 1,2 0,4 vs 1,1 +0,5 (pns). La proteinu-
riade 6,4 3,2 vs 8,2 +3,2 (pns). Las GMPa se siguieron todas hasta el 2008 o el fallecimien-
to (media 3.4 +2 afios) y las GMpr un tiempo medio de 6,1 + 3 afios.

A nivel anatomopatolégico no se encontraron diferencias entre primarias y paraneopldsicas.
La lesion intersticial severa se asociaba solo a los pocos casos con peor funcién renal inde-
pendientemente del grupo.

La supervivencia a 1 afio fue del 100% en las primarias y del 75% en las paraneopldsicas; a 5
afios 95% en primarias y 0% en paraneopldsica; a 10 afios 90% en primarias.

Conclusiones: La Glomerulonefritis membranosa paraneopldsica supone un 25% de las
membranosas, y si consideramos sélo los mayores de 65 afios un 39,3% de las membranosas
diagnosticadas en ese grupo de edad. No encontramos diferencias en la forma de presenta-
cion clinica ni anatomopatolégica que permitan su distincién; destacando en el grupo para-
neoplésico el sexo varén, la mayor edad, y el peor prondstico.
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EVOLUCION A LARGO PLAZO EN EL SINDROME HEMOLITICO
UREMICO INFANTIL

P.J. ORTEGA, C. GAVILAN, I. ZAMORA, M. J. SANAHUJA, J. LUCAS, O. ALVAREZ
Nefrologia Pedidtrica. Hospital Infantil La Fe.

Introduccion: El Sindrome hemolitico urémico (SHU) infantil es una entidad nosolégica con
unas caracterfsticas particulares que lo diferencian del SHU en otras épocas de la vida. En la
actualidad el foco de atencién se ha desplazado hacia las secuelas que puedan quedar tras la
fase aguda, manteniéndose inicialmente silentes para manifestarse en la edad adulta.

M¢étodo: Muestra de pacientes: 68 pacientes atendidos en el peridodo 1975-2007. En la fase
aguda valoramos: Sexo; edad; tipico o no; hemoglobina minima; cifra méxima de leucocitos;
cifra minima de plaquetas; dias de depuracion extrarrenal. Evolutivamente: proteinuria, hiper-
tensioén arterial, descenso en el filtrado glomerular. Se ha realizado un andlisis de correlaciones
entre las variables obtenidas en la fase aguda y el grado de afectacién renal evolutiva.

Resultados: 58 pacientes, varones/mujeres 50/50%; edad al diagnéstico 32,6 + 3,1 meses. La
presentacion fue tipica en el 78,3% de las ocasiones. Analitica al diagnéstico: hemoglobina
minima 6,8 + 0,2 g/dl, leucocitos maximos 16.613 + 7.581/mm?, plaquetas minimas 55.812
+55.073/mm?, creatinina méaxima 4,0 + 1,9 mg/dl. E1 66% de los pacientes requiri6 depura-
ci6n extrarrenal.

En 35 nifios se ha alcanzado un seguimiento de 7 afios encontrando proteinuria 14,3%, hiper-
tension arterial 5,7%. El filtrado glomerular descendido en 5,7% e insuficiencia renal termi-
nal en otro 5,7%. No hay diferencias significativas en los pardmetros analiticos ni clinicos en
fase aguda entre el grupo con patologia evolutiva y los que no la presentan.

Conclusiones: El porcentaje de secuelas a los 7 aios es de 24,3% en nuestra serie.

Los nifios que han padecido un Sindrome hemolitico urémico precisan seguimiento nefrol6-
gico a largo plazo.

Para saber la verdadera incidencia de la enfermedad y tener representado todo el espectro de
gravedad de la misma se precisa un Registro Multicéntrico.

TRATAMIENTO CON MICOFENOLATO EN LAS ENFERMEDADES
GLOMERULARES

J.J.BRAVO, R. BLANCO, M. CAMBA, M. BORRAJO, J. SANTOS, E. NOVOA,
A.IGLESIAS, A. OTERO
Nefrologia. Complexo Hospitalario de Ourense.

En los tdltimos afios ha aumentado el interés por nuevos farmacos inmunosupresores en el
tratamiento de las glomerulopatias primarias. Se ha prestado especial atenci6n a aquellos que
permiten una mejor relacion beneficio-toxicidad y tolerancia. Con estas caracteristicas ha
destacado el micofenolato, siendo cada vez mayor el nimero de estudios que destacan su uti-
lidad en este grupo de patologias.

Objetivo: Estudiar la experiencia adquirida en los dltimos dos afios en el tratamiento de
diversas glomerulopatias primarias con micofenolato.

Resultados: Se revisaron 16 pacientes, 9 (56%) eran mujeres, con una edad media de 48 + 18
afios. La distribucion de las distintas glomerulopatias fue: GN cambios minimos (GNCM): 4
(25%), GN membranosa (GNM): 4 (25%), Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS): 4 (25%), GN membranoproliferativa (GNMP): 3 (18,8%), GN mesangial IgM
(GNMI): 1 (6,3%). El 50% de los pacientes habian recibido tratamiento con corticoides, el
62% con algin inmunosupresor y casi en la totalidad (94%) con algtin inhibidor del SRAA.
En 6 pacientes (37,5%. 4 GNCM y 2 GEFS), se logré alcanzar la remision, presentando una
recidiva o recidivas frecuentes. El resto (62,5%) fueron resistentes al tratamiento.

Se administré micofenolato a dosis de 2 g/d asociado a corticoides. Al inicio del tratamiento:
creatinina: 1,8 +2 mg/dl, MDRD: 65 +40 ml/min y proteinuria: 9,7 + 6,5 g/d. Tras 8 semanas
de tratamiento: creatinina: 1,5 + 1,5 mg/dl (descenso medio de 0,5 + 2 mg/dl), MDRD: 72 +
45 ml/min (incremento medio de 8 = 16 ml/min) y un descenso medio de proteinuria de 6,2 +
4,7 g/d. En el 75% de los pacientes se demostré una remision (completa en el 43% y parcial
enel 32%). E1 75% de los pacientes resistentes al tratamiento previo respondieron al micofe-
nolato. Hasta el 83% de los que habfa recidivado tras las pautas previas remitieron con el tra-
tamiento. E1 100% de las GNCM y GNMP (4/4 y 3/3 respectivamente) y el 75% y 50% de las
GNM y GEFS (3/4 y 2/4 respectivamente) respondieron al tratamiento.

La diferencia, con respecto al porcentaje de remisiones obtenidas con los tratamientos pre-
vios, no alcanzé significacién estadistica. Tampoco encontramos diferencias significativas
en larespuesta segin el tipo de glomerulopatia.

En ningtin paciente fue necesario suspender o disminuir la dosis de micofenolato por intole-
rancia, ni se describié ninguna complicacion relacionada con el tratamiento.

Conclusion: El micofenolato puede resultar una alternativa de tratamiento eficaz en caso de
glomerulopatias primarias resistentes o con recidivas frecuentes.

RESOLUCION COMPLETA DE UNA PROTEINURIA EN RANGO NEFROTICO
CON CABERGOLINA

M. HERAS BENITO!, P. IGLESIAS LOZANOZ M. J. FERNANDEZ-REYES LUIS!,

R. SANCHEZ HERNANDEZ!, M. J. JIMENEZ COBALEDA?, H. MUNOZ3, P. TAJADAS3,
J.DUARTE*

!Nefrologia. Hospital General Segovia. *Endocrinologia. Hospital General Segovia. >Andli-
sis Clinicos. Hospital General Segovia. *Neurologia. Hospital General Segovia.

Describimos por primera vez el caso de una proteinuria en rango nefrético controlada ade-
cuadamente con agonistas dopaminérgicos. Se trata de un varén de 40 afios de edad estudia-
do por proteinuria nefrética asintomdtica persistente a pesar de recomendaciones higiénico
dietéticas y tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion. La biopsia renal no mos-
tré cambios histopatoldgicos. En el seguimiento posterior se detecté casualmente un prolac-
tinoma gigante con cifras extremadamente elevadas de prolactina (PRL). Tras instaurar tra-
tamiento con cabergolina se consiguié una reduccion llamativa de los niveles de PRL sérica
y de la masa tumoral y, sorprendentemente, la desaparicién de la proteinuria (tabla).

Se discuten los posibles mecanismos patogénicos de la proteinuria que podrian corresponder
aPRL en orina (prolactinuria) o bien a otra proteina relacionada con el tumor.

En conclusion, la hiperprolactinemia tumoral justificarfa la proteinuria y/o prolactinuria,
cuya patogenia es desconocida. La negativizacion de la proteinuria con el tratamiento con
cabergolina nos permite establecer una relacion causa-efecto. El estudio hormonal adenohi-
pofisario, al menos con determinaciones de PRL, hormona de crecimiento (GH) y factor de
crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1), deberia considerarse en aquellos casos de proteinuria
de causa no aclarada y/o refractaria al tratamiento médico conservador.

IECA BIOPSIARENAL  CABERGOLINA

09/2006 | 1172006 |01/2007 | 03/2007 | 05/2007 | 08/2007 | 09/2007 | 11/2007
Cr (mgrdly 13 13 13 13 12 1,2
Cor (mijmin) | 111 120 111 109 106 113
Prot (g/24h) | 3.87 | 372 | 3.44 4.07 002 | 003
PRL (ng/ml) >23500 | 167.8 | 46.66

Cr: creatinina sérica; Cor : aclaramiento de creatinina; Prot. proteinuria y; PRL: prolactina

-

PERSISTENCIAA LARGO PLAZO DEL EFECTO ANTIPROTEINURICO
DELDOBLE BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA(DBSRA)

E. FERNANDEZ CARBONERO, B. ROMERO, N. BUREO, N. R. ROBLES,
E.SANCHEZ CASADO, J.J. CUBERO
Nefrologia. H. Infanta Cristina. Badajoz.

Objetivos: EI DBRSA aumenta la reduccion de la proteinuria ocasionada por cada uno de los
agentes por separado y mejora la progresion de la insuficiencia renal en estudios realizados a
corto plazo. Se ha valorado la persistencia a largo plazo del efecto antiproteinurico.

Diserio y métodos: Se ha seguido la persistencia de los efectos del DBSRA en un grupo de 28
pacientes con enfermedad renal proteinurica (> 1 g/dfa) y presién arterial bien controlada.
Los pacientes debian estar en tratamiento con IECA y se afiadia candesartan (4 hasta 32 mg
dependiendo de la PA basal, pudiendo aumentarse la dosis hasta 32 mg dependiendo de los
valores tensionales). La edad media fueron 57,0 + 14,8 afios, siendo 20 varones y 8 mujeres.
Se han recogido los datos de las visitas correspondientes a los 6, 12, 24 y 36 meses de segui-
miento.

Resultados: La proteinuria (2,98 + 1,91 mg/dia) se redujo al sexto mes (2,18 +2,29 g/24 h) y
se mantenia asf a los 36 meses (2,42 + 3,20 mg/dia) (p = 0,036, Wixcolson). La presi6n arte-
rial sistélica no se modificé durante el seguimiento (basal, 134 + 20; 6 meses 133 + 20; 36
meses, 134 =26 mmHg). La PAD no fue diferente a los 6 meses (basal, 76 +9; 6 meses 75 +
10) ni a los 36 meses (72 +4 mmHg, Student). Se detectaron ligeras elevaciones del K, crea-
tinina plasmatica y aclaramiento con significacién estadistica.

Conclusiones: El tratamiento con DBSRA parece mantener a largo plazo su capacidad para
reducir la proteinuria. La relacién de este efecto con la reduccién de la presion arterial per-
manece sin confirmar.
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VARIABLES PREDICTORAS DEL PRONOSTICO A LARGO PLAZO EN
ENFERMOS CON NEFROPATIA IgA TRATADOS CON BLOQUEADORES
DE ANGIOTENSINA IT

A.SEGARRA, A. QUIROZ,N.RAMOS, J. GORRO, A. RODA, I. GIL,
L.F. DOMINGUEZ, J. CAMPS
Nefrologia. Vall d’Hebron.

Introduccion: La evidencia disponible, indica que en enfermos con nefropatia IgA, el blo-
queo de angiotensina IT (AGII) tiene un efecto favorable sobre la proteinuria y la progresion
de la enfermedad renal. Sin embargo, un porcentaje variable de los enfermos tratados con
bloqueo de AGII presentan pérdida progresiva de funcién renal tras periodos de seguimiento
prolongados.

Objetivos: Analizar las variables predictoras de progresion a insuficiencia renal crénica en
enfermos con GMN mesangial IgA primaria con funcién renal normal que reciben tratamien-
to con IECAS, ARAII o asociacién de ambos. Enfermos y método: Estudio prospectivo con
seguimiento medio de 12 afios (7-13) de una cohorte de 36 enfermos con IgA primaria que,
en el momento del diagndstico, presentan un FG superior a 60 ml/min. Todos los enfermos
reciben tratamiento con IECAS o ARA Il y, a lo largo del seguimiento se asocian otros hipo-
tensores y/o doble bloqueo IECA/ARAII con el objetivo de conseguir un control tensional
adecuado en caso necesario. Los enfermos, son controlados como minimo cada 6 meses . En
cada control, se analiza la calidad del control tensional y se cuantifica la funcién renal y la
proteinuria de 24 h y se obtienen muestras de orina para determinacion de proteinuria de bajo
peso molecular (PBPM), proteina transportadora de retinol (RBP), beta2-microglobulina
(B2MG), TGF beta, PDGF, TNF alfa , coldgeno III, y coldgeno IV. Se define como criterio de
progresion, la evolucién a IRC (FG < 60 ml/min) o la presencia de una pendiente negativa de
FG alo largo del periodo de observacion.

Resultados: E1 40% de los enfermos, present6 evolucién a mayores niveles de proteinuria y
el 25% present6 una pérdida significativa de funcion renal. Los predictores independientes
de progresi6n fueron el FG basal, el nivel de proteinuria durante el seguimiento y la presen-
cia de proteinuria de bajo peso molecular. Se aprecié una correlacion significativa entre la
excrecion urinaria de RBP, B2MG y coldgeno IV. No se aprecié asociacin entre excrecién
de TGF beta, PDGF, TNF alfa, colageno IIT'y progresion.

Conclusiones: A pesar del bloqueo de AGIT y de control tensional adecuado, mds de la tercera
parte de los enfermos con GN IgA presentan incremento de proteinuria y/o pérdida significati-
va de funcién renal. Los predictores independientes de progresion, son el FG inicial, el nivel de
proteinuria durante el seguimiento y la presencia de proteinuria de bajo peso molecular.

VALORDE LA EXCRECION URINARIA DE CITOQUINAS Y MEDIADORES
FIBROGENICOS COMO INDICADORES PRONOSTICOS ALARGO PLAZO
EN ENFERMOS CON NEFROPATIA IGA PRIMARIA

A.SEGARRA, A. QUIROZ, N. RAMOS, J. GORRO, A. RODA, I. GIL,
L.F. DOMINGUEZ, . CAMPS
Nefrologia. Vall d’Hebron.

Introduccion: En estudios recientes, se ha descrito que, en la nefropatia IgA, la cuantifica-
cion de los niveles urinarios de IL-6 , MCP-1 y/o factores de crecimiento epitelial (EGF)
pueden ser ttiles para estimar el prondstico renal a largo plazo.

Objetivos: Analizar si la determinacion de la concentracién urinaria de IL-6, 11_8, MCP-1,
EGEF, y de otros péptidos relacionados con el proceso de actividad de la enfermedad renal,
tiene valor predictivo independiente sobre la progresion a insuficiencia renal en enfermos
con nefropatia IgA primaria.

Enfermos y método: Se realiza un seguimiento prospectivo (minimo de 7-mdximo de 11
afios) de evolucion de una cohorte de 52 enfermos con GN IgA primaria . Todos los enfermos
con proteinuria > 500 mg/dfa, siguieron tratamiento con IECAS o ARAII En enfermos
hipertensos, el control de la TA se ajusta a los valores de referencia aconsejados en cada
periodo Se realizan controles clinicos y bioquimicos secuenciales en los que se determina
TA, filtrado glomerular y proteinuria y se obtienen muestras de orina en las que se determi-
nan los niveles de de IL-6, I1_8, MCP-1, PDGF, EGF y TGF beta. Se definié como criterio de
progresion, el desarrollo de IRC (FG < 60 ml/min) o la presencia de una pendiente negativa
de FG alo largo del periodo de observacion.

Resultados: Durante el periodo de seguimiento, 17 pacientes (34%), presentaron criterios de
progresion. Se apreci6 una correlacién negativa entre los niveles de EGF y el aclaramiento
de creatinina tanto en el estudio basal como durante la evolucién. En 25 enfermos, los niveles
de 11-6, 11-8, EGF y MCP-1, se mantuvieron estables en todos los controles realizados. El
75% restante presentd variaciones significativas en la proteinuria que se asociaron a cambios
en tanto en los niveles de I1-6, Il-8, EGF y MCP-1 como en los cocientes IL-6/MCP-1y II-
6/EGEF. En el andlisis multivariado, los tnicos predictores independientes de progresion fue-
ron el FG inicial, el nivel de proteinuria la presencia deporteinuria de bajo peso molecular y
la presencia de HTA.

Conclusiones: En enfermos con nefropatia IgA primaria, los inicos predictores independien-
tes de progresién identificables son el FG inicial, el nivel de proteinuria, la de proteinuria de
bajo peso molecular y la HTA. No se ha podido demostrar que la determinacién secuencial
del nivel urinario de I1-6, I1-8, EGF y MCP-1 y de los cocientes IL-6/MCP-1 y I1-6/EGF,
aporte un valor predictivo adicional.

EFICACIA DE RITUXIMAB ASOCIADO A TACROLIMUS EN LA INDUCCION
DE REMISIONES ESTABLES DE LA PROTEINURIA EN ENFERMO:
CON GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA PRIMARIA

A.SEGARRA, A. QUIROZ, N. RAMOS, J. GORRO, A.RODA, . GIL,
L.F. DOMINGUEZ, J. CAMPS
Nefrologia. Vall d’Hebron.

La monoterapia con inhibidores de calcineurina , induce remisiones totales o parciales de la
proteinuria en el 80% de los enfermos con glomerulonefritis membranosa (GM) primaria
pero en el 60% de los casos, se produce recidiva al suprimir el tratamiento y es necesario un
tratamiento prolongado que aumenta el riesgo de nefrotoxicidad.

Objetivos: Analizar la potencial eficacia de un ciclo de rituximab asociado a tacrolimus en la
induccion de remisiones estables de la proteinuria en enfermos con GM membranosa prima-
ria.

Enfermos y método: 10 enfermos consecutivos con GM primaria y funcién renal normal con
sde nefrético > 6 meses de evolucion a pesar de tratamiento con IECAS o ARAIIL Todos los
enfermos iniciaron tratamiento con tacrolimus en monoterapia a dosis de 0,06 mg/kg/dia que
posteriormente se ajust6 para mantener niveles valle de 7 a 9 ng/ml. A los 6 meses, todos los
enfermos recibieron tratamiento con 1 dosis de 375 mg/m? de rituximab/semana durante 4
semanas consecutivas. Tras la administracién de la dltima dosis de rituximab, la dosis de
tacrolimus se redujo un 30% c/mes hasta la interrupcién del tratamiento o la evidencia de
reaparicion del sde nefrético.

Resultados: Tras 6 meses de tratamiento con tacrolimus, la proteinuria se redujo significati-
vamente : 11,8 + 3 basal vs 5,8 2,1 g/dia alos 6 meses (p: 0,0001), 5 enfermos presentaron
remision total, 3 enfermos remisién parcial y 2 enfermos no respondieron. A los 9 meses de
tratamiento (n: 9), 5 enfermos presentaron remisién parcial y 4 remision total con proteinuria
mediade 1,66 + 1,8. Alos 12 meses (n: 8), se suprimi6 el tratamiento con tacrolimus en todos
los casos sin evidencia de recidiva. En el dltimo control (n: 7), realizado entre 18 y 26 meses
tras el inicio del tratamiento, todos los enfermos se hallaban en remisién (total n: 2 o parcial
n: 5) del sde nefrético sin precisar tratamiento con tacrolimus, con niveles de proteinuria de
0,55+0,34.

Conclusiones: El tratamiento combinado con tacrolimus y rituximab, induce remisiones del
sde nefrético en enfermos con GM primaria y podria ser til para prevenir las recidivas del
sde nefrético al suprimir el tacrolimus y, de esta manera, acortar el periodo de exposicién y el
riesgo de nefrotoxicidad asociado a tratamiento prolongado con este firmaco.

-

LA DARBEPOETINA ALPHA INDUCE REGENERACION GLOMERULAR
EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE GLOMERULONEFRITIS

S. CANADILLAS LOPEZ!, R. ORTEGA SALAS?, A. GONZALEZ MENCHEN?,
C.PEREZ SEOANE?, S. NOGUERAS MARTIN!, P. BUENDIA BELLO!,

F.LOPEZ RUBIO?, P. ALJAMA GARCIA!

!Unidad de Investigacion. Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. *Ser-
vicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Reina Sofia.

Introduccion: Ciertas lesiones del glomérulo de origen inmunol6gico determinan el desarrollo y progresién
de la enfermedad renal crénica (ERC). Por tanto, prevenir estas lesiones o frenar su desarrollo serfa de gran
relevancia terapéutica para la clinica.

La eritropoyetina (EPO) es cominmente utilizada por su actividad hematopoyética. Estudios recientes,
demuestran que esta citoquina puede actuar sobre tejidos no hematopoyéticos, ejerciendo sobre éstos una
funcion citoprotectora. EPO participa en la proliferacion y diferenciacion de células no eritroides y posee
funcién anti-apoptdtica, anti-inflamatoria y anti-oxidante.

En base a estos hallazgos, el propdsito de este trabajo fue dilucidar si, en un modelo experimental de glome-
rulonefritis (GN) por inyeccién de anticuerpos anti-Thy1.1, el tratamiento con EPO tenfa efecto reparador
ylo protector sobre las lesiones glomerulares.

Metodologia: Se eligié un modelo de GN de curso autolimitado que no modifica la creatinina plasmatica de
manera significativa, con el objetivo de estudiar la capacidad regenerativa a nivel celular: La GN fue induci-
da en ratas macho Wistar de 150-160 g, por inyeccion intravenosa de anti-Thy1.1-1 mg/kilo-(dia 0)
(GRUPO-a-THY), y dos dosis de EPO-1 ug/kilo-(dias 0 y 4) (GRUPO-a-THY + EPO). Como controles se
utilizaron ratas a las que se inyect6 el vehiculo del anticuerpo (GRUPO-C) y ratas inyectadas solo con EPO
(GRUPO-C + EPO). Siete dias después fueron sacrificadas. Se analizaron la proteinuria y la creatinina y se
realizaron secciones de 3 um que fueron tefiidos con Hematoxilina-Eosina, PAS, Tricrémico de Masson y
Metenamina-Plata). Tres observadores, desconociendo el grupo experimental, cuantificaron las lesiones en
25 glomérulos tomados al azar, asignando: valor 0 (ninguna lesién), 1 (>25% de glomérulos), 2 (26-50%), 3
(51-75%) y 4 (>75%).

Resultados:
LESION GLOMERULAR BIOQUIMICA
Grupos | Mesangiolisis Micro- Expansion | Proteinuria | Creatinina
aneurismas | mesangial (ratio)’ plasmatica
magidl

[ [ [ 0 0.11 +0.01 0.41+0.01

C+EPO 0 4] 0.25+0.11 | 0.09+0.01 0.45+0.02

a-THY 22+0.25 194027 264016 | 05+0.06 0.51+0.03

a-THY 0.8+0.20" 1£0.21* 28+04 0.3+0.04 0.52+0.04

+EPO (p=0.058)

Datos son media £ SEM; * p<0.05 vs a-THY; n=6 para cada grupo; (1) Ratio =
proteina total en orina/ creatinina en orina).

Conclusién: En un modelo experimental de glomerulonefritis, el tratamiento con EPO reduce las lesiones en
células i doteliales acelerando la r ion glomerular. Este hecho podria constituir la

base de la terapia celular regenerativa en algunas entidades glomerulares de origen inmune. /
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BIOPSIA RENAL. ;HAN CAMBIADO SUS INDICACIONES? EXPERIENCIA
EN EL PERIODO 1994-2005

M. TORRES!, J. OCANA2, M. SANCHEZ!, S. TALLON', E. CORCHETE?,
G.DEARRIBA'!, L. GOMEZ', M. A. BASTERRECHEA!

!Nefrologia. H. G. U. de Guadalajara. *Nefrologia. Hospital Universitario Fundacion de
Alcorcon.

Introduccion: La patologia vascular ha desplazado a un segundo plano a la patologia glomerular primaria
como causa de enfermedad renal crénica Esto, y el riesgo de la técnica, ha limitado la utilidad de la biopsia
renal, quedando como tltimo escalén diagndstico.

Material y métodos: Objetivo primario: Estudiar si ha cambiado el espectro de indicaciones de biopsia a lo
largo del tiempo. Objetivo secundario: frecuencia de las distintas entidades anatomopatolégicas en funcion
de las indicaciones que originaron la biopsia renal.

Estudio: Descriptivo, retrospectivo, revisando las caracteristicas clinicas mds relevantes prebiopsia y el diag-
néstico anatomopatoldgico obtenido por microscopia Optica e inmunofluorescencia de 139 biopsias (2
rebiopsias) realizadas entre 1994-1999 (79 biopsias) y 2000-2005 (60 biopsias).

Resultados: Obtuvimos 84 varones y 53 mujeres, con un rango de edad entre 16-83 afios (> 65 afios un 37%
del total) y sin diferencias llamativas entre la edad media en cada perfodo (55,32 vs 54,35 afios). Globalmen-
te, el sindrome nefrético fue la causa de la biopsia en el 34% (un 27% producidos por cambios minimos);
289% alteraciones en el sedimento (un 21% mesangial IgA); 25% FRA (proliferacion extracapilar en un 48%);
8% IRC (un 45% de glomerulonefritis focal y segmentaria y un 18% por nefroangioesclerosis); y 5 % otras.
Hasta los 65 afios el diagndstico més repetido es el de glomerulonefritis mesangial en un 24% y glomerulone-
fritis extracapilar limitada a rifién en un 40% por encima de esta edad.

Conclusiones: 1. Observamos como en poblacién joven la indicacién de biopsia renal mayoritaria ha cam-
biado de alteraciones inespecificas del sedimento al sindrome nefrético. 2. Sin embargo, en ancianos la indi-
cacion mayoritaria de biopsia continua siendo el FRA inducido por vasculitis. 3. Los diagndsticos mds repe-
tidos son el de glomerulonefritis mesangial en poblacién adulta y vasculitis en ancianos.

Priudo 1994-1999 Periodo 20002005

* P 005 <63 ANOS 5 7 E > 65 AROS

(1994-1999) (1994-1999) (2000-2005) 2000-200%)

Indicacion biopsia| Alera FRA (35,10 P FRA (4737
senal

Casa »d. nefidtico N focd ¥

segmentaia (37.5 segmearia (6%)

Cawsa FRA TN evmacap] N oxreapTar i

8.5 1)

Tncidencia Vaseuliis 0% T T

Tncidencia FRA 8% 5% 7%

DM prebiopsia *18% 12% 7%

7 HTA prebiopsia 59% =, 1%

4.5 ] 46

77 86 21

Y 26 345 483 10

1RC (Cor = 60mlming *32% *50% *41.6% FT8%

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN ENFERMOS
CON GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA PRIMARIA DEPENDIENTE
DE INHIBIDORES DE CALCINEURINA

A.SEGARRA!, M. PRAGA?, N.RAMOS', N. POLANCO?, A. QUIROZ!,
E. GUTIERREZ-SOLIS?, J. CAMPS!
INefrologia. Vall d’Hebron. *Nefrologia. 12 de Octubre.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
Grupo GLOSEN.

La monoterapia con rituximab puede inducir remisiones parciales o totales estables de la pro-
teinuria en el 50% de los enfermos con glomerulonefritis membranosa ( GM) por lo que
podria ser titil en el tratamiento de enfermos con GM dependiente de inhibidores de calcineu-
rina (Inh C).

Objetivo: Analizar la eficacia y seguridad del tratamiento con rituximab en enfermos con
GM primaria y dependencia del tratamiento con inhibidores de calcineurina.

Enfermos y métodos: Se incluy6 una muestra de 12 enfermos (9H y 3 M con edad media de
46 = 14,3 anos, creatinina: 1,18 +0,24, TFG: 97 + 14, proteinuria: 2,5 + 0,76), afectos de GM
primaria que en remision total o parcial con inhibidores de calcineurina y presentaban crite-
rios de dependencia del tratamiento definida como la aparicion de al menos 4 recidivas de
sde nefrético al intentar reducir la dosis del mismo. Dos enfermos, recibian tratamiento con
ciclosporina asociada a micofenolato mofetil y 10 enfermos, seguian tratamiento con tacroli-
mus en monoterapia. Se administré 1 dosis de 375 mg/m? de rituximab cada semana durante
4 semanas consecutivas. Tras la administracién de la dltima dosis de rituximab, la dosis de
inh de calcineurina, se redujo un 30% c/mes hasta la interrupcién o la reaparicién del sde
nefrético. En 8 casos, antes del tratamiento con rituximab se practicé una biopsia renal para
determinar la extensién de la fibrosis glomerular e intersticial.

Resultados: Seis meses después de la dltima dosis de rituximab, se pudo suprimir el trata-
miento con Inh C en todos los casos. Tras la supresion del tratamiento, todos los enfermos
permanecieron en remision parcial con cifras de proteinuria de 0,64 + 0,26 a los 9 meses (n:
10), 0,65 +0,3 alos 12 meses (n: 10), 0,7 + 0,28 a los 24 meses (n: 8) y 0,67 = 0,40 a los 30
meses (n: 7). Tras la supresién de los Inh C, se apreci6é un aumento significativo en la TFG
(109 = 15 alos 6 meses vs 97 + 14 basal p < 0,05). No se apreciaron cambios significativos en
las cifras tensionales. 3 enfermos presentaron recidivas tardias de la proteinuriaalos 18,21y
23 meses y fueron retratados con éxito con 2 dosis de rituximab. No se apreciaron efectos
efectos adversos.

Conclusiones: Rituximab puede ser una opcién terapéutica eficaz y segura en enfermos con
GM que desarrollan dependencia de inhibidores de calcineurina.

REMISIONES ESPONTANEAS EN LA GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA
IDIOPATICA

N. POLANCO, E. GUTIERREZ-SOLIS
Nefrologia. Hospital 12 de Octubre.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
GLOSEN (Grupo de estudio de enfermedades glomerulares de la SEN).

Un porcentaje significativo de pacientes con GN membranosa idiopética (GNM) presentan
remision espontdnea (RE). Se ha considerado que las RE son esperables sobre todo en casos
con proteinuria moderada y en mujeres de edad < 50 afios. No existen estudios concluyentes
que precisen las caracteristicas clinicas, evolucién y factores predictores/favorecedores de
las RE en GNM. Se ha realizado un estudio retrospectivo multicéntrico de pacientes con
GNM, utilizando una base de datos comiin e identificando dentro del conjunto de pacientes
aquellos que presentaron RE. Se han analizado los datos de 252 pacientes de los 12 centros
participantes hasta la actualidad. 104 pacientes (42%) presentaron RE parcial, de éstos 54
alcanzaron posteriormente una RE completa. El tiempo medio (meses) hasta la RE parcial
fue del5,4 + 14,1 y hasta la RE completa de 41,8 + 30,3. El porcentaje de RE segtin la protei-
nuria inicial fue el siguiente: < 4 g/dia: 66%, 4-8 g/dia: 49,5%, 8-12 g/dia: 28,7% y > 12
g/dia: 20,5%. Un 53% de las mujeres desarrollé RE vs 37% en los varones (p 0,08). Se obser-
v6 RE en 45% de los casos < 50 afios vs 38% en los > 50 afios (p 0,17). El porcentaje de varo-
nes (73% vs 59%), asi como la creatinina (1,2 = 0,8 vs 0,9 = 0,3 mg/dl) y proteinuria (9,3 +
4,4 vs 6,5 +3 g/dia) iniciales fueron significativamente mayores entre los casos que no hicie-
ron RE (p <0,01). En los pacientes que desarrollaron RE el descenso de la proteinuria no fue
abrupto si no gradual: 6,5 +3,7,48 £3,5,3,8+3,1,3+32,2+1.8,alos0,4, 8,12,y 16
meses respectivamente. El niimero de pacientes tratados con IECA o ARA desde el inicio fue
significativamente mayor entre los que desarrollaron RE (76% vs 55% p < 0,01). Solamente
un 12,7% de las RE recayeron a lo largo de la evolucion. La evolucién a largo plazo (segui-
miento 99 + 67 meses) de los casos con RE fue excelente y significativamente mejor que la
de los casos sin RE independientemente del tratamiento recibido por éstos: porcentaje de
pacientes que evolucionaron a didlisis crénica y de exitus 0% vs 21,6% y 1,9% vs 11,6%, res-
pectivamente (p < 0,001). En conclusion, un elevado porcentaje de GNM presentan RE,
incluso aquellos con proteinuria masiva, sexo masculino y edad > 50. El tratamiento precoz
con IECA/ARA incrementa la probabilidad de RE y estas van precedidas por un descenso
gradual de la proteinuria. La incidencia de recaida tras una RE es escasa y el prondstico a
largo plazo excelente.

-

AMILOIDOSIS SECUNDARIA A HIDRADENITIS SUPURATIVA.
EXCEPCIONAL RESPUESTA A INFLIXIMAB

R. GAROFANO!, C. MORIANA!, F. GONZALEZ!, A. NAVAS2, M. D. PINO!
!Nefrologia. Hospital Torrecdrdenas. Almeria. >Nefrologia. Hospital Clinico. Granada.

Introduccion: La amiloidosis secundaria (AA) raras veces complica el curso de la hidrosade-
nitis supurativa (HS), una condicién crénica supurante de la piel que es notoriamente dificil
de tratar. El inicio de proteinuria nefrética, junto a un trastorno crénico inflamatorio o infec-
cioso, puede indicar el desarrollo de amiloidosis secundaria (AA) con implicacién renal.
Puede conducir a insuficiencia renal crénica. Por lo tanto, el manejo debe estar enfocado al
control estricto de la enfermedad subyacente para prevenir depésitos de amiloide. Relatamos
un caso de amiloidosis secundaria a hidrosadenitis supurativa que se traté satisfactoriamente
con infliximab.

Caso Clinico: Varén de 39 aiios con historia de 9 afos de HS recidivante. Sin respuesta esta-
ble con a medidas médicas, como agentes antiandrogénicos, antibi6ticos orales y tépicos, e
isotretionina, teniendo miltiples intervenciones quirtirgicas en axilas, perineo, escroto y una
fistula rectal. Historia médica incluye comunicacion interventricular curada espontaneamen-
te, enfermedad Scheuermann, hipotiroidismo y hipoacusia.

El examen fisico mostré mltiples cicatrices en axila, ingles y perineo. No edemas o hepato-
esplenomegalia.

En la analitica: proteinuria (3,7 g/24 h), y microhematuria. Creatinina: 0,83 mg/dl; albimina:
2,9 g/dl; proteinas totales: 6,9 g/dl. Se realizé biopsia renal que revel6 abundantes depdsitos
de amiloide AA. Electromiografia, Eco abdominal y eco cardiografia, normales.

Se comenzé con infliximab (5 mg/kg) en semanas 0, 2, 6 y 14. La respuesta fue muy favora-
ble, con reduccién significativa de la actividad HS y disminucién gradual de la proteinuria,
sin reaccién adversa. A las cuatro semanas de tratamiento, la proteinuria era de 250 h mg/24
h. A partir de la semana 10, la proteinuria permanecié imperceptible.

Discusion: HS es una condicién inflamatoria de la piel, recurrente y crénica, como resultado
de un defecto del epitelio folicular. Se manifiesta por el desarrollo de fistulas y abscesos.
Aunque varios factores etioldgicos que se han propuesto, como el hiperandrogenismo, obesi-
dad, consumo de tabaco y productos quimicos irritantes, la causa de la HS sigue siendo difi-
cil de alcanzar.

Este es el primer informe de las dos entidades concurrentes en el mismo paciente, siendo tra-
tada con éxito mediante anti-TNF (infliximab). Respuesta favorable mantenida a lo largo de
9 meses de seguimiento.

Conclusiones:

« Los pacientes que presentan patologfa inflamatoria crénica mal controlada, siempre deben
ser evaluados para posibles signos de amiloidosis AA.

 Apesar de la insuficiencia de pruebas hasta la fecha, los agentes anti-TNF, constituyen en

una herramienta para ser considerada en los casos de trastornos inflamatorios que no res-
ponden al tratamiento convencional. /
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VASCULITIS ASOCIADA AANCA : NUESTRA EXPERIENCIA

J. MARTINS A. GONZALO, Y. AMEZQUITA, M. RIVERA, C. QUEREDA, J. ORTUNO
Nefrologia. Hospital Ramon'y Cajal.

Introduccion: La vasculitis sistémica primaria asociada a ANCAS es una enfermedad autoin-
mune potencialmente grave con alta morbilidad.

Objetivo: Analizar la evolucién de 31 pacientes con ANCA-vasculitis diagnosticadas en
nuestro hospital en el periodo 1998-2007.

Material y métodos: Realizamos un estudio observacional retrospectivo de 31 casos con con-
firmacion histolégica (glomerulonefritis necrotizante y /o de pequefio vaso). Se excluyeron
10 casos: 6 con serologia positiva (virus By Cy VIH) Y 4 paraneopldsicos. Todos los pacien-
tes recibieron el mismo tratamiento: de induccion, durante los tres primeros meses, con Pred-
nisona 1-2 mg/kg/dia y ciclofosfamida 2-3 mg/kg/d y en la fase de mantenimiento con Pred-
nisona 5-15 mg/dia y Azatioprina 1-2 mg/kg/dia durante un afio. Analizamos variables (datos
de funcién renal, clinica, valores de ANCA) en el momento del diagnéstico, a los 3 meses y
al afio.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes (56,2% varones) con una edad media de 65 afios
(mediana 68 afios). La clinica renal de comienzo fue: Fracaso renal agudo en 19 casos
(61,2%), 14 de los cuales (73%) requirieron tratamiento renal sustitutivo y 12 debutaron con
insuficiencia renal de lenta progresion. Todos presentaron proteinuria (en cuantia variable) y
hematuria. Se objetivé hipertension arterial en 31,2% de los casos (18,7% diagnéstico de
HTA previa). A los tres meses, 22 pacientes respondieron al tratamiento, 6 continuaron con
tratamiento renal sustitutivo y 3 fallecieron. Al afio de evolucién, 21 pacientes presentaban
insuficienciarenal (6: Grado IIl'y 15: Grado II). E141% de los que respondieron al tratamien-
to tuvo alguna recaida en la evolucién. La clinica extrarrenal incluye, afectacién de SNC
(3.1%), ocular 3,1% y pulmonar 46,8% (26,6% hemorragia). E1 46% no tuvo clinica extra-
rrenal (vasculitis limitada al rin6n). La respuesta de los ANCAS al tratamiento fue: a los 3
meses en 17 pacientes (60,7%) se negativizaron los valores y en 7 de ellos (25%) disminuy6
el titulo. Al afio en 18 pacientes (66%) persistieron valores de ANCA negativos.La supervi-
vencia a los tres meses fue el 90% y al afio el 87%. La causa principal de mortalidad fue la
afectacion pulmonar.

Conclusiones: En nuestra experiencia la supervivencia, la respuesta al tratamiento y la fre-
cuencia de recaidas es similar a la que se describe en series amplias de la era ANCA con la
pauta de tratamiento cldsica.

EMPLEO DE RITUXIMAB EN GLOMERULONEFRITIS ESCLEROSANTE
FOCALY SEGMENTARIA REFRACTARIA: EVOLUCIONALENTADORA
ENDOS CASOS

S.ALEXANDRU!, J. EGIDO DE LOS RIOS!, A. MUNOZ2, R. ALEGRE', D. SUBIRA?,
R.TORRA*

IServicio de Nefrologia. Fundacion Jiménez Diaz-Capio, Madrid. Hospital Talavera de la
Reina. Toledo. Fundacion Puigvert. Barcelona. *Servicio de Medicina Interna. Fundacion
Jiménez Diaz-Capio, Madrid. Hospital Talavera de la Reina. Toledo. Fundacién Puigvert.
Barcelona. *Servicio de Hematologia. Fundacion Jiménez Diaz-Capio, Madrid. Hospital
Talavera de la Reina. Toledo. Fundacion Puigvert. Barcelona. *Laboratorio de Genética
Molecular. Fundacion Jiménez Diaz-Capio, Madrid. Hospital Talavera de la Reina. Toledo.
Fundacion Puigvert. Barcelona.

Comunicamos la evolucién de dos pacientes con glomerulonefritis esclerosante focal y seg-
mentaria (GMEF) primaria refractaria a los tratamientos cldsicos (esteroides, anticalcineuri-
nicos y micofenolato mofetilo) en dosis suficientes y durante varios afios, 2 y 7, respectiva-
mente. Araiz de los resultados excelentes obtenidos en casos de recurrencias de GMEF sobre
rinén trasplantado, utilizamos Rituximab (Mabthera, Roche) como terapia de rescate. Los
pacientes firmaron consentimiento informado y recibimos la autorizacién de los Comités
Eticos de ambas clinicas. Previo al tratamiento con Rituximab recibian solamente IECAs y
ARA2. Ninguno presentaba mutaciones de podocina.

Caso 1. Varén de 19 afios, con GMEF (biopsia renal-enero/2005), proteinuria inicial > 10
g/24 horas y funcién renal conservada. En abril/2007, por deterioro de funcién renal (CCr 54
ml/min) y proteinuria de 12,9 g/24 horas inicio tratamiento con Rituximab 4 dosis semanales
de 375 mg/m?, micofenolato mofetil 1 g/d, tacrolimus 2 mg/d, prednisona 20 mg/d. Se obtu-
vo una disminucién importante de la proteinuria hasta 6,3 g/24 horas y aumento de CCr a
67,6 ml/min. En noviembre/2007 tenia proteinuria de 8 g/24 horas y CCr 60 ml/min, por lo
que recibié nuevo ciclo de 2 dosis de Rituximab, asociado a la misma inmunosupresién. La
evolucion ha sido exitosa, con disminucién de la proteinuria mds marcada esta vez de 3,2
g/24 horas, aumento del CCr hasta 79,5 ml/min (abril/2008), retirdndose Tacrolimus tras 9
meses y manteniendo micofenolato a dosis bajas de 500 mg/d y prednisona 10 mg/d.

Caso 2. Varén de 51 anos, con GMEF (biopsia renal-marzo/1999). En noviembre/2006 presenta-
ba edema masivo, proteinuria 12,7 g/24 horas y CCr 42 ml/min. Se inicio Rituximab 4 dosis de
375 mg/m?en semanas consecutivas, afiadiendo prednisona 60 mg/d y micofenolato 1 g/d
durante 2 meses. En 45 dias los edemas desaparecieron, la proteinuria era de 5,7 g/24 horas y
CCr de 55 ml/min. En los siguientes 4 meses empeor6 de nuevo: proteinuria 12,7 g/24 horas,
CCr 45 ml/min, edema importante. En noviembre/2007 recibié nuevo ciclo de Rituximab a mis-
mas dosis, junto con Prednisona 30 mg/d, micofenolato mofetil 1 g/d y Ciclosporina 100 mg/d.
En los tiltimos 5 meses estd sin edemas, manteniendo la funcién renal con CCr de 49 ml/min, a
pesar de la evolucion variable de la proteinuria entre 8,5 y 9,8 g/24 horas.

Conclusion: A pesar de no haber obtenido remision completa en ningun caso, consideramos satis-
factoria la evolucién, con disminucién importante de la proteinuria y mejorfa de funcién renal
mis evidente en el primer caso, libres de sustitucién renal tras un afio y medio de seguimiento.

ESTUDIO RETROSPECTIVO (2002-2006) DE BIOPSIAS RENALES EN UN AREA
HOSPITALARIA: RENTABILIDAD, RESULTADOS E INCIDENCIA
DE COMPLICACIONES

M. J. GOMEZ RODRIGUEZ!, M. J. MOYANO FRANCO!, M. A. RODRIGUEZ PEREZ!,
J. AMOR SANCHEZ!, J. R. ARMAS PADRONZ, N. ARESTE FOSALBA!,

M. SALGUEIRALAZO',J. A. MILAN MARTIN!

INefrologia. H. U. Virgen Macarena. *Anatomia Patoldgica. H. U. Virgen Macarena.

Introduccidn: Labiopsia renal percutdnea (BRP) es una técnica de gran utilidad para la confirmacion de afec-
taci6n renal primaria o secundaria a mdltiples afectaciones sistémicas, siendo sus principales indicaciones el
sindrome nefrotico, las enfermedades sistémicas con signos de enfermedad renal, la insuficiencia renal aguda
de causa no clara y los pacientes con trasplante renal.

Hemos realizado un estudio descriptivo retrospectivo de las BRP realizadas en nuestra drea hospitalaria.
Objetivos: 1. Relacionar los hallazgos anatomopatoldgicos de las biopsias realizadas en nuestro medio con
datos epidemidlogicos y clinicos. 2. Analizar rentabilidad de la técnica e incidencia de complicaciones.
Material y método: Se recogen datos clinicos, epidemioldgicos e histopatoldgicos de 90 biopsias realizadas
en el periodo de tiempo 2002-2006, tras control radioldgico con TAC abdominal con una aguja semiautoma-
tica Byopsibell.

Procedencia de los pacientes biopsiados: 80% de nuestro servicio (Consultas Externas), 10%

Meodic:

GLOMERULOESCLEROSIS FOCALY SEGMENTARIA (GEFS) FAMILIAR

S. CHOCRON, F. CARACSEGH, A. CASQUERO, E. LARA, A. MADRID, R. VILALTA,
J.NIETO
Nefrologia Pedidtrica. HUMI Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion: La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS) familiar es una causa
poco frecuente de sindrome nefrético corticorresistente (SNCR) en nifios. Se caracteriza por
resistencia a cualquier tratamiento corticoideo e inmunosupresor y rdpida progresién a insu-
ficiencia renal terminal (IRCT). La mayoria presentan mutacién del gen de la podocina
(NPHS2) y mediante el estudio genético se puede catalogar, lo cual reorienta el enfoque
diagndstico y terapéutico.

Materiales y métodos: Revision retrospectiva de 9 pacientes pertenecientes a 4 familias
constituidas por 3 parejas de hermanos y la cuarta por 2 hermanos y primo de padres consan-
guineos. Todos debutaron como SNCR y biopsia renal compatible con GSFS. El estudio
genético se practicé en 6 pacientes y en los 3 restantes no se realizé por no disponer de la téc-
nica en su momento.

Resultados: La edad media de debut fue de 20,3 meses, y curso hacia IRCT fue de 35,5

Interna, 5% Reumatologia y 5% Dermatologia.

Resultados: Hallazgos hi: 15% nefropatia ltipica (NF lipica), 13% glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GEFS), 12% glomerulonefritis membranosa (GNM), 12% glomerulonefritis mesangial IgA
(GNIgA), 9% glomerulonefritis por cambios minimos (GNCM), 8% vasculitis, 5% amiloidosis, 2% biopsias
blancas. Datos clinicos y epidemiol6gicos. Complicaciones: 2 hematurias graves, 1 hematoma grave, 1 reac-
cién vagal importante y 1 fistula arteriovenosa.

Conclusiones: El diagndstico anatomopatoldgico mds frecuente en nuestro trabajo ha sido la NF lipica,
seguido de la GEFS. El sindrome clinico que se ha biopsiado con mayor frecuencia ha sido el sindrome nefré-
tico. La incidencia de complicaciones ha sido baja y la rentabilidad de la técnica alta.

Sexo (Mujer=M, Edad Sindrome clinice
Hombre=H)
NF lapica Mujer: 78.6% 33 + 9 anios Sd. Nefrético
42,6%
GEFS 36+ 17 afios Sd. Nefrético
50%
GNM 47 £ 18 afios Sd. Nefrético
72.7%
GN IgA 37+ 16 afos Alteraciones
urinarias 36,4%
GNCM 34 £ 11 afios Sd. Nefrotico 50%
Vasculitis 65 = 8 aiios IRA 42,9%
IRC 28,6%
Amiloidosis 54 + 12 afios IRC 40%
tHombre: 40%

meses. En ningtn caso se obtuvo respuesta a corticoides ni inmunosupresores. Cuatro de
estos pacientes fueron trasplantados, tres de ellos sin IRCT con edad promedio de 35 meses y
el 4° paciente a los 3 meses de iniciar hemodidlisis. Tres evolucionaron satisfactoriamente, y
el cuarto present6 rechazo agudo secundario a anticuerpos antiendotelio y no por recidiva de
su enfermedad de base. De la serie estudiada 3 pacientes (los mds antiguos) fallecieron por
complicaciones propias del SN antes de llegar al trasplante y los otros 2 restantes mantienen
una funcién renal conservada recibiendo solo tratamiento sintomdtico. De las 4 familias
estudiadas, en 2 de ellas se hallo mutacién del gen de la podocina. La 3* familia constituida
por 3 miembros el estudio fue negativo y de la 4* familia los 2 hermanos fallecieron antes que
el estudio genético fuera una técnica disponible.

Conclusiones: 1. La GSFS familiar no responde habitualmente a tratamiento corticoideo ni
inmunosupresor. 2. El estudio genético ayuda a catalogar a estos pacientes y evitar tratamien-
tos innecesarios con efectos adversos importantes. 3. El tratamiento sintomético del SN esta-
ria indicado en estos pacientes. 4. El trasplante renal anticipado constituye una opcién tera-
péutica valida, tomando en cuenta su bajo riesgo de recidiva.
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ACIDO MICOFENOLICO EN EL TRATAMIENTO DE LA NEFRITIS LUPICA

A.ROMERO ALCANTARA!, A. TORRES DE RUEDA!, L. VALIENTE DE SANTIS?,

R. TOLEDO ROJAS!, M. CAMPS GARCIAZ, E. DE RAMON GARRIDO?,

M. A.FRUTOS SANZ'

!Nefrologia. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdlaga. *Unidad de Enferme-
dades Autoinmunes. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdlaga.

Introduccion: Los regimenes inmunosupresores introducidos en las dltimas décadas han
mejorado radicalmente el prondstico de la nefritis lipica (NL). En el momento actual, el
dcido micofendlico (AMF) parece presentar ciertas ventajas sobre la ciclofosfamida, no sien-
do inferior en la induccién terapéutica y mostrando una clara reduccién en la magnitud de los
efectos adversos.

Pacientes y métodos: Presentamos una serie de 36 pacientes diagnosticados de NL que reci-
bieron tratamiento (tto) con AMF en nuestro centro para 44 brotes de actividad entre 2000 y
2007.

Resultados: La serie consta de 31 mujeres (86,1%) con una edad media al inicio del tto de
36,6 11,3 anos, con LES de 12,8 +7,1 afos de evolucién. 25 pacientes habian tenido afecta-
cion renal previa biopsiada, presentando en el brote actual 19 GNPD (Clase IV), 12 GNM
(Clase V), 3 GNFyS (Clase IlIa), 1 GN Mesangial (Clase IT) y 11 datos de nefritis que no fue
biopsiada. 29 pacientes (65,9%) recibieron AMF como induccién mientras que en 15 (34%)
fue el tto de mantenimiento. La mediana de la duracién del tto fue de 23,7 meses (R 94-0,17).
27 pacientes (61,4%) presentaron una respuesta completa (RC), 4 (9,1%) una respuesta par-
cial (RP) y 5 (11,4%) no respondieron, siendo invalorable por falta de tiempo en 8 brotes
(18,2 %). La Cr media al inicio fue de 1,11 + 0,68 mg/dl resultando significativamente menor
alos 24 meses (0,84 = 0,39), (p = 0,036), mientras que la proteinuria pasé de 3,4 £3,2 g/d a
1.2+ 1,5 al final del tto (p =0,001). El indice de actividad (SLEDAI) se redujo desde el inicio
del tto: 8,4 = 6,6 hasta 3,9 £ 5.4 (p < 0,0001). Se retir finalmente el tto en 27 pacientes
(61,4%), por mejorfa (14 pacientes), no respuesta (5 casos), en 3 pacientes por embarazo, en
3 por efectos adversos y 2 por propia decision. La dosis media de AMF fue de 1.822 + 465
mg/d (R 750-3.000 mg/d). Como efectos adversos, 1 paciente presenté 2 episodios de pan-
creatitis severa con pseudoquiste drenado, sobreinfeccion respiratoria y DM residual. Hubo
3 Herpes Zoster, 2 leishmaniasis cutdneas en vestibulo nasal, 2 neutropenias febriles resuel-
tas con suspension temporal y antibioterapia y 9 pacientes presentaron trastornos digestivos
leves.

Conclusion: En este estudio observacional, el AMF demuestra ser un inmunosupresor eficaz
en la induccion y mantenimiento de remisién de los brotes de NL, con escasos efectos adver-
sos resueltos mayoritariamente sin secuelas.

TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN PACIENTES CON
GLOMERULONEFRITIS CRIOGLOBULINEMICA

G. FERNANDEZ FRESNEDO, A. SEGARRA, N. RAMOS, M. PRAGA, E. GONZALEZ,
V. GUTIERREZ-MILLET, J. BALLARIN, M. DIAZ, 1. TORREGROSA, K. LOPEZ,

M. COBO, R. POVEDA, M. A. FRUTOS, P. GARCIA, R. DELGADO

Nefrologia. Grupo de trabajo GLOSEN

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
Grupo de trabajo GLOSEN.

Introduccion: Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une a la molécula
CD20 humana siendo su mecanismo de accién la eliminacién de las células B facilitada por
la citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Los datos hasta ahora existentes, si bien la
mayoria de veces proceden de series hematoldgicas, indican que es un farmaco seguro y con
pocos efectos secundarios. Debido a que la produccion patologica de anticuerpos es la carac-
teristica de numerosas enfermedades sistémicas que afectan al rifion, rituximab ha comenza-
do a emplearse en gran variedad de estas patologias no conociéndose bien el mecanismo
exacto. La crioglobulinemia mixta es una vasculitis sistémica asociada en la mayoria de
casos con infeccién por virus C, y en tanto que enfermedad asociada a inmunocomplejos
podria beneficiarse del tratamiento con rituximab.

Métodos: Estudiamos retrospectivamente 16 pacientes (edad media: 54,2 + 11 afios, 8V/8M)
con glomerulonefritis crioglobulinémica (confirmacién histolégica en 14 de 16) tratados con
rituximab bien como primera opcién de tratamiento (25%) o como alternativa a otros trata-
mientos (75%) incluyendo tratamiento especifico del virus C. 12 casos estaban asociados al
virus C y 1 al virus B. En todos los casos existia afectacién renal consistente en: sindrome
nefrético (37,5%), insuficiencia renal (25%) y ambas (37,5%). El tiempo medio desde el
diagndstico de la enfermedad hasta la administracién del rituximab fue de 5,2 + 3,5 afios. El
93,9% recibi6 1 dosis semanal de 375 mg/m? durante 4 semanas, un paciente recibi6 2 dosis
y dos pacientes requirieron dosis adicionales. En el 31% se administré solo y en el resto con:

esteroides/micofenolato/plasmaféresis.
Resultados: El tiempo de seguimiento tras el tratamiento fue de 18,1 9,9 meses, con un
supervivencia del 100%. Actualmente, un 12,5% estd en didlisis, un 62,5% presenta insufi-
ciencia renal (creatinina actual: 2,3 + 1,6 mg/dl) y un 25% presenta funcién renal normal. Se
objetivé una mejoria de la funcion renal alos 6 meses (2,1 + 1,2 mg/dl basal y 1,4 0,5 mg/dl
6 m, p=0,08) con disminucién de la proteinuria (5,8 + 4 g/dia basal y 2,7 +3,7 g/dia6 m, p =
0,006). E193% no present6 ningtin efecto secundario y en 1 caso no se administré la 4° dosis
por diarrea y escalofrios. La respuesta al tratamiento se considero satisfactoria en 31,3%,
parcial enel 50% y nulaenel 18,8%.

Conclusiones: Rituximab parece ser una opcion segura y efectiva en el tratamiento de la glo-
merulonefritis crioglobulinémica, incluso como primera opcién de tratamiento, pudiéndose
evitar otros inmunosupresores. Podria ser una alternativa en pacientes que no han respondido
0 no han tolerado tratamientos antivirales (interferén/rivabirina).

TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN PACIENTES CON HIALINOSIS
SEGMENTARIAY FOCAL

G. FERNANDEZ FRESNEDO, A. SEGARRA, N. RAMOS, M. PRAGA, E. GONZALEZ,
V. GUTIERREZ-MILLET, J. BALLARIN, M. DIAZ, I. TORREGROSA, K. LOPEZ,

M. COBO, R. POVEDA, M. A. FRUTOS, P. GARCIA, R.DELGADO

Nefrologia. Grupo de trabajo GLOSEN.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
Grupo de trabajo GLOSEN.

Introduccion: Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une a la molécula
CD20 humana siendo su mecanismo de accién la eliminacién de las células B. Los datos
hasta ahora existentes procedentes de series hematoldgicas, indican que es un farmaco segu-
ro y con pocos efectos secundarios. Debido a que la produccién patolégica de anticuerpos es
la caracteristica de numerosas enfermedades sistémicas que afectan al rifién, rituximab ha
comenzado a emplearse en gran variedad de estas patologfas no conociéndose bien el meca-
nismo exacto. La hialinosis segmentaria y focal tiene una patogenia desconocida pero diver-
sos datos clinicos y experimentales apuntan hacia la existencia de un factor circulante no
conocido. Esta podria ser en cierto modo la justificacion para el uso de rituximab en esta glo-
merulonefritis, aunque la experiencia es muy escasa.

Meétodos: Estudiamos retrospectivamente 9 pacientes (edad media de 38,2 + 21 anos, 5V/4M)
con hialinosis segmentaria y focal (2 casos de recidiva en trasplante) tratados con rituximab
como alternativa a otros tratamientos no efectivos. El motivo del tratamiento fue: sindrome
nefrético (78%) e insuficiencia renal con proteinuria (22%). El tiempo medio desde el diagnds-
tico hasta la administracién del rituximab fue de 5,8 + 7,8 afios. 8 pacientes recibieron 1 dosis
semanal de 375 mg/m? durante 4 semanas y 1 paciente recibié 1 dosis semanal durante 8 sema-
nas. La totalidad de los pacientes recibi6 otro tratamiento inmunosupresor simultdneamente:
ciclosporina/tacrolimus/esteroides/micofenolato/inmunoglobulinas.

Resultados: El tiempo de seguimiento tras el tratamiento fue de 11 +7 meses, con un super-
vivencia del 100%. Actualmente, un 44% presenta insuficiencia renal (creatinina actual: 2,9
+2,3 mg/dl) y un 56% presenta funcién renal normal. Se objetivé una mejoria de la funcién
renal a los 6 meses (1,6 = 1,1 mg/dl basal y 1,2 + 0,3 mg/dl 6 m, p = NS) sin cambios en la
proteinuria de 24 horas (11 +£5,9 g/dfabasal y 11 +5,6 g/dia 6 m, p=NS). De los no trasplan-
tados no hubo ninguna remisién completa ni parcial y solo 1 caso redujo proteinuria > 50%.
De los trasplantados un caso hizo remision casi completa y otro no respondié. Ningiin
paciente presenté efectos secundarios tras el tratamiento. La respuesta al tratamiento se con-
siderd satisfactoria en 11%, parcial en el 22% y nulaen el 67%.

Conclusiones: Rituximab parece ser un firmaco bien tolerado pero, aunque la creatinina des-
cendi6 tras el tratamiento, ningtin paciente experimentd remisién ni incluso parcial, por lo
que no se puede afirmar con los datos disponibles que el rituximab constituya una alternativa
terapéutica vélida en el tratamiento de la glomeruloesclerosis segmentaria y focal.

NEFRITIS LUPICA Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO: DESARROLLO
DE LESIONES VASCULARES EN PRESENCIA DE ANTICUERPOS
ANTICARDIOLIPINA

P.G* LEDESMA!, M. GIORGI!, J. C. PLAZA2 N. CALVO', J. BLANCO?, 1. UBEDA/,
A.BARRIENTOS!

!Nefrologia. Hospital Clinico San Carlos de Madrid. *Anatomia Patolégica. Hospital Clini-
co San Carlos de Madrid.

El SAF puede aparecer de forma aislada ( SAF primario) o asociado a otras enfermedades,
entre ellas la mds frecuente el Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Se sabe que los Ac. Anti-
cardiolipina promueven un estado de hipercoagulabilidad, afectando a muchos érganos entre
ellos el rifién. A su vez se han descrito lesiones vasculares renales asociadas al SAF primario
o secundario.

El objetivo de nuestro trabajo fue comparar la presencia y caracteristicas de las lesiones vas-
culares en biopsias renales de pacientes con nefritis lipica y SAF secundario y deteccién de
Ac. Antifosfolipido, asi como valorar las diferencias clinicas y/o analiticas segtn la presen-
cia o no de Ac. Antifosfolipido.

Analizamos 22 pacientes con nefritis ldpica, de los cuales, el 13,6% eran hombres y el 86,4%
mujeres. Las medianas de la edad de diagndstico de LES y del tiempo de seguimiento fueron
de 23 (19,75-23) afios y de 6 (2,75-14,5) afios respectivamente. En cuanto a la funcién renal,
la mediana de la creatinina sérica fue de 0,93 (0,8-1,72) mg/dl. Utilizamos el estadistico Chi-
Cuadrado aplicando tablas de contingencia.

Resultados:

1. No encontramos asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de Ac. Anti-
cardiolipina con sindrome nefrético, fenémenos trombéticos, trombopenia, pirpura
trombopénica idiopdtica (PTI), abortos, HTA y lesiones vasculares, pero destaca que el
100% de los pacientes con alteraciones vasculares renales e HTA presentan Ac. Anticar-
diolipina, teniendo una asociacién mayor que el resto de las variables observadas y que
probablemente alcance significacién estadistica si aumentamos el tamafio muestral.

. Si analizamos el anticoagulante ltipico no observamos asociacién estadisticamente signi-
ficativa con la presencia de sindrome nefrético, trombopenia e HTA, sin embargo parece
que las diferencias son menos notables con la presencia de PTI, fenémenos trombéticos,
abortos y lesiones vasculares.

[S]

Podemos concluir que podria existir asociacion entre la presencia de Ac antifosfolipido y
lesiones vasculares renales. Parece que el anticoagulante liipico se asocia a fenémenos des-
critos en el SAF, de forma mads significativa que la deteccion de Ac. Anticardiolipinas.

/
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NEFROPATIA MEMBRANOSA ASOCIADA A SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

S. BIELSA GRACIA, M. CUBERES IZQUIERDO, 1. LOPEZ ALEJALDRE,

M. LUZON ALONSO, L. PASTOR MOURON, A. SANJUAN HERNANDEZ-FRANCH,
J.A. GUTIERREZ COLON

Nefrologia. Hospital Universitario Miguel Servet Zaragoza.

Paciente de 32 afios con antecedentes de DM tipo 2, Dislipemia, obesidad y tabaquismo, pre-
sent6 episodio de TEP bilateral masivo en abril 2006, que fue achacado a sindrome antifosfo-
lipido. Seguido posteriormente en Consultas Externas de Medicina Interna por dicho trastor-
no asociado a importante hiperlipemia mixta.

De forma paralela, en agosto de 2007 el paciente fue derivado por su médico de atencién pri-
maria a consultas externas de Nefrologia, por presentar proteinuria persistente. El paciente
presentaba edemas generalizados, pese a haberse iniciado tratamiento diurético via oral con
furosemida. Esto junto a la existencia de hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipoal-
buminemia y a la existencia de una proteinuria en rango nefrético condujo al diagndstico de
Sindrome Nefrético, con sospecha de existencia de glomerulopatia, por lo que se planted la
realizacion de:

— Angio-TAC: Rifiones de tamafio normal, con espesor parenquimatoso conservado. No
defectos trombdticos en arterias, ni venas renales.

— Biopsia renal: Cilindros renales con glomerulonefritis membranosa estadio 2. Microtrom-
bos en los capilares glomerulares relacionados con el SALP. No se observaron claros
estigmas de glomeruloesclerosis diabética.

Con este diagnéstico, en noviembre de 2007, se inici6 el tratamiento de la nefropatia mem-
branosa mediante esquema de Ponticelli (basado en ciclos de esteroides y ciclofosfamida a
meses alternos, durante un total de 6 meses).

Durante todo el tratamiento de glomerulopatia el paciente ha mantenido funcién renal esta-
ble (aclaramiento > 60 ml/min/1,73 m?), proteinuria de alto debito, hipercolesterolemia e
hipoalbuminemia, pero con tendencia a normalizacién de pardmetros. En la actualidad pre-
senta buen estado clinico, pero con tendencia al desarrollo de edemas.

Actualmente existen diferentes casos documentados de la posible asociacion etiopatogénica
entre la presencia de anticuerpos antifosfolipidos y el desarrollo de diferentes glomerulopatias,
entre ellas la membranosa. Pensamos que este es un caso interesante a la par que demostrativo.

REACTIVAC[ON DE VASCULITISASOCIADA AANCA EN PACIENTES
EN HEMODIALISIS

A.ROMERO ALCANTARA, A. TORRES DE RUEDA, R. TOLEDO ROJAS,
M.DOTORI S. ROS, M. M. CASTILLA, G. MARTIN REYES, M. A. FRUTOS SANZ
Servicio de Nefrologia. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdlaga.

Introduccion: Las vasculitis ANCA+ constituyen un grupo de entidades que se asocian a
autoanticuerpos dirigidos contra estructuras leucocitarias. Frecuentemente cursan con des-
truccion de capilares glomerulares y alveolares. Al igual que ocurre con otras enfermedades
autoinmunes, si producen lesion renal irreversible obligando a didlisis de mantenimiento,
suelen entrar en una fase quiescente sin necesidad de farmacos inmunosupresores (IS).

Presentamos una serie de 4 pacientes, dos con Wegener y dos con Poliangitis microscépica
con 6 brotes de actividad vasculitica estando en HD periddica entre 1997 y 2007. 3 eran varo-
nes. La edad media de los pacientes en el brote fue de 71,7 + 8,6 anos (R 65-83). Habian
transcurrido 19,5 + 3,1 meses desde el comienzo de HD, y permanecian libres de sintomas
sin IS de mantenimiento hasta el inicio del brote. Presentaron hemoptisis y hemorragia
alveolar radiolégica en todos los brotes, con otra clinica respiratoria, afectacion articular y
sindrome constitucional mds o menos evidentes. Los reactantes de fase aguda estaban eleva-
dos, con PCR de 191,2 + 169,8 ug/l y Ferritina de 788,7 + 350,1 ng/ml. La Hb media fue de
10,2 + 2,8 g/dl y habfa leucocitosis leve: 10.850 + 2.436,5 cel/mm’. En el brote, el titulo de
antiMPO medio fue de 116,5 = 80,6 UI/ml y el de antiPR3 de 69,2 + 79,9 Ul/ml. En 3 episo-
dios, el brote vasculitico apareci6 asociado a infecci6n respiratoria y en uno, a ITU por Coli.
Un brote se siguié de SCASEST en un paciente. El tratamiento de induccién fue con metil-
prednisolona I'V seguida de prednisona via oral en 3 episodios y s6lo esteroides orales en los
otros 3, asociando MMF en dos brotes, AZA en dos y CFM en uno. Posteriormente, a un
paciente se le escalé de AZA a CFM por persistencia de la clinica. Generalmente, el trata-
miento fue bien tolerado. Los niveles de Hb y de los marcadores de inflamacién se normali-
zaron en todos los pacientes. Los ANCA se negativizaron en todos los pacientes tras 6 meses
desde el inicio de tratamiento del primer brote. Los brotes subsiguientes ocurrieron en 2
pacientes tras 7 y 1 afio respectivamente del previo, presentindose ambos con hemoptisis.
Un paciente falleci6 siete meses después del segundo brote por infeccion, insuficiencia res-
piratoria y desnutricion severa.

En conclusion, los brotes de actividad vasculitica en pacientes dializados no son raros y pre-
cisan frecuentemente reinstauracién de terapia inmunosupresora ajustada. Su prondstico es
incierto dada la escasez de publicaciones.

APLICACIONES CLINICO-DIAGNOSTICAS DE LA PROTEOMICA EN LAS
NEFROPATIAS GLOMERULARES PROTEINURICAS

M. NAVARRO-MUNOZ!, A. NUNEZ GALINDO? J. ARADELREY',

M. IBERNON VILARO!, J. BONET SOL', L. FLUVIA CAMPS?,

M. C. PASTOR FERRER?, R. ROMERO GONZALEZ!

!Nefrologia. Hospital Germans Trias i Pujol. *Proteémica. Fundacid Institut Investigacic en
Ciencies de la Salut. Hospital Germans Trias i Pujol. *Bioquimica. Hospital Germans Trias i
Pujol.

Introduccidn: La biopsia renal es una de las herramientas mds ampliamente utilizadas en el diagndstico
de la patologia glomerular. Se trata de un procedimiento invasivo que aporta informacion de una locali-
zacién concreta y de forma puntual, y aunque se trata de un procedimiento seguro no estd exempto de
complicaciones. El andlisis proteémico de la orina podria consolidarse como nueva herramienta en la
identificacién de patrones especificos de patologia glomerular, en la monitorizacién y seguimiento cli-
nico, identificando tanto patrones de respuesta a tratamientos como patrones de remision clinica. El
objetivo de nuestro estudio fue hacer una primera aproximacién del andlisis proteémico urinario esta-
bleciendo un modelo que permita diferenciar entre poblacion sana y pacientes con diferente afectacion
glomerular. Material y métodos: Estudio prospectivo que incluye 45 pacientes glomerulares con edad
(50 + 16, afios). Las patologfas incluidas fueron: Nefropatia IgA (7), Nefropatia membranosa (9),
Nefropatia por cambios minimos (3), Hialinosis segmentaria y focal (6), Nefropatia lipica (5), Vasculi-
tis (10), Glomerulonefritis mesangiocapilar (2), otras (3). También se considerd un grupo control sano
(N = 10). La extraccion de la fraccion proteica de las muestras se realizé mediante el kit de extraccién
Clinprot (Bruker Daltonics) (C18, Imac-Cu, C8, WAX), considerando C18 como mejor superficie de
extraccién. Los espectros obtenidos se analizaron por MALDI-TOF (Ultraflex II; Bruker Daltonics).
Todos los picos con una relacién sefial-ruido con ratio > 3 y Mr (1.000-10.000 Da) fueron selecciona-
dos y analizados. Se utilizé el paquete ClinProTools (Bruker Daltonics) para aplicar diferentes aproxi-
maciones estadisticas (Quick Classifier, Support Vector Machine and Genetic Algorithm) para estable-
cer el mejor modelo. El modelo obtenido se evalué por Cross Validation (CV) y Recognition Capability
(RC), y fue validado y clasificado con muestras independientes a las utilizadas para establecer el mode-
lo. Resultados: El primer modelo establecido incluye 32 pacientes glomerulares y 7 controles sanos,
conun 96,7% CV y un 100% RC, por Genetic Algorithm y Support vector Machine. Modelo validado
con 13 muestras, 12 de las cuales se clasificaron correctamente con un 100% de sensibilidad y especifi-
cidad. El segundo modelo incluye 17 pacientes con proteinuria > 3,5 g/24 h y 7 controles sanos. Este
modelo presenta un 93,75% CV'y un 100% RC, por Support Vector Machine. Modelo validado con 13
muestras, 11 de las cuales se clasificaron correctamente con una sensibilidad del 100% y una especifi-
cidad del 75%. Con este segundo modelo se clasificaron 13/15 muestras con proteinuria < 3,5 g/24 h
correctamente como muestras patolégicas. Conclusiones: En nuestro estudio ha sido posible establecer
dos modelos predictivos, un primer modelo que permite diferenciar entre pacientes glomerulares y
poblacién sana, y un segundo modelo que pone de manifiesto que existe algo mds en la orina que sigue
considerando un individuo como enfermo aunque remita la proteinuria. Nos encontramos frente una
potente herramienta, aunque es necesario aumentar la N de estudio para poder diferenciar entre entida-
des glomerulares, ademds de poder caracterizar péptidos especificos que puedan ser posibles biomar-

Qdorcs.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE RENAL EN PACIENTES CON VASCULITIS
ASOCIADASA ANCA

H. MARCO
Nefrologia. Fundacion Puigvert.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
Grupo Cataldn de Estudio de Enfermedades Gomerulares.

La supervivencia de los pacientes con vasculitis asociadas a ANCA (v. ANCA) ha mejorado,
pero es frecuente la progresion hacia la insuficiencia renal (IR). La evolucién de la enferme-
dad después del trasplante es poco conocida. Presentamos un estudio multicéntrico, retros-
pectivo.

Objetivos: 1)Valorar la incidencia de las recidivas (renal, pulmonar, cutdnea) después del
trasplante renal y relacionarla con el nivel de ANCA en el momento del TR. 2) Estudio
retrospectivo para comparar la supervivencia del paciente y del rifion con un grupo control de
pacientes trasplantados durante el mimo periodo de tiempo, sin vasculitis.

Pacientes: 42 pacientes trasplantados entre 1990 y 2005 en 5 Hospitales de Barcelona (21
Poliangeitis microscopicas, 7 Enfermedades de Wegener, 14 vasculitis limitadas al rifién).

Resultados: Entre los meses 3y 48 se observan 3 recidivas (1 hemorragia alveolar y 2 glome-
rulonefritis extracapilares) sin relacion con el tratamiento inmunosupresor de induccién.
Todas se controlan con corticoides a dosis altas y tratamiento inmunosupresor.

Conclusion: Las recidivas después del trasplante no son excepcionales en las v. ANCA. El
trasplante renal es una buena opcién terapéutica. La supervivencia es similar a los pacientes
sinv. ANCA.

V.ANCA Control
Edad media (afios) 52,1 50,4
Tiempo en didlisis (meses) 32,1 39,5
Supervivencia paciente (5 afios) 0,88 £0,06 0,87 0,06
Supervivencia injerto (5 afos) 0,75+0,08 0,78 0,07
Filtrado glomerular (Cockcroft) 51,4+149 53,7+24.6
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GLOMERULOPATIAS E INMUNOPATOLOGIAS

SEGUIMIENTOA LARGO PLAZO DE LA UTILIZACION DE CICLOSPORINA A
EN ELSINDROME NEFROTICO CORTICODEPENDIENTE (SNCD) EN ELNINO

S.LLORET!, G. FRAGA?, R. TORRA!, J. BALLARIN!
!Nefrologia. Fundacién Puigvert. *Pediatria. Hospital San Pablo.

La Ciclosporina A es una de las alternativas de tratamiento en el SNCD, pero la toxicidad
renal puede limitar su uso. Los resultados a largo plazo del tratamiento son escasos.

Objetivos: Valorar la efectividad de 1a CsA en el SNCD del nifio y su posible nefrotoxicidad a
largo plazo.

Pacientes: 15 pacientes con Lesiones Minimas (LM) y SNCD tratados con CsA.

Meétodos: La CsA se administra a una dosis inicial de 100-150 mg/m? y se ajusta posterior-
mente para mantener niveles entre 80-120 ng/ml. Se suspende la CsA alos 12-15 meses salvo
en 3 pacientes en los quese mantuvo 32,45 y 24 meses por «CsA dependencia». Hemos valo-
rado el nimero de recidivas del SN, el filtrado glomerular (FG) (férmula de Schwartz) al ini-
cio y al final del periodo de seguimiento. Cinco pacientes fueron sometidos a una biopsia
renal despues del tratamiento con CsA.

Resultados: Edad al inicio de la CsA: 6,2 + 2,3 afios, varones. En todos los casos se observa
una remision completa (RC) con la CsA pero todos recaen 3,4 + 1,8 meses después de la sus-
pensién de la CsA. En todos los casos se observa de nuevo RC con CsA ( casos) o corticoides.
El tiempo medio total de tratamiento con CsA es de 43,5 + 12,5 meses. El FG al inicio de la
CsAesde 123 + 14 ml/mn/1,73 m? y de 114 = 18 ml/mn/1,73 m?. En 5 pacientes se ha reali-
zado biopsia renal (4,3 + 1,2 meses de tratamiento con CsA). No se observa signos de nefro-
toxicidad por CsA. La CsA esta suspendida en 7 pacientes por RC mantenida permanecen
con SN.

Conclusion: A pesar de sus limitaciones (retrospectivo y control histolégico en pocos pacien-
tes) el el estudio indica que en el SNCD la CsA induce RC en un gran niimero de pacientes sin
alterar la FR.

ESTUDIO COLABORATIVO DE LA EFICACIA DE MICOFENOLATO
EN LANEFROPATIA LUPICA

A.CARRENO!, F.RIVERA!, E. MERIDA2, M. PRAGA?, P. GARCIA-FRIAS?,

M. A. DE FRUTOS?, X. FULLADOSA*, J. LUCASS, J. BALLARIN®, J. ARA”

!Nefrologia. H. G. de Ciudad Real. *H. U. Doce de Octubre. H. R. U. Carlos Haya. *H. U. de
Bellvitge.°H. I. U. La FE. °F. Puigvert.’H. Germans Trias i Pujol.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
Grupo de enfermedades glomerulares de la SEN (GLOSEN).

Introduccion: La nefritis ldpica (NL) en las formas proliferativas progresa a insuficiencia renal en ausencia
de un tratamiento inmunosupresor adecuado. Ciclofosfamida ha mejorado la supervivencia renal, aunque
con considerables efectos adversos (EA), y sin resolver las formas resistentes. El dcido micofendlico (AMF)
actiia inhibiendo selectivamente la proliferacién de linfocitos T y B y ha demostrado su eficacia en NL en
recientes ensayos clinicos (EC) con un mejor perfil de seguridad. No obstante, estos EC han aplicado criterios
de respuesta heterogéneos, las dosis, indicaciones de uso y tipos histoldgicos son diferentes, y los periodos de
seguimiento cortos, por lo que quedan sin responder cuestiones sobre eficacia y seguridad a largo plazo.
Estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico sin grupo control acerca de la experiencia en nuestro
medio de la eficacia y seguridad de AMF promovido por el grupo de enfermedades glomerulares de la SEN.
Pacientes y método: Desde 1996 a 2007, 94 pacientes (p) procedentes de 7 centros con NL diagnosticada por
biopsia tratados con AMF se han incluido en este estudio recogiendo la evolucién clinica. Se han definido
como criterios de respuesta: -remision parcial (Rp): proteinuria (Pro) entre 0,2 y 1 ¢/24 horas y -remision
completa (Re): proteinuria < 0,2 g/24 horas. Como recidivas: proteintrica: Pro> 1 g/24 hsiRc 6 >2 g/24 h si
Rp y -nefritica: si, independientemente de la Pro, se asocia deterioro de la funcién renal definido como des-
censo del filtrado glomerular (FG) o elevacion de la creatinina sérica > 30%. Se ha recogido informacién
cada 3 meses (m) el primer afio (a) y cada 6 m a partir del segundo.

Resultados: 76 Mujeres (M: H=4,3:1), con una edad media al diagnéstico de 31,3 a. Por grupos de edad: 73 p
(15-45a), 14 p (>452)y 7p (< 15a). Tipo histologico: 68 p (72,3%) clase IV. 11 p (11,3%) clase V. 11 rebiop-
sias. AMF se ha usado en: -mantenimiento (30 p), -recidiva (30 p), -induccién (9 p), -resistencia (11 p) y -
toxicidad (14 p). 87 p (92,2%) con micofenolato mofetil (MEM) a una dosis inicial media de 1,1 g/dfa, dosis
maximamediade 1,7 g/dfaalos 6 my 1,01 g/dia desde los 12 m. Globalmente se ha evidenciado un descenso
delaProalos 12y24m (2,78 g/24hvs 0,7 gy vs 1 g p=0,000; p=0,01) que se repite en el grupo de resisten-
ciaaldy12m (4,1 g24hvs2,1gyvs0,8¢,p=0,05;p=0,001)yeneldeinduccicna3y6m (4,97 g24 hvs
0,77 gy vs 0,65 g, p <0,05). Sin cambios en la cifra de Cr séricaalos 24 m (1,2 mg/dl vs 1,01) nienel FG a 24
m (87,1 ml/min vs 93,4). En resumen: 61/70 (87,1%) p con Remision, R en41/70 p, Rp en 20/70 p.

Como EA: 14 p (15%): 7 p con intolerancia digestiva, 5 leucopenia, 1 miopatfa, 2 con toxicidad hepdtica y 2
infecciones por CMV. 3% de los pacientes han iniciado HD al final del seguimiento. 1 exitus por hemorragia
cerebral. La mayorfa mantienen el tratamiento con AMF y s6lo en 20 p se ha suspendido. 7 recidivas protei-
niricas (4 de ellas intratratamiento).

Conclusiones: Acido micofendlico es eficaz y seguro en nefritis lipica a largo plazo. Las dosis utilizadas son
inferiores a las publicadas en los ensayos clinicos, con resultados de eficacia semejantes. Llama la atencion el
resultado prometedor observado en el grupo de NL resistente al tratamiento convencional.

ASOCIACION DE LAS VASCULITIS RENALES ANCA POSITIVAS A OTRAS
ENFERMEDADES IMMUNOLOGICAS, NEOPLASICAS E INFECCIOSAS

M. PICAZZO', M. DIAZ2, H. MARCO?, C. CANAL2, J. BALLARIN?
!Nefrologia. Hospital de Pdlamos. >Nefrologia. Fundacion Puigvert.

Resultados: 5 pacientes presentan una neoplasia solida y una.

Tres pacientes presentan una arteritis de Horton: en 2 las 2 enfermedades fueron diagnostica-
das de forma simultdnea y en la tercera la vasculitis asociada era un sindrome de Churg-
Strauss ANCA MPO + y PR3 con afectacién renal.

Un paciente con Sindrome de Sjogren y sarcoidosis fue diagnosticada de vasculitis ANCA
durante el estudio de un sindrome constitucional con adenopatias mediastinicas y nddulos
pulmonares.

Una paciente con cirrosis biliar primaria y sindrome de Hashimoto fue diagnosticada de una
PAm.

Un paciente con endocarditis infecciosa por Estafilococo viridans sin ser portador de vdlvula
protésica u otros factores de riesgo fue diagnosticado de una PAM.

En todos los casos los ANCA eran anti MPO.

En la mayoria de los casos se trato la vVANCA con corticoides y ciclofosfamida, exceptuando
un paciente oncoldgico que no fué tratado y requirié diélisis cronica. y a la paciente con
Churg-Strauss que sélo se traté con corticoides orales.

Conclusiones: La existencia de mecanismos immunopatogénicos comunes pueden explicar
la asociacion entre estas enfermedades. En los pacientes oncolégicos podria tratarse de un
sindrome paraneopldsico a tener en cuenta. Estudiar la asociacién de las vasculitis ANCA +
(VANCA) a enfermedades immunolGgicas, neopldsicas o infecciosas en una serie de 76
pacientes. Una poliangeitis microscépica (PAm): 1 carcinoma de préstata diagnosticado un
afo antes del debut de la v. ANCA; 1 recidiva de un carcinoma de prostata coincidiendo con
el debut de una poliangeitis microscépica (PAm), 2 carcinomas transicionales de vejiga (1
coincidiendo con el diagndstico de la neoplasia y el otro diagnosticado 2 meses mds tarde) y
1 PAm coincidiendo con el hallazgo de metdstasis hepdticas por una neoplasia de mama tra-
tada 5 afios antes.

-
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HIPERTENS!()N ARTERIAL, HEMODINAMICA Y
REGULACION VASCULAR

NEFROLOGIA. Vol. 28 Suplemento 4. 2008

/MESGO DE DANO RENALEN PACIENTES HIPERTENSOS ASOCIADO
ASINDROME METABOLICO

B. CANCHO, M. NARANJO, M. V. MARTIN, B. RUIZ, M. T. CALDERON
Nefrologia. Hospital de Zafra.

Objetivo: Evaluar al paciente hipertenso esencial que padece sindrome metabdlico (SM)
puesto que esta asociacion puede incrementar el dafio vascular. Material y método: Estudio
de corte transversal, aleatorio en 103 hipertensos esenciales atendidos en consultas externas
de Nefrologia. Se analizaron los datos siguientes: sexo, edad, peso, talla, presién arterial,
funcién renal, proteinuria y se diagnosticaron de sindrome metabdélico quienes cumplian los
criterios ATP III. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 13.0. Se compararon frecuencias y
medias. Resultados: Presentaron SM el 51,5%, no hubo diferencias entre sexos, 50,9% varo-
nes y el 49,1% mujeres con SM (Chi-cuadrado, p = 0,180). La edad media de la muestra fue
de 58,54 + 16,25 aiios, siendo superior en el grupo de SM (62,45 + 13,73 vs 54,40 + 17,78,
p=0,011). Los pacientes con SM presentaron un mayor peso corporal e indice de masa cor-
poral (IMC), 87,04 + 13,14 vs 75,34 + 13,03, p = 0,0002; 32,64 + 4,98 v5s 27,29 £6,5,p =
0,0002. La presion de pulso (PP) en el grupo con SM se apreci6 ligeramente superior, 69,98
+19,59 vs 66,13 22,93, p=0,372. Al evaluar la presion arterial media (PAM) se obtuvo un
peor control tensional en el grupo de SM, de forma significativa: 118,76 + 14,49 vs 112,95 +
14,48, p = 0,049. Los pacientes hipertensos con SM requieren mds farmacos hipotensores
para su control, 2,65 + 1,23 vs 2,04 + 1,01, p = 0,007. Desde un punto de vista del interés
nefrolégico se obtuvieron los resultados que se muestran en las tablas siguientes. Conclusio-
nes: Los pacientes hipertensos que asocian SM son claramente mds mayores y presentan un
mayor peso e IMC. La PPy la PAM tiende a ser superior en este subgrupo encontrdndose
diferencia estadisticamente significativa para la PAM. El mayor niimero de formacos hipo-
tensores es evidente en este subgrupo de SM. Los datos de dafio renal estdn presentes de
forma significativa en este subgrupo de pacientes. La asociacion SM e HTA esencial es fre-
cuente pudiendo potenciar las lesiones hipertensivas y el dafio renal.

ESTUDIO DEL COMPORTAMIENTO DE LA DIABETES EN PACIENTES CON\
HIPERTENSION ARTERIAL. DATOS BASALES DELPROYECTO MAUASTUR

F. FERNANDEZ VEGA!, L. BOUSQUETS TORAL2, M. A. PRIETO DIAZ3,

M. GOROSTIDI*, B. BERMEJO GARCIA’, M. SAN MILLAN HONRADO?®,

L. MARTIN DAVILA’, P. ECHAVE CEBALLOS?®

!Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. *Atencion Primaria. C. S. Tineo
(Asturias). *Atencion Primaria. C. S. Vallobin (Oviedo). *Nefrologia. Hospital San Agustin
(Avilés). *Atencion Primaria. C. S. Zapaton (Cantabria). ®Atencion Primaria. C. S. Pinilla
(Ledn). "Atencion Primaria. C. S. San Vicente de la Barquera (Cantabria). 8Atencién Prima-
ria. C. S. Campoo (Cantabria).

Introduccion: Es conocido que la diabetes es uno de los factores de riesgo cardiovascular mds importante. Su aparicion en el pacien-
te con hipertension arterial (HTA) aumenta la morbi-mortalidad de estos pacientes. Consideramos necesario conocer su comporta-
miento en nuestros pﬂciemes hipertensos. Objetivos: Conocer la prevalencia de diabetes, ast como su asociacin con otros factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) y patologfa cardiovascular (PCVS) en el paciente con HTA atendido en las consultas de Atencidn
Primaria de Asturias, Cantabria y Ledn. Material y métodos: Se expone el estudio descriptivo y transversal realizado entre enero y
noviembre de 2007, que se corresponde con la poblacién basal de un estudio prospectivo a § aiios. Poblacidn: Selecci6n aleatoria de
pacientes hipertensos atendidos en atencion primaria. Variables: En cada paciente se analizaron los FRCV (diabetes, dislipemia,
hébito tabdquico y obesidad), lesin de drganos diana (LOD): hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) por ECG, aumento ligero de
creatinina sérica y presencia de mi inuria (definida como un valor de cociente albimina /creatinina > 22 mg/g en varones y
2 31 mg/g en mujeres), enfermedad clinica asociada: accid t lar (ACV), faisquémica, insuficiencia cardfa-
ca, arteriopatia periférica y dad renal. Se definio 1a renal como un valor del filtrado glomerular (FG) por algorit-
'moMDRD <60 ml/min. S iderd diabéticos a los paci lasméticas mayor de 200 mg/dl junto con signos y/o
sfntomas cldsicos de diabetes; dos o mds glucemias plasméticas mayores de 126 mg/dl; o dos o més glucemias mayores de 200 mg/dl
alas dos horas de una sobrecarga oral con 75 g de glucosa. Se considerd grado de control de presién arterial (PA) a tener una PA <
140/90 mmHg y < 130/80 mmHg en diabéticos. Se estratificd el riesgo cardiovascular (RCV) segin la gufa ESC-ESH 2007. Resul-
tados: Se seleccionaron 616 pacientes 320 hombres (51,9%), con una edad de 65 afios + 10; presion arterial sistlica 144 mmHg + 16
y diastolica 83 mmHg £ 10; indice de masa corporal 29,8 k/m? £ 8. Se observé: hipercolesterolemia en el 48,4%; obesidad en 38,9%
y hibito tabdquico en el 10,2%. 291 (47,2%) hipertensos tenfan LOD. Un 22,6% presentaban enfermedad cardiovascular o renal

n glucemia
8

CARDIOVASCULAR, SEGUN LAS GUIAS EUROQPEAS DE PRACTICA CLINICA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION DEL 2003 Y DEL 20072
DATOS BASALES DELPROYECTO MAUASTUR

M. A. PRIETO DIAZ!, F. FERNANDEZ VEGA?, I. IMENEZ JIMENEZ?,

B. VELAZQUEZ FERNANDEZ*, 0. PASCUAL GONZALEZ?, 3

M. MATEO AMEZARRI®, C. SOBRINO OLAZARAN’, J]. FERNANDEZ FERNANDEZ?
!Atencion Primaria. C. S. Vallobin (Oviedo). *Nefrologia. Hospital Universitario Central de
Asturias. 3Atencion Primaria. C. S. Castro Urdiales (Cantabria). *Atencién Primaria. C. S.
Gama (Cantabria). *Atencién Primaria. C. S. Rubayo (Cantabria). *Atencién Primaria. C.
S. Selaya (Cantabria). ’Atencion Primaria.C. S. Ontaneda (Cantabria). $Atencion Primaria.
C. S. Saron (Cantabria).

Immdumon Lzs(‘mn E depréctica clini | de lahipertensi6n arterial, lasificacion de escala cualitati
CCI' 2 di del hij F“P'Zﬁﬂ?w prop lasificacid fridal, bi I
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de Asturias, Cantabriay Ledn. Mmeml\merodo: pone el ptivo y transversal realizady y noviembre de 2007, g g
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isquémica, insuficiencia cardiaca, arteriopatfa periférica y ia renal como un valor del filtrad (FG) por algorit-
mo MDRD < 60 ml/min. Se considerd grado de comml a lener una PA <1400 mmHg ¥< 130/80 ‘mmHg en diabéticos. Se defini sindrome metbGlco (SM)
segnloscriterios del panel ATPIIL f (RCV)segin las guias ESH-ESC 2003 y ESH-ESC 2007. Resultados: Se seleccionaron
616pac1enles 320hombres (51,9%), con una edad de (305 10; presicn arterial sistolica 144 £ 10 y diastGlica 83  10; indice de masa corporal 29,8 +8. La pre-
Valencia de factores de riesgo fue de hipercolesterolemia 48 4%; obesidad 38.9%; diabetes 30% y hibito tabdquico 10,2%. 337 pacientes (34,7%) cumplen crite-
tios de SM. 291 (47.2%) }upenensos leman I)OD nucmalbunununa 21% (hombres 266%, mujeres 15.2%); FG < 60 m]lmm 196%; por cifras de creatinina

119% e HVI8 3%. Un22,6%p blecida: cardiopatia isquémica 9,3%: 3%; insuficiencia
cardiaca4, 5% ACV42%y dad renal 3,1%.L ion de la estratificacin del RCV segin Las Guia ESH-ESC 2003 y 2007 fue:

RIESGO CVS ESH-ESC 2003 (%) ESH-ESC 2007 (%)

Referencia 1,9 0,3

Bajo 8,5 32

Moderado 21,1 11,7

Alto 47,7 59,7

Muy Alto 20,7 25

ElRCVa]loomuyalloen laGuiadel 2007 es supenoralaGumdelZOO} 84,7% 15 68:4%, p=0.0000; OR 2,56 (2,05-3,20). Porilas de las tablas, se observaron

mayor prevalencia d (Tres oméds FRCV, LOD, Diabetes o Sind: bl 1aGuia 2007 respecto ala Guia 2003:
69% s 52,3%, p=0,0000; OR 2,03 (1,68- 245). Porel contrario, respectoala fila «Unoo dos FRCV», la Guia 2003 clasifica mds pacienes que Ia Guia 2007:
242%s8,1%, p=0,0000; OR 3,62 (2.744.79). N dife para lafila Patologfa orenaby. Conclusiones: La Guia Europea
de prctica clinica para el ratamiento de la hipertension del 2007 clasifica mds paaemes como de alto o muy alto riesgo cardiovascular que la Guia del 2003.
Creemos qe la mlmduccwn de nuevos factores de riesgoen la Gum del 2007, asf como la inclusion del smdmme melabohcc como criterio equivalente a la

\ esunadel: hacia alto.

Pmmnum Proteinuria establecida. Del total, son diabéticos tipo 2, 185 (30%) y de estos, son insulinodependientes 22 (11,9%). Son hombres (51,4%), con

TR 13 (25%) 3‘9":‘;5%) 500050 una edad de 66 aiios  10; fndice de masa corporal 31 k/m” £ 8, hemoglobina glicosilada: 6,6% + 1.3, presion arterial sistlica 145

SM-No 3(17%) 39 83%) 47 (100%) mmHg £ 15y diast6lica 84 mmHg + 10; solo tienen una PA < de 130/80: 16 diabéticos (8,6%); Se observé: hipercolesterolemia en el

21 (21.2%) 78 (78.8%) 99 (100%) 54,1%; obesidad en 51,4% y fumadores 11,9%. E1 57,8% de los diabéticos presentaban LOD y PCVS o renal: el 25,4%. En relacién

p=0235. osafiensia ronal () [T o alos no diabéticos, los hipertensos diabéticos presentaban: mayor presencia de LOD: 57.8% vs 42,7%, p = 0,001; OR 1,84 (1,30-

_si 2,61), mayor prevalencia de insuficiencia renal: 27% vs 16,5%, p=0,003; OR 1,87 (1,24-2,83); mayor prevalencia de microalbumi-

SM - Si 16 (30.2%) 37 (69.8%) 53 (100%) nuria 33% vs 16%, p=0,000; OR 2,58 (1,73-3,85). Presentaban més PCVS: 23,2% vs 18,8%, p=0,207; OR 1,30 (0,88-1,98); mds

SM-Ne s i) 0 (10050 cardiopata isquémica: 114% vs 84% p=0.239; OR 1,40 (0.79-248): s arteriopata periférca: 114% vs 4 2%, p=0.01; OR

p=0.168. 2,93 (1,52-5,65); menor ACV: 3,8% vs 4,4%, p = 0,724; OR 0,85 (0,35-2,06); y menor insuficiencia cardiaca: 3,8% vs 4,5%,

Enfermedad renal | ERC p=0,552,0R 0,76 (0,32-1,83). EIRCV era alto o muy alto en 93,5% de los diabéticos vs 81,2% de los no diabéticos con p = 0,000;

e (ERC) “Ne OR 3,33 (1,77-6,28). Conclusiones: Los hipertensos diabéticos estudiados presentaron un mal control de la presion arterial. Son

SM-Si 25 (47.2%) 28 (52.8%) 53 (100%) pacientes con mayor prevalencia de patologia cardiovascular en su conjunto, de cardiopatfa isquémica y de arteriopatfa periférica.

SMENo ;; :i; ;f/")/"‘ ;i :Z Z:f’: ‘I’(B) ]‘ :?g:f;/’) Lainsuficienciarenal y la inuria son mds p esta poblacidn. Son pacientes de mayorriesgo cardiovascular, y
=003, S = > porlo tanto deben de ser objeto de priorizacion en la alencién enlas consultas de atencion primaria.

(EXISTE DIFERENCIA EN ESTRATIFICACION DE RIESGO ESTUDIO DEL COMPORTAMIENTO DE LA OBESIDAD EN PACIENTES CON

HIPERTENSION ARTERIAL. DATOS BASALES DEL PROYECTO MAUASTUR

F. FERNANDEZ VEGA!, M. A. PRIETO DIAZ2 L. BOUSQUETS TORAL?,

J.1. ALVAREZ SANCHEZ', R. MACIA PEREZ’, R. DIEZ DIEZ®,

E.CASTRILLO MARTINEZ’, D. SALGADO DEL PALACIO®

!Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. *Atencién Primaria. C. S. Vallobin
(Oviedo). *Atencion Primaria. C. S. Tineo (Asturias). *Atencion Primaria. C. S. La Calzada
1 (Gijon). *Atencion Primaria. C. S. Roces (Gijon). °Atencién Primaria. C. S. Pico Tuerto
(Ledn). "Atencién Primaria. C. S. Armunia (Ledn). $Atencién Primaria.C. S. Santa Cruz de
Mieres (Asturias).

Introduccidn: La obesidad influye en el riesgo cardiovascular dado que se considera como uno de los factores que pueden aumentar la
morbilidad y la mortalidad en los pacientes hipertensos de una forma directa o indirecta desarrollando otras patologias asociadas, diabe-
tes, dislipemias, etc. Por este motivo consideramos necesario estudiar su comportamiento en nuestros pacientes hipertensos considerdn-
dose suasociacion a otros factores de riesgo. Objetivos: Conocer la prevalencia de los pacientes obesos y otros factores de riesgo asociado
al mismo, en el paciente con hipertensién arterial (HTA), atendido en las consultas de Atencion Primaria de Asturias, Cantabria y Len.
Material y métodos: Se expone el estudio descriptivo y transversal realizado ent iembre de 2007, g 0 la
poblacion basal de un estudio prospectivo a 5 afios. Poblacidn: Seleccion aleatoria de pacientes hipertensos atendidos en atencion prima-
tia. Variables: en cada paciente se analizaron los FRCV (diabetes, dislipemia, hbito tabdquico y obe31dad) lesion de drganos diana
(LOD): hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVT) por ECG. toligero d inaséricay p d Il ia (definid:

como un valor de cociente albimina /creatinina > 22 mg/g en varones y > 31 mg/g en mujeres), patologfa cardiovascular (PCVS): acci-
dente cerebrovascular (ACV), cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica y enfermedad renal. Se definid insufi-
ciencia renal como un valor del filtrado glomerular (FG) por algoritmo MDRD < 60 ml/min. Se defini6 obesidad cuandoel indice de masa
corporal (IMC) era *a 30 kg/m?. Se considero grado de control a tener una PA < 140/90 mmHg y < 130/80 mmHg en diabéticos. Se estrati-
ficd el riesgo cardiovascular (RCV) segiin la guia ESC-ESH 2007. Resultados: Se seleccionaron 616 pacientes, 320 hombres (51,9%),
conunaedad de 65 afios £ 10; presion arterial sistolica 144 mmHg 16y diastolica 83 mmHg  10; indice de masa corporal 29,8 kim’ £ 8.
Se observé: hlperco]esterolemla en el 48 4%; diabetes 30% y hdbito tabdquico en el 10,2%. 291 (47,2%) hipertensos tenian LOD. Un
22,6%p 1 orenal establecida. La estratificacion del ri i (RCV) fue: riesgo de refe-
rencia 0,3%; bajo 3,2%; moderado 12,6%; alto 60%; muy alto 25%. Del total, presentan obesidad 240 (38,9%), siendo varones el 53,7 %.
EIIMC fue de 34.6 k/m?. El perimetro abdominal fue de 1069 cm (1099 cm en varones y 1034 cm en mujeres). La PA sistdlica fue de
146 mmHg + 17 y PA diastdlica 84 mmHg  10. El grado de control fue peor entre los HTA obesos: 28,9% vs 34,8%, pero esta diferencia
no fue significativa. En relacion a los FRCV, la prevalencia de diabetes en pacientes HTA con obesidad fue elevada 39,7% vs 23.9%, p=
0,000; OR 2,09 (1,47-2,98). No hubo diferencias significativas para el resto de FRCV. La presencia de LOD en obesos fue de 51,9% vs
444%, y la insuficiencia renal fue de 17,6% en los HTA con obesidad, respecto a 21% en los HTA no obesos, pero ambas diferencias no
resultaron significativas. La prevalencia de microalbuminuria fue superior en los HTA obesos 27,2% vs 17.3%, p=0,003; OR 1,78 (1.21-
2,64). La presencia de PCVS en HTA obesos fue de 21,7% vs 19,1%, cardiopatia isquémica: 10.5% vs 8,5%, ACV: 5% vs 3,7%, insufi-
ciencia cardfaca: 3,3% vs 5,3%, arteriopatia periférica: 6,3% vs 6,4%. No hubo diferencias significativas parala PCVS tanto de forma glo-
bal como individualmente por patologfas. EIRCVS del paciente HTA obeso fue alto o muy alto 88,3% vs 88,7% en el no obeso, p=0,60;

OR 1,57 (0,98-2,53). Conclusiones: En nuestro estudio, la p ia de obesidad entre pacientes hip fue elevada. No observa-

mos diferencias en cuantoal gradodecontmldelz presion arterial besos y no. Hay una mayor pr ia de diabetes entre los obe-

505, pero no de otros fact Respecloa]a‘ i6n de Grgano diana, solamente hemos hallado diferencias signifi-

cativas para mayor prevalencia de mi inuria entre b obesos. No hemos encontrado diferencias para mayor patologia
di lar, ni para peor riesgo cards I cuuclos‘ ip L

tespectodelos quenoloson. /
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HIPERTENSION ARTERIAL, HEMQD]NAMICA Y
REGULACION VASCULAR

ENFERMEDAD VASCULAR HIPERTENSIVA: EVOLUCION DE LA
INCIDENCIA EN EL PERIODO 1991-2007 Y SUPERVIVENCIAANTES
DE ENFERMEDAD RENAL TERMINAL

B.ROMERO, N. BUREO, E. FERNANDEZ CARBONERO, N. R. ROBLES,
E.SANCHEZ CASADO, J.J. CUBERO
Nefrologia. H. Infanta Cristina. Badajoz.

Objetivo: La nefropatia hipertensiva es la segunda causa mas comin de entrada en tratamien-
to renal sustitutivo en Espafia con una incidencia que parece estable desde 1997. Los datos
sobre incidencia de nuevos diagndsticos de nefropatia hipertensiva en consulta son escasos
al no existir registros similares a los usados en el tratamiento renal sustitutivo. Hemos exami-
nado retrospectivamente la incidencia de este diagndstico en nuestra consulta en los dltimos
aiios.

Disefio y métodos: Se ha revisado retrospectivamente la base de datos de la Consulta de
Nefrologia del Hospital Infanta Cristina. El periodo de bisqueda estuvo comprendido entre 1
de enero de 1991 y 31 de diciembre de 2007. Se han calculado las tasas por millén de pobla-
ci6n para un Area de Salud de 660.000 habitantes entre 1991 y 2001 y 525.000 habitantes a
partir de 2002. El diagnéstico se hizo en la mayor parte de los casos por criterios clinicos. En
60 casos se realizo biopsia renal por proteinuria superior a 1 g/24 h. Las tasas de superviven-
cia se han calculado para pacientes con evolucién superior a un afio después del diagnéstico.

Resultados: Durante ese tiempo fueron atendidos en consulta 5.071 pacientes de los cuales
479 fueron diagnosticados de nefropatia hipertensiva. La incidencia media de nefropatia
hipertensiva ha sido 44,0 pmp con una edad media de 66,6 + 12,1 afios, siendo 43,0 mujeres.
Se aprecia una tendencia progresiva desde 16,7 pmp en 1991 hasta 89,5 pmp en 2007. Las
tasas medias fueron 31,8 pmp en el periodo 1991-1995; 32,1 pmp entre 1996 y 2000; y 54.4
en el periodo 2001-2005. La edad media de los incidentes a lo largo del periodo estudiado ha
seguido una curva en J. 53 pacientes (11,6%) han iniciado tratamiento renal sustitutivo
durante estos afios.

Conclusiones: La incidencia de nefropatia hipertensiva parece tender a crecer significativa-
mente en los dltimos afios a pesar del perfeccionamiento de los tratamientos preventivos utili-
zados. La mayor permisividad en la edad para la derivacion podria influir en estos resultados.

VELOCIDAD DE LA ONDA DEL PULSO (VOP), FUNCION RENAL (FR)
Y METABOLISMO MINERAL, LIPIDICO Y DEL ACIDO URICO

A.OTERO GLEZ.,J. BRAVO, M. J. CAMBA, J. SANTOS, M. BORRAJO, E. NOVOA,
C.PEREZ MELON, A. IGLESIAS
Nefrologia. C. H. de Ourense.

Larigidez de arterias (RA) es la respuesta natural al envejecimiento la Hipertension Arterial
(HTA), tabaquismo, dislipemia, Diabetes o Enfermedad Renal Crénica (ERC). Clinicamente
el pardmetro que se correlaciona con la RA, es la Hipertension Arterial Sistolica (HTS) y la
Presion del Pulso (PP). Son un factor de riesgo independiente, para mortalidad total cardio-
vascular, morbi-mortalidad coronaria, accidente vascular cerebral, y tiene un alto valor pre-
dictivo de mortalidad en pacientes considerados de bajo riesgo en base a los convencionales
«score» de RCV. Un método incruento de la medida de la RA, es la VOP, y esta identificada
como un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular tanto en poblacién
con ERC como en poblacion general, y no esta influenciada por la medicacion, y por cada I +
SD de incremento de la VOP, el riesgo de un evento cardiovascular aumenta entre 16-20%.
Objetivo: Valorar la relacion entre FG y rigidez arterial medida mediante VOP y factores de
riesgo convencionales. Material y métodos: Estudio observacional, en una poblacién no
seleccionada (n: 742 pacientes) que acude a la consulta de Nefrologia. Por métodos habitua-
les se determinan: Colesterol, Triglicéridos, C-HDL, C-LDL, Ac. Urico, Ca, P, CaxP, Cr
(plasmatica), Indice aterogénico (IA), FG por MDRD-7. La VOP se determiné con método
Complior® [CR: carétida Radial y CF: carétida Femoral (< 10 m/s)]. La metodologfa estadis-
tica utilizada fue cdlculo de M+. SD, andlisis de diferencia de la medias (-Student) y correla-
cioén por r-Pearson. Resultados: La VOP CF es mayor (p: 0,013) con FG < 60 ml/min. Para
los diferentes grados de ERC (tabla I) los FRV aumentan a excepcion de Grado 5 posible-
mente por mayor tratamiento y la VOP CF aumenta con la ERC en todos los grados (tabla I).
Por r-Pearson, la VOP (CF) solamente se correlaciona con PP (p = 0,000). Conclusion: Los
FRV convencionales, no detectan RA asociada a la ERC y la VOP CF es un método incruento
que expresa la RA, para los diferentes grados de ERC.

Table 1 - FG - factores de riesgo vascular

Variable | »60 | 6030 | P~ A5 | Pr | <15 | p
n B 196 B 12 B £33 B

Edad 6734 | 6571 | 0162 | 6542 | 0323 | 6692 | 0.965
PP 69.06 | 7445 | 0105 | 7977 | 0,000 | 7411 | 0,079
ct 199,10 | 19254 | 0,179 | 197.065 | 0,492 | 177.04 | 6,000
Tg 13810 | 16179 | 0,672 | 167,30 | 0,001 | 8170 | 0,087
A 287 | 394 | 0510 | 395 | 0407 | 107 | 0028
Ca 925 | 934 | 0631 | 908 | 0161 | 885 | 0,000
P 350 | 351 | 0807 | 417 | 0,000 | 477 | 0,000
CaxP | 3235 | 3278 | 0712 | 3785 | 0,000 | 4217 | 0,000
AU 575 | 677 | 0472 | 7.18 | 0,000 | 688 | 0,000

Velocidad de onda del pulso
CR] [ 1152 ] 11,83 ‘ 0,061 ] 11.60 ‘ 0,835 ‘ 1123 ‘ ©.399

CF

1263 | 1334 | 0014 | 1420 | 0001 | 1407 | 0,034

DISTRIBUCION Y ASOCIACIONES DE LOS NIVELES CIRCULANTES
DE VITAMINAS LIPOSOLUBLES EN ENFERMOS CON INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

N.RAMOS TERRADES!, S. CAPARROS MOLINA!, C. CARNICER CACERES?,
J.GORRO CAELLES', A. SEGARRA MEDRANO!, P. CHACON CASTRO?
!Nefrologia. H. Vall d’Hebron. *Bioquimica. H. Vall d’Hebrén.

Objetivos: Analizar la distribucién y las asociaciones de los niveles circulantes de vitaminas
liposolubles en enfermos con insuficiencia renal crénica (IRC).

Enfermos y métodos: Se estudia una muestra de 57 enfermos (35 My 22 H con edad media de
71,3+ 11,7 afos, IMC 27,2 +4,7), afectos de IRC de distintas etiologias que no reciben trata-
miento con suplementos vitaminicos. Se determinan los factores demogréficos, habitos toxi-
cos, IMC, funcién renal mediante aclaramiento de creatinina y MDRD-4, niveles séricos de
retinol y tocoferol, colesterol, HDL-C, LDL-C, triglicéridos, malonildialdehido, proteina C
reactiva, IL-6, e-selectina, VCAM, homocisteina, dcido trico y ceruloplasmina.

Resultados: Los niveles séricos de tocoferol fueron de 37,5 + 13 y no tuvieron relacion con
edad, sexo o IMC, homocisteina, dc. drico, PCR, IL-6 o E-selectina. Se apreci6 una correla-
cion negativa entre tocoferol y filtrado glomerular (r: -0,40) y una correlacién positiva entre
tocoferol y colesterol total (r: 0,5) LDL-C (r: 0,5) y retinol (r: 0,4). No se aprecié asociacién
entre el tratamiento con bloqueantes de angiotensina II, estatinas o beta-bloqueantes y el
nivel de tocoferol. El nivel medio de retinol, fue de 2,68 + 1,16, con correlacién negativa
entre retinol y filtrado glomerular (r: 0,5) y ceruloplasmina (-0,5) y correlacién positiva entre
retinol y ferritina (r: 0,42), IL-6 (r: 0,31) y homocisteina (r: 0,40). En el andlisis de regresion
lineal miltiple tomando el log de la concentracén de tocoferol y retinol como variable depen-
diente, el conjunto de variables analizadas explic tan sélo el 10% de la variabilidad en los
niveles de tocoferol y el 25% de la variabilidad en los niveles de retinol.

Conclusiones: A pesar de ser, ambas, vitaminas liposolubles, se aprecia una aumento significa-
tivo del nivel circulante de retinol y de tocoferol a medida que se reduce el FG. Por otra parte,
sus niveles circulantes estdn asociados a variables distintas. Mientras el tocoferol estd relacio-
nado con los niveles de colesterol total, los niveles de retinol tienen una asociacién significativa
con inflamacién y variables potencialmente relacionadas con el estrés oxidativo.

ESTUDIO PROSPECTIVO SOBRE INCIDENCIA DE MICROALBUMINURIA
ENPOBLACION GENERAL DE EDAD ENTRE 50 Y 70 ANOS EN UN AREADE
PRIMARIA

C.BERNIS CARRO, A. GONZALEZ GAMARRA, S. RUIZ ALONSO,
B. FERNANDEZ CUATRERO, C. ORTEGA, T. LOZANO, E. GALVEZ,
J. SANCHEZ TOMERO

Nefrologia. H. U. de La Princesa. Area 2 Primaria. Madrid.

Introducccion: La presencia de microalbuminuria se asocia a un importante riesgo cardio-
vascular. Su determinaci6n es recomendada en grupos de riesgo cldsico como los diabéticos.
Existe controversia y pocos datos sobre la utilidad de su deteccién en poblacién general
mayor de 50 afios.

Material y métodos: Se plantea estudiar la incidencia de microalbuminuria definida como
cociente alb/cr 2 30 mg/g en 500 adultos mayores de 50 afios elegidos aleatoriamente del
registro de pacientes del centro de este grupo de edad edad (6.300 en total). Se les invita a
participar en un estudio preventivo de enfermedad renal y cardiovascular con seguimiento
anual y a 5 afios a través de sus médicos de familia. En los que aceptan se recoge en la histo-
ria: antecedentes de enfermedad renal familiar, diabetes, HTA, tabaco, alcohol, C. Isquémi-
ca, ACVA, enfermedad vascular periférica. Se mide edad, sexo, talla, IMC, TAS, TAD. Se
determina, creatinina, microalbuminuria (medida mediante 3 determinaciones de cocientes
albumina/creatinina), albimina, urea, creatinina, MDRD, colesterol total, HDL, LDL, trigli-
céridos, albimina, trico, asi como presencia o no de HVI segtin criterios ECG. Se presentan
los resultados preliminares de 109 pacientes.

Resultados: De los 500 pacientes elegidos aleatoriamente mayores de 50 afios, 80 no pudie-
ron ser contactados por cambio de domicilioy/0 desplazamiento, finalmente fue necesario
elegir 605 para contactar 500.

Encontramos microalbuminuria positiva con tres muestras positivas en 8 casos/109 (7,3%),
5 varones y 3 mujeres, con edad media 59,4 + 4; creatinina 1,05 + 0,3; MDRD 87,9 + 14;
IMC 27,1 +4, perimetro abdominal 88,3 + 4 en las mujeres y 99 + 12 en varones; TA sistdlica
125 +5, TAD 85 +4, 4 precisaron tratamiento con un hipotensor, ninguno era fumador ni dia-
bético, no presentaban ACVA, cardiopatia isquémica ni enfermedad vascular periférica, 2 de
ellos presentaban MDRD menor de 60.

Respecto al grupo sin microalbuminuria no existian diferencias significativas en las varia-
bles estudiadas, si bien el grupo es pequeno.

Conclusiones: En un estudio de poblacién de 50-70 afios en un drea de primaria de Madrid
encontramos una incidencia de micro albuminuria del 7%. En el momento del diagndstico no
existian diferencias en cuanto a lesién cardiovascular con la poblacién con microalbuminu-
ria negativa; si bien el estudio es preliminar y dada la edad media es importante ver las impli-

caciones prondsticas en el seguimiento. /
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HIPERTENS[ON ARTERIAL, HEMODINAMICA Y
REGULACION VASCULAR

NIVELES DE MICROALBUMINURIA (MAU) Y RIESGO CARDIOVASCULAR
(RCV) EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL (HTAE)
SEGUIDOS ENATENCION PRIMARIA. ESTUDIO MAUASTUR

F. FERNANDEZ VEGA!, M. A. PRIETO DiAZ2, E. HEVIA RODRIGUEZ?,

B.DIEZ OJEA*, M. T. ARIAS GARCIA’, E. DELAS GOMEZ®,

E. FERNANDEZ HUELGA, C. VIDAL GONZALEZ?

!Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. *Atencion Primaria. C. S. Vallobin
(Oviedo). *Atencién Primaria. C. S. Cabafiaquinta. *Nefrologia. Hospital Valle del Nalon.
Langreo (Asturias). SAtencion Primaria. C. S. Ventanielles (Oviedo). ®Atencién Primaria-C.
S. El Parque (Gijon). 7Atencion Primaria. C. S. Pumarin (Oviedo). $Atencién Primaria. C. S.
Raices (Asturias).

Introduccion: La presencia de MAU en pacientes con HTAE se asocia con patologia CV,
confiriéndoles un RCV alto o muy alto.

Objetivos: Estudiar la posible correlacién de la MAU, a niveles inferiores a los definidos en
las guias de practica clinica, con el RCV.

Material y métodos: Se expone el estudio descriptivo y transversal realizado entre enero y
noviembre de 2007, que se corresponde con la poblacién basal de un estudio prospectivo a 5
afios. Poblacion: Seleccion aleatoria de pacientes hipertensos atendidos en atencién prima-
ria. Variables: en cada paciente se analizaron los factores de riesgo asociados (diabetes, disli-
pemia, habito tabdquico y obesidad); lesién de 6rganos diana (LOD): hipertrofia de ventricu-
lo izquierdo (HVI) por ECG, aumento ligero de creatinina sérica y presencia de
microalbuminuria (definida como un valor de cociente albimina/creatinina > 15 mg/g);
enfermedades clinicas asociadas: accidente cerebrovascular (ACV), cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardfaca, arteriopatia periférica y enfermedad renal. Se defini6 insuficiencia
renal como un valor del filtrado glomerular (FG) por algoritmo MDRD < 60 ml/min. Se ana-
1iz6 el grado de control de la presion arterial (PA). Se considerd grado de control a tener una
PA < 140/90 mmHg y < 130/80 mmHg en diabéticos. Se estratificé el riesgo cardiovascular
(RCV) segiin la guia ESC-ESH 2007.

Resultados: Se seleccionaron 616 pacientes 320 hombres (51,9%), con una edad de 65 anos
+ 10; presion arterial sist6lica 144 = 16 y diastdlica 83 + 10; indice de masa corporal 29,8 + 8.
199 (32,3%) tenian microalbuminuria (hombres 36,9; mujeres 27,4%). La presencia de
MAU correlacion6 con diabetes 38,2% vs 26,1%, p=0,002; OR 1,75 (1,21-2,50), con creati-
nina sérica 1,02+0,31 vs 0,94 +0,22, p=0,000, con el perimetro abdominal 100 + 14 vs 97
13, p=0,029 y con LOD 76,9% vs 33,1%, p = 0,000; OR 6,7 (4,56-9,91). La MAU fue mds
prevalerte en presencia de patologia CV o renal 26,1% vs 17,3%, p = 0,010; OR 1,70 (1,10-
2,60). EIRCV alto estd mds presente en los pacientes con MAU 65,4% vs 34,6%, p = 0,004;
OR: 2,20 (1,28-3,80). No hubo diferencias en el grado de control de la PA, entre pacientes
con o sin MAU.

Conclusiones: La presencia de MAU en niveles inferiores a los definidos por las gufas de
prictica clinica se asocia de manera significativa con patologia CV, confiriéndoles un RCV
alto. Es probable que haya que redefinir la MAU a niveles inferiores a los actuales.

LAEDAD COMO FACTOR DE RIESGO CONDICIONANTE DE INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA (IRC) Y DE COMORBILIDAD CARDIOVASCULAR |

EN PACIENTES HIPERTENSOS ESENCIALES SEGUIDOS EN ATENCION
PRIMARIA. ESTUDIO MAUASTUR

FFERNANDEZ VEGA!, M. A. PRIETO DIAZ? R. MARIN IRANZO!,

P. HERRERO PUENTE?, R. ALVAREZ NAVASCUES!, N. HERAS OLEA*,

A.IBARRA CORBIJONS, J. GUTIERREZ MARTINEZ®

!Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. *Atencién Primaria. C. S. Vallobin
(Oviedo). *Unidad de HTA. Universitario Central de Asturias. *Atencion Primaria. C. S.
Onzonilla (Ledn). *Atencion Primaria. C. S. Los Castros (Cantabria). *Atencién Primaria.
C. S. Laredo (Cantabria).

Introduccion: Es un hecho establecido la relacién de la edad con la presencia de enfermedad
cardiovascular en la poblacién general. Objetivos: Estudiar la influencia de la edad en la presen-
cia de comorbilidad vascular en una poblacién de pacientes con hipertensién arterial (HTA)
seguidos en Atencion Primaria. Material y métodos: Estudio descriptivo y transversal realizado
entre enero y noviembre de 2007, que se corresponde con la poblacién basal de un estudio pros-
pectivo a 5 anos. Poblacion: Seleccién aleatoria de pacientes hipertensos atendidos en Atencion
Primaria. Variables: en cada paciente se analizaron los factores de riesgo asociados (diabetes,
dislipemia, hdbito tabdquico y obesidad); lesion de érganos diana (LOD): hipertrofia de ventri-
culo izquierdo (HVI) por ECG, aumento ligero de creatinina sérica y presencia de microalbumi-
nuria (definida como un valor de cociente albiimina /creatinina > 22 mg/g en varones y > 31
mg/g en mujeres en una muestra de orina aislada); enfermedades clinicas asociadas: accidente
cerebrovascular (ACV), cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica y
enfermedad renal. Se definié insuficiencia renal como un valor del filtrado glomerular (FG) por
algoritmo MDRD < 60 ml/min. Se analiz6 el grado de control de la presién arterial (PA). Se
consideré grado de control una PA < 140/90 mmHg y < 130/80 mmHg en diabéticos. Se estrati-
ficé el riesgo cardiovascular (RCV) segtin la guia ESC-ESH 2007. Se agruparon los pacientes
por edades (< 55, 55-64, 65-74 y = 75 afios). Resultados: Se seleccionaron 616 pacientes 320
hombres (51,9%), con una edad de 65 afios + 10. 123 (20%) tenfan FG < 60 ml/min. La distribucién
de los distintos grupos de edad fue: < 55 afios 86 (14%), 55-64 afios 195 (31,7%), 65-74 aiios 225
(36,5%) y > 75 afios 110 (17,9%). La prevalencia de FG < 60 ml/min/1,73 m? en cada grupo de
edad fue: <55 aiios 7 (5,8%), 55-64 afios 27 (22,3%), 65-74 aiios 46 (38%), > 75 aiios 41 (33,9%).
200 (32,5%) tenfan la PA controlada y en cada grupo de edad fue: < 55 afios 30 (15%), 55-64 afios
73 (36,5%), 65-74 afios 70 (35%) y = 75 afios 27 (13,5%). De los 616 pacientes hipertensos 142
(23%) presentaban enfermedad cardiovascular o renal establecida: cardiopatia isquémica 9,3%;
arteriopatia periférica 6,3%; insuficiencia cardfaca 4,5%; ACV 4,2% y enfermedad renal 3,1%. Se
aprecia una correlacién inversa entre edad y filtrado glomerular (p = 0,000) independientemen-
te de las cifras de PA. Cuando se incluyen en un modelo de regresion logistica todas las asocia-
ciones significativas respecto a la insuficiencia renal, se aprecia que solo permanecen como
variables independientes la edad, la cifra de creatinina y la diabetes. Conclusiones: En los
pacientes con HTAE, la edad supone un factor de riesgo sinérgico en el desarrollo de enferme-
dad renal y cardiovascular, independientemente del grado de control de la presion arterial.

PREVALENCIA DEALTERACIONES EN LA MONITORIZACION
AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL EN PACIENTES HIPERTENSOS
CON ENFERMEDAD RENAL. PROYECTO CARDIORISC-MAPAPRES

M. GOROSTIDI', J. SEGURA?, A. DE LA SIERRA?, J. SOBRINO*, J. J. DE LA CRUZ?,
J.R. BANEGAS®, P. ARANDA’, L. M. RUILOPE®

Seccion de Nefrologia. Hospital San Agustin. Avilés. Asturias. 2Unidad de Hipertension.
Hospital 12 de Octubre. Madrid. *Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico. Barcelo-
na. *Servicio de Medicina Interna. Hospital L’Espirit Sant. Barcelona. *Departamento de
Medicina Preventiva y Salud Piiblica. Universidad Autonoma. Madrid. *Departamento de
Medicina Preventivay Salud Piiblica. Universidad Auténoma. Madrid. ’Servicio de Nefrolo-
gia. Hospital Carlos Haya. Mdlaga. $Unidad de Hipertension. Hospital 12 de Octubre.
Madrid.

El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
En representacién de los investigadores de CARDIORISC-MAPAPRES.

Objetivo: Estimar la prevalencia de alteraciones en la monitorizacién ambulatoria de la pre-
sion arterial (MAPA) en pacientes hipertensos con enfermedad renal (ERC).

Meétodos: Anilisis transversal sobre 34.563 pacientes incluidos en el proyecto CARDIO-
RISC-MAPAPRES de la Sociedad Espaiiola de Hipertension — Liga Espafiola para la Lucha
contra la Hipertension Arterial (SEH-LELHA) en el que mds de 1.200 médicos investigado-
res realizan MAPA en condiciones estandarizadas, vehiculan los datos a través de la web
www.cardiorisc.com y reciben un informe de resultado en tiempo real. Se definié ERC segtin
criterios de la gufa 2003 ESH-ESC: creatinina sérica > 1,2 mg/dl en mujeres, > 1,3 mg/dl en
varones o cociente alblimina/creatinina en una muestra aislada de orina en el rango de micro-
albuminuria o proteinuria. Se utilizaron definiciones estdndar para los umbrales de PA en la
clinica y en los distintos periodos de la MAPA y para los patrones circadianos. Se llevaron a
cabo comparaciones con los casos sin ERC.

Resultados: Se identificaron 1.728 pacientes (5,0%) con ERC con una edad media de 64,6
afios. Los pacientes con ERC presentaron niveles més elevados de PA sist6lica en todos los
periodos de la MAPA (24 h 136,2 vs 130,3 mmHg, diurno 138,4 vs 133,5 mmHg y nocturno
130,1 vs 121,1 mmHg, todas las diferencias p < 0,001) pese a estar recibiendo mds fairmacos
antihipertensivos que los casos sin ERC (2,4 vs 1,4; p < 0,001). La prevalencia de falta de
control concordante de PA clinica y ambulatoria fue 54,1% (vs 45,6% en casos sin ERC, p <
0,001). La prevalencia de HTA clinica aislada (bata blanca) fue 26,6% (vs 32,2%; p <0,001)
y la de HTA enmascarada 5,2% (vs 5,5%: p = 0,619). La prevalencia de HTA nocturna fue
mds elevada en los pacientes con ERC (41,1% vs 28,2%; p < 0,001). La prevalencia de los
patrones circadianos no dipper y riser fue 67.4% y 28,2% (vs 52,1% y 12,4% en casos sin
ERC, p<0,001).

Conclusiones: La prevalencia de alteraciones en la MAPA en pacientes hipertensos con ERC
fue muy elevada. Estas anomalfas, particularmente las relacionadas con la PA sistélica y la
PA nocturna, podrian estar estrechamente relacionadas con el riesgo cardiorrenal del pacien-

Qcon ERC. Estos hallazgos justifican un uso mas amplio de la MAPA en pacientes con ERC.

ALBUMINURIAY PARAMETRQS DE RIESGO EN LA MONITORIZACION
AMBULATORIA DE LAPRESION ARTERIAL. PROYECTO CARDIORISC-
MAPAPRES

J.SEGURA!, M.GOROSTIDI? A. DE LA SIERRA?, J. SOBRINO*, J. J. DE LA CRUZ?,
J.R. BANEGAS®, P. ARANDA?, L. M. RUILOPE®

!Unidad de Hipertension. Hospital 12 de Octubre. Madrid. *Seccién de Nefrologia. Hospital
San Agustin. Avilés. Asturias. Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico. Barcelona.
*Servicio de Medicina Interna. Hospital L’Espirit Sant. Barcelona. *Departamento de Medi-
cina Preventiva y Salud Piiblica. Universidad A Madrid. °Depar de Medi-
cina Preventiva y Salud Piiblica. Universidad Auténoma. Madrid. "Servicio de Nefrologia.
Hospital Carlos Haya. Mdlaga. $Unidad de Hipertension. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
En representacién de los investigadores de CARDIORISC-MAPAPRES.

Objetivo: Evaluar las correlaciones entre la albuminuria y los pardmetros de riesgo determina-
do en la monitorizacion ambulatoria de la presién arterial (MAPA) en pacientes hipertensos.

Métodos: Andlisis transversal sobre 2.551 pacientes incluidos en el proyecto CARDIO-
RISC-MAPAPRES de la Sociedad Espafiola de Hipertension — Liga Espafiola para la Lucha
contra la Hipertension Arterial (SEH-LELHA) con determinacion cuantitativa de albuminu-
ria mediante cociente albimina/creatinina (A/C) en muestra aislada de orina. Las MAPA se
realizaron en condiciones estandarizadas. Se utilizaron definiciones estandar para los umbra-
les de PA en los distintos periodos de la MAPA y para los patrones circadianos. Se utilizaron
4 categorias de albuminuria: normoalbuminuria (A/C <10 mg/g en varones, < 15 mg/g en
mujeres), albuminuria normal-alta (A/C 10-20 mg/g en varones, 15-30 mg/g en mujeres),
microalbuminuria (A/C 20-200 mg/g en varones, 30-300 mg/g en mujeres) y macroalbumi-
nuria (A/C >200 mg/g en varones, > 300 mg/g en mujeres).

Resultados: La edad media de 58,8 afios y el porcentaje de varones 53,5%. La prevalencia de
normoalbuminuria fue 67,4%, la de albuminuria normal-alta 13,1%, la de microalbuminuria
15,9% y la de macroalbuminuria 3,6%. Se observé un aumento en la PA sistélica de todos los
periodos de la MAPA (24 h, diurno y nocturno) desde la normo hasta la macroalbuminuria (p
trend < 0,001). Los cambios mds marcados se objetivaron en la PA sistélica nocturna (119,9
mmHg, 122,8 mmHg, 125,3 mmHg y 137,3 mmHg en las 4 categorias respectivamente).
También se observé un incremento de la prevalencia de patrén no dipper segtn las 4 catego-
rias de albuminuria (50,1%, 53%. 65,5% y 72,5% respectivamente, p trend < 0,001).

Conclusiones: La correlacién de la albuminuria con los pardmetros de riesgo determinados
por MAPA fue creciente desde niveles normal-bajos de excrecion urinaria de albimina. El
riesgo cardiorrenal relacionado con la albuminuria podria estar estrechamente relacionado
con las alteraciones de la PA ambulatoria particularmente con la PA ambulatoria sist6lica y

con la PAnocturna. /
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FACTORES DE RIESGO COMO PREDICTORES DE PRECLAMPSIA/
ECLAMPSIA EN EMBARAZADAS CON INDICE HIPERBARICO PATOLOGICO

M. BORRAJO PROL, J. SANTOS NORES, E. NOVOA FERNANDEZ,

R. BLANCO GARCIA, O. CONDE RIVERA, S. BLANCO, J. BRAVO LOPEZ,
A.OTERO GONZALEZ

Nefrologia. CHOU.

Introduccion: La Preclampsia/Eclampsia (PE/E) es una complicacién que ocurre entre un 3-
5% de los embarazos, principalmente durante el tercer trimestre de gestacién, con mayor
riesgo en embarazadas con Indice Hiperbarico (IHB) > 15 determinado en el primer trimestre
mediante MAPA de 48 horas (Sensibilidad y Especificidad > 90%). Se ha demostrado la aso-
ciacién de PE con un mayor riesgo de futuras enfermedades cardiovasculares, igualmente se
han relacionado factores de riesgo cardiovascular cldsicos como posibles predictores de pre-
clampsia. Objetivos: Valorar la asociacion entre Factores de riesgo cardiovascular previos a
la gestacion, tabaquismo, embarazos previos y toma de Anticonceptivos Orales (AO) con
IHB patoldgico en embarazos de alto riesgo. Material y métodos: Poblacién a estudio: ges-
tantes derivadas de la consulta de alto riesgo de obstetricia de nuestra drea sanitaria desde
2003 hasta febrero de 2008 (n: 214). Determinacién de IHB en el primer trimestre mediante
MAPA de 48 horas (SpaceLab 90207). Variables analizadas: AO, hibito tabaquico; edad;
embarazos previos; diabetes mellitus (DM), hipertension (HTA) y antecedentes familiares:
infarto agudo de miocardio (IAM); accidente cerebro vascular (ACV); HTA; DM. Andlisis
estadistico: SPSS version 14.0. Resultados: La edad media de 1a poblacién estudiada fue 35
+5,8, conTHB > 15 en el 50,8% de las pacientes (43,1% presentaban IHB sistdlico patol6gi-
co). Los porcentajes de las variables analizadas y los riesgos relativos de presentar un THB en
las gestantes expuestas a dichas variables se resumen en la tabla adjunta. Conclusiones: Las
gestantes con factores de riesgo cardiovascular cldsicos (HTA/IAM) familiares y/o persona-
les; el uso previo a gestacién de AO y las primigestas presentan mayor riesgo de IHB patol6-
gico, pudiendo asociarse por lo tanto con mayor riesgo de PE/E (RR: 6,94; 1,879;6,399; 2,82
y 2,13 respectivamente). En funcion de estas variables se podria iniciar profilaxis nocturna
con AAS 100 mg cuando no se dispone de MAPA.

*(p<0,05) % dl total dc la muestra RR IC 95,0%
[apr AO* 188 2,876 (LL109-7457)
HTA® 184 6,399 (2.261-18.116)

PRIMIGESTA ANOSA* 582 2,821 (1.449-5.490)
TABACO* 26.6 0354 (0,170-0,738)

AF HTA™ 537 6,940 (3,399-14,169)
ACY 153 0,533 (0.200-1.416)

1AM 28 1,879 (0.360-4,105)

DM 229 1,391 (0,604-3,200)

SENALES INTRACELULARES MODULADAS POR ELACEITE DE PESCADO
(AP) EN LA HIPERTENSION ARTERIAL SAL SENSIBLE

M. M. DfAZ-ENCARNACIf)N‘, H.MARCO RUSINOL', G. WARNER?, C. GRAY?,
J.CHENG?,J.A. BALLARIN CASTAN', J. P. GRANDE?
!Nefrologia. Fundacion Puigvert. ?Patologia. Mayo Clinic.

Introduccion: Muchos estudios indican que el aceite de pescado mejora los factores de riesgo
cardiovascular y disminuye las manifestaciones histopatolégicas del dafio renal en diferentes
modelos experimentales, los mecanismos por los que se produce estos efectos no han sido
suficientemente aclarados.

Objetivo: En este estudio pretendemos identificar posibles vias intracelulares que le confie-
ran este efecto protectivo.

Meétodos: Ratas Dahl sal sensibles alimentadas con dieta alta en NaCl 8%, 20% proteinas,
25% APy aceite de maiz a la misma concentracién (como control) durante 28 dfas.

Resultados: AP redujo la presién arterial (PA)-18% (p < 0,001), proteinas en orina -31% (p <
0,05), Colesterol (-57% p < 0,001) y triglicéridos (-58% p < 0,05) plasmaticos. La inflama-
cion intersticial se redujo en un 32% (p < 0,001), la fibrosis y la proliferacién también esta-
ban disminuidas significativamente respecto al control y todo parece mediado por una dismi-
nucion de la actividad de ERK y NFkB.

Conclusion: Nosotros proponemos que la mejoria del dafio renal producida por el tratamien-
to con AP en el modelo animal de HTA sal sensible se produce por una disminucion en la acti-
vidad ERK NFKkB, de la expresion de COX2 y una disminucién del estrés oxidativo.

FUNCION RENALEN PACIENTES JOVENES DE RECIENTE DIAGNOSTICO

E. GONZALEZ PARRA!, M. L. GONZALEZ CASAUS2 J. A. HERRERO?,

M. T.DELCAMPO BALSA?

!Hospital Central Gémez Ulla. *Hospital Clinico San Carlos. 3Fundacién Jiménez Diaz.
Madrid.

Introduccion: El origen de la hipertensién arterial (HTA) primaria o esencial es desconocido, aunque probable-
mente sea multifactorial, algunas observaciones indican que el rifion, en situacion de aparente normalidad, puede
ser un factor etiopatogénico clave. Objetivos: Evaluar la funcion renal mediante cistatina C, y otros métodos, en
individuos j6venes con HTA no diagnosticada previamente, y con valores de creatinina sérica dentro del rango de
la normalidad. Métodos: Se disenid un estudio prospectivo, caso-control en pacientes con HTA descubiertos en el
Servicio de Salud Laboral en un reconocimiento rutinario. Criterios de inclusion: Tener entre 21-45 afios y con
ausencia de enfermedad sistémica, ingesta cronica de cualquier firmaco. Se consideraron criterios de HTA, valo-
res de TAS > 140 mmHg y/o TAD > 90 mmHg, repetidas en tres determinaciones consecutivas. Se les realiz una
historia clinica, y una analitica sanguinea valorando cistatina C (CisC), creatinina (Crs), urea, glucosa, iones,
GOT, GPT; protefnas y hormonas tiroideas. Se calculd el filtrado glomerular (FG) mediante las ecuaciones de
Cockroft-Gault, Mawer, Bjornsson, MDRD-4 y Jelliffe. De forma similar se estimé el FG a través de la concen-
tracién sérica de cisC. Todos los cdlculos de FG fueron ajustados a superficie corporal (ASC). En el andlisis esta-
distico se emplearon los métodos de chi cuadrado y Mann-Whitney, la asociacion entre las variables mediante la
correlacion de Spearman y se aplicaron curvas ROC y de regresion logistica. Resultados: Fueron incluidos en el
estudio 75 varones, 40 hipertensos (grupo HTA) y 35 controles. El grupo HTA tenia una proporcién mayor de
antecedentes familiares de HTA que el grupo control (41,4% vs 17,2%)(OR 3,38, IC 95%: 1,01-11,41). La TA
media en el grupo HTA fue 148,49 mmHg (IC: 95%: 145,1-151,7) y TAD 96,23 mmHg (IC: 95%: 93,1-99,4). El
indice de masa corporal (IMC) fue en el grupo HTA vs controles 27,5 (IC: 95%: 26,5-28,9) vs 25,5 kg/m? (IC:
95%: 24,2-26,5). No se objetivaron diferencias significativas entre ambos grupos en la urea (p = 0,482), Na (p=
0.558), K (p = 0,900) ni Crs (p = 0,515). Cuando se estimé el FG a partir de Crs con las formulas de Cockroft-
Gault, Mawer, Bjornsson, MDRD o Jelliffe, no se encontraron diferencias significativas entre ambos gupos.
Pero, la CisC fue significativamente superior en el grupo HTA que en el control (0,834 mg/L IC: 95%: 0,812-
0,884) vs 0,790 mg/L (IC: 95%: 0,758-0,812) (p=0,019), si bien todos los valores estaban dentro del intervalo de
referencia. EI FG estimado mediante CisC fue significativamente menor en el grupo HTA respecto al control 95,9
ml/min/1,73 m? (IC: 95%: 90,1-100,6) vs 105,7 ml/min/1,73 m* (IC: 95%: 99,9-109,3) (p = 0,000). Se encontrd
una asociacion directa de la TA (S y D) con el IMC y la CisC; y a su vez la CisC correlacion6 con el IMC y el FG
calculado por Mawer y MDRD ajustado a ASC. Segiin regresion logistica, los principales determinantes de HTA
son el IMC y los antecedentes familiares, las curvas ROC muestran que la CisC podria tener un valor predictivo
de alteracion de FR en el hif jéven. C iones: Los pacientes jovenes con HTA de reciente diagndstico
y creatinina sérica dentro del rango normal, muestran una reduccion de la funcion renal estimada mediante cista-
tina C. Los métodos del cdlculo del FG a partir de la creatinina sérica no detectan esta disminucion de la funcion
renal. Se desconoce la implicacién en la génesis de la HTA de la reduccién del FG, atin con valores normales,
desde estadios precoces en pacientes con HTA. La concentracion de cistatina C sérica es mayor en hipertensos
jévenes en edad laboral que en el grupo control estudiados, a diferencia de la creatinina sérica o el aclarami

de creatinina calculado. Lo que puede implicar que existe un discreto deterioro del filtrado glomerular, siempre
en valores normales, desde estadios muy precoces en pacientes con hipertension esencial.

-

(ES POSIBLE LAAUTOGESTION DE LA HIPERTENSION POR EL PROPIO
PACIENTE?

E. MAHIQUES VICEDO
Nefrologia. Hospital Clinico Universitario.

La HTA esté considerada como la primera causa de muerte en el mundo, lo que obliga a su
control, consumiendo grandes recursos sanitarios. Es evidente que el hipertenso es el primer
interesado en controlar su HTA y creemos que puede y debe protagonizar su tratamiento, sin
embargo el grado de cumplimiento del tratamiento antihipertensivo continua siendo bajo.
Para estudiar la capacidad de los hipertensos para controlar su enfermedad, se ha hecho un
estudio observacional del autocontrol y tratamiento de la HTA por el propio enfermo, al que
se ha instruido a tomar y tratar su presién arterial. Han participado en una primera fase 65
enfermos, con los que se pacté un objetivo de normopresion con autonomia en el tratamien-
to. Todos los pacientes alcanzaron la PA objetivo, variando por ellos mismos dosis de hasta 4
comp/ dia (320 mg) de Telmisartan, con esta distribucién: 6 enfermos (10,34%) necesitaron
4 comp/dia (320 mg/dia), 19 enfermos (32,75%) precisaron 3 comp/dia (240 mg/dia), 21
enfermos (36,20%) precisaron 2 comp/dia (160 mg/dia) y 12 enfermos (20,70%) precisaron
1 comp/dia (80 mg/dia). Ellos mismos modificaron en el tiempo las dosis de ARA II para
mantener la normopresién. Concluimos que los enfermos bien instruidos son capaces de
autocontrolar y mantener su HTA con firmacos como los ARA II que no presentan efectos
secundarios incluso a altas dosis, al tiempo que con ello se puede aliviar la presién asistencial
que soportamos.
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EFECTO DE DIFERENTES TRATAMIENTOS ANTIHIPERTENSIVOS EN LA
ACTIVACION DE RAS/MAPKINASAS/AKT EN LA HIPERTENSION
Y LADIABETES

L. FERNANDEZ DEL CAMPO CARRANZA!, M. T. GRANDEZ, L. GARCIA ORTIZ3,
A.SANCHEZ RODRIGUEZ*, J. F, MACIAS NUNEZ*, J. GRANDE?,
J.M.LOPEZNOVOAS, C. MARTINEZ SALGADO’

!Centro Salud Matilla de los Cafios. SACYL. *Departamento de Fisiologia y Farmacologia.
Universidad de Salamanca. *Unidad de Investigacion. Centro de Salud de La Alamedilla.
Salamanca. SACYL. *Unidad de Hipertension Arterial. Hospital Universitario de Salaman-
ca. SACYL. *Servicio de Nefrologia. Hospital Virgen de la Concha. Zamora. SACYL. ®Uni-
dad de Fisiopatologia Renal y Cardi lar. I Reina Sofia de Investigacion Nefro-
l6gica. Universidad de Salamanca. "Unidad de Investigacion. Hospital Universitario de
Salamanca. SACYL.

Las GTPasas de la familia Ras funcionan como transductores de sefiales extracelulares que
regulan numerosas funciones celulares, y parecen estar implicadas en el desarrollo de la
hipertensién. Hemos evaluado si el tratamiento antihipertensivo con bloqueantes de los
receptores de angiotensina II (ARAII), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na (iIECA) y diuréticos, inducen cambios en la activacién de Ras y en algunos de sus efecto-
res (Erk y Akt) en linfocitos de pacientes hipertensos con o sin diabetes.

El tratamiento con iECA reduce temporalmente la activacién de Ras durante el primer mes
de tratamiento, pero los diuréticos inducen un incremento sostenido en la activacion de Ras a
lo largo de los 3 meses del estudio. En pacientes hipertensos con diabetes, ARAII, iECA y
diuréticos incrementan la activacién de Ras sélo durante la primera semana de tratamiento.
El tratamiento con iECA eleva la expresion de fosfo-Erk durante la primera semana de trata-
miento, y también en los ltimos 2 meses del estudio; sin embargo, el tratamiento con diuréti-
cos reduce la expresion de fosfo-Erk durante los 2 tltimos meses. En pacientes diabéticos
hipertensos, los tratamientos antihipertensivos no inducen cambios en la expresién de fosfo-
Erk en linfocitos. El tratamiento con iECA reduce la expresion de fosfo-Akt en pacientes dia-
béticos solo durante el primer mes de tratamiento.

Estos datos muestran que la terapia antihipertensiva con iECA y diuréticos (en menor medi-
da) modifica la activacién de Ras y algunas de sus vias de senalizacion, aunque en diferentes
direcciones. La terapia con ARAII no parece ejercer ninguna influencia sobre las rutas de
sefializacién de Ras.

EFECTOS DE LA A,DMINISTRACI(')N TEMPORALIZADA DE ASPIRINA
SOBRE LA PRESIONARTERIALAMBULATORIA EN SUJETOS CON
PRE-HIPERTENSION

R.C.HERMIDA!, D. E. AYALA'!, M. L. CHAYAN?2, A. MOJON', J. R. FERNANDEZ!
!Lab. Bioingenieria'y Cronobiologia. Universidad de Vigo. *Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: La aspirina (AAS) es un potente agente antioxidante que reduce de forma sig-
nificativa la produccién vascular de superdxido, previene la hipertension inducida por angio-
tensina IT y la hipertrofia cardiovascular, e induce la liberacién de 6xido nitrico en el endote-
lio vascular. Ademds, se ha demostrado que la AAS a baja dosis reduce la presién arterial
(PA) ambulatoria cuando se administra a la hora de acostarse, pero no a la de levantarse, en
pacientes con hipertensién ligera [J Am Coll Cardiol 2005; 46:975-983] y en gestantes con
riesgo de preeclampsia [Hypertension 2003; 41651-656]. Los posibles efectos de 1a adminis-
tracién nocturna de AAS en sujetos con pre-hipertensién (PA sistdlica/diastélica
> 120/80) no han sido documentados hasta el momento. Por ello, hemos investigado los efec-
tos de la administracion temporalizada de AAS sobre la PA ambulatoria en sujetos con pre-
hipertension.

Métodos: Se estudiaron 244 sujetos con pre-hipertensién (97 hombres y 138 mujeres) de
43,0 £ 13,0 afios de edad, divididos aleatoriamente en tres grupos con una proporcion 2-1-1:
1) recomendaciones higiénico-dietéticas (RHD) sin intervencion farmacolégica; 2) RHD y
AAS (100 mg/dia) al levantarse, y 3) RHD y AAS (100 mg/dia) a la hora de acostarse. La PA
se monitoriz6 ambulatoriamente cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30
minutos en la noche durante 48 horas consecutivas antes y después de 3 meses de tratamien-
to. La actividad fisica se monitorizé simultdneamente cada minuto con un actigrafo de mure-
ca, y la informacidn asi obtenida se utiliz6 para calcular las medias diurna y nocturna de PA
para cada paciente en funcién de su horario individual de actividad y descanso.

Resultados: La PA ambulatoria no se modificé después de 3 meses sin intervencién farmacol6-
gicaocon AAS alahora de levantarse. La PA ambulatoria, sin embargo, se redujo de forma sig-
nificativa en los sujetos que recibieron AAS a la hora de acostarse (descenso de 5,4 y 3,4 mmHg
enlamediade 24 h de la PAsistdlica y diastélica, respectivamente; P<0,001), sin que se objeti-
vase ningtin cambio en la frecuencia cardiaca. La reduccion de PA fue similar tanto durante las
horas de actividad diurna (5,6 y 3,7 mmHg en PA sistélica y diastélica; P<0,001) como durante
las horas de descanso nocturno (5,2 y 3,1 mmHg, respectivamente; P<0,001).

Conclusiones: Los resultados de este estudio prospectivo corroboran la existencia un efecto
significativo de la AAS sobre la PA ambulatoria marcadamente dependiente de la hora de
administracién del farmaco, que aqui se extiende a sujetos normotensos con PA clinica en el
rango de la pre-hipertensién. La administracion temporalizada de AAS a baja dosis podria
suponer una aportacién valiosa no s6lo en prevencién secundaria, sino también para mejorar
el grado de control de PA en sujetos con pre-hipertension.

COMPARACION DE LOS EFECTOS DE LA ADMINIS:I“RACI()N
TEMPORALIZADA DE ASPIRINA SOBRE LA PRESION ARTERIAL
AMBULATORIA ENTRE HOMBRES Y MUJERES

D.E.AYALA',R. C. HERMIDA!, M. L. CHAYAN?, M. J. DOMINGUEZ2, A. MOJON',
J.R. FERNANDEZ!

Lab. Bioingenieria y Cronobiologia. Universidad de Vigo. *Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: Resultados previos han demostrado diferencias de género en la fisiopatologia
de la hipertensién y en la respuesta al tratamiento farmacol6gico. También se han identifica-
do diferencias de género significativas en aspectos especificos de la regulacion circadiana de
la presi6n arterial (PA). Generalmente, los hombres presentan una PA mayor que las mujeres,
siendo estas diferencias mayores en PA sist6lica. Estas diferencias aparecen en la adolescen-
cia y persisten hasta los 55-60 afios de edad. Por otra parte, se ha demostrado que la aspirina
(AAS) a baja dosis reduce la PA ambulatoria cuando se administra a la hora de acostarse,
pero no a la de levantarse, en pacientes con hipertensién ligera [J Am Coll Cardiol 2005;
46:975-983]. Por ello, hemos investigado las posibles diferencias de género en los efectos de
la administracién temporalizada de AAS sobre la PA ambulatoria.

Meétodos: Se estudiaron 316 pacientes no tratados con hipertensién ligera (130 hombres) de
44,1 £ 13,2 anos de edad, asignados aleatoriamente en dos grupos en funcion de la hora de
administracion de 100 mg/dia AAS: a la hora de levantarse o a la hora de acostarse. La PA se
monitorizé cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche
durante 48 horas antes y después de 3 meses de tratamiento. La actividad fisica se monitorizé
simultdneamente cada minuto con un actigrafo de mufieca, y la informacion asi obtenida se
utilizé para calcular las medias diurna y nocturna de PA para cada paciente en funcién de su
horario individual de actividad y descanso.

Resultados: Después de la administracion de AAS al levantarse, la PA ambulatoria no se
modificé en hombres y aument6 ligeramente en las mujeres (1,7/1,4 mmHg en la PA sist6li-
ca/diastélica; P < 0,023). La PA disminuy6 significativamente después de la administracién
de AAS al acostarse y en mayor grado en las mujeres, a pesar de presentar un nivel basal de
PA significativamente menor que los hombres (reduccién de 8,0/5,5 mmHg en PA
sistlica/diastélica en mujeres; 5,5/3,4 mmHg en hombres; P < 0,009 para comparacién de
efecto entre géneros). La reduccién de PA después de la administracion de AAS al acostarse
fue similar tanto durante las horas de actividad diurna como durante las horas de descanso
nocturno en ambos géneros.

Conclusiones: Los resultados de este estudio prospectivo corroboran la existencia un efecto
significativo de la AAS sobre la PA ambulatoria en pacientes con hipertension ligera, que es
marcadamente dependiente de la hora de administracién del farmaco. Las diferencias de
género en la reduccion de PA después de la administracion de AAS a la hora de acostarse
extienden las diferencias entre hombres y mujeres previamente documentadas en la eficacia

&105 efectos secundarios de los IECA y en la farmacocinética de los beta-bloqueantes.

EFECTOS DEL VALSARTAN EN COMPARACION CON ELENALAPRIL
SOBRE ELINCREMENTO MATUTINO DE LA PRESION ARTERIAL
EN PACIENTES HIPERTENSOS

R.C.HERMIDA, D. E. AYALA, A. MOJON, 1. ALONSO, J. R. FERNANDEZ
Lab. Bioingenieria'y Cronobiologia. Universidad de Vigo.

Introduccion: Estudios previos han concluido que la elevacion en el incremento matutino de
la presion arterial (PA) (IMPA, diferencia entre la media de PA de las dos horas después de
levantarse y la media horaria que incluye el valor minimo de PA durante las horas de descan-
s0 nocturno) estd asociada con un aumento de accidente vascular cerebral [ Circulation 2003;
107:1401-1406] y de mortalidad cardiovascular [J Hypertens 2004; 22:1113-1118]. Las pri-
meras horas de la mafiana se caracterizan, ademds, por una mayor incidencia de eventos car-
diovasculares que otras horas del dia. Por ello, hemos comparado los efectos del valsartdn y
del enalapril sobre el IMPA en pacientes hipertensos. Métodos: Se estudiaron 148 pacientes
no tratados con hipertension arterial esencial ligera-moderada (84 varones y 64 mujeres) de
45,8 + 10,7 anos de edad. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos en
funcion del tratamiento en monoterapia con valsartan (160 mg/dfa) o enalapril (20 mg/dia) a
lahora de levantarse. La PA se monitorizé ambulatoriamente cada 20 minutos entre las 07:00
y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche al comienzo del estudio y después de 16
semanas de tratamiento. La actividad fisica se monitoriz6 simultineamente cada minuto con
un actigrafo de mufieca, y la informacién asf obtenida se utiliz6 para calcular las medias diur-
na y nocturna de PA para cada paciente en funcién de su horario individual de actividad y
descanso. Resultados: El valsartdn fue mds eficaz en la reduccion de la PA que el enalapril
(13,5/10,5 mm Hg en la media de 24 horas de la PA sist6lica/diastdlica respectivamente, con el
valsartdn; 10,6/7,1 mmHg con el enalapril; P < 0,006 entre grupos). Las diferencias entre grupos
fueron especialmente significativas en las dltimas 6 horas post-dosis, por lo que el enalapril fue
inferior al valsartdn en el control de la PA nocturna (reduccién de 12,1/9,9 mmHg en la media
nocturna de la PA sist6lica/diastolica con el valsartdn; 8,4/6,1 mmHg con el enalapril; P < 0,001
entre grupos). EI IMPA se redujo de forma significativa después del tratamiento con valsartén (-
4,7/-3,2 mmHg en la PA sistélica/diastélica, P < 0,004), y aument6 ligeramente con el enalapril
(+1,1/+1,5 mmHg en la PA sistdlica/diastdlica; P> 0,117; P < 0,002 entre valsartdn y enalapril).
El valsartdn también fue més eficaz que el enalapril en la reduccién del incremento de PA diasto-
lica al levantarse (definida como la diferencia entre las medias de PA de las dos horas después y
antes de levantarse; -2,5 vs +1,0 mmHg, P=0,024). No hubo diferencias entre grupos en el cam-
bio en la caida nocturna de PA (diferencia entre la media de PA de las dos horas antes de acostarse
y la media horaria que incluye el valor minimo de PA durante la noche; P > 0,814). Conclusio-
nes: A las dosis comparadas en este estudio, el valsartan fue mds eficaz que el enalapril en la
reduccién de la PA durante las dltimas 6 horas del intervalo terapéutico. Esto conllevé una menor
eficacia del enalapril en la regulacion nocturna de la PA, asi como de la PA a primeras horas de la
maifiana (P<0,001). En consecuencia, el valsartdn, pero no el enalapril, redujo de forma eficaz el
IMPA de la PA sistdlica y diastélica. Esta disminucion en el IMPA podria estar asociada a una

reduccién del riesgo cardiovascular, hipétesis que debe ser investigada prospectivamente.
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DIFERENCIAS EN EL EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LA
PROFUNDIDAD DE LA PRESION ARTERIAL ENTRE SUJETOS
NORMOTENSOS Y PACIENTES HIPERTENSOS NO TRATADOS

R.C.HERMIDA!, D. E. AYALA!, M. L. CHAYAN?, M. J. FONTAO!, A. MOJON!,

1. ALONSO', R. SOLER', J. R. FERNANDEZ!

!Lab. Bioi ieria’y Ci biologia. Universidad de Vigo. *Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: La ausencia de descenso nocturno adecuado en la presion arterial (PA) que
caracteriza a los pacientes no-dipper (< 10% de profundidad, definida como el porcentaje de
descenso nocturno con respecto a la media diurna de la PA) se ha asociado con un aumento de
eventos cardiovasculares y con mayor dafio en 6rganos diana. Algunos estudios han docu-
mentado que la profundidad estd disminuida en pacientes ancianos, lo cual se ha atribuido a
unareduccién en la produccién de péptido natriurético atrial, alteracién en la funcién endote-
lial, y arteriosclerosis, entre otros factores. La mayor parte de estos estudios han evaluado
pacientes ancianos sin comparacién con pacientes jévenes o sujetos normotensos. Por ello,
hemos investigado los cambios en profundidad con la edad en sujetos normotensos y pacien-
tes hipertensos no tratados.

Meétodos: Se estudiaron 2.228 pacientes no tratados con hipertension arterial esencial ligera-
moderada (1.044 hombres y 1.184 mujeres), de 48,9 + 13,5 afios de edad, rango de 18 a 92
afos, y 987 sujetos normotensos (580 hombres y 407 mujeres) de 45,2 + 14,6 afios de edad,
rango de 18 a 88 afios. La PA se monitoriz6 ambulatoriamente cada 20 minutos entre las
07:00y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48 horas consecutivas. La acti-
vidad fisica se monitoriz6 simultdneamente cada minuto con un actigrafo de mufieca, y la
informacién asi obtenida se utiliz6 para calcular las medias diurna y nocturna de PA para
cada paciente en funcién de su horario individual de actividad y descanso.

Resultados: En los pacientes hipertensos, la profundidad de la PA sistélica se mantuvo cons-
tante hasta los 55 afios (valor medio 11,8 +5,8), y luego disminuy6 rdpidamente a una tasa de
0,27/ano de vida (P < 0,001), hasta un valor minimo de 5,4 + 9.4 en pacientes de > 70 afios.
La profundidad de la PA diastdlica disminuy progresiva y linealmente con la edad, desde
19,3 = 7,5 en pacientes con < 30 afos hasta 11,4 + 9,4 en pacientes con = 70 afios. En los
sujetos normotensos, el descenso en profundidad después de los 55 afios fue mucho menor
(de 12,1 £5,0 en sujetos de < 55 afios hasta 11,3 +5,6 en sujetos con > 55 afios). La profundi-
dad de la PA diastélica disminuy6 ligeramente hasta los 45 afios y luego se mantuvo constan-
te en sujetos de mayor edad.

Conclusiones: Los resultados indican la existencia de diferencias significativas en los cam-
bios predecibles en la regulacién nocturna de la PA con la edad entre sujetos normotensos y
pacientes hipertensos no tratados. El aumento progresivo en la prevalencia de un patrén no-
dipper con la edad en pacientes hipertensos no se documenté en los sujetos normotensos. La
pérdida progresiva de regulacion nocturna de la PA con la edad y el consiguiente aumento en
la prevalencia de un patrén no-dipper sugieren la recomendacién de que los pacientes hiper-
tensos de mds de 55 anos sean evaluados mediante monitorizacion ambulatoria.

CRONOTERAPIA CON RAMIPRIL EN PACIENTES HIPERTENSOS: CAMBIOS
EN LA PROFUNDIDAD DE LA PRESIONARTERIAL EN FUNCION DE LA HORA
DEL DIA DE SUADMINISTRACION

R.C.HERMIDA'!,D.E. AYALA1 M L.CHAYANZ A. MOJON', J. R. FERNANDEZ!
!Lab. Bioi ieriay C biol . Universidad de Vigo. zMedlcmalnterna Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: En el estudio HOPE, los pacientes en el grupo de tratamiento activo recibieron
ramipril a la hora de acostarse. Los resultados de un pequefio subestudio con pacientes eva-
luados mediante monitorizacién ambulatoria de la presién arterial (PA) mostraron una mar-
cada reduccién en la PA durante las horas de descanso nocturno, con la consiguiente reduc-
cién en la prevalencia de pacientes no-dipper después de la administracién nocturna de
ramipril. Los autores concluyeron que la reduccion significativa en morbilidad y mortalidad
cardiovascular demostrada en el estudio HOPE podia estar relacionada a este aumento de
profundidad (porcentaje de descenso nocturno con respecto a la media diurna de la PA), que
podria no producirse con la administracién de ramipril por la mafiana. Por ello, hemos inves-
tigado la eficacia antihipertensiva y los efectos sobre el perfil circadiano de PA del ramipril
administrado a distintas horas en funcion del ciclo de actividad y descanso.

Meétodos: Se estudiaron 62 pacientes no tratados con hipertensién arterial esencial ligera-
moderada (24 hombres y 38 mujeres) de 47,7 + 10,2 afios de edad, asignados aleatoriamente
ados grupos en funcién de la hora de administracion de una dosis tnica de 5 mg/dfa de rami-
pril en monoterapia: a la hora de levantarse o bien a la hora de acostarse. La PA se monitorizé
cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48
horas consecutivas antes y después de 12 semanas de tratamiento. La actividad fisica se
monitoriz6 simultdneamente cada minuto con un actigrafo de mufieca.

Resultados: La eficacia del ramipril fue similar con independencia de su hora de administra-
cion (reduccién de 9,3/6,6 mmHg en la media de 24 h de la PA sistélica/diastélica después de
ramipril al levantarse; 10,3/8,9 mmHg después de ramipril al acostarse; P> 0,176 entre gru-
pos). No existieron diferencias entre grupos en la reduccion de media diurna de la PA (P >
0,620). La administracion de ramipril al acostarse, sin embargo, fue significativamente mds
efectiva que la dosis matutina en la reduccion de la PA durante el ciclo de descanso nocturno
(12,4/10,4 frente a 5,0/3,6 mmHg; P < 0,006). La profundidad disminuy® significativamente
después de la dosis matutina y aument6 hacia un patrén mds dipper después de la dosis noc-
turna (P<0,001).

Conclusiones: La administracion de ramipril a la hora de acostarse, en comparacién con su
administraci6n a la hora de levantarse, es significativamente mds eficaz en la reduccién de la
PAnocturna y en el aumento de la profundidad de la PA hacia un perfil mds dipper, sin reduc-
cion en la eficacia sobre la media diurna de la PA. La media nocturna de la PA es un marcador
de riesgo mds relevante que la media diurna. Los resultados sugieren que, en el tratamiento
de pacientes con hipertension esencial, el ramipril deberia ser administrado preferentemente
alahora de acostarse.

COMPARACION DE LA EFICACIA TERAPEUTICA DE OLMESARTAN
ADMINISTRADO AL LEVANTARSE O ALACOSTARSE EN PACIENTES
CON HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

R.C.HERMIDA',D.E. AYALA‘ M L.CHAYAN?, A. MOJON', J. R. FERNANDEZ!
Lab. Bioingenieriay Ci logia. Universidad de Vigo. *Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: Resultados previos han indicado que la administracion de una dosis tnica
matutina de olmesartén es efectiva en la reduccion de la presion arterial (PA) a lo largo de las
24 horas sin alterar el perfil circadiano de 1a PA. Por otra parte, la administracién de valsartin
[Hypertension 2003; 42;283-290] o de telmisartdn [Hypertension 2007; 50;715-722] a la
hora de acostarse, y no a la de levantarse, produce un aumento significativo en la profundi-
dad de la PA hacia un perfil més dipper, sin pérdida de eficacia a lo largo de las 24 horas.
Teniendo en cuenta las diferencias en vida media terminal entre estos ARA-II, se ha sugerido
que este efecto sobre la profundidad de la PA podria ser un efecto de clase. Por ello, hemos
investigado la eficacia antihipertensiva y el potencial remodelado del perfil circadiano de PA
después de la administracion temporalizada de olmesartdn a su dosis méxima recomendable
en pacientes hipertensos.

M¢étodos: Se estudiaron 72 pacientes no tratados con hipertension arterial esencial ligera-
moderada (17 hombres y 55 mujeres) de 51,2 + 14,6 afios de edad, asignados aleatoriamente
a dos grupos en funcién de la hora de administracién de una dosis tnica de 40 mg/dia de
olmesartdn en monoterapia: a la hora de levantarse o bien a la hora de acostarse. La PA se
monitorizé cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche
durante 48 horas antes y después de 12 semanas de tratamiento. La actividad fisica se moni-
toriz6 simultdneamente cada minuto con un actigrafo de muifieca, y la informacién asi obte-
nida se utilizé para calcular las medias diurna y nocturna de PA para cada paciente en funcién
de su horario individual de actividad y descanso.

Resultados: La significativa reduccion de PA después de 3 meses de tratamiento con olme-
sartdn (P <0,001) fue similar para ambos grupos (15,8/9,5 mmHg en la media de 24 horas de
la PA sistolica/diastélica después de olmesartén al levantarse; 16,7/11,7 mmHg cuando el
olmesartdn se administr6 a la hora de acostarse; P> 0,245 entre grupos). La administracion
de olmesartdn al acostarse, sin embargo, fue mds eficaz en la reduccion de la media nocturna
de 1a PA (12,6/8,2 mmHg después de la dosis matutina; 17,9/12,5 mmHg después de la dosis
nocturna; P < 0,027 entre grupos). La profundidad de la PA se mantuvo inalterada después de
la administracién matutina de olmesartdn, pero aumento significativamente después del tra-
tamiento al acostarse (3,0/3,8 para la PA sistélica/diastolica; P < 0,001), disminuyendo asi la
prevalencia basal del patrén no-dipper en un 59% (P=0,013).

Conclusiones: La administracién de 40 mg/dia de olmesartdn al acostarse, pero no al levan-
tarse, aumenta significativamente la profundidad de la PA hacia un patrén mds dipper sin pér-
dida de eficacia a lo largo de las 24 horas, al tiempo que mejora la regulacion nocturna de la
PA. Los resultados, similares a los previamente documentados para el valsartdn y el telmisar-
tan, sugieren que éste puede ser un efecto de clase que deberfa ser tenido en cuenta cuando se

@scriban ARA-II para el tratamiento de pacientes con hipertensién arterial esencial.

COMPARACION ENTRE HOMBRES Y MUJERES DE LOS EFECTOS DE LA
ADMINISTRACION TEMPORALIZADA DE VALSARTAN SOBRE LA PRESION
ARTERIALAMBULATORIA

D.E.AYALA!,R. C. HERMIDA!, M. L. CHAYANZ, M. J. DOMINGUEZ2, M. COVELO?,
A.MOJON!, 1. ALONSO', J. R. FERNANDEZ!

!Lab. Bioi ieria y Cronobiologia. Universidad de Vigo. ?Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: Resultados previos han demostrado diferencias de género en la fisiopatologia
de la hipertensién y en la respuesta al tratamiento farmacoldgico. La eficacia y los efectos
secundarios de los IECA y la farmacocinética de los beta-bloqueantes son diferentes en las
mujeres, mientras que los ARA-II presentan un perfil de tolerabilidad similar en varones y
mujeres. Por otra parte, se ha demostrado que los efectos del valsartdn sobre el perfil circa-
diano de variacién de la presion arterial (PA) dependen significativamente de la hora de su
administracién [Hypertension 2003; 42:283-290]. Por ello, hemos investigado los efectos
del valsartdn sobre el perfil circadiano de la PA en funcién del sexo del paciente y la hora de
administracién del farmaco.

Métodos: Se estudiaron 219 hombres y 336 mujeres con hipertension arterial esencial ligera-
moderada, de 49,1 + 13,6 afios de edad, asignados aleatoriamente a dos grupos en funcién de la
hora de administracién de una dosis tnica de 160 mg/dia de valsartin en monoterapia: a la hora
de levantarse o bien a la hora de acostarse. La PA se monitorizé ambulatoriamente cada 20 minu-
tos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48 horas consecutivas
antes y después de 12 semanas de tratamiento. La actividad fisica se monitorizé simultdneamen-
te cada minuto con un actigrafo de mufieca, y la informacién asi obtenida se utiliz6 para calcular
las medias diurna y nocturna de PA para cada paciente en funcién de su horario individual de
actividad y descanso. Resultados: La reduccién de PA fue similar en hombres y mujeres después
de la administracién de valsartdn al levantarse (reduccion de 12,6/9,4 mmHg en la media de 24
horas de laPA s ca/diastolica en hombres; 13,7/9,4 mmHg en mujeres, P> 0,312 entre gru-
pos). La administracién de valsartdn a la hora de acostarse, sin embargo, fue mds eficaz en las
mujeres (16,5/11,8 mmHg) que en los hombres (14,1/10,1 mmHg; P <0,032). En ambos grupos,
la administracion de valsartdn al acostarse fue mds eficaz que la dosis matutina en la reduccién
de la media nocturna de la PA (P<0,001). En consecuencia, la profundidad (descenso relativo de
PA nocturna con respecto a la media diurna) se mantuvo inalterada después de la administracién
matutina de valsartdn (P > 0,421 en hombres y mujeres), pero aumenté significativamente
(4,6/5,4 para la PA sist6lica/diastdlica en hombres; 4,5/4,4 en mujeres; P > 0,223 entre grupos)
después de la administracién de valsartdn a la hora de acostarse.

Conclusiones: Con independencia de la hora de su administracion, una dosis tinica de 160
mg/dia de valsartdn en monoterapia reduce de forma eficaz la PA durante las 24 horas del dia
y de forma equivalente tanto en varones como en mujeres. La administracién de valsartdn al
acostarse es significativamente mds eficaz en la reduccién de la media nocturna de la PA.
Esta diferencia de eficacia del valsartdn en funcién de su hora de administracién sobre las
medias diurna y nocturna de la PA debe ser tenida en cuenta cuando se prescriba valsartdn en

pacientes hipertensos no-dipper. /
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EL SINDROME METAB()L’ICO COMO FACTOR INFLUENCIALEN LA
PERDIDA DE REGULACION NOCTURNA DE LA PRESION ARTERIAL EN
PACIENTES HIPERTENSOS NO TRATADOS

M. L. CHAYAN', R. C. HERMIDAZ, D. E. AYALA?, M. J. DOMINGUEZ!, A. MOJONZ,
M. J. FONTAO? I. ALONSO?, J. R. FERNANDEZ?

!Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Santiago. *Lab. Bioingenieria y Cro-
nobiologia. Universidad de Vigo.

Introduccién: Diversos estudios han establecido una clara asociacion entre el sindrome
metabdlico (SM) y el aumento de riesgo cardiovascular. También se ha demostrado que las
componentes del SM de acuerdo con la definicién revisada del ATP-III (presencia de al
menos tres de los siguientes factores: perimetro de cintura elevado, triglicéridos elevados,
colesterol HDL bajo, presion arterial (PA) elevada, glucosa en ayunas > 100 mg/dl) estdn
asociadas con marcadores de dafo en érganos diana tales como hipertrofia ventricular, dis-
funcién diastélica, y microalbuminuria. Por otra parte, la alteracién en el descenso nocturno
en la PA que caracteriza a los pacientes no-dipper (< 10% de descenso nocturno con respecto
alamedia diurna de la PA) se ha asociado también con un aumento de eventos cardiovascula-
res. En consecuencia, hemos investigado la posible relacién entre el SM y la alteracién en la
variacién circadiana de la PA en pacientes hipertensos no tratados.

Métodos: Se estudiaron 1.770 pacientes no diabéticos con hipertensién arterial esencial lige-
ra-moderada (824 hombres y 946 mujeres) de 48,7 + 13,2 afios de edad. La PA se monitorizé
ambulatoriamente cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la
noche durante 48 horas consecutivas. La actividad fisica se monitorizé simultdaneamente
cada minuto con un actigrafo de mufieca, y la informacion asi obtenida se utiliz6 para calcu-
lar las medias diurna y nocturna de PA para cada paciente en funcién de su horario individual
de actividad y descanso. En todos los casos se realizé una analitica completa el dia de
comienzo de la monitorizacion.

Resultados: E1 SM estuvo presente en el 42,4% de los pacientes. La prevalencia de un patrén
no-dipper fue mayor en presencia de SM (46,1 frente al 37,5% en pacientes sin SM, P <
0,001). En consecuencia, la profundidad (descenso relativo en la media nocturna de la PA
con respecto a la media diurna) fue significativamente menor en los sujetos con SM (10,3
frente a 11,4; P<0,001). Los pacientes con SM se caracterizaron por elevaciones significati-
vas en dcido drico (5,9 frente a 5,2 mg/dl; P < 0,001), fibrinégeno (314 frente a 304 mg/dl, P
<0,001), y velocidad de sedimentacién globular (13,8 frente a 11,6 mm; P < 0,001). En el
andlisis de regresion logistica ajustado por factores de influencia incluyendo edad, creatinina
y consumo de tabaco, la existencia de un patrén no-dipper en la PA estuvo significativamente
asociada a la presencia de SM.

Conclusiones: Este estudio documenta un aumento significativo en la prevalencia del patrén
no-dipper de la PA en pacientes con SM. El factor individual entre los incluidos en la defini-
cién de SM mds relevante en su asociacién con el aumento de prevalencia de un patrén no-
dipper fue el perimetro de cintura. Los pacientes con SM se caracterizaron, ademds, por un
aumento significativo en marcadores relevantes de riesgo cardiovascular, incluyendo fibri-
ndgeno y velocidad de sedimentaci6n globular.

ELSINDROME METABOLICO Y EL TRATAMIENTO AL LEVANTARSE COMO
FACTORES INFLUENCIALES EN LA PERDIDA DE REGULACION NOCTURNA
DE LA PRESION ARTERIAL EN PACIENTES HIPERTENSOS TRATADOS

M. L. CHAYAN', R. C. HERMIDA?, D. E. AYALA2, M. J. DOMINGUEZ!, A. MOJONZ,
M.J. FONTAOZ 1. ALONSO? J. R. FERNANDEZ?

!Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Santiago. *Lab. Bioingenieriay Cro-
nobiologia. Universidad de Vigo.

Introduccion: Las componentes individuales del sindrome metabélico (SM, de acuerdo con
la definicion revisada del ATP-III, presencia de al menos tres de los siguientes factores: peri-
metro de cintura elevado, triglicéridos elevados, colesterol HDL bajo, presion arterial (PA)
elevada, glucosa en ayunas > 100 mg/dl) estén asociadas con un aumento de la morbilidad
cardiovascular. La pérdida progresiva en la regulacién nocturna en la PA que caracteriza a los
pacientes no-dipper (< 10% de descenso nocturno con respecto a la media diurna de 1a PA) se
ha asociado también con un aumento de eventos cardiovasculares. Resultados recientes han
indicado que el patrén no-dipper en pacientes hipertensos tratados con dosis tinica matutina
se asocia con frecuencia a la ausencia de cobertura terapéutica a lo largo de las 24 horas
[J Hypertens 2002; 20:1097-1104]. El objetivo de este estudio fue estudiar el impacto de la
hora de administracion del tratamiento antihipertensivo y la presencia de SM sobre el perfil
circadiano de la PA en pacientes hipertensos. Métodos: Se estudiaron 2.904 pacientes trata-
dos no diabéticos con hipertension arterial esencial ligera-moderada (1.395 hombres y 1.509
mujeres) de 53,9 + 13,0 afios de edad. De ellos, 1.788 recibian todo su tratamiento antihiper-
tensivo a la hora de levantarse y 1.116 recibian medicacién a la hora de acostarse. La PA se
monitorizé cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche
durante 48 horas consecutivas. La actividad fisica se monitoriz6 simultdneamente cada
minuto con un actigrafo de mufieca, y la informacién asi obtenida se utilizé para calcular las
medias diurna y nocturna de PA para cada paciente en funcion de su horario individual de
actividad y descanso. En todos los casos se realizé una analitica completa el dia de comienzo
de la monitorizacién. Resultados: La prevalencia de SM fue mayor en pacientes tratados con
todos los farmacos al levantarse (53,9%) que en pacientes con todos los farmacos al acostarse
(46,4%; P = 0,003). La prevalencia de un patrén no-dipper fue consistentemente mayor en
pacientes con SM, con independencia del esquema terapéutico (50,9 frente al 43,2% en ausencia
de SM, P<0,001). En el anlisis de regresion logistica ajustado por factores de influencia inclu-
yendo edad, creatinina y consumo de tabaco, la existencia de un patrén no-dipper en la PA estuvo
significativamente asociada a la presencia de SM y al tratamiento en dosis tinica matutina. Asf, la
prevalencia del patr6n no-dipper fue mayor en pacientes con SM que tomaban toda su medica-
cién al levantarse (58,1%) que en los que tomaban toda la medicacion al acostarse (31,2%; P <
0,001). Conclusiones: Este estudio documenta un aumento significativo en la prevalencia del
patrén no-dipper de la PA en pacientes hipertensos tratados con SM frente a los que no tienen
SM. El tratamiento al acostarse reduce de forma significativa la prevalencia del patrén no-
dipper en la PA, marcadamente asociado a un aumento progresivo de la morbilidad y mortali-
dad cardiovascular, al tiempo que proporciona un mayor grado de control de la PA'y una
mejora del perfil metabélico en pacientes hipertensos bajo tratamiento farmacoldgico.

COMPARACION DE LA EFICACIA TERAPEUTICA DE ESPIRAPRIL
ADMINISTRADO AL LEVANTARSE O ALACOSTARSE EN PACIENTES
CON HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

D.E.AYALA!, R. C. HERMIDA!, M. L. CHAYANZ2, M. J. DOMINGUEZ2, M. COVELO?,
M.J. FONTAO!, A. MOJON', J. R. FERNANDEZ!

Lab. Bioingenieria y Cronobiologia. Universidad de Vigo. *Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: Diversos estudios han demostrado la diferencia de efectos sobre la presion arte-
rial (PA) de la administracién matutina frente a nocturna de los IECA benazepril, enalapril,
perindopril, quinapril y trandolapril. En todos los casos, 1a administracion de estos IECA por la
noche produjo una mayor reduccién de PA nocturna y una modificacion significativa del perfil
circadiano de la PA. El espirapril es un IECA recomendado para su administracion en dosis
tnica diaria debido a su larga duracién de accién y su vida media de unas 40 horas. Hemos
investigado la eficacia antihipertensiva y los efectos sobre el perfil circadiano de PA del espira-
pril administrado a distintas horas en funcion del ciclo de actividad y descanso.

Métodos: Se estudiaron 137 pacientes hipertensos no tratados (51 hombres) de 43,3 + 13,5
afios de edad, asignados aleatoriamente a dos grupos en funcion de la hora de administracién
de 6 mg/dia de espirapril en monoterapia: a la hora de levantarse o bien a la hora de acostarse.
La PA se monitorizé cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en
la noche durante 48 horas consecutivas antes y después de 12 semanas de tratamiento. La
actividad fisica se monitorizé simultdneamente cada minuto con un actigrafo de muieca.

Resultados: La eficacia del espirapril fue similar con independencia de su hora de adminis-
tracion para la PA sist6lica y ligeramente mayor después de la dosis matutina en la PA diast6-
lica (reduccién de 8,7/7,2 mmHg en la media de 24 h de la PA sistélica/diastdlica después de
espirapril al levantarse; 8,2/5,1 mmHg después de espirapril al acostarse; P = 0,656/0,020
entre grupos). La administracién matutina de espirapril fue significativamente mds efectiva
en la reduccién de PA diurna, pero mucho menos efectiva que la dosis nocturna en la reduc-
cion de la PA durante el ciclo de descanso (5,6/4.4 vs 11,2/7,1 mmHg; P < 0,006). La profun-
didad (porcentaje de descenso nocturno con respecto a la media diurna de la PA) aument6
significativamente hacia un patrén mds dipper s6lo después de la dosis nocturna (P < 0,028).

Conclusiones: La administracion de espirapril a la hora de acostarse, en comparacion con su
administracién matutina, es significativamente mds eficaz en la reduccién de la PA nocturna
y en el aumento de la profundidad de la PA hacia un perfil més dipper, con sélo una minima
reduccién en la eficacia sobre la media diurna de la PA. Estos efectos sobre la profundidad
dependientes de la hora de administracién de espirapril deben ser tenidos en cuenta, en fun-
cion del perfil basal de cada individuo, cuando se administre este IECA en el tratamiento de
pacientes con hipertension arterial esencial.
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REDUCCION DE MORBILIDAD CARDIOVASCULAR MEDIANTE EL
AUMENTO DE PROFUNDIDAD DE LA PRESION ARTERIAL:
ELESTUDIO MAPEC

R.C.HERMIDA!, D. E. AYALA!, A. MOJON!, M. L. CHAYANZ R. SOLER!,

M.J. FONTAO!, 1. ALONSO!, J. R. FERNANDEZ!

!Lab. Bioi ieriay C biologia. Universidad de Vigo. *Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: La correlacion entre el nivel de presion arterial (PA) y el riesgo cardiovascular
es mayor para las medidas ambulatorias (MAPA) que para la PA clinica. En concreto, la
reduccion de profundidad (descenso nocturno con respecto a la media diurna de la PA) por
debajo del 10% considerada como normal estd asociada con aumento de dafio en corazon,
cerebro y rinén. La potencial reduccién de riesgo cardiovascular asociada a la normalizacién
del patrén circadiano de la PA (aumentando la profundidad) es todavia objeto de debate. El
estudio MAPEC (Monitorizacién Ambulatoria de la Presién arterial y Eventos Cardiovascu-
lares) fue disefiado para investigar si la normalizacion del perfil circadiano de la PA hacia un
patrén mds dipper mediante la temporalizacion del tratamiento antihipertensivo reduce el
riesgo cardiovascular, cerebrovascular y renal.

Meétodos: En este estudio prospectivo participan 3.109 sujetos, 1.560 hombres y 1.549 muje-
res, de 52,2 + 14,5 afos de edad. En el momento de su inclusion, la PA se monitorizé cada 20
minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48 h. La acti-
vidad fisica se monitoriz6 simultdneamente cada minuto con un actigrafo de mufieca. El dia
de comienzo de la MAPA se realiz6 una analitica en sangre y orina de 24 h. Este mismo pro-
cedimiento completo de valoracién se programa anualmente, o con mayor frecuencia (cada 3
meses) si es necesario modificar el tratamiento.

Resultados: En funcién de la MAPA basal, la morbi-mortalidad cardiovascular fue mayor en
los pacientes con perfil dipper-extremo (1,8 eventos por 100 pacientes-afio) que en los dipper
(1,0), y aument6 significativamente en los no-dipper (2,2) y sobre todo en los riser (6,5).
Cuando la morbilidad se evalué en funcién del perfil de MAPA mis proximo al evento (o el
tltimo perfil disponible en los pacientes sin evento), los resultados indicaron una disminu-
ci6n de riesgo en los pacientes dipper-extremo (0,5) y un aumento de morbilidad en no-dip-
pers (2,5) y risers (6,9), sin cambios en los dipper (1,1). La profundidad de la PA sistélica
aument6 durante el seguimiento en los pacientes sin evento y disminuy6 en un 23% en los
pacientes con evento (P < 0,001 entre grupos).

Conclusiones: La probabilidad de supervivencia sin evento cardiovascular estd marcada-
mente correlacionada con la profundidad de la PA. Aumentar la profundidad hacia un patrén
mas dipper mediante la temporalizacién del tratamiento antihipertensivo disminuye el riesgo
cardiovascular, mientras que disminuir la profundidad (asociado al tratamiento en dosis

dnica matutina) aumenta la morbi-mortalidad cardiovascular.
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HIPERTENSION ARTERIAL, HEMQD]NAMICA Y
REGULACION VASCULAR

LA REDUCCION EN ELNUMERO DE CELULAS PROGENITORAS
ENDOTELIALES CIRCULANTES EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL REFRACTARIA SE RELACIONA CON UNA PEOR
VASODILATACION ENDOTELIO-DEPENDIENTE

A.OLIVERAS!, M. ZUASTI?, M. LARROUSSE?, S.VAZQUEZ!,

0.M. MARTINEZ-ESTRADAZ, M. J. SOLER!, A. DE LA SIERRA?, J. LLOVERAS!
!Unitat d’Hipertensié. Nefrologia. Hospital del Mar. *Departamento de Biologia Celular.
Facultat de Biologia. Universitat de Barcelona 3Unidad de Hipertensién. Departamento de
Medicina Interna. Hospital Clinic de Barcelona.

La hipertension es una causa bien establecida de disfuncion endotelial. La cuantificacién de
la dilatacién arterial mediada por flujo (DMF) es un método aceptado para cuantificar la fun-
cién endotelial. Por otro lado, nuestro grupo ha demostrado un nimero disminuido de células
progenitoras endoteliales (CPE) en pacientes con hipertensién refractaria (HR).

Objetivo: Evaluar si la reduccién de CPEs circulantes observada en pacientes con HR se
correlaciona con disfuncién endotelial.

Sujetos y métodos: Se incluyeron de forma consecutiva 29 pacientes con HR (PA clinica
3140/90 mmHg pese a tratamiento con 33 formacos antihipertensivos a dosis adecuadas,
incluyendo un diurético, tras descartar HTA secundaria, y MAPA-24 h > 130/80 mmHg). Se
excluyeron los pacientes diabéticos. Se recogieron las caracteristicas demogrificas y antro-
pométricas, otros factores de riesgo cardiovascular y condiciones clinicas asociadas. Se rea-
1iz6 andlisis completo de laboratorio incluyendo marcadores séricos de inflamacion, MAPA-
24 hy ecocardiograma-2D. Se aislaron CPEs (CD34+/CD133+/CD45+) a partir de células
mononucleares (MN) en sangre periférica mediante citometria de flujo, determindndose su
fenotipo mediante andlisis de FACS. Se evalué la vasodilatacién endotelio-dependiente
segtin el porcentaje de DMF mediante pletismografia de oclusién venosa.

Resultados: Edad: 58,3a + 10.1; mujeres: 62%; PAS/PAD clinica: 161,7 £ 19,3/92,6 = 12,2
mmHg; PAS-24 h: 143,6 + 14,2 mmHg. CPEs (mediana [Q1; Q3]): 23,0 [4.,5; 53.8]
CPEs/10°MN. DMF (mediana [Q1; Q3]): 211,7 [79.5; 365,8]%. Correlaciones significativas
con log-DMF: CPEs (r = 0,469; p = 0,018), homocisteina (Hey) (r=-0,414; p = 0,045), MCP-1
(r=-0,52; p=0,006), selectina E (r=-0,57; p=0,002) y selectina P (r=-0,41; p=0,041). No se
hall6 relacién entre DMF y proteina C-reactiva de alta sensibilidad, sVCAM-1, sSICAM-1,
edad, sexo, IMC, PA clinica, PAS-24 h, PAD-24 h, pardmetros bioquimicos, indice de masa
ventricular izquierda, dislipemia, tabaquismo, sedentarismo, enfermedad cardiovascular pre-
via, SAOS o tratamiento con estatinas o bloqueadores del sistema renina-angiotensina. Andlisis
multivariado: tras ajustar por edad, el nimero de CPEs circulantes (p = 0,027) y Hey (p =
0,004) fueron las tinicas variables predictoras de DMF (2= 0,548; p =0,001).

Conclusiones: La vasodilatacién endotelio-dependiente evaluada mediante DMF se correla-
ciona de forma independiente con el nimero de CPE circulantes en pacientes con hiperten-
sién refractaria. La reduccién en el nimero de CPE podria estar en relacion con la fisiopato-
logfa de la disfuncién endotelial en estos pacientes. En ellos, la homocisteina es también un
predictor independiente de una disminucién de la DMF.

LAALBUMINURIA PERMITE IDENTIFICAR LOS PACIENTES CON .
HIPERTENSION REFRACTARIA VERDADERA RESPECTO A HIPERTENSION
FALSAMENTE REFRACTARIA

A.OLIVERAS', P. ARMARIO?, R. HERNANDEZ DEL REYZ E. POCH?,
M.LARROUSSE*, A. ROCA-CUSACHS?, A. DE LA SIERRA*

!Unitat d’Hipertensid. S. Nefrologia. Hospital del Mar. Barcelona. *Unidad Hipertension. S.
Medicina Interna. Hospital General de I’Hospitalet. Barcelona. 3Unidad Hipertension. Ser-
vicio Nefrologia. Hospital Clinic de Barcelona. *Unidad Hipertension. S. Medicina Interna.
Hospital Clinic de Barcelona. *Unidad Hipertension. S. Medicina Interna. Hospital de Sant
Pau. Barcelona.

Los pacientes con HTA refractaria (HR) tienen mayor riesgo cardiovascular que los sujetos
con HTA tratada y controlada. Alrededor de 1/3 de los pacientes con diagndstico de HR pre-
sentan en realidad HTA falsamente refractaria (HR-F), esto es, PA clinica *140/90 mmHg y
monitorizacién ambulatoria de PA-24 h (MAPA) < 130/80 mmHg.

Objetivo: identificar las variables clinicas, ecocardiogréficas y pardmetros de laboratorio
que sirvan al clinico para identificar a los sujetos con HR verdadera (HR-V).

Sujetos y métodos: Se incluyeron de forma consecutiva 147 pacientes con HR (PA clinica
3140/90 mmHg pese a recibir tratamiento con 33 farmacos antihipertensivos a dosis plenas,
incluyendo un diurético, tras descartar HTA secundaria, y MAPA-24 h >130/80 mmHg) en
Unidades de Hipertensién de cuatro hospitales universitarios. Se recogieron las caracteristi-
cas demograficas y antropométricas, factores de riesgo cardiovascular y condiciones clinicas
asociadas. En todos ellos se realiz6 anlisis de laboratorio, incluyendo determinacién de
excrecion de albimina en orina-24 h (EUA), MAPA-24 h y ecocardiograma-2D. La HR-F se
definié como PA clinica *140/90 mmHg y MAPA-24 h < 130/80 mmHg. La microalbuminu-
ria (MAU) se definié como EUA *30 mg/24 h e < 300 mg/24 h.

Resultados: 104 pacientes (72%) con HR-V 'y 40 (28%) HR-F. Andlisis univariados: respecto
aHR-F, los pacientes con HR-V tenian niveles significativamente més elevados de glucemia,
hemoglobina glicosilada, EUA, prevalencia de MAU (49,5% vs 17,5%) y PA sistélica clinica
(PAS-C), asi como mayor indice de masa ventricular izquierda (IMVI) y prevalencia de dia-
betes. E1 IMVI fue significativamente mayor en HR-V tras ajustar por edad, sexo, PAS-C y
diabetes (p = 0,031) y la EUA fue mayor en HR-V tras ajustar por los mismos confusores y
por el filtrado glomerular estimado e indice de masa corporal (p = 0,012). Andlisis de regre-
si6n logistica: las tnicas variables que se asociaron de forma independiente con HR-V fue-
ron: PAS-C [OR (95% CI): 1.029 (1.003-1.056), p = 0,028] y MAU [OR (95% CI): 3.167
(1.243-8.071),p=0.016].

Conclusion: La PAS-C y laMAU son predictores independientes de HR-V frente a HR-F. La
prevalencia de la MAU en pacientes con HR-V es elevada. En pacientes con sospecha de HR,
la EUA puede ayudar a diferenciarlos de aquellos con HR-F.

IMPLICACIONES DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-ALFA EN LA
LESION DE ORGANO DIANA EN PACIENTES CON HIPERTENSIO
ARTERIAL ESENCIAL

J.NAVARRO!, C. MORA% M. MUROS?, P. GARCIA!, H. TAPIA!, A. JARQUE!,
H.HERRERA!, J. GARCIA!

!Nefrologia. Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria. *Unidad Investigacion. Hospital Nuestra
Seiiora de Candelaria. *Bioquimica Clinica. Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria.

Introduccion: Recientes estudios han demostrado que las citoquinas inflamatorias, princi-
palmente el factor de necrosis tumoral-alfa (TNFalfa), juega un papel significativo en el
dano renal del paciente diabético. Del mismo modo, las citoquinas inflamatorias han sido
involucradas en la génesis de la hipertension arterial (HTA), pero son escasos los datos acer-
cade la implicacion de estos pardmetros inflamatorios con la lesion de 6rganos diana (LOD)
en la HTA. El objetivo de este estudio ha sido analizar la relacién entre proteina-C reactiva
(PCR) y TNFalfa con marcadores subclinicos de dafio cardiaco y renal en pacientes con HTA
esencial de reciente diagndstico sin tratamiento.

Material y método: Cuarenta y un pacientes con HTA esencial y 21 individuos sanos (contro-
les) fueron incluidos en este estudio, evaluidndose la LOD preclinica mediante la presencia
de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) determinada por electrocardiografia (producto de
Cornell), asi como por la presencia de microalbuminuria (MAB). Los niveles de TNFa fue-
ron medidos por ELISA.

Resultados: Respecto a los sujetos control, en los pacientes con HTA los niveles medios de
PCR y TNFa fueron superiores en un 116% y un 140%, respectivamente. En relacién a la
LOD., la prevalencia de MAB y de HVI fue del 52% y del 22%, respectivamente. Los niveles
séricos de PCR y la excrecion urinaria de TNFa fueron superiores en los pacientes hiperten-
sos con MAB, mientras que en los que presentaban HVI sélo la concentracion urinaria de
TNFa fue mayor. La tinica diferencia entre los pacientes hipertensos sin LOD y los controles
fue una mayor excrecion urinaria de TNFa. El a s multivariado mostré una asociacién
significativa entre la excrecién urinaria de albimina (EUA) y: presion arterial sistolica (r =
0,61, P<0,001), PCR (r=0,58, P<0,001), TNFa en orina (r = 0,39, P <0,05), y el producto
de Cornell (r= 0,35, P<0,05). Por su parte, el producto de Cornell estaba significativamente
asociado con la EUA (r = 0,46, P < 0,01), la concentracién urinaria de TNFa (r = 0,39, P =
0,01), y la PCR (r = 0,40, P < 0,05). Finalmente, el andlisis de regresién multiple demostré
una asociacién independiente entre la EUA y la presion arterial sist6lica, el producto de Cor-
nell, la PCR y la excreci6n urinaria de TNFa (R? ajustada = 0,79, p < 0,001), mientras que la
EUA, la concentracién urinaria de TNFa y la PCR eran las variables independientemente
asociadas con el producto de Cornell (R? ajustada = 0,62, p < 0,01).

Conclusion: Los pardmetros inflamatorios PCR y TNFa se asocian de forma independiente
con la EUAy el producto de Cornell en pacientes con HTA esencial. Aunque esta asociacién
no es una prueba de causalidad, los resultados son consistentes con la hipétesis que sugiere
que el fenémeno inflamatorio puede participar en el desarrollo de LOD en la HTA. Ademads,
la excrecién urinaria de TNFa puede ser un marcador temprano de LOD preclinica en estos
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CONSULTA DE ALTA RESOLUCION DE HIPERTENSION ARTERIAL
(CAR-HTA). ESTUDIO PROSPECTIVO DE 6 MESES

A. COVARSI ROJAS!, P. M. GONZALEZ CASTILLO', A. BARRERA MARTIN-
MERAS?, 1. CASTELLANO CERVINO!, S. GALLEGO DOMINGUEZ!

!Nefrologia. Hospital San Pedro de Alcdntara. *Direccién Médica. Hospital San Pedro de
Alcdntara.

Introduccion: El drea sanitaria de Céceres es extensa (240 + 90 km) y con una red de trans-
portes publicos precaria. E1 SES proporciona herramientas de gestion sanitaria para paliar
esta situacion. La CAR es una de ellas. Desde 2004 la seccién de Nefrologia del HSPA de
Ciceres utilizala CAR HTA.

Objetivo: Entre 1° de octubre-06 y 31 de marzo-07 se disefié un estudio prospectivo para
valorar la consulta de alta resolucién (CAR HTA) desde la perspectiva clinica, socio-econé-
mica y de satisfaccién del usuario.

Material y método: Se citaron los pacientes derivados a la consulta (cons.) de HTA para prue-
bas y visita clinica en el mismo dia. Ademads de la valoracion clinica, se registré el lugar de
origen, si perdian una jornada laboral el paciente y acompaiiante y se entregé una encuesta
anonima para valoracion de la consulta.

Resultados: En el periodo analizado se atendieron a 58 pacientes con edad media de 52,9 +
16,4 afios (18 a 84 afos), 32 hombres. Un 55% procedia de atencion primaria y un 38% de
especializada y un 7% no se especificé. 35 pacientes fueron dados de alta y 23 se derivaron a
la cons. de nefrologia.

Presentaron 2 o mds FRCV un 57% de los pacientes, 14 presentaron lesién de 6rgano diana y
20 enfermedad clinica asociada, 5 con insuficiencia renal. Seis resultaron NTA, 6 (10,3%)
HTA secundaria y 79,3% HTA esencial.

Una CAR supone un ahorro de 2 consultas y 4 desplazamientos en comparacion con las con-
sultas cldsicas. En nuestro estudio con 58 pacientes vistos en la CAR y 35 dados de alta se
han ahorrado 186 consultas y 372 desplazamientos, habiendo generado 93 «huecos» para
primeras visitas; asimismo la CAR ha supuesto un ahorro de 11.056 km, que correspondie-
ron a 30 pacientes residentes fuera de la ciudad y de 192 jornadas laborales.

Finalmente 34 (58,6%) respondieron a la encuesta realizada con un alto grado de satisfaccién
como lo demuestra que el 81% consideré «muy buena» y un 19% como «buena» la satisfac-
cion global de la CAR, y un 78% recomendaria como «muy buena» y un 22% como «buena»
larecomendacion de la CAR.

Conclusiones: 1. La CAR HTA es una herramienta til para el manejo de laHTAen AE. 2. La
CAR supone una mejora de la calidad asistencial con reduccién de costes, distancia recorrida
y jornadas laborales. 3. Es percibida por el usuario como de alta calidad y con un elevado

porcentaje de satisfaccion.
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HIPERTENS[ON ARTERIAL, HEMODINAMICA Y
REGULACION VASCULAR

PREVALENCIA DE MICROALBUMINURIAY GRADO DE‘FUNCI()N RENAL
EN EL PACIENTE HIPERTENSO ATENDIDO EN ATENCION PRIMARIA.
DATOS BASALES DELPROYECTO MAUASTUR

F. FERNANDEZ VEGA!, M. A. PRIETO DIAZ2, R. MARIN IRANZO', M. GOROSTIDI,
E.DELAS GOMEZ*, R. ALVAREZ NAVASCUES', E. FERNANDEZ HUELGAS,

J.M. ARGUERO BRIONES®

!Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. *Atencion Primaria. C. S. Vallobin
(Oviedo). *Nefrologia. Hospital San Agustin (Avilés). *Atencion Primaria. C. S. El Parque
(Gijon). *Atencién Primaria. C. S. Pumarin (Oviedo). °Atencién Primaria. C. S. Luanco
(Asturias).

Introduccion: Lay ia de micrc ia y de proteinuria asi como la de descenso del filtrado glome-
rular constituyen factores predictores independientes de morbilidad y mortalidad cardiovascular. El riesgo de
enfermedad cardiovascular en los pacientes con enfermedad renal crénica es muy superior al de la poblacion
general. Se inicia este proyecto como estudio prospectivo para analizar la evolucién de la microalbuminuria y
la enfermedad renal en el paciente hipertenso. Objetivos: Conocer la prevalencia de microalbuminuria y
grado de funci6n renal, en el paciente con hipertension arterial atendido en las consultas de Atencién Primaria
de Asturias, Cantabria y Leon. Material y metodos: Se expone el estudio descriptivo y transversal realizado
entre enero y noviembre de 2007, que se corresponde con la poblacién basal de un estudio prospectivo a 5
afios. Poblacion: Seleccion aleatoria de pacientes hipertensos atendidos en atencion primaria. Variables: En
cada paciente se analizaron los factores de riesgo asociados (diabetes, dislipemia, hdbito tabdquico y obesi-
dad), lesi6n de 6rganos diana (LOD): hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) por ECG, aumento ligero de
creatinina sérica y presencia de microalbuminuria (definida como un valor de cociente albimina/creatinina >
22 mg/g en varones y > 31 mg/g en mujeres en una muestra de orina aislada), enfermedades clinicas asocia-
das: accidente cerebrovascular (ACV), cardiopatia isquémica, insuficiencia cardfaca, arteriopatia periférica
y enfermedad renal. Se definid insuficiencia renal como un valor del filtrado glomerular (FG) por algoritmo
MDRD < 60 ml/min. Se analizé el grado de control de la presion arterial (PA). Se consider6 grado de control a
tener una PA < 140/90 mmHg y < 130/80 mmHg en diabéticos. Se estratificé el riesgo cardiovascular (RCV)
segtin la guia ESC-ESH 2007. Resultados: Se seleccionaron 616 pacientes 320 hombres (51,9%), con una
edad de 65 afios + 10; presion arterial sist6lica 144 + 16 y diastdlica 83 + 10; indice de masa corporal 29,8 + 8.
La prevalencia de factores de riesgo fue de hipercolesterolemia 48,4%; obesidad 38,9%; diabetes 30% y
hibito tabdquico 10,2%. 291 (47,2%) hipertensos tenfan LOD: microalbuminuria 21,1% (hombres 26,6%,
mujeres 15,2%); FG < 60 ml/min 19,6%; por cifras de creatinina 11,9% e HVI 8,3%. Un 22,6% presentaban
enfermedad cardiovascular o renal establecida: cardiopatia isquémica 9,3%; arteriopatia periférica 6,3%;
insuficiencia cardiaca 4,5%; ACV 4,2% y enfermedad renal 3,1%. 200 (32,5%) tenfan la PA controlada, sien-
doel grado de control de los hipertensos diabéticos del 8,6%. La estratificacién del riesgo cardiovascular fue:
riesgo de referencia 0,3%; bajo 3,2%; moderado 12,6%; alto 60%:; muy alto 25%. Conclusiones: Uno de cada
cinco hipertensos presenta microalbuminuria, el descenso de la funcién renal por FG presenta una prevalen-
cia similar. La prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular asociados es muy importante. Casi la
mitad de los pacientes tienen LOD. Uno de cada cuatro pacientes tiene enfermedad cardiovascular o renal
siendo las mds prevalentes la cardiopatia isquémica y el arteriopatia periférica. El grado de con-
trol de la PA es de un tercio de los pacientes HTA. Los diabéticos hipertensos, por el contrario, tienen un pobre
grado de control. Dos de cada tres pacientes tienen un RCV alto 0 muy alto.

MICROALBUMINURIAY RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL. DATOS BASALES DEL PROYECTO MAUASTUR

F.FERNANDEZ VEGA!, M. A. PRIETO DIAZ?, R. MARIN IRANZO',

L. MATA RODRIGUEZ?, M. A. ROMERO GARCIA*, T. FERNANDEZ GONZALEZ,
G.PEREZ VIDAL®, A. HEDRERA PELAEZ’

Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. *Atencion Primaria. C. S. Vallobin
(Oviedo). *Atencion Primaria. C. S. Teatinos. *Atencion Primaria. C. S. Zarracina (Gijon).
SAtencion Primaria. C. S. Mieres Norte (Asturias). *Atencién Primaria. C. S. Riaiio (Astu-
rias). ’Medicina General. C. Luanco (Asturias).

Introduccion: La microalbuminuria es un marcador de riesgo precoz de aparicion y progresién de
afectacion renal, asi como de morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes hipertensos
esenciales, estando asociada a factores de riesgo cardiovascular. Varios estudios han catalogado a
la microalbuminuria como un factor predictor independiente de enfermedad y mortalidad cardio-
vascular. Objetivos: Conocer la relacion de microalbuminuria con los factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) y enfermedad cardiovascular establecida (ECV), en el paciente con hiperten-
sion arterial atendido en consultas de Atencién Primaria de Asturias, Cantabria y Leén. Material y
métodos: Se expone el estudio descriptivo y transversal realizado entre enero y noviembre de
2007, que se corresponde con la poblacién basal de un estudio prospectivo a 5 afios. Poblacion:
Seleccidn aleatoria de pacientes hipertensos atendidos en atencién primaria. Variables: En cada
paciente se analizaron los FRCV (diabetes, dislipemia, hdbito tabdquico y obesidad), lesién de
6rganos diana (LOD): hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) por ECG, aumento ligero de
creatinina sérica y presencia de microalbuminuria (definida como un valor de cociente albimi-
na/creatinina > 22 mg/g en varones y > 31 mg/g en mujeres), ECV: accidente cerebrovascular
(ACV), cardiopatia isquémica, insuficiencia cardfaca, arteriopatia periférica y enfermedad renal.
Se definié insuficiencia renal como un valor del filtrado glomerular (FG) por algoritmo MDRD <
60 ml/min. Se analizé el grado de control de la presién arterial (PA). Se consideré grado de control
a tener una PA < 140/90 mmHg y < 130/80 mmHg en diabéticos. Se estratificé el riesgo cardio-
vascular (RCV) segtin la guia ESC-ESH 2007. Resultados: Se seleccionaron 616 pacientes 320
hombres (51,9%), con una edad de 65 afios * 10; presion arter 6lica 144 + 16 y diastélica 83
+ 10; indice de masa corporal 29,8 + 8. El 21,1% tenfan microalbuminuria (hombres 26,6%,
mujeres 15,2%). La presencia de microalbuminuria correlacioné con diabetes 46,9% vs 25,5%,
p=0,000; OR 2,58 (1,72-3,85), con hipercolesterolemia 57% vs 46%, p = 0,022; OR 1,5 (1,06-
2,3) y con obesidad 50% vs 35,9%, p = 0,003; OR 1,78 (1,2-2,64). No hubo diferencias en rela-
cién al habito tabdquico. La MAU fue mds prevalente en presencia de patologia cardiovascular
27,7% vs 18,1%, p = 0,015; OR 1,7 (1,1-2,7) y correlaciond con cardiopatia isquémica 14,6 vs
7.8,p=0,018; OR 2 (1,1-3,6) y arteriopatia periférica 11,5% vs 4,9%, p = 0,006; OR 2,5 (1,2-4.,9).
No encontramos diferencias para ACV e insuficiencia cardiaca. El grado de control de PA fue
similar en pacientes con y sin microalbuminuria 30,8% vs 32,9%, no significativo. Los pacientes
con microalbuminuria tienen un RCV alto o muy alto en mayor proporcién 95,4% vs 82,1%, p =
0,000; OR 4.5 (1,9-10.6). Conclusiones: La presencia de MAU en pacientes con HTA esencial se
asocia de manera significativa con patologfa cardiovascular, confiriéndoles un riesgo cardiovas-
cular alto o muy alto. Esta correlacion es independiente del grado de control de la presion arterial.

PREVALENCIA DE SINDROME META’B(')LICO ENELPACIENTE
HIPERTENSO SEGUIDO EN ATENCION PRIMARIA. DATOS BASALES
DELPROYECTO MAUASTUR

M.A. PRIETO DIAZ', S. SUAREZ GARCIA?, F. FERNANDEZ VEGA®,

R.DE LA CALRUIZ*, G. BADALAS, J. JUAN DIEGUEZS, J. C. ARMESTO VEGA',
J.MARCOS OLEA?

!Atencion Primaria. C. S. Vallobin (Oviedo). *Atencion Primaria. C. S. Ventanielles (Ovie-
do). *Nefrologia. Hospital Universitario Central de Asturias. *Atencién Primaria. C. S.
Suances (Cantabria). *Atencién Primaria. C. S. Puerto Chico (Cantabria). °Atencion Pri-
maria. C. S. La Palomera (Ledn). "Atencion Primaria. C. S. La Condesa (Ledn). *Atencion
Primaria. C. Chozas (Leon).

Introduccién: El sindrome metabdlico es un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular. Es
importante conocer el impacto del sindrome metabélico sobre los factores de riesgo cardiovascular, entre ellos la
hipertensién arterial, asi como sobre la morbi-mortalidad cardiovascular. Objetivos: Conocer la prevalencia de sin-
drome metabdlico, en el paciente con hipertensién arterial atendido en las consultas de Atencion Primaria de Asturias,
Cantabria y Ledn. Material y métodos: Se expone el estudio descriptivo y transversal realizado entre enero y noviem-
bre de 2007, que se corresponde con la poblacién basal de un estudio prospectivo a 5 afios. Poblacidn: Seleccién alea-
toria de pacientes hipertensos atendidos en atencién primaria. Variables: En cada paciente se analizaron los factores
de riesgo asociados (diabetes, dislipemia, hdbito tabdquico y obesidad), lesiones de 6rganos diana (LOD): hipertrofia
de ventriculo izquierdo (HVT) por ECG, aumento ligero de creatinina sérica y presencia de microalbuminuria, enfer-
medades clinicas asociadas: accidente ceret ular (ACV), cardiopatia isquémica, insuficiencia cardfaca, arterio-
patia periférica y enfermedad renal. Se defini6 sindrome metabélico (SM) segtin los criterios del panel ATPIII. Se
analizé el grado de control de la presion arterial (PA). Se considerd grado de control a tener una PA < 140/90 mmHg y
< 130/80 mmHg en diabéticos. Se estratificé el riesgo cardiovascular (RCV) segiin la guia ESC-ESH 2007. Resulta-
dos: Se seleccionaron 616 pacientes 320 hombres (51,9%), con una edad de 65 afios + 10; presién arterial sistélica
(PAS) 144 mmHg + 16 y diastdlica (PAD) 83 mmHg + 10; indice de masa corporal 29,8 +8. La prevalencia de facto-
res de riesgo fue de hipercolesterolemia 48,4%; obesidad 38,9%; diabetes 30% y hdbito tabdquico 10,2%. 291
(47,2%) hipertensos tenfan LOD. Un 22,6% presentaban enfermedad cardiovascular o renal establecida. 200 (32,5%)
tenfan la PA controlada. La estratificacién del riesgo cardiovascular fue: riesgo de referencia 0,3%; bajo 3,2%; mode-
rado 12,6%; alto 60%; muy alto 25%. 337 pacientes (54,7%) cumplen criterios de SM, siendo la prevalencia superior
en mujeres (60,1%), que en hombres (49,7%). Los 5 criterios del SM se distribuyeron: presién arterial 99,8%; perfme-
tro abdominal 57,5%; hiperglucemia 53,7%; hipertrigliceridemia 33,4%; colesterol HDL 27,3%. Los pacientes con
SM tienen una PAS superior 146 mmHg + 16 vs 143 mmHg + 15, p=0,031; una PAD superior 84 mmHg + 10 vs 82
mmHg +9, p=0,049; peor grado de control de PA 28,8% vs 36,9%, p=0,032; OR 1,28 (1,02-1,61). Respecto a los
FRCV, se hall6 di ias significativas para mayor p ia de SM entre los HTA obesos: 48, 4% vs
27,3%, p=0,000; OR 2,49 (1.77-3,49). Se encontré una mayor patologfa cardiovascular establecida en el SM: 23,1%
s 16,5%, p =0,040; OR 1,52 (1,01-2,28); No hubo diferencias respecto a la lesién de 6rgano diana en su conjunto
aunque hubo mayor HVI entre los HTA con SM: 11,3% vs 4,7%, p=0,003; OR 2,6 (1,35-4,98). Los pacientes HTA y
SM tienen un riesgo cardiovascular alto o muy alto superior: 91,7% vs 76,7%, p = 0,000; OR 3,3 (2-5,3). Conclusio-
nes: Mis de la mitad de los pacientes hipertensos atendidos en nuestras consultas cumplen criterios de SM. Estos
pacientes presentan mayor obesidad, cifras mds altas de PA, peor grado de control de su PA, mayor riesgo cardiovas-

Qlar en laestratificacién y mayor prevalencia de patologfa cardiovascular establecida.

INFLUENCIA DE LA EDAD Y LA HORA DEL DiA DE TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO EN LA PREVALENCIA DEL PATRON NO-DIPPER
EN LA PRESION ARTERIAL: ELESTUDIO CRONOGALICIA

A.MOJON!, A. OTERO% A. A. REGUEIRO?, J. J. CRESPO* M. DOMINGUEZ?,
M.J.FONTAO, D. E.AYALA, R. C. HERMIDA

!Lab. Bioi iay Ci biologia. Universidad de Vigo. *Servicio de Nefrologia. Com-
plejo Hospitalario Universitario de Orense. *C. S. Vilaboa. SERGAS. *C. S. A Guarda. SER-
GAS. C. S. Sardoma. SERGAS.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
En representacion de los investigadores del Estudio CronoGalicia.

Objetivos: En pacientes ancianos, en comparacién con pacientes jévenes, la profundidad (des-
censo nocturno de presién arterial (PA) con respecto a la media diurna) es menor debido a un
aumento progresivo en la PA nocturna con la edad. Ademds, el patrén no-dipper en pacientes
hipertensos tratados con dosis tinica matutina se asocia con frecuencia a la ausencia de cobertura
terapéutica a lo largo de las 24 horas [J Hypertens 2002; 20:1097-1104]. Por ello, hemos evalua-
do el impacto de la hora de administracién del tratamiento antihipertensivo sobre el perfil circa-
diano de la PA en pacientes hipertensos jévenes y ancianos participantes en el Estudio CronoGa-
licia, disefiado para valorar mediante monitorizacién ambulatoria el grado de control y la
prevalencia del patr6n no-dipper en centros de atencién primaria de Galicia. Métodos: Se estu-
diaron 1.027 pacientes no tratados y 1.050 pacientes tratados con hipertension arterial esencial
ligera-moderada (1.082 hombres y 995 mujeres), de 56,7 + 15,1 afios de edad. De ellos, 914 tenfan
> 60 afios en el momento del estudio. La PA se monitoriz6 ambulatoriamente cada 20 minutos
entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48 horas consecutivas.
Durante los dos dias de monitorizacion, los pacientes cubrieron un diario proporcionando los
horarios de actividad y descanso. Resultados: De los pacientes mds jovenes, el 43,1% de los no
tratados y el 44,7% de los tratados fueron no-dipper. Se document6 una diferencia significativa
en la prevalencia del patrén no-dipper entre los pacientes tratados con dosis tinica matutina
(48,8%) y los que recibian toda la medicacion a la hora de acostarse (26,6%; P<0,001). Entre los
pacientes ancianos, el 66,4% de los no tratados y el 67,5% de los tratados fueron no-dipper (P <
0,001 en comparacién con pacientes mds jovenes). La prevalencia del patrén no-dipper en
pacientes ancianos se redujo significativamente del 73,5% en pacientes con todos los farmacos
al levantarse (el 29,6 eran riser) hasta el 54,2% en pacientes con todos los farmacos al acostarse
(P<0,001). Sélo un paciente con todos los farmacos al acostarse tuvo un patrén dipper-extremo.
Conclusiones: El tratamiento antihipertensivo en dosis tinica matutina empeora significativa-
mente el perfil circadiano de la PA hacia un perfil mds no-dipper, tanto en pacientes hipertensos
j6venes como ancianos. En los pacientes ancianos, caracterizados por una mayor prevalencia del
patrén no-dipper que los pacientes mds jévenes, el esquema terapéutico debe contemplar cudndo
tratar con respecto al ciclo de actividad y descanso de cada individuo. La Cronoterapia permite
reducir la alta prevalencia de un patrén no-dipper en la PA, de mayor riesgo cardiovascular, al

tiempo que aumenta significativamente el grado de control de 1a PA. /
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HIPERTENSION ARTERIAL, HEMQD]NAMICA Y
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PATRON CIRCADIANO DE LA PRESION ARTERIAL EN FUNCION DE LA
HORA DEL DiA DE TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO EN PACIENTES
CON HIPERTENSION RESISTENTE: EL ESTUDIO CRONOGALICIA

A.OTERO!, A. MOJON2, M. T. RIOS?3, J. J. CRESPO*, M. J. FONTAQ?,

J.R. FERNANDEZ2, D. E. AYALAZ R. C. HERMIDA?

IServicio de Nefrologia. Complejo Hospitalario Universitario de Orense. *Lab. Bioingenie-
ria y Cronobiologia. Universidad de Vigo. 3C. S. A Doblada. Vigo. SERGAS. *C. S. A Guar-
da. SERGAS.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
En representacién de los investigadores del Estudio CronoGalicia.

Objetivos: Los pacientes con hipertension resistente presentan una alta prevalencia de un
patrén no-dipper en la presion arterial (PA) (< 10% de profundidad, definida como el porcen-
taje de descenso nocturno con respecto a la media diurna de la PA) y un elevado riesgo car-
diovascular. El patrén no-dipper en pacientes hipertensos bajo tratamiento farmacolégico
antihipertensivo con dosis tinica matutina se asocia con frecuencia a la ausencia de cobertura
terapéutica a lo largo de las 24 horas [J Hypertens 2002; 20:1097-1104]. Por ello, hemos eva-
luado el impacto de la hora de administracién del tratamiento antihipertensivo sobre el perfil
circadiano de la PA en pacientes con hipertension resistente participantes en el Estudio Cro-
noGalicia, disefiado para valorar mediante monitorizacion ambulatoria el grado de control y
la prevalencia del patrén no-dipper en centros de atencion primaria de Galicia. Métodos: Se
estudiaron 611 pacientes con hipertension arterial esencial no controlada (335 hombres y
276 mujeres), de 63,5 + 11,3 afios de edad, que estaban recibiendo tres o més firmacos
antihipertensivos. De ellos, 201 recibian toda su medicacion a la hora de levantarse, mientras
que los 401 restantes tomaban al menos un farmaco antihipertensivo a la hora de acostarse.
La PA se monitorizé ambulatoriamente cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y
cada 30 minutos en la noche durante 48 horas consecutivas. Durante los dos dfas de monitori-
zacion, los pacientes cubrieron un diario proporcionando los horarios de actividad y descan-
50. Resultados: Para el total de pacientes, con independencia de la hora de tratamiento, la
prevalencia del patrén dipper-extremo, dipper, no-dipper y riser fue 3,8%, 30,1%, 41.4% y
24.7%, respectivamente. La prevalencia de pacientes con una profundidad <10% (no-dipper,
incluyendo riser) fue significativamente mayor entre los pacientes que tomaban todos los
fdrmacos en dosis tnica al levantarse (72,1%) que entre los que tomaban al menos un farma-
co al acostarse (63,2%, P = 0,028). Esta prevalencia se redujo todavia mds (55,7%) en los
pacientes que tomaban todos los firmacos al acostarse (P = 0,016). Ningtin paciente en este
dltimo grupo tuvo un patrén dipper-extremo. Conclusiones: En pacientes con hipertension
resistente, el esquema terapéutico basado en la administracion de fdrmacos en dosis tnica
matutina modifica significativamente el perfil circadiano de la PA hacia un patrén mds no-
dipper. En estos pacientes de alto riesgo, el tratamiento farmacoldgico deberia tener en cuen-
ta cudndo tratar con respecto al ciclo de actividad y descanso de cada paciente, dando prefe-
la administracién nocturna de farmacos. La Cronoterapia mejora el grado de control
disminuye la prevalencia del patrén no-dipper en estos pacientes.

FACTORES INFLUYENTES EN LA PRESENCIA DEL PATRON NO-DIPPER
EN LA PRESION ARTERIALAMBULATORIA EN PACIENTES HIPERTENSOS:
ELESTUDIO CRONOGALICIA

R.C.HERMIDA'!, A. OTERO? J. J. CRESPO?, A. MOJON', D. E. AYALA',
J.R.FERNANDEZ'
!Lab. Bioi ieria'y Ci biologia. Universidad de Vigo. *Servicio de Nefrologia. Com-
plejo Hospitalario Universitario de Orense. *C. S. A Guarda. SERGAS.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
En representacion de los investigadores del Estudio CronoGalicia.

Objetivos: La ausencia de descenso nocturno adecuado en la presién arterial (PA) que caracte-
riza a los pacientes no-dipper (< 10% de profundidad, definida como el porcentaje de descenso
nocturno con respecto a la media diurna de la PA) se ha asociado con un aumento de eventos
cardiovasculares y con mayor dafio en érganos diana. El mecanismo o mecanismos responsa-
bles de la ausencia del descenso nocturno esperado en la PA no estdn claros, aunque se ha
demostrado una alta prevalencia de un patrén no-dipper, entre otras condiciones, en los ancia-
nos, pacientes con diabetes, y pacientes con hipertension resistente. Hemos investigado la con-
tribuci6n potencial de estos y otros factores influyentes en la prevalencia del patron no-dipper y
del valor de la profundidad como variable continua en pacientes hipertensos participantes en el
Estudio CronoGalicia, disefiado para valorar mediante monitorizacién ambulatoria el grado de
control y la prevalencia del patrén no-dipper en centros de atencién primaria de Galicia. Méto-
dos: Se estudiaron 2.077 pacientes con hipertension arterial esencial ligera-moderada (1.082
hombres y 995 mujeres), de 56,7 + 15,1 afios de edad. La PA se monitorizé ambulatoriamente
cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48
horas consecutivas. Durante los dos dias de monitorizacién, los pacientes cubrieron un diario
proporcionando los horarios de actividad y descanso. La contribucién potencial de los factores
de influencia se determiné mediante regresion logistica para la clasificacion dipper y mediante
regresién lineal miltiple para la profundidad. Resultados: En orden descendente de importan-
cia, la presencia de un patrén no-dipper estuvo significativa y conjuntamente asociada con el
aumento de edad, el aumento de perimetro de cintura, la presencia de diabetes, y el tratamiento
con mayor nimero de firmacos en dosis tinica matutina, mientras que el aumento progresivo
del nimero de farmacos al acostarse aumento significativamente la prevalencia de un patrén
dipper (P <0,001). El consumo de tabaco aumentd significativamente la media diurna de la PA
y. por ello, de la prevalencia del patrén dipper-extremo. La profundidad de la PA se correlacio-
no significativamente con los mismos factores. La PA clinica y el sexo no contribuyeron de
forma significativa en el modelo de regresion miiltiple. Conclusiones: Los resultados demues-
tran la fuerte asociacién entre la pérdida de descenso nocturno de PA (patrén no-dipper) y la
edad, obesidad central, diabetes y el tratamiento con dosis tinica matutina. Este estudio corro-
bora la recomendacion de que, debido a la alta prevalencia del patrén no-dipper, los ancianos,
pacientes con sindrome metabélico, pacientes diabéticos y pacientes con hipertension resisten-
te deben ser sistemdticamente evaluados mediante monitorizacion ambulatoria de la PA.

¢QUE ELEGIR LA COMBINA CION ARAII+ HIDROCLOROTIAZIDA
OALTAS DOSIS DE ARAII?

1. MARTINEZ FERNANDEZ!, R. SARACHO ROTAECHE!, N, GUTIERREZ PESQUERA?Z,
J. NAVEA ATORRASAGASTI2 N. I. QUINTANILLA VALLES!, J. 1. CORNAGO
DELGADO!, R. 1. MUNOZ GONZALEZ!, ]. MONTENEGRO MARTINEZ!

!Nefrologia. Hospital de Galdakao. *Medicina Primaria. Hospital de Galdakao.

Recientemente se ha preconizado que dosis mds altas de ARAII podrian ser mds eficaces
para la proteccion de 6rganos diana y tener mejor perfil metabélico que la combinacién de
dosis habituales de ARAII + Hidroclorotiazida (HCTZ). Asimismo se ha demostrado que el
aumento progresivo de dosis de ARAII aumenta el efecto antihipertensivo. Estudiamos 42
pacientes hipertensos con diferentes grados de funcién renal. Los pacientes estuvieron de
forma secuencial en tratamiento con Candesartan 16 mg + HCTZ 12,5 mg/dia (C16+HCTZ)
durante 6 meses y Candesartan 32 mg/dia (C32) durante otros 6 meses.

Objetivo: 1.-Medir la eficacia antihipertensiva de C32 frente a la asociacion C16 + HCTZ.
2.-Estudiar los cambios metabélicos inducidos por cada una de las pautas de tratamiento. 3.-
Estudiar la proteccién renal de ambos regimenes terapéuticos. Se midieron las cifras de la TA
mediante MAPA de 24 horas. Las variables analiticas para cuantificar los efectos metabdli-
cos fueron: potasio, colesterol total, HDL-col, LDL-col y triglicéridos, glucemia, dcido drico
y hemograma. Para la proteccién renal se midieron: la proteinuria, creatinina plasmatica y
Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) mediante la férmula de Levey. Se utilizaron modelos
lineales mixtos para medir el efecto de cada pauta de tratamiento sobre las diferentes varia-
bles.

Resultados: 1.- Objetivamos cifras medias de TA significativamente inferiores en el grupo
C16 + HCTZ frente al grupo C32, estas diferencias se observaron en los dos periodos, diurno
(8:00-23:00) y nocturno (23:00-8:00). En el global de 24 horas, el promedio de la TA media
fue 136/79 mmHg en el grupo C32 frente a 124/73 mmHg en el grupo C16 + HCTZ, p <
0,001, las diferencias fueron de magnitud similar en los periodos diurno y nocturno. 2.- En el
grupo C16 + HCTZ la media de potasio sérico fue inferior en 0,18 mEq/1, p = 0,04, el 4cido
trico fue superior en 0,5 mg/dl, p =0,0001, el HDLcol fue inferior en 5,8 mg/dl, p=0,03. No
hubo diferencias para la glucemia, colesterol total, LDLcol y triglicéridos. 3.- En el grupo
C16 + HCTZ la creatinina sérica fue superior en 0,06 mg/dl, p = 0,02, la TFG (mdrd) fue
inferior en 3,6 ml/min, p = 0,08, el cociente proteinas/creatinina en orina inferior en 0,30, p =
0,001, sin embargo cuando se ajusté este tltimo por el descenso de TA sistélica global, no
hubo diferencias entre los grupos.

Conclusiones: La combinacién C16 + HTCZ consigue mayor descenso de las cifras de TA'y
de la proteinuria. EI C32 se asocia con un mejor perfil metabélico y una mayor TFG. La pro-
teinuria depende mds de los valores de la presién arterial que de las dosis de ARAIL

-

HIPERTEN SION ARTERIAL VASCULORRENAL Y ARTERIOPATiA
PERIFERICA SEVERA EN FUMADOR JOVEN. A PROPOSITO DE UN CASO

M. LOZANO FDEZ.-SALGUERO, J. ONAINDIA, E. RODRIGUEZ GOMEZ,

M. GONZALEZ CARMELO, S. CRUZ, A. LOZANO LOPEZ, F. FERNANDEZ GIRON,
J. GONZALEZ

Nefrologia. Hospital Juan Ramon Jiménez. Huelva.

Introduccion y objetivos: El rinén es un 6rgano capaz de modificar los cambios de la presién
arterial al disponer de mecanismo que regulan el volumen plasmético y las resistencias vascula-
res periféricas. Dado estas circunstancias, el rifion es un factor importante en la génesis de algu-
nas formas de hipertension y/o que participe en su mantenimiento. Presentamos el caso de un
varén joven, fumador, como tnico factor de riesgo cardiovascular, que ingresa por disnea y
cefalea de instauracion brusca en relacién con crisis hipertensiva. Presentacion del caso: Varén
de 37 afios, que ingresa en octubre de 2007 procedente de urgencias, en el Servicio de Nefrolo-
gla, tras presentar emergencia hipertensiva. Fumaba 20 cigarrillos/dia y referfa dolor en ambas
pantorrillas en relacion a la marcha. En la exploracién fisica, destacaba un soplo en flanco dere-
cho y debilidad de ambos pulsos pedios con disminucién del tibial posterior izquierdo. El indi-
ce tobillo brazo fue <0,9. En la analitica presentaba hemograma normal y bioquimica con crea-
tinina 1,54. No presenté movilizacién de troponinas ni datos de hemdlisis. Presentaba
transaminasas normales, Colesterol 231 (HDL 56 y LDL 160), Triglicéridos 77, LDH 206 y
CPK 106. La Rx de térax fue normal y el EKG no mostraba signos de isquemia aguda. Se inicié
tratamiento con nitroglicerina iv, calcioantagonistas y Alfa bloqueantes vo, con buen control de
las cifras de tensién arterial. El fondo de ojo mostré retinopatia hipertensiva grado III. En la
ecocardiografia, el ventriculo izquierdo presentaba una hipertrofia moderada y disfuncion sis-
télica con FE 37%, sin alteraciones segmentarias de la contractilidad. El aclaramiento de creati-
nina se estim6 en 50 ml/min. El rifién izquierdo presentaba una discreta reduccion de tamatio,
presentando ambos buena diferenciacion cértico-medular. El doppler de arteria renales mostré
un gradiente sist6lico de 330 cm/sg en arteria renal izquierda y de 260 cm/seg en arteria renal
derecha. Se solicit6 renograma isotépico con funcién estimada del 28,6% en rinén izquierdo y
71,4% en derecho. La angioRMN de aorta abdominal y arteria renales revel6 estenosis preoclu-
siva en arteria renal izquierda y estenosis leve a nivel del ostium de la arteria renal derecha. EI
intento de revascularizacién mediante ACTP en arteria renal izquierda, result6 fallido, obser-
vandose circulacién colateral en dicho rifién procedente de las arteria renales lobares y arteria
frénica inferior izquierda. La arteria ilfaca externa izquierda presentaba lesion del 80% que fue
revascularizada mediante implante de stent metélico autoexpandible (9 x 40mm) con buen
resultado angiografico. La arteria ilfaca comtn derecha presentaba oclusién que no pudo ser
revascularizable pero mantenia adecuada circulacion a la pierna derecha por reinyeccién en ili-
aca externa. Conclusiones: 1. Una urgencia hipertensiva puede ser la primera meniestacién de
la hipertensién vasculorrenal. 2. La hipertension vasculorrenal puede ser causa de hipertensién
en pacientes jévenes con escasos factores de riesgo vasculares conocidos. 3. Las técnicas diag-
nésticas no invasivas como el eco doppler de arteria renales, la angioRMN asi como la difusién
la de radiologfa intervencionista, resultan ttiles en el manejo actual de casos seleccionados de

hipertension vasculorrenal y arteriopatia ateroesclerdtica severa. /
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RELACION ENTRE EL IMVI'Y LOS NIVELES SERICOS DE
METALOPROTEINASAS CIRCULANTES , BIOMARCADORES DE
INFLAMACION Y MOLECULAS DE ORIGEN ENDOTELIAL EN ENFERMOS
CONIRCASOCIADA A HIPERTENSION ARTERIAL

C. CARNICER CACERES!, N. RAMOS TERRADES? S. CAPARROS MOLINA?,

J. GORRO CAELLES?, P. CHACON CASTRO!, A. SEGARRA MEDRANO?

!Bioquimica Clinica. Hospital Universitario Vall d’Hebron. >Nefrologia. Hospital Universi-
tario Vall d’Hebrén.

Introduccion: Los enfermos con insuficiencia renal crénica, presentan una elevada prevalen-
cia de hipertrofia y de alteraciones en el remodelado del ventriculo izquierdo . Estudios expe-
rimentales relacionan estos cambios con la actividad de las metaloproteinasas pero en la
actualidad, hay muy pocos datos sobre la posible relacién entre el IMVI y los niveles séricos
de metaloproteinasas en enfermos con IRC.

Objetivos: Analizar la relacién entre el IMVI y los niveles séricos de metaloproteinasas cir-
culantes, biomarcadores de inflamacién y moléculas de origen endotelial en enfermos con
IRC asociada a hipertensién arterial.

Pacientes y métodos: Se estudia, una muestra de 52 enfermos con edad comprendida entre 59
y 81 afios, afectos de IRC asociada a hipertensién arterial que siguen tratamiento hipotensor
(IECAS y ARAII: 71%, diuréticos: 55%, antagonistas del Calcio: 43%, b-bloqueantes: 25%,
a-bloqueantes: 25%), y que presentan cifras tensionales estables. Se registran factores demo-
griéficos, edad, sexo, IMC, consumo de tabaco, hipercolesterolemia, tratamiento hipotensor
y enfermedad cardiovascular clinica y, en todos los casos, se practica un ecocardiograma
para el cdlculo de la masa VIy del IMVI. Las variables bioquimicas analizadas incluyen: FG
mediante aclaramiento endogéno de creatinina, MDRD-4 y MDRD-6, glucosa, HbA1C, Hb,
ferritina, saturacién de transferrina, proteinuria, albimina, colesterol, cHDL, cLDL, TG,
Lp(a), P, Ca?*, PTH, vitD3 1,25, homocisteina, retinol, tocoferol, MDA, ceruloplasmina,
PCR, E-selectina, MCP-1, V-CAM, IL-6, MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9,
MMP-10, MMP-13, TIMP-1, TIMP-2. Se realiza un andlisis univariado para determinar las
variables asociadas a IMVI y un andlisis de regresion lineal miltiple para determinar los pre-
dictores independientes del IMVI.

Resultados: En el conjunto de la muestra, la prevalencia de HVI es del 70%. El 50% de los
enfermos presenta hipercolesterolemia. La prevalencia de cardiopatia isquémica es del 21%,
de enfermedad vascular cerebral del 21%, y la de enfermedad vascular periférica del 14%.
En el andlisis de regresién multiple, los predictores independientes del IMVI son los niveles
de IL-6 (p =0,007) y MMP-2 (p = 0,001). En conjunto, estos tres factores explican el 49% de
la variabilidad observada en el IMVI (R2=0,49).

Conclusion: En enfermos con IRC e hipertension arterial tratada, gran parte de la variabili-
dad del IMVTI estd relacionada de forma independiente con los biomarcadores de inflamacién
y con los niveles de MMP-2. Ambos pardmetros pueden tener utilidad clinica potencial para
analizar el riesgo de HVI en este grupo de enfermos.

MONI__TORIZACI()N AMBULATORIA DE PRESIOI}J ARTERIAL (MAPA)
EN NINOS YADOLESCENTES OBESOS. RELACION CON PARAMETROS DE
INSULINORRESISTENCIA Y MARCADORES DE INFLAMACION

L.E.LARA',C. FORERO? D. YESTEZ R. VILALTA!, A. MADRID', M. GUSSINYEZ,
A.CARRASCOSA?,J. NIETO!

INefrologia Pedidtrica. HUMI Vall d’Hebron. Barcelona. *Endocrinologia Pedidtrica.
HUMI Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion: La HTA complicacion frecuente en escolares y adolescentes obesos (22-42%)
segtin series publicadas en nuestro pafs y evaluadas por metodologfas convencionales (osci-
lometria/ultrasonografia Doppler). Estas pueden sobreestimar su prevalencia por el fenéme-
no denominado hipertension de bata blanca, es preciso recurrir a metodologias como moni-
torizacién ambulatoria de TA (MAPA) para establecer adecuadamente el diagnéstico de
hipertension arterial (HTA). Objetivos: Determinar prevalencia de HTA en poblacién de
niflos/adolescentes obesos mediante oscilometria/MAPA. Comparar grado adiposidad, pard-
metros insulinorresistencia, marcadores inflamacién y marcadores de riesgo cardiovascular
entre pacientes obesos hipertensos/no hipertensos. Describir comportamiento tensién arte-
rial (TA) dia/noche en nuestro grupo pacientes. Pacientes y métodos: Estudio transversal
prospectivo de prevalencia y asociacién de factores en poblacion 50 nifios/adolescentes (36
sexo masculino, 21 prepuberales) afectos de obesidad no sindrémica edades comprendidas 5
y 17 afos (edad media: 12 + 2,5). Medicién pardmetros antropométricos, bioquimicos de
riesgo cardiovascular, funcién renal y hepética, aldosterona, renina y TTOG. Medicion TA
por oscilometria con monitor Critikon Dinamap, y TA ambulatoria con dispositivo holter
Diasys Integra Il. Valores de TA ambulatoria se compararon con niveles percentil 95 del estu-
dio multicéntrico europeo, valores de presién arterial ambulatoria (J Pediatr 1997; 130:178).
Resultados: Frecuencia de HTA en reposo por oscilometria fue 32% para presién sistlica y
del 14% para diastélica y por MAPA del 20% para sistélica y 20% para diastélica. Alta fre-
cuencia de HTA nocturna (32% sistélica, 54% diastélica). En tabla se muestran correlaciones
entre el diagndstico de HTA obtenida por MAPA con medias de pardmetros antropométricos,
indices insulinorresistencia, marcadores inflamatorios y aldosterona. Obesos con HTA pre-
sentan estadisticamente significativo valores elevados del IMC-DE, perimetro de cintura,
indices de insulinorresistencia, PCR, dcido trico y aldosterona. No hay diferencias estadisti-
camente significativas con relacién a edad, concentraciones plasmaticas de lipidos, LDL oxi-
dada, funcién hepdtica y renal. Mediante andlisis de regresion logistica valores basales de
insulina y aldosterona se correlacionan independientemente con presencia de HTA por
MAPA, siendo OR = 9,75 (IC 1,900-50,01) para niveles de insulina mayores de 15 mU/L y
OR = 7,66 (1,22-48,08) para niveles de aldosterona mayores de 29 ng/dL. Conclusiones:
Mostramos que un porcentaje significativo de nifios/adolescentes obesos de nuestra pobla-
cion (30%) presentan HTA por MAPA. Hay alteracién en el descenso tensional nocturno de
TA que se observa en mds de la mitad. El grado de adiposidad, la resistencia a la insulina y el
estado de inflamacién crénica subclinica se relacionan directamente con la presencia de
HTAy pueden contribuir a su desarrollo.

PREVALENCIA DE INDICACION DEL TRATAMIENTO CON BAGII B

EN ENFERMOS CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA, EL PERFIL CLINICO
Y LAS CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LOS ENFERMOS CON IRC
QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON ESTOS FARMACOS

N.RAMOS TERRADES!, S. CAPARROS MOLINA!, C. CARNICER CACERESZ,
J.GORRO CAELLES!, A. SEGARRA MEDRANO!, P. CHACON CASTRO?,

J. CAMPS DOMENECH!

INefrologia. H. Vall d’Hebron. *Bioquimica. H. Vall d’Hebrén.

En los enfermos con insuficiencia renal crénica, el tratamiento con bloqueadores del sistema
renina angiotensina ( BAGII) tiene efectos favorables en la prevencion de eventos cardiovas-
culares y sobre la progresion de la enfermedad renal. A pesar de ello, su indicacién en la prac-
tica clinica es muy variable.

Objetivos: Analizar la prevalencia de indicacion del tratamiento con BAGII en enfermos con
insuficiencia renal cronica, el perfil clinico y las caracteristicas diferenciales de los enfermos
con IRC que reciben tratamiento con estos farmacos.

Enfermos y métodos: Se estudia una muestra aleatoria de enfermos afectos de IRC controla-
dos en la consulta externa de un Servicio de Nefrologia. Se registran las caracteristicas
demogrificas de los enfermos, los hdbitos toxicos, la causa de la enfermedad renal, el trata-
miento prescrito y la presencia de los siguientes factores de comorbilidad: hipercolesterole-
mia, diabetes mellitus, hipertension arterial, hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad
cardiovascular clinica en cualquier territorio.

Se determina el porcentaje de enfermos que sigue tratamiento con BAGII y se analizan las
variables asociadas al consumo de estos farmacos asi como las diferencias entre indicacién
potencial y tratamiento prescrito.

Resultados: En el conjunto de la muestra, el 27% era diabético, el 65% presentaba HVI, el
60% hipercolesterolemia, el 80% HTA, el 25% antecedentes de cardiopatia isquémica, el
14% enfermedad vascular periférica. E1 65% de los enfermos recibia tratamiento con BAGII.
En relaci6n al resto de la muestra, los enfermos tratados con BAGII presentaban mayor indi-
ce de masa corporal (p: 0,019), menor filtrado glomerular (p: 0,002), mayor excrecién urina-
ria de proteinas (p: 0,001), mayor porcentaje de enfermos diabéticos (p: 0,05, mayor frecuen-
cia de episodios de enfermedad cardiovascular (p: 0,02), pero no mayor frecuencia de HVI o
miocardiopatia ni diferencias significativas en el IMVI. En relacion a las variables bioquimi-
cas, los enfermos tratados con BAGII, presentaron menores niveles circulantes de PCR
(p:0,009), IL-6 (p: 0,0), y V-CAM (p: 0,04).

Conclusién: en la muestra de enfermos analizada, se aprecia una asociacion significativa
entre la prescripcion de BAGII y el riesgo vascular total del enfermo. El tratamiento con
BAGIL se asocia a un menor nivel de biomarcadores de actividad inflamatoria. A pesar de la
evidencias disponibles a favor, un elevado porcentaje de enfermos con indicacién potencial,
no reciben tratamiento con estos farmacos.

-

PARAGANGLIOMA EXTRASUPRARRENAL UNICO RETROPERITONEAL
ENPACIENTE JOVEN

C. ALLER APARICIO, M. V. GUIJARRO ABAD, D. MARTIN GARCIA,
P.PASCUALNUNEZ, S. SANZ BALLESTEROS, S. FIDALGO HERNANDEZ,
B. FERNANDEZ CARBAJO, J. BUSTAMANTE BUSTAMANTE

Nefrologia. Hospital Clinico. Valladolid.

Presentamos como caso clinico a un paciente varén, de 32 afios de edad, con antecedentes
familiares de madre hipertensa, sin antecedentes personales de interés, que acude al Servicio
de Urgencias derivado de su médico de empresa por encontrar una tensién arterial (TA) de
210/105 en un examen rutinario. El paciente refiere cefalea matutina pulsitil desde hace
semanas, nduseas y esporddicamente sensacién de palpitaciones a veces acompafiadas de
sudoracién. Comenta que ultimamente se encuentra més estresado en su trabajo achacando
su HTA a esta situacion de nerviosismo. Ni en su exploracién fisica ni en las pruebas realiza-
das de forma urgente (radiografia de térax, ECG, sistemdtico de sangre y bioquimica sangui-
neas) se aprecia nada relevante. Instauramos tratamiento antihipertensivo via oral que no es
efectivo ya que la TA del paciente se mantiene elevada de forma sostenida en rangos de apro-
ximadamente 160-170/80-90 para elevarse de forma puntual hasta alcanzar los niveles que
presentaba a su ingreso, ademds se acompaiia de cefalea y nduseas, por lo que se sustituye
dicha medicacion por Nitroprusiato en bomba de perfusion intravenosa continua, la cual
controla no solo la HTA sino también su sintomatologia clinica.

Tras descartar otras causas de HTA como son la crisis de ansiedad (los paroxismos de HTA
no respetaban el suefio) o la ingesta de agentes simpatico-miméticos (negaba la toma de sus-
tancias, con téxicos en orina negativos), se plante6 la posibilidad de que existiese un tumor
de células cromafines, por lo que se realizé primeramente una Ecograffa abdominal que
visualiz6 una gran masa abdominal derecha que al explorarse con la sonda de ultrasonido
hacfa aumentar la TA del paciente por compresién abdominal y que podria corresponder a un
feocromocitoma o paraganglioma (imdgenes). La tomograffa axial computarizada (TAC),
resonancia magnética nuclear (RMN) y la gammagrafia con I-131 metayodobencilguanidina
(MIBG) confirmaron la presencia de un paraganglioma extrasuprarrenal Gnico retroperito-
neal de 10 cm de didmetro (imédgenes). Las pruebas bioquimicas como la deteccion de cate-
colaminas en sangre tuvieron como resultado unos niveles anormalmente elevados de nora-
drenalina, normales de dopamina y en limites altos de adrenalina. Se programa exéresis
quirtrgica por el Servicio de cirugia general, disminuyendo tras la intervencion las cifras
tensionales considerablemente y necesitando a su alta tan solo de un antihipertensivo.

El paciente se encuentra en la actualidad asintomatico y estable, siguiendo revisiones perié-
dicas con los Servicios de Endocrinologia, Nefrologia y Cirugia general.

/
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ARTERIOGRAFIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA EN LA ESTENOSIS DE
ARTERIA RENAL: EFECTO SOBRE LA TENSION ARTERIAL Y LA FUNCION
RENAL. EXPERIENCIA DE 10 ANOS

C.P. GUTIERREZ RIVAS, P. SEGURA TORRES, A. LIEBANA CANADA,
F.J. BORREGO UTIEL, P. PEREZ DEL BARRIO, J. BORREGO HINOJOSA,
V.PEREZ BANASCO

Nefrologia. Complejo Hospitalario de Jaén.

Introduccion: La revascularizacion en la estenosis de arteria renal consigue permeabilidad
arterial a largo plazo en 85-98% y mejora el control de la tensi6n arterial, aunque en 30-40%
no muestra beneficio alguno. Objetivo: Analizar la eficacia de la revascularizacién en este-
nosis de arteria renal. Material y métodos: Seleccionamos arteriografias renales practicadas
en nuestro hospital (abril/98-diciembre/07). Recogimos: demografia, factores de riesgo vas-
cular, pruebas radiolégicas, complicaciones postarteriografa, bioquimica. Estimamos fun-
cién renal por MDRD (ml/min/1,73 m?). Resultados: Total 40 pacientes. Hombres 65%.
Edad 61,1 + 16,7 aios. Seguimiento 27,3 + 20,8 meses. Diabéticos 27,5%. Tabaquismo acti-
vo 32,5%. Enfermedad vascular periférica 27,5%, cerebral 17,5% y cardiaca 47,5%. Dos
pacientes estaban en didlisis. Funcién renal entre 30-59: 57,5%, entre 15-29: 22,5% y < 15:
7,5%. Asimetria ecografica (> 2 cm) en un 35%. Renograma isotépico en 32,5%; angioRM
en 55% y angioTAC en 20%. Tras arteriografia 11 pacientes (27,5%) eran subsidiarios de
revascularizacion. Complicaciones: ateroembolismo de colesterol; exantema con hipoten-
sién; hemorragia-hematoma en punto de puncion; globo vesical y pseudoaneurisma. Los
revascularizados (Rev) tenfan peor funcion renal que los no revascularizados (Rev 2,40 +
1,17 vs NoRev 1,79 + 0,64; p = 0,046). Seis meses postarteriografia la funcion renal mejoré
enRev (Cr2,40+1,17vs 1,92+ 1,29; p=0,03; MDRD 34,2 + 16,8 vs 46,5 +27,1; p=0,03),
que se mantuvo hasta el final del seguimiento (Cr 1,89 + 1,11; p = NS; MDRD 45,2 + 31,3;
p=NS). No cambios en los NoRev en ningtin momento. La tasa de mejora de la funcién renal
(MDRD final-basal/meses de seguimiento) no fue diferente segtin revascularizacion o no
(081 £2,37 vs 0,05 £ 0,57 p = NS). Al final del seguimiento, en NoRev mejoré el grado de
control de TAS (Basal 160 +29 vs final 142 +24; p =0,006), con un aumento no significativo
del niimero de hipotensores (2,7 + 1,6 vs final 3,2 + 1,9 p = 0,06). Observamos entre los Rev
un descenso no significativo de la TAS (Basal 151 + 34 vs final 140 +25; p=NS) y del niime-
ro de hipotensores (3,0 1,5 vs final 2,4 + 1,6 p=NS). Al final del seguimiento: 2 (5%) entra-
ron en didlisis (eran Rev), 3 (7,5%) fueron exitus (2 estaban inicialmente en HD), 8 (20%)
perdidos; 27 (67,5%) contindan en consulta con funcién renal entre 30-59: 52,9%, entre 15-
29:17,6% y < 15: 5,9%. Los Rev no mostraron diferencias en edad, sexo, diabetes, enferme-
dad vascular, bioquimica, microalbuminuria, presencia asimetria renal o parénquima conser-
vado por ecograffa, estenosis positiva por renograma o angioRM respecto a NoRev.

Conclusiones: 1. Tras la revascularizacién se consigue mejoria significativa de la funcién
renal que se mantiene incluso después de dos anos de evolucién. 2. No observamos efecto
sobre el control de la tensién arterial tras la revascularizacion.

CRISIS RENAL ESCLERODERMICA: EVOLUCION Y PRONOSTICO

A.RODA!, C.P. SIMEON2, V. FONOLLOSAZ2 A. SEGARRA!, J. GORRO', J. CAMPS!
!Nefrologia. Hospital Vall d’Hebron. >Medicina Interna. Hospital Vall d’Hebron.

Introduccion: La crisis renal esclerodérmica es una grave complicacion de la esclerosis sisté-
mica que cursa con hipertension arterial maligna, insuficiencia renal aguda y/o anemia
hemolitica microangiopdtica. En diversos estudios se ha descrito que el tratamiento precoz
con IECAs mejora significativamente la supervivencia de los enfermos.

Objetivos: Analizar la frecuencia, las caracteristicas clinico-epidemiolégicas, la morbi-mor-
talidad y el prondstico de la crisis renal esclerodérmica (CRE).

Material y métodos: Se estudian 328 pacientes afectos de esclerosis sistémica (ES). 194, con
ES limitada; 64, con ES difusa; 49, con esclerodermia sine esclerodermiay 21 con pre-escle-
rodermia. Los datos se obtuvieron de la revisién de las historias clinicas.

Resultados: La crisis renal esclerodérmica (CRE) se presentd en 13 pacientes (3,96%) de los
casos de ES recogidos, la mediana de tiempo entre el inicio de la enfermedad y 1a CRE fue de
48 meses (0-480 meses). La mediana de edad de los pacientes fue de 52 afos (18-65 anos). El
76,92% de los pacientes fueron mujeres. El 69,23% presentaba ES difusa, el 23,07% ES
limitada y el 7,69% ES sine ESC. La media de la PA fue de 206/107 mmHg. Todos los enfer-
mos fueron tratados con IECAs, ademds de otros hipotensores en caso necesario. Ninguno
recibfa IECAs de forma profildctica. En el 69% apareci6 insuficiencia cardiaca y en el 54%
se constaté anemia hemolitica microangiopdtica. Se practicé biopsia renal a 4 pacientes. El
53,8% de los enfermos requirié tratamiento sustitutivo renal. La mortalidad durante la fase
aguda fue del 85% (11/13). Los dos enfermos que sobrevivieron presentaron insuficiencia
renal crénica. La mediana desde el diagnéstico de la CRE hasta el exitus fue de 2 meses.

Conclusion: Los resultados de nuestra serie coinciden con estudios previos en sefialar que la
crisis renal es una manifestacion poco frecuente de la esclerodermia. Se presenta con mayor
frecuencia pero no exclusivamente en pacientes con ES difusa en las fases iniciales. Sin
embargo, a pesar del tratamiento con IECAs, si la afeccién orgdnica en el momento del diag-
néstico es grave, tanto la mortalidad durante la fase aguda como la morbilidad renal sigue
siendo muy elevada.
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ANFLUYE LADIABETES EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL? RESPONDE EL SF-36

S.SUJAN SUJAN, S. ROS RUIZ, R. TOLEDO ROJAS, C. TRUJILLO
Nefrologia. Hospital Carlos Haya.

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) es el impacto de la enfermedad que
percibe el individuo, importante para valorar el impacto de la diabetes en miiltiples aspectos
de la vida de una persona. Para evaluar la CVRS se utilizan instrumentos de medicién, habi-
tualmente cuestionarios. El SF-36 es un método psicométricamente s6lido para medir la
salud desde el punto de vista del paciente. Consta de 36 items y 8 escalas (que se resumen en
Plano fisico y Plano Mental). Objetivo: Estudio descriptivo transversal para evaluar la
CVRS en los pacientes con Insuficiencia Renal Crénica (IRC), y valorar el impacto de la
diabetes en la percepcién subjetiva de la enfermedad. Material y método: Se administré la
versién espaiiola 1.4 del SF-36 a una muestra de 97 pacientes con IRC. El porcentaje de dia-
béticos en esta muestra era del 11,3%, de los que el 18,1% pertenecian al grupo DP, 36,3% a
pre, 18,1% a HD y 27,2% trasplantados. El andlisis estadistico se realizé con el SPSS ver-
si6n 13, aplicando Chi cuadrado para variables cualitativas y -Student para variables cuanti-
tativas. Resultados: Aplicando p < 0,01, la media de puntuacion fue inferior en el grupo de
los diabéticos respecto a no diabéticos en todas las escalas del plano fisico, siendo la diferen-
cia significativa en la escala de Funcién fisica y salud general. En las escalas del plano men-
tal, también la media de puntuacion fue inferior en el grupo de diabéticos, siendo esta dife-
rencia no signicativa estadistic Concli : Los pacientes diabéticos presentan
menor puntuacién en todas las escalas del plano fisico y mental en comparacién con los no
diabéticos, siendo esta diferencia significativa solo respecto a la funcion fisica y salud gene-
ral (como dice la literatura), aunque seria necesario una muestra mas amplia para unos resul-

tados concluyentes.
DIABETICOS [NO »
DIABETICOS

FUNCION FISICA 55 75.34 0.008
ROL FISICO 5455 63.92 NS
DOLOR 5173 67.58 NS
CORPORAL
SALUD 37 5412 0.009
GENERAL
VITALIDAD 55 5812 NS
FUNCION 71.59 7769 NS
SOCIAL

7272 72.54 NS
EMOCIONAL
SALUD MENTAL 68.89 69.06 NS
EVOLUCION 327 2.67 NS
DECLARADA

\

EFECTO DEL ESTILO DE VIDA Y STATUS SOCIOECONOMICO
ENLAS COMPLICACIONES DE LA DIABETES

M. RUFINO HERNANDEZ!, D. HERNANDEZ MARRERO!, T. MARTIN
FOLGUERAS?, S. GARCIA REBOLLO!, B. MACEIRA CRUZ!, A. GONZALEZ
RINNE!, P. BARBERO!, A. ALVAREZ GONZALEZ!

!Nefrologia. Hospital Universitario de Canarias. *Endocrinologia. Hospital Universitario
de Canarias.

Introduccién: La incidencia y prevalencia de Nefropatia Diabética (ND) estadio IV-V (70
ppm) es alarmantemente mayor en Canarias que en el resto de Espafia y Europa.

Objetivo: Quisimos estudiar si los factores epidemiolégicos, medio-ambientales, sociales y
culturales justifican esta alta tasa de ND en nuestra poblacién.

Métodos: Estudiamos 207 pacientes diabéticos tipo 2 de nuestra drea de salud, 66 + 8 afios,
43% V. Agrupamos a los pacientes segtin presentaran o no ND. Grupo control (n = 103): DM
de mdés de 15 afios de evolucidn, ausencia de microalbuminuria y GFR normal. Grupo de
estudio (n = 104): presencia de ND (tiempo de evolucion desde el diagndstico 13 + 8 afios),
GFR < 60 ml/min y proteinuria > 500 mg/day. Se realizé una amplia encuesta al paciente o a
algtin familiar. Se incluyeron los siguientes datos: demograficos, comorbilidad y presencia
de retinopatia diabética proliferativa (RDP) asociada. Se valord el status socioeconémico,
nivel de estudios, cumplimiento con la dieta y el ejercicio fisico, frecuencia de controles por
su médico de cabecera y/o endocrinélogo y educacién diabetolégica recibida en los diez pri-
meros afios de evolucion desde el diagndstico de la DM.

Resultados: La presencia de ND se asocié con: mayor historia familiar de enfermedad renal
(30% vs 12%, p=0,0001), no cumplimiento de las recomendaciones dietéticas (42% vs 11%, p=
0,0001), menor actividad fisica (30% sedentarismo vs 6%, p = 0,0001), peor conocimiento de la
utilidad de la HbA1C (4% vs 34%, p = 0,0001), menos educacién diabetolégica (28% vs 55%,
p =0,01), mds bajo status socioeconémico (51 vs 34%, p = 0,02), mdas RDP (91% vs 36%, p =
0,0001), mds hipertension (60% vs 31%, p = 0,0001) y dislipemia (45% vs 27%, p = 0,0001),
mayor comorbilidad cardiovascular (47% vs 17%, p = 0,0001) y calcificaciones vasculares
(74% vs 23%, p = 0,0001). El tiempo desde el diagndstico de DM hasta la primera visita médica
fue mayor (2,5 £0,7 vs 0,3 £0,1 afios, p = 0,0001), también el tiempo hasta el primer andlisis de
orina (5,9 + 1 vs 2,4 + 0,5 afios, p = 0,004). El periodo de tiempo de control por endocrino fue
menor (5,5 + 1 vs 12,4 +0,7 afios, p = 0,03), asi como el nimero de visitas médicas al afio (3,6 +
0,4vs5,7+0,3,p=0,04). Es de resaltar que el consumo de tabaco también fue mayor entre aque-
1los pacientes con ND (6 + 1,2 vs 3,4 +0,7 aios de habito tabdquico y diabetes, p=0,03).

Conclusiones: Los factores epidemiolégicos, medioambientales y socioculturales desfavo-
rables pueden justificar este exceso de ND en Canarias. Es fundamental implementar de
forma urgente estrategias y campanas de prevencién y educacién diabetoldgica entre la
poblacion diabética y los sanitarios en nuestra comunidad para evitar la aparicién de esta
complicacién.

PREVALENCIAY CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR (FRCV) EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1 (DM1) E INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL (IRT): CAMBIOS
OBSERVADOS EN LOS ULTIMOS ANOS (1999 -2006)

M. J.RICART!, J. NICOLAU?, S. RUEDA2, C. FERNANDEZ2, F. OPPENHEIMER,
E. ESMATIJES?
INefrologia'y Trasplante Renal. Hospital Clinic.*Endocrinologia y Diabetes. Hospital Clinic.

Objetivo: Analizar la prevalencia y grado de control de los FRCV en pacientes con una DM 1
¢ IRT, asi como los cambios observados en nuestra poblacién en los tltimos 8 afios.

Pacientes y métodos: Se estudian un total 177 pacientes con DM1 e IRT procedentes de dife-
rentes puntos de nuestro pafs, remitidos a nuestro centro entre los afios 1999 y 2006, para
valoracion de trasplante. Se analizan los FRCV y el tipo de formacos administrados. Como
FRCV se consideran: HbAlc >7%; LDL > 100 mg/dl; TA > 140/90 mmHg, y habito tabaqui-
co. Para el andlisis evolutivo de estos pardmetros, se establecen 4 periodos bianuales.

Resultados: La edad media de los pacientes (65% hombres) es de 37 + 6 afios, y el tiempo de
evolucién de la DM de 24 + 6 afios. Un 79% estaban en didlisis, 1a mayoria (90,8%) con un
periodo de tiempo superior a 24 meses. Los valores medios de los parametros analizados fue-
ron los siguientes: HbAlc de 7,9 + 1,5% (29,6% con valores inferiores a 7%); LDL de 109,3
+40,4 mg/dl (41,1% con valores inferiores a 100 mg/dl). A lo largo de los afios estos porcen-
tajes aumentaron de forma significativa (P = 0,028 y 0,0015 respectivamente). La TA sist6li-
cay diastélica fue de 142,5 £22,9 y 82,2 + 14,9 mmHg respectivamente, con un 53,8% de los
pacientes con TA < 140/90 mmHg, sin cambios a lo largo de los afios (P =0,11). La propor-
cion de no fumadores era del 51,5%, alcanzando el 65,5% en el tltimo periodo bianual (P =
0,01). En conjunto, del grupo analizado, un 89,3% tenia uno o mis FRCV, observdndose una
tendencia a la reduccion, de forma significativa (r = 0,208, P = 0,005), a lo largo de los afios.
También se observé un cambio en lo que respecta al tratamiento administrado. Con los afios,
un mayor nimero de pacientes recibe tratamiento intensivo con insulina (P = 0,001); trata-
miento antilipidico (P = 0,003); antiagregantes plaquetarios (P = 0,028) e IECAS o ARA I
como hipotensores (P=0,006).

Conclusiones: Los FRCV son altamente prevalentes en pacientes con DM1 e IRT. El control
de estos factores de riesgo, aunque todavia insuficiente, ha ido mejorando de forma progresi-
va, observdndose un cambio en las pautas de tratamiento.

-

CD74 ES UN RECEPTOR PARA MIF EN PODOCITOS: POSIBLE PAPEL
EN NEFROPATIA DIABETICA

M. D. SANCHEZ NINO!, A. B. SANZ BARTOLOME!, H. HOLTHOFER?,
S.MEZZANO?, M. SALEEM*, M. KRETZLER?, J. EGIDO DE LOS RfOS‘,
A.ORTIZARDUAN!

Laboratorio de Nefrologia. Fundacion Jiménez Diaz. *Center for Bioanalytical Sciences.
Dublin City University. *Division of Nephrology. Universidad Austral. *Academic and Chil-
dren’s Renal Unit. University of Bristol. *Division of Nephrology. University of Michigan.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
Grupo para el estudio de nuevos mediadores de la nefropatia diabética.

Introduccion: La nefropatia diabética es la principal causa de insuficiencia renal terminal.
Una mejor comprensién de los mediadores secundarios de la nefropatia diabética puede con-
ducir al disefio de nuevas estrategias terapéuticas.

Materiales y métodos: El andlisis del transcriptoma de biopsias renales de Indios Pima con
nefropatia diabética identific6 CD74 como una molécula sobreexpresada en el glomérulo y
en el espacio tubulointersticial. La inmunohistoquimica confirmé el incremento de la expre-
sién de CD74 en podocitos y células tubulares en biopsias renales humanas de una cohorte
independiente de pacientes. Mediante RT-PCR, Western blot e inmunohistoquimica también
se observé un incremento de CD74 en rifiones de ratas con diabetes inducida por streptozoto-
cina.

Abordamos la funcién de CD74 en podocitos humanos cultivados. Los podocitos expresa-
ban CD74 en la superficie celular, y la expresién estaba incrementada por altas concentracio-
nes de glucosa y por citoquina inflamatoria presente en el rifién diabético TNFalfa.

Resultados: En podocitos cultivados el factor inhibidor de la migracién (MIF), una citoquina
implicada en la lesi6n de podocitos y en la nefropatia diabética, induce la activacién y fosfo-
rilacion de las MAP kinasas ERK %2 y p38. Este efecto fue abolido al inhibir la expresion de
CD74 mediante siRNA. La activacién de ERK1/2 y de p38 ha sido implicada en la patogenia
de la lesién glomerular diabética.

Conclusion: CD74 actia como receptor de MIF en podocitos y puede tener un papel en la
lesi6n del podocito en enfermedades glomerulares como nefropatia diabética.
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INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE DIABETES Y LA HORA DEL DIiA ;
DE TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO EN LA PREVALENCIA DEL PATRON
NO-DIPPER EN LA PRESION ARTERIAL: ELESTUDIO CRONOGALICIA

A.OTERO!, .M. GOMARA?, A. MOJON?, A. MOYA*, R. PEREZ, D. E. AYALA3,
R.C.HERMIDA?

IServicio de Nefrologia. Complejo Hospitalario Universitario de Orense. >C. S. Vilaboa.
SERGAS. °Lab. Bioi ieria’y Ci i ia. Universidad de Vigo. *C. S. Lérez. Ponteve-
dra. SERGAS. *Medicina Interna. Hospital do Meixoeiro. Vigo.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
En representacion de los investigadores del Estudio CronoGalicia.

Objetivos: La disminucion del descenso nocturno esperado en la presién arterial (PA) es fre-
cuente en pacientes con diabetes tipo 2 (DM). La prevalencia del patrén no-dipper o riser en
pacientes con DM, sin embargo, es muy variable entre distintos estudios. Resultados recientes
han indicado que la elevada prevalencia de un patrén no-dipper en pacientes hipertensos trata-
dos con dosis tinica matutina se asocia con frecuencia a la ausencia de cobertura terapéutica a lo
largo de las 24 horas [J Hypertens 2002; 20:1097-1104]. Por ello, hemos evaluado el impacto
de la presencia de DM y de la hora de administracién del tratamiento antihipertensivo sobre el
perfil circadiano de la PA en pacientes hipertensos participantes en el Estudio CronoGalicia,
disefiado para valorar mediante monitorizacién ambulatoria el grado de control y la prevalencia
del patrén no-dipper en centros de atencién primaria de Galicia. Métodos: Se estudiaron 564
pacientes hipertensos con DM (312 hombres y 252 mujeres), de 62,1 + 13,1 afios de edad, y
1.514 pacientes hipertensos sin DM (770 hombres y 744 mujeres) de 54,7 + 15,4 afios de edad.
De ellos, 210 con DM y 818 sin DM no recibian tratamiento antihipertensivo en el momento
del estudio. La PA se monitoriz6 cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30
minutos en la noche durante 48 horas consecutivas. Durante los dos dias de monitorizacién, los
pacientes cubrieron un diario proporcionando los horarios de actividad y descanso. Resultados:
Entre los pacientes sin DM, el 49,0% de los no tratados y el 52,3 de los tratados fueron no-dip-
per. Se document6 una diferencia significativa en la prevalencia del patrén no-dipper entre los
pacientes tratados con dosis tinica matutina (56,5%) y los que recibfan toda la medicacion a la
hora de acostarse (32,3%; P<0,001). Entre los pacientes con DM, el 61,4% de los no tratados y
¢l 64,8% de los tratados fueron no-dipper (P < 0,003 en comparacion con pacientes sin DM). La
prevalencia del patrén no-dipper en pacientes con DM se redujo significativamente del 68,6%
en pacientes con todos los farmacos al levantarse (el 30,2 eran riser) hasta el 45,9% en pacientes
con todos los farmacos al acostarse (P = 0,003). La presencia del patrén dipper asi como la pro-
fundidad de la PA como variable continua se asociaron negativamente con la presencia de DM
y positivamente con el tratamiento al acostarse (P < 0,001). Conclusiones: Los resultados de
este estudio corroboran la alta prevalencia de alteracién nocturna de la PA en pacientes con
DM. La elevada prevalencia del patrén no-dipper y, especialmente, riser en pacientes con DM
tratados con todos los farmacos en do nica al levantarse, el esquema terapéutico mds
comiin, se reduce de forma significativa cuando los firmacos se administran al acostarse, el
esquema terapéutico més recomendable.

({TRATAMOS ADECUADAMENTE A LOS DIABETICOS CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA ANTES DE INICIAR TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL?

A.MOLINA-MIGUEL, C. RUIZ-ERRO, S. ALVAREZ-TUNDIDOR,
C.RUIZ-ZORRILLA, A. RODRIGUEZ-GOMEZ, C. PEREZ-NIETO,
B.ALAGUERO-DEL POZO, B. GOMEZ-GIRALDA

Nefrologia. Hospital Universitario Rio Hortega.

Introduccién: Describimos nuestra experiencia en pacientes diabéticos en tratamiento con
DP y comparamos resultados entre diabéticos y no diabéticos, referidos a complicaciones
vasculares, comorbilidad y supervivencia.

Pacientes y métodos: De un total de 114 pacientes incidentes, hubo 31 con DM (27%). Edad
en diabéticos 52,92 + 16,51 afos; en no diabéticos: 64,81 + 7,61 afios (P = 0,000). Sexo, 16
hombres y 15 mujeres. La causa mds frecuente de ERC en los enfermos diabéticos, excluida
la nefropatia diabética, fue la vascular. El tiempo de estudio fue (mediana) de 98,43 semanas
(limites: 1,86-448).

Resultados: Con diferencias significativas tuvimos:

A.IMC en DM 27,96 +5,06; enno DM 25,29 +3,73; p=0,014.

B.PAS en DM 166,68 + 28,56 mmHg; en no DM 151,58 +26,23 mmHg; p=0,015.
C.PAS-PAD en DM 83,55 +22,17 mmHg; en no DM 64,30 + 20,64 mmHg; p = 0,000.

D. Seroalbiimina en DM: 3,25 0,75 g/dL; en no DM 3,48 + 0,79 g/dL; p = 0,035.

E. Eventos CV antes de iniciar la DP, en DM 7/31 (22,6%); en no DM 6/83 (7,2%); p=0,041.
F. Eventos cardiovasculares totales, en DM 14 de 31 (45,16%); en no DM 16 de 83 (19,28%);
p =0,016. La diferencia de los eventos CV totales se debe al mayor nimero de eventos en
diabéticos antes de iniciar el tratamiento con DP.

G. Indice de Charlson al final del estudio fue, en DM 7,23 +1,75;enno DM 4,14 +2,44 (p=
0,000).

De toda la serie estudiada, fallecieron 45. En los enfermos con DM la causa mds frecuente
fue la cardiovascular, seguida por la causa infecciosa.

La mediana de supervivencia en enfermos con DM fue de 111,4 semanas (error tipico 20,9); en
enfermos no diabéticos fue 251,8 semanas (error tipico 64,3). Log Rank 17.038, p=0,000.

Las variables edad, presion diferencial, albimina al inicio de la didlisis, y presencia de DM
fueron determinantes en la supervivencia de estos enfermos. No encontramos que una mayor
FRR inicial en los enfermos diabéticos influyera en su supervivencia.

Conclusiones: Dado que los pacientes diabéticos, en comparacién con los no diabéticos, son
mds mayores y tienen inicialmente mayor IMC, mayor PAS, mayor presion arterial diferen-
cial, menores niveles de seroalbiimina y més eventos CV, finalizando con una menor super-
vivencia, 1. ;Estamos tratando adecuadamente a los pacientes diabéticos con enfermedad
renal cronica antes de entrar en programas de didlisis periddica? 2. ;Serfa conveniente crear
Unidades funcionales de DM en las que trabajarfan nefr6logos, endocrinélogos, cardiélogos,
oftalmélogos, etc.?

DIABETES MELLITUS EN ELANCIANO: SU IMPACTO SOBRE LA FUNCION
RENAL TRAS 24 MESES DE SEGUIMIENTO

M. HERAS BENITO!, M. T. GUERRERO DIAZ2, R. SANCHEZ HERNANDEZ!,
M. J. FERNANDEZ-REYES LUIS!, A. MUNOZ PASCUAL2 A. MOLINA ORDAS!,
F.PRADO ESTEBAN?, F. ALVAREZ-UDE!

!Nefrologia. Hospital General Segovia. *Geriatria. Hospital General Segovia.

Introduccion y objetivo: La Diabetes Mellitus (DM) es la principal causa de IRCT en la
poblacién general. Analizamos su repercusién sobre la funcién renal (FR) tras 24 meses.
Pacientes y métodos: 80 ancianos (edad media de 82,4 + 6,5 afios, rango 69-97, mujeres
68,8%) reclutados en un periodo de estabilidad clinica y analitica (entre enero-abril 2006) en
una consulta de Geriatria (N = 38, Creatinina sérica [Crs] < =1,1 mg/dl, rango 0,7-1,1, FG
por Cockroft de 47,95 + 11 ml/min) y en una consulta de Nefrologia General (N =42, Crs >
1,1 mg/dl, rango 1,2-3 mg/dl, FG Cockroft: 30,6 = 11 ml/min) son seguidos prospectivamen-
te durante 24 meses. De ellos, 28 pacientes (35%) tienen DM (64,3% mujeres). Realizamos
un seguimiento prospectivo durante 24 meses para evaluar el impacto de la DM sobre laFR y
la morbi-mortalidad en esta poblacion. Registramos empleo de hipotensores basalmente y al
cabo de 2 anos. Analiticamente determinamos pardmetros de FR y estimamos el FG por Coc-
kroft y MDRD. La estadistica se realiza con chi-cuadrado y medidas repetidas. Significacién
P <0,05. Resultados: E1 25% de DM fallecen a los 2 afios versus 21,2% de aquellos sin DM
(NS). El 13% de DM han tenido ingreso hospitalario frente al 20,5% de los no DM (NS). No
encontramos diferencias significativas en el uso de farmacos entre ambos grupos basalmen-
te, aunque a los 24 meses los DM usan ARAII un 35% frente a un 12,2% de no DM (P 0,035).
Aunque encontramos diferencias significativas en los niveles de glucosa entre ambos grupos
(130,2 +32 vs 99,5 +12, P 0,000) no encontramos variaciones en sus niveles a los 24 meses.
En la tabla se adjunta la evolucion de FR a los 24 meses. Conclusiones: La DM en el anciano
no produce alteraciones significativas en la FR ni en la morbi-mortalidad de esta poblacién
tras 24 meses de seguimiento.

DM NO DM [
Crs bila/Za 121=04 T30£05 NS
(mgidl) 1234038 130£0.4
118037 130+0.4
Urea bila2a 55.66¢17 5896533 NS
(mgidl) 5033424 64.90=31
59.40£21 636732
Urico bilar2a 5.0241 6141 NS
(mgidl) 60722 6.25¢1
5.96£1 616215
Proteinuria b1 | 0.07+0.09 0124025 [NS
(gidia) 023+0.55 0.16+0.38
0.3310.60 0.1910.60
FG (Cockrolt) 424118 4066517 NS
bila2a (mlimin) | 41.20420 4247215
46.74x22 40.6317
FG (MDRD) 5460216 50.86£16 NS
bfla2a (mlimin) | $3.43416 49.80=15
5541215 16
B: basal: Ta: 1 afto: 2: 2 anos. NS: no significativo
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CRECIMIENTO PERSISTENTE DE LA INCIDENCIA DE NEFROPATIA
DIABETICA EN EL PERIODO 1991-2006

E. FERNANDEZ CARBONERO, B.ROMERO, N. BUREO, N. R. ROBLES,
E.SANCHEZ CASADO, J.J. CUBERO
Nefrologia. H. Infanta Cristina. Badajoz.

Objetivo: La nefropatia diabética es la causa mas comtin de entrada en tratamiento renal sus-
titutivo en Espafa con una incidencia que parece estable desde 1997. Los datos sobre inci-
dencia de nuevos diagndsticos de nefropatia diabética en consulta son escasos al no existir
registros similares a los usados en el tratamiento renal sustitutivo. Hemos examinado retros-
pectivamente la incidencia de este diagndstico en nuestra consulta en los dltimos quince
afos.

Diseiio y métodos: Se ha revisado retrospectivamente la base de datos de la Consulta de
Nefrologia del Hospital Infanta Cristina donde se consignan los diagndsticos finales de todos
los pacientes vistos desde octubre de 1990. El periodo de bisqueda estuvo comprendido
entre |1 de enero de 1991 y 31 de diciembre de 2006. Se han calculado las tasas por millén de
poblacién para un Area de Salud de 660.000 habitantes entre 1991 y 2001 y 525.000 habitan-
tes a partir de 2002. El diagndstico se hizo en la mayor parte de los casos por criterios clinicos
(proteinuria asociada a nefropatia diabética). En 21 casos se realiz6 biopsia renal por ausen-
cia de estos criterios.

Resultados: Durante ese tiempo fueron atendidos en consulta 4.875 pacientes de los cuales
1.140 eran diabéticos y 478 fueron diagnosticados de nefropatia diabética. La incidencia
media de nefropatia diabética ha sido 49,7 pmp con una edad media de 61,2 + 14,2 anos,
siendo 50,4 mujeres y 49,6% varones. Se aprecia una tendencia progresiva desde 33,3 pmp
en 1991 hasta 76,2 pmp en 2007. Las tasas medias fueron 38,5 pmp en el periodo 1991-1995;
42,1 pmp entre 1996 y 2000; y 65,1 en el periodo 2001-2006. No se han producido variacio-
nes significativas en la edad media de los incidentes a lo largo del periodo estudiado. 106
pacientes (22,1%) han iniciado tratamiento renal sustitutivo durante estos afios. En el resto
de los casos el diagndstico mds frecuente fue nefroangiosclerosis (129), glomerulonefritis
(n=103), 76 confirmados mediante biopsia), y nefropatia intersticial/pielonefritis (n = 80).

Conclusiones: La incidencia de nefropatia diabética parece tender a crecer significativamente
en los dltimos anos a pesar del perfeccionamiento de los tratamientos preventivos utilizados.
Lamayor permisividad en la edad para la derivacién no parece influir en estos resultados.
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EFECTO DE LAASOCIACION IECA MAS ARA SOBRE LA NEFROPATIA
DIABETICAA LARGO PLAZO

S.ANAYA, G. VALENCIA, A. CARRENO, M. P. ALCAIDE, M. BENNOUNA,
I. FERRERAS, C. MORA, J. NIETO
Unidad Hipertension. Servicio de Nefrologia. Hospital General de Ciudad Real.

Introduccion: Elbloqueo del sistema renina angiotensina (SRA) es preceptivo en pacientes con
diabetes tipo 2 (DM) y nefropatia diabética (ND). La utilizacién de inhibidores del enzima de
conversion (IECA) o antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA) es la norma. El
efecto de la asociacion de ambos (IECA + ARA) es menos conocido, si bien su accién comple-
mentaria podria ofrecer mejor proteccién orgdnica. Objetivo: Evaluar el efecto del bloqueo
dual del SRA con IECA y ARA alargo plazo en pacientes con DM y nefropatia. Métodos: Estu-
dio retrospectivo, anterégrado, 50 pacientes con DM, HTA y ND (microalbuminuria > 30
mg/g), en seguimiento en consulta de HTA. Tratamiento previo con IECA o ARA a dosis plenas
durante al menos 6 meses. En todos se asoci6 el otro bloqueante del SRA y no se asociaron
antialdosterénicos. Evaluamos el efecto de la combinacién sobre funcién renal, microalbumi-
nuria, niveles de potasio sérico, HbA lc, presion arterial (PA) y necesidad de otros antihiperten-
sivos en la visita basal, a los 12 'y 24 meses. Se utiliz6 t-test para comparacién de medias en
muestras pareadas y chi cuadrado para variables cualitativas. Resultados: Varones 56%, edad
media 61 afios (35-76). Evolucion de DM 12 + 8,47 aiios. Tratamiento basal con IECA 40%,
tiempo medio 30,4 meses; ARA 60%, tiempo medio 34,7 meses. La evolucion de los pardme-
tros se muestra en la tabla. El control de PA (< 130/80) fue escaso (17% al primer afo y 24% al
segundo), a pesar de la asociacion de farmacos. No hubo diferencias significativas en el uso de
antidiabéticos orales, insulina, estatinas o antiagregantes plaquetarios. Conclusiones: El blo-
queo dual del SRA mejora la nefropatia diabética, reduciendo mds la proteinuria que cuando se
utilizan IECA o ARA por separado, se mantiene en el tiempo y es independiente del control de
PA. Se observa un discreto empeoramiento de funcién renal que se estabiliza al afio de trata-
miento. Este tratamiento es seguro, sin producir hiperpotasemia. El control de PA resulta muy
complicado requiriéndose asociacion de miltiples farmacos.

Variable BASAL 12 meses | 24 meses P vs basal
Microalbuminuria (ing/g) 522 331% 228% <0.02
(Creatinina (mg/dl} 1,09£0,29 | 1,15+0,27 | 1,19£0,35 NS
IMC (Kg/my 351 34.0 347 NS
PAS (mmHg) 145L19 142120 144117 NS
PAD (mmHg) 838 867 TEE8* <0.05
IMDRD {ml/min) 73£22 64+15% 63£17% <0.01
HbATc (%) 7615 7.3£2 7213 NS
K sérico (mmal/l) 4.610.4 4.610.4 4.710.5 NS
Otros anti-HITA 1.6 2% 1.8 <0.01

LA COMBINAC}()N DE ROSIGLITAZONAY SIROLIMUS ATENUA
LANEFROPATIA DIABETICA EN RATAS

M.FLAQUER!,N. LLOBERAS', M. FRANQUESA!, A. VIDAL? I. HERRERO!,
J.TORRAS',J. M. GRINYO!, J. M. CRUZADO'
!Nefrologia. Hospital Bellvitge. *Patologia. Hospital Bellvitge.

Introduccion: Los agonistas PPAR-gamma ejercen un efecto terapéutico sobre la nefropatia
diabética que es independiente del control de la glicemia. En un trabajo reciente mostraba-
mos como el bloqueo mTOR con sirolimus (SRL) atenuaba la nefropatia diabética en ratas.
Las dos drogas comparten mecanismos respecto a crecimiento celular y acimulo de matriz
extracelular. El objetivo de este estudio es evaluar el efecto sinérgico de la combinacién de
un agonista PPAR-gamma (rosiglitazona) con SRL sobre la nefropatia diabética en ratas.
Material y método: Se indujo diabetes en 42 ratas Sprague Dawley macho mediante adminis-
tracién de STZ. Se administré insulina para mantener la glicemia entre 350-500 mg/dl. A las
16 semanas los animales se dividieron en 4 grupos. D (n = 14), animales diabéticos sin inter-
vencién; D + SRL (n = 10), animales diabéticos con administracion de SRL (1 mg/kg/d); D +
RGT (n=9), animales diabéticos con administracion de rosiglitazona (3 mg/kg/d) y D + SRL
+RGT (n =9), animales diabéticos con administracién de SRL (1 mg/kg/d) y rosiglitazona
(3 mg/kg/d). Se incluyeron 6 animales no diabéticos de la misma edad como controles (ND).
Después de 30 dfas de seguimiento se recogieron las muestras apropiadas para estudio (acla-
ramiento de creatinina, microalbuminuria, VGM, expansién mesangial, glomerulosclerosis,
RT-PCR, Western-blot e immunohistoquimica).

Resultados: Las ratas D presentaban un mayor peso renal que las ND (3,2 +0,1 vs 2,4 +0,1,P<
0,01). Ambos tratamientos, SRL y RGT redujeron el peso renal de forma significativa y al nivel
de ND. La albuminuria se redujo en los grupos SRL 'y RGT y de forma sinérgica en la combina-
cion SRL + RGT (tabla). Estamos verificando los mecanismos moleculares de este efecto.
Conclusiones: La combinacién de bloqueo mTOR (SRL) con un agonista PPAR-gamma
puede resultar sinérgica en el tratamiento de la nefropatia diabética.

Grupos Albuminuia | Aclaramiento de

Creofinina
{mg/d)

(ml/min/100)

D 108£17% 577551

D+RGT 5417 492546

D+SRL 86213 3584237

D+SRL+RGT | 23232 470247

ND 267 462%50

P <0.05 D vs los ofros grupos.

b P D+SRLvs Dy D+RGT

ANALISIS DE LOS PACIENTES DIABETICOS EN TRATAMIENTO
SUSTITUTIVO RENAL: COMPARACION DE DOS PERIODOS DEL REGISTRO
DE ENFERMOS RENALES DE CATALUNA

T. DONATE CUBELLS', E. ARCOS?, J. COMASZ, B. BAYES?, R. DEULOFEU?
!Nefrologia. Fundacié Puigvert. ?Organizacion Catalana de Trasplantes. Servicio Cataldn
de la Salud. *Servicio de Nefrologia. Hospital Germans Trias i Pujol.

Introduccion y objetivos: En la dltima década se ha observado un cambio en el perfil del
paciente en TSR y en el propio tratamiento, principalmente en la poblacién diabética. El
objetivo del estudio es la comparacion de: (I) incidencia y prevalencia; (IT) modalidad de tra-
tamiento; (IIT) enfermedades cardiovasculares asociadas, y (IV) mortalidad segin edad y
modalidad de tratamiento en una poblacién de pacientes diabéticos que inician TSR en dos
periodos diferentes (1984-1994, 1995-2005).

Método: Se han utilizado los datos de los afios 1984 a 1994 y 1995 a 2005 del Registro de
Enfermos Renales de Catalufia.

Resultados: Un total de 936 pacientes diabéticos iniciaron TSR en el primer periodo y 2957
en el segundo.

En ambos periodos se observé un aumento progresivo de la incidencia: 3 pmp al inicio vs
26,6 pmp al final entre 1984-1994, 33,7 pmp vs 46 pmp entre 1995-2005.

Del total de pacientes, 15% fueron diabéticos en el primer periodo y 28% en el segundo. En
el periodo de 1995-2005 se evidenci6 un incremento de la diabetes tipo 2 como enfermedad
acompaiiante (30,3%) respecto al primer periodo. Por grupos de edad, el porcentaje de nue-
vos casos mayores de 65 anos se incrementaron del 43,6% al 65,3% en detrimento de los
pacientes mds jovenes. Segin modalidad de tratamiento al inicio del TSR el porcentaje de
pacientes en didlisis peritoneal disminuy6 del 15,8% al 8,3%. En relacion al trasplante la pro-
porcion de pacientes diabéticos con edad comprendida entre 45 y 65 afios que recibieron un
trasplante aument6 del 4,9% al 18,2%. Se observé una mayor comorbilidad cardiovascular al
inicio del TSR en los casos de la década 1995-2005 que se mantuvo al final del periodo, a
diferencia de la década 84-94 donde la comorbilidad cardiovascular fue menos frecuente al
inicio del TSR y se incrementé notablemente al final del periodo. La mortalidad global fue
del 51,6% y del 57,4% en ambos periodos respectivamente.

Conclusiones: En la década 1995-2005 observamos un incrementado del nimero de pacien-
tes diabéticos que iniciaron TSR. A pesar de que estos pacientes tienen mayor edad y presen-
tan mds patologia cardiovascular al inicio del TSR respecto a la década 1984-1994, no se
observan diferencias en la tasa de mortalidad entre los dos periodos. Creemos que este hecho
es debido al aumento de la prevencion, mejor tratamiento médico de las complicaciones car-
diovasculares y a los avances técnicos.

-

LAS PROTEINAS SOCS MODULAN LAS RESPUESTAS CELULARES AALTAS
CONCENTRACIONES DE GLUCOSA: IMPLICACION EN LANEFROPATIA
DIABETICA

G. ORTIZ-MUNOZ!, B. MALLAVIA!, A. B. SANZ!, P. FERNANDEZ-VIZARRA!,
V. LOPEZ-PARRA!, 0. LOPEZ-FRANCO?, M. D. SANCHEZ-NINO', J. EGIDO',
A.ORTIZ', C. GOMEZ-GUERRERO!

!Nefrologia. Fundacién Jiménez Diaz. *Bioquimica. Universidad Complutense.

Introduccion: La nefropatia diabética comprende una serie de respuestas inflamatorias en el
rifién inducidas por condiciones de hiperglucemia. La produccion de citoquinas, asi como la
microinflamacion son caracteristicas asociadas a esta enfermedad. Recientes estudios sugie-
ren que altas concentraciones de glucosa activan la via de transduccién de la sefial
JAK/STAT en células renales. Las proteinas SOCS son reguladores negativos de esta via,
pero su papel en la nefropatia diabética es desconocido.

Resultados: Analizamos la activacién de la via JAK/STAT en el modelo de nefropatia diabé-
tica inducido por inyeccion de estreptozotocina, detectando niveles elevados de STAT1 fos-
forilado en tejido renal de ratas diabéticas, en comparacién con los controles (3,0 + 0,1 veces
vs control; Western blot). Mediante inmunohistoquimica observamos un aumento significa-
tivo de la expresién de proteinas SOCS1 y SOCS3 en las ratas diabéticas, tanto en gloméru-
los (incremento vs control: 7 +2y 19 +7) como en tibulos (16 =4y 6 = 1). In vitro, la incuba-
ci6n de células mesangiales y tubulares humanas bajo condiciones de hiperglicemia (30 mM
glucosa) indujo activacion de JAK2, STAT1, 2 y 3, junto con un incremento en la expresién
génica y proteica de SOCS1y SOCS3. En ambos tipos celulares, la expresién de SOCS3 pre-
cedi6 ala de SOCS1. Para profundizar en el papel de la via JAK/STAT activada por glucosa,
estudiamos los efectos de la sobre-expresién de SOCS (plasmidos de expresién y adenovi-
rus) en las distintas respuestas celulares a la hiperglucemia, como proliferacién y expresién
de citoquinas y proteinas de matriz. En células mesangiales y tubulares estimuladas con glu-
cosa, la expresion de SOCS1 y SOCS3 inhibi6 significativamente: (i) la fosforilacion de
JAK2y STAT1 y la actividad de gen reportero de STAT1, 2 y 3; (ii) la expresién de mRNA de
MCP-1, ICAM1, TGF-b1 e IL-6; (iii) la sintesis de fibronectina, y (iv) la proliferacién celu-
lar. Por dltimo, analizamos los efectos in vivo de SOCS en ratas diabéticas inyectadas con
adenovirus de SOCS1. En comparacién con los controles (vehiculo y adenovirus control), el
tratamiento con SOCS1 previno el aumento en la expresion renal de genes inflamatorios y
proteinas de matriz producida por la diabetes (% inhibicién vs diabéticas: VCAM, 50 + 8;
collV, 57 +12).

Conclusion: Estos resultados indican que las proteinas SOCS son importantes reguladores
negativos de la activacién de JAK/STAT y de las respuestas de las células renales a la hiper-
glucemia. La estimulacion de la familia SOCS podria constituir una via endégena anti-infla-

matoria con potencial terapéutico en la nefropatia diabética.
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NEFROPATIA DIABETICA: MANEJO MULTIDISCIPLINAR DE LOS
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

M. POLAINARUSILLO, C.P. GUTIERREZ RIVAS, G. VIEDMA CHAMORRO,
A.LIEBANA CANADO, J. BORREGO HINOJOSA, V. PEREZ BANASCO
Nefrologia.Complejo Hospitalario de Jaén.

Introduccion: La existencia de nefropatia diabética aumenta de forma significativa el riesgo
de muerte cardiovascular, en 10 afos tras el diagnostico, la mortalidad se duplica en los
pacientes con microalbuminuria. El control 6ptimo de los factores de riesgo cardiovascular,
el glucémico y de PA ayudaran a retrasar la aparicion de complicaciones micro y macrovas-
culares y evitard por tanto un mayor deterioro de la funcién renal.

Material y métodos: Estudio prospectivo longitudinal de pacientes diabéticos tipo II con
nefropatia diabética. Seguidos en la consulta de Nefrologia a lo largo de 9 meses en el perio-
do comprendido desde 2007 al 2008.

Objetivo: En dicho estudio se intenta realizar un tratamiento intensivo de forma global y no
aislado de los factores de riesgo cardiovascular (hiperlipemia, obesidad, sedentarismo, esti-
los de vida etc.), ademds de intentar una reduccién de la microalbuminuria, obtener controles
optimos de glicemia y de presién arterial.

Resultados: Un total de 38 pacientes, 17 hombres y 21 mujeres con una edad media de 72,2
anos. Del total 5 tenian cardiopatia isquemica, 5 claudicacién, 4 ACV, 10 retinopatia, 3 neu-
ropatfa, 9 eran fumadores. En cuanto al tratamiento: 15 estaban antiagregados, 31 tomaban
estatinas, 4 ezetemiba, 18 pacientes se inicio tratamiento con dcidos grasos omega 3, todos
tenfan IECAs o0 ARAII, 24 con IECAs , 23 con ARATI, 6 con B-bloqueantes, 14 con antago-
nistas del calcio, 9 con alfabloqueantes, 19 con diuréticos. Fue necesario el aumento de la
dosis de IECA, ARAIL y ADO de forma significativa con una reduccién en el consumo de
insulina. En cuanto alos ADO: 21 pacientes se inicia tratamiento con repaglinida y 9 con gli-
tazonas. 4 con metformina t 2 con glimepirida. 14 pacientes tenfan insulina. Las cifras de PA
pasaron de: 151,8/78,4 a 151/74 mmHg (p < 0,01), el IMC se mantuvo en torno a 29 kg/m?.
las cifras de creatinina pldsmatica pasaron de 2 a 1,8 mg/dl (p >0,01), clcr p: 48 a 51 ml/min
(P>0,001), microalbuminuria: 262 a 365 mg/24 h (P <0,05), proteinuria: 0,9 a 1,2 g/24 h (P
< 0,05), hemoglobina glicosilada: 6,8 a 6,2% (P < 0,01), glicemia en ayunas 143 a 144
mg/dI(NS), colesterol total: 217 a 201 mg/dl (P < 0,05), LDL: 120 a 117 mg/dl (P < 0,01),
HDL: 52 a 50 mg/dl (P<0,01), TG: 187 a 154 mg/dl (p <0,01), GPT: 16 a 18 ui/ml (NS).
Conclusiones: La utilizacién de los nuevos ADO en fases avanzadas de insuficiencia renal
gracias a sus efectos pleiotrépicos y su uso de forma segura en los casos de insuficiencia
renal avanzada, con o sin insulina nos ayuda a mejorar el perfil glicémico de estos pacientes y
de forma secundaria su evolucién renal. Los nuevos farmacos en combinacién con las estati-
nas, son un tratamiento eficaz en el control de las dislipemias en pacientes con insuficiencia
renal crénica. Podriamos establecer que la terapia combinada e intensiva de los factores de
riesgo cardiovascular mejoran el perfil bioquimico del paciente con nefropatia diabética.

REFERENCIA TARDA ALNEFROLOGO COMO FACTOR DE MAL
PRONOSTICO EN LA EVOLUCION DEL PACIENTE DIABETICO

G. MARTINEZ JIMENEZ, J. L. PEREZ RAMIREZ, C. SANCHEZ MARTINEZ,
J.CRUZ VALDEZ, E. M. ARELLANO TORRES
Nefrologia. Hospital Universitario «José E. Gonzdlez». Monterrey. Nuevo Leon. México.

Contenido: Existe fuerte evidencia de que la referencia temprana al nefrélogo, por lo menos
1 afio antes del inicio de la didlisis mejora sustancialmente la supervivencia y la calidad de
vida del paciente. En Europa y Estados Unidos una tercera parte de los pacientes son referi-
dos con un tiempo menor de 4 meses antes del inicio de la didlisis, lo que incrementa 3 veces
mds el riesgo de muerte durante los primeros meses de iniciada la didlisis.

Objetivos: Conocer el estadio de funcién renal con el que los pacientes diabéticos son referi-
dos ala consulta de nefrologia por el servicio de medicina interna.

Material y métodos: Incluimos todos los pacientes diabéticos referidos de la consulta de
medicina interna a la consulta de nefrologia entre el 2003-2004. En su primera valoracién
por nefrologia solicitamos depuracién de creatinina en orina de 24 horas y se cuantificé el
ntmero de consultas realizadas por medicina interna antes de la referencia.

Resultados: En total fueron referidos 43 pacientes, 51% hombres y 49% mujeres, con una
edad promedio de 57 + 13,2. E1 86% de los pacientes tenian mds de 10 afios de diagndstico de
diabetes, el 5% entre 5 y 10 afios de diagndstico, el 7% entre 1 y 5 afios de diagndstico y el
2% con menos de 1 afio de diagnéstico. El 35% de los pacientes tenfa solo una valoracién
antes de la referencia a nefrologia, 14% tenian 2 valoraciones, 14% tenian 3 valoraciones,
14% tenia 4 valoraciones, un 12% tenfa 5 valoraciones y un 12% mds de 5 valoraciones. La
depuracién de creatinina en la primera valoracion fue de 22,8 = ml/min. E1 2% de los pacien-
tes se encontraba con una depuracién entre 50-69 ml/min, 23% 30-49 ml/min, el 42% 16-29
ml/min, el 7% entre 11-15 ml/min y el 26% 10 ml/min. Dentro de la evolucién de los pacien-
tes, el 14% se mantuvo con funcidn renal estable, en 2% hubo disminucién de la funcién
renal sin requerir de terapia sustitutiva, el 9% de los pacientes se encontraba en etapa de diali-
sis sin aceptar sustitucion, en el 50% de los que requerian didlisis se inici6 didlisis peritoneal
y otro 50% iniciaron hemodidlisis, un 2% de los pacientes fallecio sin terapia de sustitucion,
por tltimo un 65% de los pacientes no regresé a la consulta.

Conclusiones: La referencia tardia al nefrélogo es un fenémeno frecuente que impacta nega-
tivamente en la evolucion del paciente diabético.

ENFERMEDAD RENAL CRONICAY DIABETES MELLITUS. ESTUDIO
BIOQUIMICO POBLACIONAL EN EL AREA DE SALUD DE PLASENCIA

P.J. LABRADOR GOMEZ!, M. JIMENEZ ALVARO?, T. MENGOTTI FERNANDEZ DE
LOS RIOS?, J. LABRADOR GOMEZ!, J. MARTIN ONCINA?

!Nefrologia. Hospital Virgen del Puerto. Plasencia. *Andlisis Clinicos. Hospital Virgen del
Puerto. Plasencia.

Introduccion: Las personas con diabetes mellitus (DM) presentan un elevado riesgo cardio-
vascular y suponen la primera causa de entrada en didlisis. Por ello, medidas encaminadas a
su control y el de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) asociados en contribuye a
mejorar el pronéstico y disminuir las complicaciones.

Objetivos: Analizar la prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) en usuarios con DM.
Estudiar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV), segiin la Guia Europea de
Hipertension Arterial, en DM con ERC y ver las diferencias con pacientes con ERC sin DM.

Material y métodos: Analizamos las analiticas de sujetos mayores de 18 afios solicitadas
desde Atencién Primaria durante 2007, en las que se midi6 creatinina sérica. Se estimo el fil-
trado glomerular (FG) mediante la ecuacion MDRD-4. En los casos de analiticas de un
mismo individuo, seleccionamos aquella con MDRD mayor para evitar el sesgo de insufi-
ciencia renal aguda. Se estableci6 como criterio de DM la presencia de glucemia basal > 126
mg/dL. Estudiamos la prevalencia de los siguientes FRCV: edad (varones > 55 afios y muje-
res > 65), dislipemia (colesterol total > 190 mg/dL; LDL-colesterol > 115 mg/dL; HDL-
colesterol < 40 mg/dL en hombres o < 46, en mujeres; o triglicéridos > 150 mg/dL) y gluce-
mia basal alterada (GBA) 102-125 mg/dL.

Resultados: En 2007 se realizaron 32.467 estimaciones del FG a 26.605 pacientes. Cumplian
el criterio de DM 2.767 usuarios (10,4%). La prevalencia de ERC en DM y no DM fue 14%
vs 8,1% (p < 0,001). Prevalencia de FRCV en ERC y DM frente a ERC sin DM: a) edad
95,1% vs 90,8% (p = 0,006); b) dislipemia 76,2% vs 74,6% (p = NS), por componentes:
colesterol total 51,7% vs 56,5% (p = NS), HDL-colesterol 33% vs 19,4% (p < 0,001), LDL-
colesterol 45,8% vs 53,1% (p = NS) y triglicéridos 38% vs 21,1% (p < 0,001), y ¢) GBA 0%
vs 30,8% (p < 0,001). La asociacién de los FRCV fue, a) 0-1: 1,2% vs 24,2%; b) 2: 25,9% vs
53,9%,y¢)3:72,9% vs 21,9% (p <0,001).

Conclusiones: En nuestro estudio se constata la mayor prevalencia de ERC en las personas
con DM. En el grupo de ERC y DM, la agregacién de los distintos FRCV analizados fue
superior; asi, tres de cada cuatro retinen al menos 3 FRCV frente a uno de cada cinco en el
grupo sin DM. Por tanto, los pacientes con ERC y DM no s6lo presentan mayor riesgo car-
diovascular por si mismo sino que también asociando un mayor niimero de FRCV. Estudian-
do por separado sus distintos componentes de la dislipemia, se aprecia un perfil lipidico
caracterizado por una mayor prevalencia de hipertrigliceridemia y HDL-colesterol bajo,

Qmponcmcs ambos del sindrome metabdlico.

INCIDENCIA DE DIABETES EN CONSULTA PREDIALISIS. CONSECUENCIAS

C. JIMENO GRINO, A. RIEGA MARTIN, V. ARROYO TALAVERA,
A.MARTIN ROMERO, M. EADY ALONSO, G. VELASCO BARRERO,
D. TORAN MONSERRAT, M. ALMARAZ JIMENEZ

Nefrologia. Hospital General de Jerez de la Frontera.

Objetivo: Analizar el impacto de la DM en una consulta de pre-didlisis de reciente apertura
(2004-2008).

Material y métodos: Analizamos todos los enfermos remitidos a nuestra consulta pre-didlisis
(ERC FASE IV-VCler < 29 ml/min). Excluimos aquellos que no tenfan una historia de ERC-
superior a 6 meses, asi como los que recuperaron funcién renal por encima de los valores
establecidos para la Fase IV de ERC.

Finalmente se seleccionaron 283 enfermos de 68,5 + 14 (23-94) afios, 53% mujeres, 47%
hombres. Un 25% la causa primordial fue DM y las causas vasculares se consideraron en un
35%, 13% GNC, 9% NIC, 11% No filiadas y otras etiologias 7%. De todas formas la DM
estuvo presente en un 42% de los enfermos.

La proteinuria estuvo presente en el 80% de los enfermos (54% < 1,5 g/24 hy enel 26% > 1,5
2/24 h), un 20% no presentaban proteinuria.

En cuanto a comorbilidad, en un 9% de los enfermos no seconstaté ninguna comorbilidad,
mientras que el 58% presentaban diferentes grados de comorbilidad cardiovascular (c. Isqué-
mica, 63, ACV 54, arteriopatia periférica 47, microarteriopatia 20, miocardiopatia 50) solos y
en combinacién, un 33% de la poblacién presentaba otras comorbilidades no cardiovasculares.
La permanencia «histdrica» (primera fecha en la que se tiene noticia de afectacién renal) fue
de 57 60 (6-287) meses siendo la permanencia en consultade 15,7 + 11 (3-48) meses.

En el momento de concluir el estudio, el 50% de los enfermos permanecian en la consulta, un
34% iniciaron hemodidlisis mientras que un 7,4% se incluyeron en DP un 9,5% fallecieron.
Analizamos mediante test de Student, andlisis de contingencia, curvas de supervivencia y
ANOVA (JMP 6.0) las caracteristicas de la poblacién con DM y su devenir.

Resultados: Los enfermos con DM eran ligera y significativamente o mayor edad (71/67
afios), predominaban las mujeres.

La proteinuria> 1,5 g/24 h estaba mds presente, pero no deforma significativa.

La presencia de comorbilidad cardiovascular era significativamente predominante en nime-
ro e intensidad en los enfermos diabéticos.

Finalmente la supervivencia de los enfermos con DM era significativamente peor que la de
los enfermos no DM, con mayor niimero de exitus (6,5%) frente a los no DM (3%).

Conclusiones: Los enfermos con DM presentan mayor comorbilidad cardiovascular y quizds
afiada la propia DM una mayor susceptibilidad.
Los enfermos con DM deben recibir un mayor esfuerzo terapéutico desde fases muy tempra-

nas de la enfermedad diabética.
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ﬁlEACI(’)N DELBIOBANCO DE FRACASO RENALAGUDO DE LA .
COMUNIDAD DE MADRID: UNA HERRAMIENTA PARA LANEFROLOGIA
ESPANOLA

A.M. TORRES REDONDO!, M. T. TENORIO CANAMAS', A. CANDELATOBA!,

M. DELREY SANCHEZ!, A. TEJEDOR JORGE?, L. BOSCA GOMAR?,

F. LIANO GARCIA!

Nefrologia. Hospital Universitario Ramon y Cajal. *Nefrologia. Hospital Universitario
Gregorio Maraiién. Bioquimica y Sefializacién Celular. Instituto de Investigaciones Bio-
médicas Alberto Sols.

Introduccion: El almacenamiento de muestras bioldgicas y la informacién asociada para su
uso futuro es un instrumento bdsico para el avance de la investigacién biomédica. Se ha
desarrollado en la Comunidad de Madrid un Biobanco de Fracaso Renal Agudo que queda a
disposicién de todos los investigadores espaiioles que lo requieran para sus proyectos.
Material y método: El material del que dispone el Biobanco es el siguiente:
— Dos congeladores -85 °C con backup de CO,, registrador de temperatura, alarma telefoni-
cay racks de acero inoxidable.
— Lector TM con software para tubos de 1,4 ml con codificacion Tracker.
— Sistema informético con Base de datos (Microsoft Access).
En una primera fase, se podrén almacenar muestras de orina, suero, plasma y células sangui-
neas no viables, quedando abierta la posibilidad de incluir otro tipo de muestras. Siempre
siguiendo las normas expresadas en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédi-
ca, se han establecido protocolos para: 1. Obtencién, preparacién y envio de las muestras y
datos clinicos asociados. Para la obtencién de las muestras es imprescindible el consenti-
miento informado. Las muestras se prepararan en el hospital de origen, siempre mantenien-
do su integridad. Se seguird la normativa de la ONU para el transporte. 2. Recepcion, proce-
samiento y almacenamiento de las muestras y datos clinicos asociados. Existe una agenda de
recepciones para coordinar el envio. El procesamiento se realiza manteniendo la integridad
de las muestras. Las muestras se almacenan en congeladores a -80 °C asegurando su trazabi-
lidad. Al tratarse de muestras codificadas, los datos son identificables y se siguen las normas
de seguridad segtn la Ley de Proteccién de Datos de Carécter Personal. 3. Cesién de las
muestras y datos clinicos asociados. Cedidas gratuitamente para proyectos que hayan sido
cientificamente aprobados. Se cederd la cantidad minima necesaria. No podran darle un uso
diferente del solicitado. La aprobacién de la cesién comportard la firma de un acuerdo.
Resultados: Funcionamiento del Biobanco como establecimiento piblico, sin dnimo de
lucro, que acoge una coleccién de muestras concebida con fines de investigacion biomédica
del FRA u otra circunstancia clinica, y organizada como una unidad técnica con criterios de
calidad, orden y destino. Registro en la base de datos, junto con las muestras, de los datos cli-
nicos asociados. Conclusiones: Esta presentacion es atipica para un resumen cientifico.
Supone la presentacion y puesta a disposicion de los investigadores, del Biobanco de Fraca-
50 Renal Agudo de la Comunidad de Madrid.

~

INDICE DE SEVERIDAD INDIVIDUALAPLICADO A SUJETOS
HOSPITALIZADOS CON FRACASO RENALAGUDO. RELACION CON LA
COMORBILIDAD Y MORTALIDAD ALANO

J.RUIZ CRIADO, C. GOMEZ-ALAMILLO, G. FERNANDEZ-FRESNEDO,
M. GAGO FRAILE, E. RODRIGO CALABIA, C. ROBLEDO ZULET,

A.L. MARTIN DE FRANCISCO, M. ARIAS RODRIGUEZ

Nefrologia. H. U. M. Valdecilla.

Introduccion: El fracaso renal agudo (FRA) en pacientes hospitalizados varia entre el 40%
en UCIs y 5 a 10% en el resto de pacientes. La morbi-mortalidad intrahospitalaria es alta en
pacientes criticos, siendo poco estudiada en pacientes no criticos. Existen varios modelos
predictivos de mortalidad para pacientes criticos; pero su aplicacion en no criticos es escasa.
Existen pocos estudios a medio o largo plazo sobre la morbi-mortalidad del FRA en estos
pacientes. Por ello hemos analizado la morbi-mortalidad al afio de los pacientes hospitaliza-
dos no criticos con FRAy su relacién con el Indice de Severidad Individual (ISI) de Liafio.

Material y método: De 400 pacientes con FRA ingresados en el HUM Valdecilla, se seleccio-
naron 200 (no en UCIs), desde el 1 de enero de 2003 hasta el 31 de diciembre y vistos por
nuestro Servicio via interconsulta. Utilizamos los criterios de RIFLE para el diagnéstico y
estratificacion del FRA. Se revisaron las historias clinicas para analizar la morbilidad y mor-
talidad al afio del FRA, estudiando la correlacién entre el ISI y la morbi-mortalidad.

Resultados: El rango de edad de los pacientes fue de 19-95 afios con un 72% de varones. El
25% eran diabéticos y un 74% hipertensos. Un 52,4% presentaban IRC previa y un 60% tenian
antecedentes de enfermedad cardiovascular. La supervivencia global de los pacientes es de
un 68% alos 6 meses y del 64% al afio del desarrollo del FRA. Si presentaban IRC previa (Cr
previa mayor a 1,3 mg/dl) la supervivencia a los 6 meses cae a un 54% y al afio un 52% (p:
0,0005). EI RR de muerte segtin IRC es 2,48 veces mds (p: 0,0008). Un 21% de los pacientes
fallecen durante el ingreso. Un 35% de los fallecidos fue por un evento cardiovascular. Nues-
tro valor medio del ISI fue de 0,14. El punto de corte 6ptimo para el ISI fue de 0,3 (especifici-
dad del 99,5% y sensibilidad del 1%).

Conclusiones: La mortalidad del FRA al afio es de un 36% siendo en un tercio de los casos
debido a enfermedad cardiovascular. La mortalidad se eleva a un 50% en el caso de que el
paciente presentara IRC previa. El ISI no discrimina a los pacientes en riesgo en el caso del
FRA hospitalario en pacientes que no han precisado estancia en unidades de cuidados inten-
sivos durante todo su ingreso.

DESCRIPCION DE UNA NUEVA FUNCION DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
DE TEJIDO CONECTIVO CTGF : MODULACION DELFACTOR NUCLEAR
NF-KAPPA BY LA RESPUESTA INFLAMATORIA RENAL

E. SANCHEZ-LOPEZ', S. RAYEGO!, J. SANCHEZ RODRIGUEZ!, R. RODRIGUES-
DIEZ!,R.R. DIEZ!, L. STARK AROEIRA2, A. ORTIZ!, M. RUIZ-ORTEGA'

!Nefrologia. Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Auténoma Madrid. *Nefrologia. Hospi-
tal La Paz.

El factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF) participa en la progresion del dafio renal
crénico, contribuyendo a la fibrosis inducida por factores claves en la patologia renal como
TGF-, Angiotensina II y glucosa elevada. En un modelo experimental de diabetes se ha des-
crito un efecto protector del bloqueo crénico del CTGF endégeno. Nuestro objetivo ha sido
investigar el efecto directo de CTGF en el rifién y su papel en la regulacién de respuesta
inflamatoria. Para ello hemos realizado una administracién sistémica de CTGF (2,5 ng/g de
peso; intraperitoneal, estudio a 24 horas) a ratones macho C57B1/6. Los ratones tratados con
CTGEF presentaron un marcado infiltrado inflamatorio intersticial, con tincién inmunohisto-
quimica positiva para CD68 (macréfagos) y CD3 (células T). También se observé aumento
en la produccién de quimioquinas MCP-1 y RANTES, principalmente en tibulos (inmu-
nohistoquimica), y de citoquinas como IL-6, Interferén-gamma (INF-gamma) e IL-4
(ELISA) con respecto a los controles. La actividad del factor de transcripcién NF-kappa B,
que regula muchos genes proinflamatorios, estaba aumentada en los rifiones tratados con
CTGF (EMSA). Por el contrario, la citoquina anti-inflamatoria IL-10 disminuy6 en respues-
ta al CTGF. Cabe destacar que no se observaron cambios en la funcién renal. Para profundi-
zar en los mecanismos implicados en la respuesta inflamatoria renal inducida por el CTGF,
evaluamos el efecto del bloqueo especifico de NF-kappa B, mediante el pretratamiento con
Parthenolide (3,5 mg/g de peso). La inhibicién de NF-kappa B previno el infiltrado inflama-
torio, y disminuy® los niveles de quimioquinas y citoquinas inflamatorias hasta valores con-
trol. Mediante experimentos in vitro en células tubuloepiteliales murinas (linea MCT) hemos
confirmado los hallazgos in vivo. El CTGF incremento la actividad de unién de NF-kappa B,
al ADN (EMSA), degradé6 IkappaBalfa (western blot) e indujo la traslocacion nuclear de las
subunidades p65, p50 y p52 (inmunofluorescencia), a través de la activacion de la cascada de
quinasas activadas por mitégenos (MAPKs). La inhibicién de NF-kappa B bloque6 la expre-
si6n de MCP-1, IL-6 e ICAM-1 causada por CTGF (PCR a tiempo real). Estos resultados
demuestran que CTGEF, a través de la activacién de NF-kappa B, induce la produccién de fac-
tores quimiotdcticos, que favorecen el reclutamiento de células inflamatorias infiltrantes, y
de citoquinas inflamatorias, que contribuyen al dafio renal. Estos datos amplian el conoci-
miento sobre las acciones del CTGF en la patogenia el dafio renal, mds alld de su papel en la
fibrosis, indicando su importancia como diana terapéutica en la enfermedad renal.

\

FRACASO RENALAGUDO EN PACIENTE CON INTOXICACION AGUDA
POR PARACETAMOL

C.ALCAZAR FAJARDO, R. RODADO MARTINEZ, S. SOTO ALARCON,
I. SAURA LUJAN, M. J. GONZALEZ SORIANO, R. MUNOZ MUNOZ,
V.MARTINEZ JIMENEZ, M. ALBALADEJO PEREZ

Nefrologia. H. Universitario Virgen de la Arrixaca.

El paracetamol es uno de los analgésicos mds utilizados en nuestro medio. La intoxicacién
aguda por paracetamol es una causa rara de fracaso renal agudo, produciéndose en solo el 2%
de los pacientes intoxicados.

Presentamos el caso de un varén 36 afios que tras la ingesta de > 6 g/dia de paracetamol
durante 12 dias ingresa en UCI en situaci6n de fallo hepdtico fulminante, pancreatitis aguda
y fracaso renal agudo antirico. Entre sus antecedentes personales destacaba un hébito endlico
importante y consumo de benzodiacepinas por un sindrome ansioso depresivo. Al ingreso se
inicia tratamiento de soporte y renal sustitutivo. Se realizaron un total de 10 sesiones de
hemodidlisis. El paciente inicia diuresis al 8° dia con mejoria progresiva de las funciones
renal y hepdtica hasta normalizarse.

La intoxicacion aguda por paracetamol requiere dosis menores de farmaco para producir
dafio hepético en pacientes con hepatopatia previa. La clinica mds frecuente es el fallo hepé-
tico agudo, que en raras ocasiones se puede acompanar de pancreatitis aguda y/o fallo renal.
Sélo en el 2% de las intoxicaciones se produce fracaso renal. Es raro en ausencia de dafio
hepitico, y llega a producirse en un 10% de los pacientes con fallo hepético severo. El meca-
nismo por el que se produce fallo renal es mal conocido, se han implicado como posibles
mecanismos la necrosis tubular aguda por toxicidad, insuficiencia renal aguda prerrenal por
inestabilidad hemodindmica, sindrome hepatorrenal y rabdomidlisis. En el 1% de los pacien-
tes el fallo renal es severo llegando a precisar tratamiento renal sustitutivo. En la mayoria de
los casos tanto la recuperacién renal como la hepdtica es completa.

TABLA 1. Evolucion de los pardametros analiticos.

Dia | Dia 2 Dia 3 Dia4 | Dia8 Dia16 | Dia 19
GOT 1410 2171 1772 654 138 81 25
GPT 1169 5950 5207 2741 314 101 28
LDH 863 890 1023 719 1100 499 209
BT 1.9 2 25 1.5 1.5 0.6 0.6
AP 50% 45.2% | 39% 53% 93% 85% 90%
Cr 6.9 7.6 8.6 7.1 7.2 3.6 0.9
Urea 114 154 182 150 152 132 50
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CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DEL FRACASO RENAL
AGUDO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS NO CRITICOS REMITIDOS A UN
SERVICIO DE NEFROLOGIA

J. RUIZ CRIADO, C. GOMEZ-ALAMILLO, M. GAGO FRAILE, C. ROBLEDO ZULET,
G. FERNANDEZ-FRESNEDO, R. PALOMAR FONTANET, A. L. M. DE FRANCISCO,
M. ARIAS RODRIGUEZ

Nefrologia. H. Universitario Valdecilla.

Introduccion: El fracaso renal agudo (FRA) es frecuente en pacientes hospitalizados, conlle-
vando mayor estancia hospitalaria y aumento de la morbi-mortalidad. El Acute Kidney
Injury Network desarroll6 los criterios para diagnéstico y clasificacién del FRA. El Acute
Didlisis Quality Initiative introdujo el RIFLE como clasificacién internacional del FRA. El
estudio del FRA en pacientes hospitalizados no criticos es escaso. Por ello hemos analizado
pacientes no criticos con FRA intrahospitalario remitidos al servicio de Nefrologia.

Material y método: De 400 pacientes diagnosticados por nosotros de FRA ingresados en
HUM Valdecilla se seleccionaron 200 (no ingresados en UCIs) desde enero de 2003 hasta
diciembre de 2006. Utilizamos los criterios de RIFLE para diagnéstico y estratificacién del
FRA. Analizamos las caracteristicas demogréficas, pardmetros analiticos, pruebas diagnosti-
cas, comorbiladad y mortalidad intrahospitalaria.

Resultados: El rango de edad de los pacientes fue de 19-95 afios con un 72% de varones. El
25% eran diabéticos y un 74% hipertensos. Un 52,4% presentaban IRC previa y un 60% tenfan
antecedentes de enfermedad cardiovascular. Partiendo de una creatinina plasmdtica media de
1,5 +0,78 mg/dl, la Crp a la llamada fue de 4,5 = 2,2 mg/dl, la pico 5,1 + 2,4 mg/dl y al alta
nefrologica 2,5 + 1,8 mg/dl. E1 62% provenian de servicios médicos y un 33,5% de servicios
quirdrgicos. El diagnéstico del FRA fue prerrenal (60%), parenquimatoso (27,6%) y obstruc-
tivo (11,4%). Segiin el RIFLE un 21% estaba en Riesgo, 28% en Dafio y un 44,5% en Fallo.
Un 68% presentaba ecografia normal. Un 75% estaba en tratamiento con mds de un farmaco
potencialmente nefrotéxico (AINES, contrastes radioldgicos, antibi6ticos e inmunosupreso-
res nefrotéxicos) o IECAS/ARA 1. Un 21% falleci6 durante su ingreso hospitalario y un
13% precisé hemodialisis.

Conclusiones: Las caracteristicas de nuestros pacientes indican un sujeto mayor, varén con
patologia cardiovascular e IRC en mds de la mitad de los casos y en tratamiento con farmacos
nefrotéxicos y/o bloqueantes de la angiotensina en 2/3 de los pacientes, en situacién de Fallo
(RIFLE). Al alta permanece un grado de IR que corresponde a un estadio IV y Daiio segtin
RIFLE. Fallecen 1/3 de los pacientes durante el ingreso y la mayoria no precisan didlisis.

INSUFICIENCIA RENALAGUDA DESPUES DE TRASPLANTE ALOGENICO
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS: DIFERENCIAS ASOCIADAS
CON EL USO DE DEPLECION SELECTIVA DE LINFOCITOS DEL DONANTE

L.F. QUINTANA!, F. FERNANDEZ?, P. ABRISQUETA?, B. CAMPOS?,

J.M. CAMPISTOL!

INefrologia y Trasplante Renal. Hospital Clinic de Barcelona. *Hematologia. Hospital Cli-
nic de Barcelona. *Unidad de Bioestadistica. Universidad de Barcelona.

Introduccion: El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es la tinica opcion terapéutica curativa
en enfermedades hematoldgicas. La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacién frecuente que
incrementa la morbi-mortalidad asociada. Por diversos motivos laIRA es més frecuente en el trasplante alo-
génico (TPHA) que en el aut6logo pero el nimero de pacientes sometidos a TPHA aumenta, lo que halleva-
do a disefiar TPHA no ablativo (mini-alo) que estd indicado en pacientes mayores con comorbilidad. EI
mini-alo presenta menos complicaciones (IRA) que el TPHA convencional, pero se trata de poblaciones de
paci y de procedimientos no comparables. Para disminuir la aparicion de EICH en el TPHA se han
disefiado una estrategia como la depleci6n selectiva de linfocitos del donante (DSLD), pero no hay reporta-
dos en la literatura datos sobre IRA en este grupo de pacientes. Este trabajo tiene como objetivo comparar las
diferencias entre 60 pacientes sometidos a TPHA convencional y 60 pacientes que recibieron el mismo tipo
de TPHA asociado a DSLD, en cuanto a la aparicion de IRA. Resultados: Laincidencia de IRA fue del 90%
y del 75% en los pacientes sometidos a TPHA + DSLD y TPHA convencional, respectivamente; sin embar-
go ningiin paciente requirio didlisis en el grupo de TPHA + DSLD y si fue necesario realizar TSR enel 13%
delos pacientes del grupo TPHA convencional. Se discuten las diferencias clinicas y los factores precipitan-
tes de laIRA en los 2 grupos de pacientes. El andlisis de supervivencia muestra que la mortalidad empeora a
medida que empeora la severidad de IRA, siendo del 93% en los pacientes que requieren didlisis. Conclu-
siones: La incidencia de IRA es mds elevada en pacientes sometidos a TPHA + DSLD comparado con el
TPHA convencional. Sin embargo la severidad de la IRA es superior en el grupo de TPHA convencional.

Funciones de supervencis
g |\
5. \.L‘._..‘—g_

Figura 1. Aparicién de IRA en las dos modalidades de trasplante alogénico comparadas en el estudio.

TWEAK INDUCE PROLIFERACJON ENEPITELIO TUBULAR RENAL
ENAUSENCIA DE INFLAMACION

A.B.SANZ BARTOLOME, M. D. SANCHEZ NINO, M. C. IZQUIERDO CARNERO,

P. JUSTO DIAZ, L. M. BLANCO COLIO, M. RUIZ ORTEGA, J. EGIDO DE LOS RIOS,
A.ORTIZARDUAN

Laboratorio de Nefrologia. Fundacion Jiménez Diaz.

Introduccion: TWEAK es un nuevo miembro de la familia de TNF que activa al receptor
Fnl4 y tiene acciones proapoptéticas, proliferativas y proinflamatorias que dependen del
microambiente y del tipo celular.

Métodos: Hemos explorado las acciones proliferativas de TWEAK en células tubulares cul-
tivadas MCT y su relevancia en el dafio renal agudo in vivo en un modelo murino de nefropa-
tia por dcido félico.

Resultados: En MCT, TWEAK aumenta la expresién de ciclina D1 y también la prolifera-
cion y el nimero celular. El suero aumenta la expresion de TWEAK y de Fn14 asi como la
respuesta proliferativa de TWEAK.

TWEAK activa las quinasas activadas por mitogenos ERK y p38 y la via del fosfatidil-inosi-
tol-3-quinasa (PI3K)/Akt. El inhibidor de NF°B, parthenolide, e inhibidores de estas vias
previenen su efecto proliferativo. La proliferacién inducida por TWEAK no estd presente en
un medio pro-inflamatorio donde la apoptosis predomina.

La administracién de TWEAK induce proliferacion de células tubulares en el rifién murino
in vivo. Durante el dafio renal agudo el antagonista de TWEAK o la ausencia de TWEAK dis-
minuyen la apoptosis y proliferacién de células tubulares. El mdximo de apoptosis precede al
mdximo de mitosis y las estrategias anti-TWEAK o Fn14 protegen del deterioro de la fun-
cion renal, sugiriendo que la accién proliferativa de TWEAK no es critica para la recupera-
cion del dafio renal agudo.

Conclusion: TWEAK tiene acciones proliferativas en el epitelio tubular pero la interferencia
terapéutica con TWEAK no interfieren con la regeneracién tubular en un medio inflamato-
rio.

FRACASO RENALAGUDO ASOCIADO AL TRATAMIENTO CON FIBRATOS

N.POLANCO, E. HERNANDEZ, E. GONZALEZ MONTE, V. GUTIERREZ-MILLET,
E. GUTIERREZ MARTINEZ, I. BELLO, F. GARCIA, M. PRAGA
Nefrologia. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Introduccion: La prevalencia de la dislipemia en pacientes con Insuficiencia Renal Cronica
(IRC) es mds alta que en la poblacion general. Los fibratos comprenden uno de los grupos de
farmacos indicados para el tratamiento de la hiperlipidemia. Uno de los efectos secundarios
de estos farmacos, atin poco conocido, es el deterioro agudo de funcién renal. En los dltimos
dos afios hemos objetivado en nuestra Consulta externa de Nefrologia un total de 13 pacien-
tes con deterioro de funcién renal asociado al uso de fibratos.

Material y métodos: El objetivo de nuestro estudio es evaluar nuestra experiencia en el fraca-
so renal agudo inducido por fibratos. Se trata de una revision retrospectiva de una serie de
casos.

Resultados: De los 13 pacientes (8 hombres/5 mujeres) con edad media de 65,4 = 12,3, 10
fueron tratados con Fenofibrato, 1 con Bezafibrato y 2 con Gemfibrozilo. Cinco pacientes
partian de una funcion renal normal y los otros 8 presentaban una IRC leve-moderada previa-
mente al inicio del tratamiento. El incremento de Creatinina con respecto a la basal expresa-
do en porcentaje fue superior al 90%. En 9 de los pacientes el deterioro fue completamente
reversible, mientras que en 4 de ellos fue parcial. La media de Creatinina antes de recibir tra-
tamiento con fibratos fue de 1,33 + 0,39 mg/dl (Aclaramiento de Creatinina 61,7 = 17,7
ml/min) y la media de la Creatinina maxima durante el tratamiento fue de 2,22 + 0,48 mg/dl
(Aclaramiento de Creatinina 37,3 + 11,9 ml/min). El tiempo medio de evolucién hasta objeti-
varse el incremento de Creatinina fue de 6,6 + 5,8 meses, mientras la recuperacién de la fun-
cion renal ocurri6 a los 3,7 + 3,5 meses de la suspension del tratamiento con fibratos. En los
pacientes en los que se obtuvieron los niveles de CPK, éstos fueron normales.

Conclusiones: El tratamiento con fibratos puede inducir un deterioro de funcién renal. En
pacientes con IRC en tratamiento con fibratos que deterioren funcién renal se debe conside-
rar la posibilidad de FRA asociado a fibratos. Este deterioro adquiere mayor relevancia ya
que en més del 30% de los casos de nuestra serie no fue reversible. En todos los pacientes que
se inicie tratamiento con fibratos se debe monitorizar la funcién renal con especial atencién a
aquellos pacientes con cierto grado de insuficiencia renal previa.
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MEMBRANA DE ALTO PORO O HIGH CUT OFF (HCO) PARA LA
ELIMINACION DE PROTEINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (PBPM)

EN HEMODIALISIS (HD) EN FRACASO RENALAGUDO (FRA) POR CADENAS
LIGERAS (CL)

F.J.GAINZA,R. PEREZ, A. INZA, M. PORTO, E. ALVAREZ, S. BALDA,
J.J. AMENABAR, I. LAMPREABE
Nefrologia. Hospital de Cruces.

Las técnicas de HD que no conllevan hemofiltracion s6lo han permitido depurar por difusion
moléculas pequefias. La introduccién de membranas HCO, incluso sin ultrafiltracion progra-
mada, permiten eliminar moléculas medias. De ah{ su reciente aplicacién en rifion de mielo-
ma (JASN 2007; 18: 886-895) y en sepsis.

Objetivo: Analizar de forma prospectiva la seguridad y eficacia de HD larga con membrana
HCO.

Materiales y métodos: Se realizaron 16 sesiones de HD de 8 horas con membrana HCO 1.100
de poliariletersulfona/polivinilpirrolidona de 1 m? [corte < 55kDa; k=36 mL/(h-mmHg)] y
monitor homologado para esta técnica (ambos de Gambro), liquido de didlisis ultrapuro, sin
ultrafiltracion y catéter tunelizado de 13,5 F; en dos pacientes con FRA por Mieloma IgA-
Kappa y CL-Lambda con CL libres en suero > 500 mg/L. Se analizaron en suero pre- y post-
HD: CL, beta-2 microglobulina (B2M) y albiimina. En liquido de didlisis (LD) concentra-
cion de CL y microalbuminuria (MAU). Se determinaron CL libre con reactivo Binding Site
(Freelite: Human Free Kit) y Beta-2-microglobulina ambas mediante nefelometria en auto-
analizador BN II (Behring-Siemens) en suero y LD. Albimina mediante colorimetria en ana-
lizador Modular P Roche/Hitachi (Roche Diagnostic), MAU en LD mediante inmunoturbi-
metria en analizador Cobas-Integra 800 (Roche Diagnostic).

Resultados: La tasa de reduccién por HD (Media + DS) de CL libre Lambda en suero fue de
28 +£7,5%, Kappa 36,4 +25,4%, B2M 56,9 + 10,1%. En LD la concentracién de CL Kappa
fue 0,84 + 0,53 mg/dL y Lambda 1,1 + 1,5. La albuminemia no disminuy¢ al final de la HD
(inicio 2,9 0,3 vs final 3,1 £ 0.4 g/dL) y la MAU en LD fue siempre indetectable (sensibili-
dad MAU < 0,0423 mg/dL). El primer paciente, con creatinina (cr) mixima de 8,8 mg/dL
presenta a los 6 meses del tratamiento cr 2 mg/dL y Cer 28 mL/min. El segundo con creatini-
na maxima de 5,1 mg/dL; dos meses después 1,4 mg/dL y Ccr 65 mL/min. Ambos recibieron
quimioterapia coincidiendo con el periodo de HD. El segundo se traté posteriormente con
bortezomib. Las 16 HD largas se desarrollaron sin complicaciones, excepto un episodio
febril con hemocultivos negativos en una sesion, coagulacion de lineas en otra y coagulacién
de un filtro en la 7* h en otra.

Conclusiones: La HD larga con membrana HCO permite eliminar PBPM en cantidad signifi-
cativa, como CL libres, sin detectarse pérdida de albimina. La practicamente nula presién
trasmembrana y la alta permeabilidad de la membrana hacen deducir una depuracién con-
vectiva mediante filtracién interna y retrofiltracién; lo que obliga a utilizar LD ultrapuro.
Esta pequefia aportacién al tratamiento del mieloma resulta esperanzadora.

LA VASOCONSTRICCION RENAL OBSERVADA CON EL USO DE R
CICLOSPORINA NO ES CAUSA SINO CONSECUENCIA DE LA LESION
TUBULAR PROXIMAL: EVIDENCIAS DE UN MODELO PORCINO

DE TOXICIDAD AGUDA POR CICLOSPORINA

S.CAMANO!, J. A. LAZARO', A. LAZARO', P. MARTIN-VASALLO?, B. HUMANES!,
F.LIANO’,J. LUNO'!, A. TEJEDOR'

!Nefrologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. *Cdtedra Biologia Mole-
cular. Universidad de La Laguna. *Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal.

La bomba de sodio del tibulo proximal resulta internalizada durante el fracaso renal agudo
de origen isquémico (Molitoris y cols., JCI 1991). Sin embargo, hay pocos datos acerca de la
posible generalizacion de este fenémeno a otro tipo de fracaso renal, y de las consecuencias
funcionales del mismo para el rifién. La nefrotoxicidad de ciclosporina (CsA) ha planteado
siempre dudas acerca de su etiopatogenia, debido a la disociacién entre sus efectos funciona-
les renales (aumento de resistencias intrarrenales, reduccién del flujo sanguineo renal), y sus
efectos estructurales (necroapoptosis proximal con microcalcificaciones distréficas mito-
condriales). En este trabajo se describen las bases celulares y funcionales que relacionan los
dos tipos de observaciones clinicas en un modelo animal. Métodos: Catorce cerdos miniatura
de estirpe Maryland, con un peso medio de 29,3 + 1,4 kg, se distribuyeron en dos grupos: grupo
CsA (CsA oral 10 mg/kg dia x 15 dias), y grupo Control. Al final del tratamiento, se realizaba
nefrectomia derecha, y se colocaban catéteres en arteria, vena y uréter del rifién izquierdo. El
rifién derecho era procesado para aislamiento de tibulos, histologfa e inmunohistoquimica. En
el rifion izquierdo se realizaron 3 periodos de aclaramiento de 15 minutos, seguidos de la infu-
sién de 1 mg/kg de furosemida y tres periodos de aclaramiento més. Se presentan los datos
sobre hemodindmica intraglomerular, funcién proximal y distal, consumo de oxigeno, trans-
porte de sodio y «feed-back» tubuloglomerular. Resultados: Incluso en ausencia de cambios
estadisticamente significativos en el filtrado glomeular, ciclosporina induce apoptosis del
tibulo proximal, internalizacién de la bomba de sodio del tibulo proximal e inhibicién de la
bomba de sodio a nivel cortical pero no medular. Este efecto produce un desplazamiento
axial de la carga filtrada hacia regiones distales (asa de Henle) con transportes activos mds
intensos, no afectados por la ciclosporina. Se observa un aumento en la reabsorcién fraccio-
nal distal de cloro. Las estimaciones de la hemodindmica intraglomerular a partir de los datos
obtenidos (DM Gémez, J Clin Invest 1951) mostraron reducciones significativas en el FSR y
FPR de un 40 y un 45% respectivamente, con un auemnto en las resistencias preglomerulares
de casi un 300%, pero sin cambio aparente en las postglomerurales, confirmando un aumento
en el «feed-back» tubuloglomerular que s6lo responde parcialmente a la infusién de furose-
mida. La presion intraglomerular esté significativamente reducida. No se observan cambios
en la excrecién de agua libre, pero la secrecién de K+ parece limitada pese al aumento de
aldosterona, y no se corrige al aumentar la oferta distal de sodio con furosemida. Conclusion:
El efecto vasoconstrictor de ciclosporina se debe a una retroalimentacién tubuloglomerular
activada por el desplazamiento de solutos desde sus sitios de reabsorcién proximales a otros
mds distales, causada por la internalizacién de la bomba de sodio proximal.

JUSTIFICACION DE UN ENSAYO CLINICO CON ERITROPOYETINA
RECOMBINANTE PARA REDUCIR LANEFROPATIA POR CONTRASTE
ENPOBLACIONES DE ALTO RIESGO: ESTUDIO EPOCONT

P.RODRIGUEZ-BENITEZ!, V. BARRIO?, A. ORTIZ?3, C. BERNIS*, R. MELERO!,
A.VEGA!, A. TEJEDOR!'

!Nefrologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. *Nefrologia. Hospital Fun-
dacion Alcorcon. *Nefrologia. Fundacion Jiménez Diaz-Capio. *Nefrologia. Gran Hospital
de La Princesa.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
Consorcio para la Investigacion del Fracaso Renal Agudo (CIFRA).

La nefropatia por contrastes yodados (NCY) es una patolgoia en constante aumento en los
hospitales, con cifras de incidencia en torno a un 10-15% para la poblacién general, que puede
aumentar hasta més de un 50% si hay insuficiencia renal crénica moderada-severa previa. Las
causas del aumento en la incidencia son el mayor nimero de técnicas endovasculares que se
llevan a cabo en los hospitales, la mayor edad media de los pacientes y la mayor comorbilidad
endocrina, metabélica y vascular de los mismos. La aparicion de NCY no s6lo aumenta mas
de 15 veces el riesgo de mortalidad intraoperatoria, sino que duplica el riesgo de muerte al afio
del procedimiento. En los tdltimos afios, 1a homogenizacién de los criterios de fracaso renal
agudo y el establecimiento de varios «score» de riesgo de NCY estdn ayudando a sentar las
bases de futuras normas de actuacion clinica para su prevencion. Hasta el momento la expan-
sién de volumen con suero salino o con bicarbonato sédico y el uso de radiocontrastes isoos-
molares son las maniobras protectoras mds ampliamente aceptadas y EN las que se cuenta con
las evidencias mds sélidas. Pero tltimamente, la posibilidad de que EPO pueda tener un efecto
directo nefroprotector, independiente de su efecto sobre el hematocrito, sobre el binomio
endotelio-epitelio renal ha llevado a plantear su posible utilizacion clinica en la prevencién del
fracaso renal agudo. Se presenta el disefio y justificacion de un ensayo clinico en fase IT, multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego, de tres brazos paralelos, de seguridad y buisqueda de efica-
cia, de EPOrHu como nefroprotector frente a NCY (estudio EPOCONT) recientemente apro-
bado por la AEMED, que el CIFRA (Consorcio para la Investigacién del Fracaso Renal
Agudo) va a poner en marcha en cuatro hospitales de Madrid. El estudio, no comercial, coor-
dinado y patrocinado por investigadores del Hospital Gregorio Marafion, se llevard a cabo
sobre pacientes sometidos a procedimientos endovasculares diagnésticos o terapéuticos, que
presenten en el momento de su inclusion un «score» superior a 10 en la escala de Mehran. Estd
previsto incluir a 210 pacientes entre los cuatro hospitales participantes, en los tres brazos de
tratamiento: grupo control, grupo EPOrHu 50 u/kg y grupo EPOrHu 100 u/kg. El formaco en
estudio se administra en dosis tinica por via subcutdnea en los 30 minutos que preceden a la
prueba con radiocontraste. En todos los casos se realiza la misma pauta de hidratacién desde
12 horas antes hasta 12 horas después, con suero salilno isoténico 1 ml/kg hora y N-acetilci
tefna 600 mg/12 horas desde 12 horas antes hasta 24 horas después. El periodo de inclusion
estd previsto en 18 meses, y el estudio se completard en 24 meses.

-

ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE FRACASO
RENALAGUDO (FRA) CON NECESIDAD DE TERAPIA SUSTITUTIVA RENAL
(TSR) EN ELPOSTOPERATORIO DEL TRASPLANTE HEPATICO

L. GAJATE MARTIN!, P. ARRIBAS PEREZ!, S. ALONSO LOPEZ!, R. CASAS DAPENA,
A.DE PABLO PAJARES!, D. PARISE ROUX!, E. ELIAS MARTIN!, F. LIANO?
!Anestesiologia y Reanimacién. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. *Nefrologia. Hospital
Ramén 'y Cajal. Madrid.

Introduccion: El FRA postrasplante hepético supone una complicacién grave que aumenta la
morbi-mortalidad y los costes. Su incidencia varia entre el 12-94% y la necesidad de TSR
entre el 4 y el 25% segtin las series.

Objetivo: Analizar la incidencia de FRA con necesidad de TSR en el postoperatorio del tras-
plante hepdtico y los factores de riesgo preoperatorios e intraoperatorios relacionados, con el
fin de establecer medidas preventivas.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de la base de datos del Servicio de Anestesiologia
y Reanimacién de todos los enfermos trasplantados hepéticos entre el 1 de enero de 2002 y el
31 de diciembre de 2007.

Resultados: Durante el periodo 2002-2007 se realizaron 214 trasplantes hepdticos. Se exclu-
yeron del estudio los retrasplantes, las hepatitis fulminantes y los enfermos con TSR previa.
La muestra final fue de 195 pacientes, 77,9% hombres y 22,1% mujeres, de edad media 53,2
+ 9,4 afos. La indicacién para trasplante fue cirrosis en el 59%, hepatocarcinoma en el
33.3%. hepatitis fulminante en el 3,6% y otras causas en el resto. El 39,5% se clasificaron
como Child C, el 31,3% B y el 24,1% A (el resto no eran clasificables). El MELD fue de 16,9
+7,2yel MELD Nade 19,4 +10,1.

La incidencia de FRA con necesidad de TSFR fue elevada (54 pacientes; 27,7%). Se analiza-
ron las siguientes variables preoperatorios: indicacién del trasplante, clasificacion CHILD,
puntuacién MELD y MELD-Na, Indice de Masa Corporal, sexo, edad, presencia de Diabetes
Mellitus, HTA o ascitis, cirugia abdominal previa, serologia VHC +, necesidad de diuréticos
pretrasplante y Creatinina, Albimina, Urea y TFG previa (calculada mediante la férmula
MDRD®6). Las variables intraoperatorias analizadas fueron: existencia de Sd. de reperfusion,
duracion de la intervencion, técnica quirtrgica, tiempo de isquemia del injerto, duracién de
la fase anhepdtica y transfusién de hemoderivados. En el andlisis multivariante resultaron
significativas la puntuacion MELD [p = 0,006; OR 1,068 (1,019-1,119)], una TFG menor de
70 ml/min/1,73 m? [p = 0,037; OR 0,476 (0,238-0,955)] y la presencia de Sd. de reperfusién
[p=0,017; OR 2,583; (1,182-5,648)] (significacién global p<0,001).

Conclusiones: La incidencia de FRA con necesidad de TSR en nuestra poblacion de enfer-
mos trasplantados es alta. La presencia de TFG preoperatoria menor de 70, una puntuacién
MELD alta y la presencia de Sd. de reperfusién durante el implante son factores de riesgo

para desarrollar FRA con necesidad de TSFR en nuestra poblacién. /
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LA ADMINISTRACION DE URANIO A DOSIS SUBTOXICAS AUMENTA
LA SUSCEPTIBILIDAD A SUFRIR INSUFICIENCIA RENALAGUDA

L. VICENTE-VICENTE, E.J. LOPEZ—HERNANDEZ, M. PRIETO, 3
F. PEREZ-BARRIOCANAL, J. M. LOPEZ-NOVOA, A. 1. MORALES-MARTIN
Universidad de Sal a. Dpto. de Fisiologia'y Farmacologia. Area de Toxicologia.

El uranio constituye una fuente de intoxicacién medioambiental y ocupacional, cuyas lesio-
nes renales por exposicién crénica no estdn bien establecidas, ni se conoce que repercusiones
provocaria la administracion de un farmaco nefrotéxico en individuos expuestos al mismo.
El objetivo de este trabajo fue establecer un modelo experimental de exposicién crénica a
Nitrato de Uranilo (NU) sin aparente dafio renal y posteriormente, evaluar la funcién renal
tras el tratamiento con un farmaco potencialmente nefrotéxico. El trabajo se realiz6 con ratas
Sprague-Dawley, que se dividieron en dos grupos: el primero, formado por ratas expuestas a
NU en el agua de bebida (5.400 mg/L) durante 21 semanas (n = 10); y el segundo (control), al
que se administr6 agua sin NU, durante el mismo tiempo (n = 10). Al final de este periodo en
ninguno de los grupos se observaron alteraciones en los marcadores de lesién renal (creatini-
na plasmatica, BUN, excrecion urinaria de proteinas, NAG, FAL, GGT y LDH). Sin embar-
go, cuando se traté a ambos grupos con gentamicina, a dosis sub-téxica (50 mg/kg/dfa, 7
dias, via ip) en el grupo expuesto a NU, se indujo una alteracién importante de la funcién
renal [Creatinina plasmatica 3,28 + 1,14 vs 0,9 £ 0,11 mg/dL (p < 0,005); BUN 209,04 +
25,25vs 97,29 13,39 mg/dL (p < 0,005)], que no se observé en el grupo control. Este mode-
lo sugiere que la ingestion de NU a bajas dosis pudiera disminuir el umbral de toxicidad y
predisponer al dafio renal por administracién de un nefrotéxico. La extrapolacién de nuestros
resultados a la clinica, podria suponer que, en personas potencialmente expuestas a uranio, la
administracion de formacos como la gentamicina deberfa evitarse o monitorizar estrecha-
mente al paciente, a fin de evitar una posible Insuficiencia Renal Aguda.

LAADMINISTRACION DE QUERCETINA REDUCE LA NEFROTOXICIDAD
DE CISPLATINO, SIN MODIFICAR SU EFICACIA TERAPEUTICA, DEBIDO A
SUS PROPIEDADES ANTIOXIDANTES Y VASODILATADORAS

P. SANCHEZ-GONZALEZ, I. HERNANDEZ-BEJARANO, F. J. LOPEZ-HERNANDEZ,
M. PRIETO, F. PEREZ-BARRIOCANAL, J. M. LOPEZ-NOVOA, A. 1. MORALES
Universidad de Salamanca. Area de Toxicologia. Universidad de Salamanca.

El cisplatino es uno de los antineopldsicos mds efectivos en el tratamiento de tumores séli-
dos, pero su utilizacién estd limitada por la nefrotoxicidad, mediada por estrés oxidativo. El
objetivo de nuestro trabajo fue estudiar el efecto del antioxidante quercetina en la nefrotoxi-
cidad y en la accién antitumoral del cisplatino en un modelo de céncer experimental en ratas,
basado en el trasplante singeneico de células de adenocarcinoma de mama. Los animales se
dividieron en 4 grupos: 1. Control (sin tratamiento), 2. Quercetina (Q) (50 mg/kg/dia, ip), 3.
Cisplatino (Cisp) (4 mg/kg, ip), 4. Cisplatino-Quercetina (Cisp + Q). A diferentes tiempos, se
monitorizé la funcién renal y el tamano del tumor. El dafio renal se determiné mediante el
aclaramiento de creatinina (CLcr), nitrégeno ureico plasmatico (BUN) y la excrecion renal
de N-Acetil-glucosaminidasa (NAG). Los niveles renales de perdxidos lipidicos (TBARS) y
glutatién reducido (GSH) se utilizaron como marcadores de estrés oxidativo. El flujo sangui-
neo renal (FSR) se midi6 con Lédser Doppler. Los resultados mostraron que el cisplatino
indujo una marcada nefrotoxicidad, caracterizada por un aumento en el BUN y en la NAG
(15y 5,2 veces vs control) y una disminucién en el CLcr y en el FSR (4,6 y 5,9 veces vs con-
trol). Asimismo, se observé un incremento en los niveles renales de TBARS (64%) y una
reduccién de GSH (31%). Por otra parte, el volumen y peso del tumor disminuyeron signifi-
cativamente tras el tratamiento con cisplatino (93% y 76% respectivamente vs animales no
tratados). Los resultados mostraron que la coadministracién de quercetina y cisplatino mejo-
16 la funcién renal: BUN (Cisp: 348,0 = 61,8 vs Cisp + Q: 121,5 + 18,2 mg/dl, p < 0,05),
NAG (Cisp: 3,08 +0,65 vs Cisp + Q: 0,74 0,07 U/d{a, p < 0,05), CLcr (Cisp: 0,28 £0,02 vs
Cisp +Q: 0,73 £0,06 mL/dfa, p < 0,05), sin modificar la accién antitumoral. De igual mane-
ra, revirti6 la peroxidacion lipidica y previno la pérdida de antioxidantes endégenos. El flujo
sanguineo renal (microL/sg) se restauré a valores similares al grupo control (Cisp: 178,6 +
38,9 vs Cisp +Q: 693,7 + 89,0, p < 0,05). Nuestro estudio demuestra que la quercetina ejerce
un efecto protector sobre la nefrotoxicidad experimental inducida por cisplatino, sin interfe-
rir en la actividad antitumoral; pudiendo relacionar este efecto beneficioso con los mecanis-
mos antioxidantes y vasodilatadores de la quercetina.

ACIDOSIS TUBULAR RENAL DISTAL SECRETORA EN PACIENTES
CON SINDROME DE SJOGREN

M. A. HERREROS GARCIA, J.A. BALLARIN CASTA,N, E.COLLPIERA,
E.ANDRES RIBES, E. MARTINEZ CAMPS, J. MARTINEZ GARCIA
Nefrologia. Fundacion Puigvert.

Introduccion: La acidosis tubular renal distal (ATRd) estd descrita en pacientes con Sindro-
me de Sjogren (SS). Se suele correlacionar con la presencia de infiltrado linfocitario a nivel
de intersticio renal. Mediante inmunohistoquimica (IH) de biopsias renales se ha comproba-
do la alteracion de las distintas subunidades de la bomba H* ATPasa (espacio luminal de
células intercaladas alfa del tibulo colector) en el SS.

Material y métodos: 12 pacientes con SS primario (american-european consensus group).
Todos presentan funcién renal normal, Ph y bicarbonato sanguineo normal, pero presentan
Ph urinario repetidamente alcalino. A todos se realiza test de sobrecarga con cloruro aménico
(0,1g/kg vo) y en aquellos que se confirma la presencia de ATRd incompleta se realiza test de
furosemida (1 mg/kg vo) o test de sobrecarga con bicarbonato, para poner de manifiesto el
subtipo de ATRd.

Resultados: 6 pacientes (50%) presentaban ATRd incompleta, es decir, tras la sobrecarga con
cloruro aménico no podian descender el Ph urinario por debajo de 5,5. De estos 6 pacientes, 5
tras la administracién de Seguril o bicarbonato sédico indistintamente, no podian descender
el Ph urinario por debajo de 5,5 (test de Seguril) o la PCO, urinaria era menor de 50 mm de
Hg (test de bicarbonato).

Conclusién: La ATRd de tipo secretor es la mds frecuente en pacientes con SS, lo cual se
correlaciona con la IH que muestra alteraciones en la bomba H* ATPasa. No obstante 8 de
estos pacientes tenfan biopsia renal y en el 100% se objetivé infiltrado linfocitario intersti-
cial, mientras que 3 de ellos no tenian ATR; por lo tanto estd todavia por esclarecer cual es el
mecanismo causante de la alteracion de la H* ATPasa y de la ATR.

INFLUENCIA DELMOMENTO DE LA VALORACION POR PARTE
DELNEFROLOGO EN ELPRONOSTICO DELFRACASO RENALAGUDO

F.J.LAVILLAROYO!, J. R. PEREZ VALDIVIESO2, M. RES-RASTROLLO?,
P.MONEDERO?, J. DE IRALA*, N. GARCIA FERNANDEZ!, P. MARTIN!, P. ERRASTI!
INefrologia. Clinica Universitaria de Navarra. *Anestesia. Clinica Universitaria de Nava-
rra. Epidemiologia. Facultad Medicina Universidad Navarra. *Anestesia. Facultad Medi-
cina Universidad de Navarra.

Objetivos: En este estudio se pretende valorar la importancia de una valoracién temprana por parte del nefrologo, en
el prondstico del fracaso renal agudo (FRA). Pacientes y métodos: Estudio prospectivo en 646 pacientes con FRA
(cumpliendo criterios RIFLE). La poblacién fue dividida en dos grupos segtin la elevacion de la creatinina (mg/dl)
en el momento de ser valorado el paciente por parte del Nefr6logo. El punto de corte se establecid en una variacion
del 101% respecto a la creatinina basal (grupo A: < 101%, grupo B > 101%). No hubo diferencias significativas en
las variables demogréficas, salvo en el sexo masculino que predoming en el grupo A con un 74,3% respecto al 65%
del B. Se valord clasificacién RIFLE e ISI. Estadistica: regresién logistica, test de Chi cuadrado. SPSS 15.0. p <
0,05. Resultados: No se advirtieron diferencias significativas entre ambos grupos segtin criterios RIFLE o puntua-
ci6n ISI, un incremento de la creatinina mayor del 101% tuvo una influencia significativa en la mortalidad (35,6%
versits 22,6%, p>0,001) con una OR de 1,81 (IC 95% 1,08-3,03). Los pacientes que precisaron tratamiento con téc-
nicas continuas tuvieron una mayor mortalidad en ese grupo (62,7% versus 46,4%, p = 0,0048) con una OR de 2,66
(IC 95% 1,00-7,21). En el momento del alta hospitalaria esos pacientes también presentaron unos niveles de creati-
nina mds altos respecto a los valores basales (114,72% versus 37,96%), con un porcentaje de variacién del 48,92%
mayor (IC 95% 13,05 versus 84,79). Conclusiones: Los pacientes que habian presentado una variacién mayor de los
niveles de creatinina en el momento de ser valorados por el nefrélogo tuvieron una mayor mortalidad y una peor
evolucion del FRA, presentando incluso una recuperacion menor de los niveles de creatinina. Estos datos defienden
laoportunidad de una valoracién precoz por parte del nefrélogo del FRA hospitalario.

005 0N 10D NS WA 10500 KPS HELOD 1D 18000

Log-Rank test: p=0,012

*Creatinine change (%) = [(creatinine at hospital discharge - Basal creatinine)/Basal creatinine] x 100. /
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IMPORTANCIA DE INCREMENTOS LEVES DE CREATININA EN EL
FRACASO RENALAGUDO

F.J.LAVILLAROYO, I CASTANO, M. F. SLON, D. IZQUIERDO, C. PURROY,
N. GARCIA FERNANDEZ, P. MARTIN. P. ERRASTI
Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra.

Objetivos: Evaluar la importancia de la evolucion de los niveles de creatinina en el compor-
tamiento y prondstico del fracaso renal agudo (FRA).

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo iniciado en marzo de 1996 en el que se han inclui-
do 1.894 pacientes con una edad media de 61 afios (ET 0,36), siendo varones el 71,3%. Se
han incluido pacientes con una variacién de los niveles de creatinina del 20%. Se ha valorado
evolucién analitica (creatinina—mg/dl—, proteina C reactiva—mg/dl—, albumina —g/l—
y hemoglobina —g/l—) ademds de variables epidemiolégicas, clinicas e indices prondsticos
(ISI e IFMO), albimina, Estadistica con SPSS 15.0. Se ha utilizado ANOVA, Chi cuadrado,
regresion logistica y curva ROC. Significacion p < 0,05.

Resultados: El porcentaje medio de incremento de creatinina (ICRE) fue de 29,5% (ET
0,65). El FRA fue renal, prerenal y mixto prerrenal y renal Ese incremento fue mayor (p <
0,001) en el FRA mixto (38,8% —ET: 1,09—) frente al renal (27,12% —ET: 1,3—) o prerre-
nal (22,8% —ET: 1,01—). También fue mds importante (p < 0,001) en los pacientes oligtri-
cos (41,1% —ET:1,2— vs 23,8 —ET: 0,7—) y en los que precisaron tratamiento sustitutivo
de la funcién renal (intermitente —44,2% ET: 2,8—, continuas —45,3% ET: 1,7— o ambas
—42% ET: 3,1—) frente alos que no (24% —ET: 0,69—). Se apreci6 una asociacion signifi-
cativa entre ICRE y nivel minimo de hemoglobina (r=-0,248, p <0,001). Se apreci6 asocia-
cién también con IFMO (r = 0,387, p <0,001) e ISI (r = 0,297, p < 0,001). Se valoré el FRA
segtin el ICRE dividiendo la poblacion segtin fuera mayor o menor del 50%. En el FRA leve
la mortalidad y necesidad de tratamiento sustitutivo se mantuvo en el 13,2% y 16,2% frente
al 32% y 45,5% en el otro grupo (p < 0,001). Ese FRA leve fue sobre todo prerrenal (38.7)
frente al mixto (52,6%) que predoming en el otro. En el FRA leve estuvo muy presente el
FRA sobre IRC, con un44,8% (p <0,001).

Conclusiones: El incremento de creatinina durante el FRA se relaciona con la etiologfa, evo-
lucion, comportamiento clinico y pronéstico. Existe una asociacién inversa entre evolucion
de la creatinina y hemoglobina. Una variacién leve de esos niveles de creatinina se asocia a
un FRA de menor gravedad pero con una mortalidad y necesidad de tratamiento sustitutivo
significativa, siendo un FRA especialmente funcional y relacionado con el FRA sobre IRC.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE ATEROEMBOLISMO DE COLESTEROL
Y NEFRITIS INTERSTICIALAGUDA INMUNOALERGICA POR FARMACOS

E. GONZALEZ, E. GUTIERREZ-SOLIS
Nefrologia. Hospital 12 de Octubre.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
Grupo Cooperativo de Nefritis intersticial aguda y Ateroembolismo de colesterol.

El diagnéstico diferencial entre la nefritis intersticial aguda por farmacos (NIAF) y el atero-
embolismo de colesterol (AE) puede ser complejo, por presentar ambos cuadros fracaso
renal agudo, lesiones cutdneas y eosinofilia como presentaciones clinico-analiticas més fre-
cuentes. Dado que muchos de estos pacientes no pueden ser sometidos a biopsia renal, un
diagnostico diferencial clinico es importante de cara a decisiones terapéuticas precoces.
Hemos realizado un estudio comparativo de las principales manifestaciones clinicas, analiti-
cas y evolutivas de los casos de NIAF y AE recogidos de manera multicéntrica retrospectiva
en el periodo 1976-2006: 106 pacientes (61 NIAF vs 45 AE). Como resultados mds impor-
tantes, se observé que en el AE era significativamente mayor (p < 0,001) la presencia de sexo
masculino (93,3% vs 64%), antecedentes de HTA (95,5% vs 52%), tabaquismo (93,1% vs
24,5%), IRC previa (89,7% vs 47,5%) cardiopatia isquémica (60% vs 14,7%), isquemia en
miembros inferiores (57,7% vs 3%), anticoagulacion (13,3% vs 0%) y manipulacién endo-
vascular (68,8% vs 11,4%). Por el contrario, el antecedente de exposicién a firmacos nuevos
fue mayor en la NIAF (100% vs 40% p < 0,0001). Entre los datos clinicos destacé la apari-
cion de lesiones cutdneas en forma de livedo reticularis o infartos cuténeos (64,4%) en el AE
frente a la aparicion de un rash cutdneo en la NIAF (24,5%). Presentaron mds eosinofilia
(66,6 vs 35% p < 0,001) y mayor proteinuria (1,5 vs 0,9 p <0,05) los casos de AE y mds alte-
racion del sedimento en forma de leucocituria y microhematuria los pacientes con NIAF
(90% vs 34% p < 0,00001). La evolucién fue significativamente peor en los casos de AE, con
una mayor frecuencia de IRC (94.4% vs 49,1% p < 0,00001), hemodidlisis crénica (41,1% vs
11,4% p < 0,00001) y mayor mortalidad (67,4% vs 5% p < 0,00001). En conclusion, existen
varias diferencias significativas en los antecedentes, datos demograficos y manifestaciones
clinico-analiticas de los pacientes con AE y NIAF que permiten orientar el diagnéstico dife-
rencial hacia una u otra entidad en ausencia de diagndstico histoldgico.

ELFRACASO RENALAGUDO EN EL PACIENTE ONCOLOGICO.
PERFIL CLINICO, PRONOSTICO Y MORTALIDAD

L CASTANO, N. GARCIA FERNANDEZ, D. IZQUIERDO, C. PURROY, M. E. SLON,
P. MARTIN MORENO, P. ERRASTL F.J. LAVILLAROYO
Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra.

Objetivos: Valorar el fracaso renal agudo (FRA) en el paciente oncolégico.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo iniciado en marzo de 1996 en el que se han inclui-
do 1.894 pacientes y con una variacién de los niveles de creatinina mayor del 20%. El 35,1%
(n = 664) eran pacientes oncolégicos. Se evaluaron variables epidemioldgicas, analiticas,
clinicas (etiologfa, evolucién y tratamiento) asi como prondsticas (ISI e IFMO). Estadistica
con SPSS 15.0. Se utilizé Chi cuadrado, ANOVA y regresion logistica. Significacién p <
0,005.

Resultados: Respecto a los demds pacientes, en el oncoldgico fue mds frecuente el FRA
mixto (41,6% vs 33,5%) y renal (25,9% vs 21%). Estuvieron implicados nefrotéxicos en el
50,6% vs 24,2% (p < 0,001). Hubo mayor presencia de patologfa inflamatoria en el 40,3% vs
31% (p <0,001) pero menor de procesos infecciosos (44,8% vs 66,5%) (p <0,001). La oligu-
ria apareci6 en el 29,8% vs 37,7%. Los pacientes oncoldgicos presentaron creatinina basal,
madximos y final mds bajas (p < 0,001). El tratamiento sustitutivo fue menos frecuente en el
paciente oncoldgico 17,2% vs 29,3%) (p < 0,001). E1 ISI fue mds bajo con 0,2427 ET 0,008
frente a 0,3396 ET 0,007, asi como el IFMO con 2,96 ET 0,10 frente a 3,77 ET 0,08 (p <
0,001). No hubo diferencias en la mortalidad (19% frente a 18,2%).El andlisis de regresién
muestra en los pacientes no oncolégicos una influencia significativa en la mortalidad de la
necesidad de respiracién asistida (OR 11,1 IC 95% 8,00 a 15,4) como independiente seguido
de la hipotensién (OR 4,8 IC 95% 3.3 a 7,0), y del fallo pulmonar como independiente (OR
4,71 1C 95% 3,85 a 5,7) seguido del cardiovascular (OR 2,30 IC 95% 1,8 a 2,8). En cambio
en el paciente oncolégico influyé como independiente la respiracion asistida (OR16,2 IC
95% 9,4 a 28,1) pero seguido de la oliguria (6,8 IC95% 4,2 a 10,9); y el fallo pulmonar (OR
5,6 1C95% 4,2 a7,4) como independiente seguido del hepético (OR 2,6 IC95% 2,0 a 3.4).

Conclusiones: El paciente oncoldgico presenta un FRA con una mayor incidencia de NTA y
nefrotoxicidad, aunque también de estado inflamatorio no infeccioso. Desarrollan un FRA
menos oliglirico y con menores niveles de creatinina asi como de recurrir a tratamiento susti-
tutivo. Aparentemente el prondstico es mejor pero no hay diferencias en la mortalidad. Esa
mortalidad depende ademds del fallo respiratorio, de la diuresis asi como del fallo hepético.
Estos datos indican que la mortalidad se relaciona habitualmente con la gravedad del proceso
de base crénico mds que con el propio FRA (progresién tumoral asociada a estado inflamato-
rio y lesién hepitica).

-

TRATAMIENTO DEL FRACASO RENALAGUDO EN EL RINON DEL MIELOMA
CON HEMODIALISIS UTILIZANDO FILTROS DE PORO GRANDE
(HIGH CUT-OFF).

G.MARTIN REYES, A. TORRES DE RUEDA, R. TOLEDO ROJAS,
A.ROMERO ALCANTARA, C. COBELO CASAS
Nefrologia. HUR Carlos Haya.

La efectividad de la Plasmaféresis en aclarar cadenas ligeras en los pacientes con fallo renal
agudo y rifion del mieloma es dudosa. Un tratamiento alternativo seria aclarar cadenas lige-
ras mediante hemodidlisis con dializadores de nueva generacién perdedores de proteinas
(poros muy grandes). Presentamos un paciente con fracaso renal agudo debido a rifién de
mieloma tratado con hemodiilisis con el dializador Gambro HCO 1100 de alto poro. Méto-
do: Las hemodidlisis se realizaron con el dializador Gambro HCO 1100, permeabilidad de
sustancias hasta 60 kD a dfas alternos durante 6 a 8 horas, flujos de sangre 250-300 ml/min.
Se utilizaron monitores normales y concentrado estdndar. Los niveles de Cadena Ligera
libres fueron medidos antes y después de las hemodidlisis por nefelometria (FREELITE: The
binding site, Birmingham, UK). Resultados: Varén 54 anos ingresa por FRA (Creatinina 8,4
mg/dl). En la inmunoelectroforesis se observé cadenas ligeras monoclonales Kappa. En la
serie Gsea: aplastamiento de L1 y lisis del 5° arco costal con tumoracion extrapulmonar.
Biopsia de medula 6sea: 69 % células plasmaticas, biopsia renal: rifién del mieloma. Se ini-
ci6 didlisis estandar durante quince dias mds quimioterapia sin que se observara recupera-
ci6n de la funcién renal. Dos semanas después de su ingreso se realizaron 8 didlisis (6-8 h) a
dias alternos con el dializador Gambro HCO1100. No hubo incidencias importantes. Los
niveles de Cadenas Ligeras antes y después de cada didlisis se pueden ver en la tabla. Al fina-
lizar las ocho sesiones no necesité mds sesiones hemodidlisis. La creatinina dos meses des-
pués del seguimiento 2 mg/dl. Conclusion: La Hemodiélisis con dializadores de gran poro
son efectivos en aclarar los niveles de Cadena ligera libre en suero, facilitando la recupera-
cion del fracaso renal agudo en el rifién del mieloma. Su uso junto con la quimioterapia es
una alternativa mds efectiva que la Plasmaféresis.

Valores Kappa Pre y Post Dialisis con HCO1100
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12000 I
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0

Kappa

1 2 3 4 5 6 7 8
Kappa Pre |12600 12100 11400 10600 6460 6680 6140
Kappa Post| 9910 6900 5250 4420 3840 3430 4680 3920

34

131

133



134

136

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
Y NEFROPATIAS TUBULOINTERSTICIALES

PAPEL DE LAS ISOFORMAS H-RAS Y N-RAS EN LA FIBROSIS
TUBULO-INTERSTICIALINDUCIDA POR LA OBSTRUCCION URETERAL
UNILATERAL

M. T. GRANDE, M. AREVALOZ J. M. LOPEZ-NOVOA'!

FRACASO RENALAGUDO Y DIABETES: ESTUDIO DE LOS FACTORES
IMPLICADOS EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE ENDOTOXEMIA

T.JURADO CAMINO, A. ORTEGA DE MUES, P. LOPEZ LUNA, C. MUNOZ MORENO,
M. ROMERO DE PABLOS, R. J. BOSCH MARTINEZ

!Departamento de Fisiologia. Universidad de Sal a. ’Depar de A iae
Histologia Humana. Universidad de Salamanca.

Estudios previos de nuestro laboratorio han demostrado que la pequefia GTPasa Ras se acti-
va tras la obstruccién ureteral unilateral (OUU) y que la activacion de Ras y de sus efectores
Erk1/2 y Akt juegan un papel fundamental en la fibrosis tubulointersticial inducida por OUU
(Rodriguez-Peifia, Grande y cols., Kidney Int., en prensa). Sin embargo sabemos que existen
varias isoformas de Ras con funciones celulares diferentes (Esteban y cols., Mol Cell Biol
2001; 21:1444-1452). El objetivo de este trabajo es analizar el papel de las isoformas H-ras y
N-ras en la fibrosis renal en un modelo de fibrosis tubulointersticial y la activacién de miofi-
broblastos inducido por OUU.

La OUU se ha llevado a cabo en ratones knock-out de N-ras (N-ras”"), knock-out de H-ras
(H-ras™), y sus controles, H- ras**/N-ras**, como se ha descrito previamente (Rodriguez-
Pefia y cols., Hypertension 2002; 40:7123-720), y los riflones obstruidos (O) y no obstruidos
(NO) se han analizado 15 dias tras OUU. La expresién de marcadores de fibrosis (Coldgeno
1, fibronectina) y de activacién de miofibroblastos —alfa-actina de misculo liso vascular
(alfa-SMA) y vimentina— se analiz6 por western blot y por inmunohistoquimica.

La expresion de coldgeno I era significativamente menor en el rifién O de los ratones H-ras”-
y N-ras” que en el de los controles. La expresién de fibronectina era significativamente
menor en el rifién O de los ratones H-ras” que en el de los N-ras™"y los controles H-ras**/N-
ras**. Con respecto a la activacién de miofibroblastos, caracteristica de la OUU, la expre-
sién de alfa-SMA y vimentina era claramente mayor en la rifiones O que en los NO. Sin
embargo la expresion de ambos marcadores de activacién de miofibroblastos era significati-
vamente menor en los rifiones O de los ratones que en el los N-ras” y los controles H-
ras**/N-ras*/*. Estos resultados sugieren que la activacion de la isoforma H-ras juega un
papel fundamental en la fibrosis intersticial y en la activacién de miofibroblastos inducida
por la obstruccion ureteral.

Depar de Fisiologia. Universidad de Alcald.

Introduccion: El papel de la diabetes en la evolucién del fracaso renal agudo (FRA) contintia siendo con-
trovertido. El objetivo fue evaluar el papel de la diabetes en la evolucién del FRA endotdxico inducido
por el lipopolisacdrido (LPS) asi como estudiar los factores implicados en este modelo. Material y méto-
dos: Se indujo FRA en ratones (n = 104) a diferentes tiempos (LPS 10 mg/kg IP). En un grupo de ellos se
indujo diabetes (estreptozotocina (STZ 65 mg/kg x3) seis semanas antes. Se analizaron los pardmetros
funcionales renales. Extraidos los rifiones, se analiz6 la respuesta inflamatoria (western blot y/o inmu-
nohistoquimica): monocito/macréfago (F4/80), TLR4, Cox2 y la proliferacion celular (PCNA). Ademds
se estudio el efecto de LPS en la expresion de HIF-1alfa y TLR4 en células tubuloepiteliales MCT de
raton. Resultados: La mortalidad animal fue significativamente mayor en los animales diabéticos (80%
vs 20%, p <0,01). Sin embargo, éstos mostraron una menor reabsorcién de sodio (p < 0,01) y un mayor
aclaramiento de creatinina (p <0,01). Alas 6 h se observé un aumento significativo (p <0,02) de la mito-
sis celular que se mantuvo durante todo el periodo de estudio. Este aumento fue mayor en los animales
diabéticos (p < 0,05). Asimismo se observé un aumento en la expresion de TLR4, Cox2 y una mayor
inmunotincién de F4/80. Por otra parte, las células MCT estimuladas por LPS mostraron un aumento
significativo (p < 0,05) en la expresion de HIF1-alfa y de TLR4 (p <0,01). En conclusion, los animales
diabéticos mostraron una mayor mortalidad y expresién renal de proteinas relacionadas con la respuesta
inmune. Sin embargo, la diabetes se asocié con una mejor recuperacion funcional renal. Estos datos
sugieren que la endotoxemia experimental condicionarfa una respuesta inflamatoria capaz de desenca-
denar un FRA funcional. Serdn necesarios futuros estudios para evaluar si este modelo experimental
representa ser un modelo que emula los mismos mecanismos y evolucion que la sepsis.

Volumen urinario BUN Aclaramiento Cr
(ml/241) (mg/dL) (mV/min) IFR EFNa

Control 0913+0,17 433+1,65 0,13£0,0 1,12+0,03 0,98+0,17
6h LPS 0,110,042 92,6+2,6 0,020, 025001 0,19£0,0"*

LPS+D 0,95+0,20" 122£18 0,02£0,0° 1,37+0,03 0,98+0,02
24h LPS 0,26+0,10" 173£85 0,04£0,01" 046£005"*  04+005"

LPS+D 4,90£0,74" 1933+94 0,14£0,01 1,29+0,15 100,13
72h LPS 0,23+0,08" 51,64+7,04 0,080,01"¢ 0,420,027 028001

LPS+D 8,15£2,85" 61827 0,14£0,03 1,13£0,06 0,81+0,01

“P<0,01 s valor control. ** P< 0,05 vs valor control, * P< 0,01 vs correspondiente valor LPS +D.

LOSNIVELES DE N-ACETIL GLUCOSAMINIDASA COMO MARCADOR DE |
LESION TUBULAR Y GRAVEDAD DEL FRACASO RENALAGUDO. RELACION
CONANEMIA Y DETERIORO DELMETABOLISMO PROTEICO

M.F.SLON, L CASTANO, C. PURROY, D. IZQUIERDO, N. GARCIA FERNANDEZ,
P. MARTIN MORENO, A. PURROY, F. J. LAVILLAROYO
Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra.

Objetivos: Valorar la utilidad e importancia prondstica de los niveles de n-acetilglucosamini-
dasa (NAG) en orina.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo en 292 pacientes con una variacién de los niveles
de creatinina mayor del 20% y con esa determinacién en el momento de la valoracién del
FRA, evaluando ademds variables analiticas (creatinina, alblimina, hemoglobina), clinicas
(etiologfa, evolucién y tratamiento) y prondsticas (ISI e IFMO). Estadistica con SPSS 15.0
empleando Chi cuadrado, ANOVA y regresion logistica. Significacion p < 0,05. Niveles de
NAGen U/l

Resultados: La media de los niveles de NAG evaluados fueron de 25,6 con un ET de 1,54.
Esos niveles de NAG se asociaron con los de hemoglobina basal (r = -0,296, p < 0,001) y
minima (r =-0,458, p <0,001). También se relacionaron con los de proteina C reactiva basal
(r=0,263, p <0,001). Se encontr6 una asociacién muy significativa con la albimina basal
(r=-0,381,p<0,001) y minima (r=-0,234, p=0,038). No se encontré relacién con los nive-
les de creatinina basal, maximo o final, o con el incremento durante el FRA:

Los niveles de NAG fueron mds elevados en los pacientes que desarrollaron oliguria (NTA)
(33,3, ET: 1,62 vs 23,3, ET: 3.8) (p = 0,007) o presentaron ictericia (32,9, ET: 3,86 vs 243,
ET: 1,6) (p =0,052), siendo la oliguria la tnica variable que influye de forma independiente
sobre los niveles de NAG (12,7, p=0,007) entre todas las incluidas en el ISI. Entre los fallos
orgdnicos incluidos en el IFMO es el hematolégico el relacionado de forma independiente
con una elevacion de la NAG (t: 4,54, p<0,001).

La NAG se elevé mds en los que requirieron tratamiento sustitutivo durante el FRA (36,4,
ET: 1,54 vs 24,0, ET: 1,5) (p = 0,008). Ademads se asociaron los niveles de NAG con el ISI
(r=0,279,p<0,001) y en menor medida con IFMO (r = 0,174, p = 0,003) aunque no estuvie-
ron significativamente elevados en los pacientes que fallecieron.

Conclusiones: La determinacién de los niveles de NAG en orina permite valorar la gravedad
del FRA, concretamente la presencia de una lesién parenquimatosa (NTA) con riesgo de
desarrollar oliguria o de necesitar tratamiento sustitutivo de la funcién renal. Se relaciona ese
marcador de lesion tubular con los niveles de hemoglobina y albiimina, planteando la exis-
tencia de un nexo de unién entre grado de lesién tubular, anemia y deterioro del metabolismo
proteico.

-

FRACASO RENALAGUDO Y TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO EN LAS
UNIDADES DE CRITICOS DE UN HOSPITAL DE 3¢ NIVEL

A.RODA SAFONT!, 1. AGRAZ PAMPLONA!, J. FORT ROS!, L. L. LLOPART CORSA?,
A. GARCIA DEL CAMPO?, J. CAMPS DOMENECH!

!Nefrologia. Hospital de Vall d’Hebron. *Medicina Intensiva. Hospital de Vall d’Hebron.
3Unidad de Postoperados Cardiacos. Hospital de Vall d’Hebron.

Introduccion: La incidencia de fracaso renal agudo en las unidades de criticos es elevada,
entre un 4,3% y un 31% segiin los diferentes autores, y en numerosas ocasiones se requiere
de tratamiento sustitutivo renal.

Objetivos: Analizar la prevalencia de fracaso renal agudo (FRA) que requiere tratamiento
renal sustitutivo (TRS) en las unidades de criticos de nuestro hospital.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de 103 consultas realizadas en un periodo de doce
meses (junio 2006-julio 2007) al Servicio de Nefrologia de pacientes que presentaron FRA,
definida segtin criterios RIFLE, ingresados en unidades de criticos: Cuidados Intensivos,
Reanimacion, Unidad Coronaria y Unidad de Postoperados Cardiacos. Se recogen variables:
edad, sexo, etiologia de FRA, nivel de creatinina, fracaso multiorgdnico, APACHE III, TRS
y mortalidad. En los pacientes que recibieron hemodidlisis (HD) se utiliz6 bicarbonato como
tamp6n y heparina de bajo peso molecular (HBP) como anticoagulante. Los pacientes trata-
dos con HDFVVC recibieron dosis minima de diélisis de 35 ml/kg/h, se utiliz6 HBP y liqui-
do de sustitucién prefiltro.

Resultados: Correspondian a FRA 93 de las consultas. Sexo: 71% hombre, 29% mujer. Edad
media: 63,59 afios desviacién estandar (DE): 15,26 anos, rango 16-93 anos. Categoria
RIFLE: R 9,1%,123,7%, F 65,9%. Creatinina media mdxima: 3,31 mg/dl, DE 1,66 mg/dl.
Etiologfa: FRA en pacientes quirtrgicos, 43,6%: cirugia cardfaca (revascularizacién, recam-
bio valvular, recambio y revascularizacion, diseccién aorta), cirugia abdominal (digestiva).
FRA en pacientes no quirtirgicos, 56,4%: sepsis y shock séptico en 30,10%. Mortalidad glo-
bal: 59,8%. Mortalidad por 6rganos: uno (FRA aislada), 14,28%; dos, 28,5%; tres, 64,28%;
cuatro, 81,25%. Mortalidad segtin RIFLE: R 1,07%,110,75%, F 45,16%. E1 97,8% necesité
didlisis: el 72,5% HDFVVC, con un tiempo medio de permanencia de 7,1 dfas. La HD inter-
mitente corta diaria se utilizé también en la transicién de la técnica continua a discontinua,
para después pasar a la técnica intermitente a dias alternos.

Conclusiones: En los pacientes criticos, el FRA es una situacion grave, y se acompaiia de fra-
caso de otros érganos al mismo tiempo o antes del FRA. La sepsis y el shock séptico sigue
siendo la etiologfa mds frecuente de FRA. El FRA que requiere de TRS se asocia a una mor-
talidad elevada, por esto serfa interesante disefiar protocolos de actuacién precoz para una

deteccién temprana.

35

135

137



138

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
Y NEFROPATIAS TUBULOINTERSTICIALES

ANALISIS DE LA MICROANGIOPATIA TROMBOTICA EN NUESTRO MEDIO

M. DIAZ PEDRERO, C. MARTIN HERRERA, J. TORO PRIETO, M. TORO,
N. MARGARIT, M. J]. MARCO, C. FERNANDEZ-ANDRADE
Nefrologia. H. U. Virgen del Rocio.

Introduccion: La microangiopatia trombdtica es una entidad anatomopatoldgica que consis-
te en una lesién de la pared vascular (principalmente en arteriolas y capilares) con engrosa-
miento de la misma, edema y desprendimiento de las células endoteliales de la membrana
basal, acumulacién de material algodonoso en el espacio subendotelial, trombosis plaqueta-
ria intraluminal y obstruccién parcial o completa del lumen vascular.

Puede manifestase clinicamente de diversas formas como sindrome hemolitico urémico
(SHU), piirpura trombética trombocitopénica (PTT), HTA maligna, coagulacién intravascu-
lar diseminada (CID), sepsis, preeclampsia/eclampsia-sindrome de HELLP, vasculitis sisté-
micas, asociado a medicacion y neoplasias.

Materiales y métodos: Analizamos las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de 59 biop-
sias con diagnéstico anatomopatoldgico de microangiopatia trombética realizadas entre
1985-2008.

Resultados: Las caracteristicas epidemioldgicas fueron: edad media de 33,6 + 20,5 anos, de
los cuales 35 eran mujeres y 24 varones. El diagndstico clinico encontrado: HTA maligna en
27,12%, Enfermedades sistémicas en 23,7%; SHU-PTT en 18,6%; Trasplantes renales en
16,9%; CID en 13,4%. Cuando dividimos por grupo segtin la edad, encontramos que en el
grupo > = 18 afios (total de 43 pacientes) el contexto clinico més frecuente fue HTA Maligna
conun 33,88%, seguido de Enfermedades sistémicas con 20,93%; mientras que en el grupo <
18 afios las més frecuentes fueron el SHU-PTT con un 56,25%, seguido de las enfermedades
sistémicas en un 31,25%.

Si analizamos la media de datos bioquimicos observamos que: la Creatinina en el momento
del diagnéstico fue 5,9 + 2,4 mg/dl; plaquetas 146.653 + 93.632; esquistocitos > = 1% en un
26,92%; datos de hemolisis en un 46,15%, alargamiento de TPTA en 19,23%, consumo de
fibrindgeno en 15,38% y DD elevados en 19,23%.

El tratamiento inicial que recibieron: Didlisis en 61,54%, tratamiento sintomdtico (hipoten-
sor, cesdrea...) en 53,62%; esteroides en 30,77%; plasméferesis en 19,23%; y otros inmuno-
supresores en 7,69%.

Después de 12 meses de seguimiento la evolucién fue: permanecieron en didlisis un 50%, recu-
peraci6n parcial de la funcién renal en 46,15% y recuperacion total de la funcién renal en 7,69%.

Conclusiones:

— Ennuestro medio la MAT suele corresponder a una lesién en el contexto de la HTA Malig-
nay de las enfermedades sistémicas.

— En la poblacién infantil y adolescente, el SHU-PTT es la primera causa de MAT, seguido
de las enfermedades sistémic:

— Los requerimientos de didlisis en estos pacientes, a corto y medio plazo son elevados.

FRACASO RENALAGUDO ASOCIADO A INTOXICACION POR COCAINA,
CONY SIN RABDOMIOLISIS. ; EXISTE ALGUNA DIFERENCIA?

Y. AMEZQUITA ORJUELA!, C.GALEANO ALVAREZ‘/, C. QUEREDA RODRIGUEZ-
NAVARRO!, J. MARTINS MUNOZ!, A. MURIEL GARCIA?, J. ORTUNO MIRETE!

!Nefrologia. Hospital Ramén'y Cajal. *Bioestadistica. Hospital Ramén y Cajal.

Introduccion: Clasicamente se ha considerado que la cocaina induce FRA en asociacién con rab-
domidlisis. Sin embargo, se han descrito casos aislados de FRA en ausencia de ésta, donde se han
implicado mecanismos isquémicos, posiblemente por vasoconstriccion renal intensa mediada por
tromboxano A2 y/o endotelina, desarrollando cuadros de NTA y/o necrosis cortical. Objetivos:
Determinar las diferencias entre los pacientes con FRA por cocaina con y sin rabdomidlisis.
Material y método: Revisamos informes clinicos de la base de datos del Hospital Ramén y Cajal
que contenfan los términos «<FRA y cocaina», «rabdomi6lisis y cocaina» e «<HTA y cocaina» entre
enero 1997-enero 2008. Definimos los criterios de FRA (aumento > 25% de Crp basal), Rabdo-
midlisis (elevacion de CPK > 1.500 U/L), HTA (TA > 140/90) y disfuncién hepatica (GOT/GPT
3 veces por encima de la normalidad). Se excluyeron los pacientes que tenian los términos citados
entre ntecedentes personales (sin formar parte del cuadro clinico actual), aquellos con rabdo-
mio| n FRA y/o HTA sin FRA. El consumo reciente de cocaina fue confirmado por su detec-
cién en orina en todos los pacientes. Los valores fueron expresados como media + DS y las dife-
rencias estadisticas fueron determinadas por las pruebas de Chi-cuadrado y r-Student.
Resultados: Identificamos 25 pacientes con FRA tras el consumo de cocafna con y sin rabdomio-
lisis. De éstos, 11 (44%) no presentaban rabdomidlisis. La edad era 34,6 + 8,6 afios; con predomi-
nancia del sexo masculino (68%). E1 64% (n = 16) consulté en urgencias por alteracién en el nivel
de conciencia (2 pacientes en coma) o agitacion psicomotora. El tiempo desde el tltimo consumo
fue menor de 24 h en 24 (96%). En el 60% de los pacientes, el tiempo de evolucién de la toxico-
manfa era menor de un afio. Conclusiones: La rabdomidlisis no constituye el Gnico mecanismo
implicado en el FRA inducido por cocaina. Los casos de FRA sin rabdomi6lisis se producen mds
frecuentemente en pacientes VIH+ y con inestabilidad hemodindmica. Los que cursan con rabdo-

i6 se asocian con mayor frecuencia a disfuncién hepitica y necesidad de hemodidlisis. En
ambos grupos la evolucién suele ser favorable: proceso reversible y con baja mortalidad.

FRA SIN FRA CON
RABDOMIOLISIS | RABDOMIOLISIS | p
n=11 4
[dad (afos) 10y B3
Sexo (MF) [
Ouas drogas v m o
VI g 5 i
ion (140:90) v
Hipotension (<90/50) v
Disluncion hepatica (VN x 3) | 7
Cr (nedia) mgfdl
Crea tmedia) mgidl

CARACTERISTICAS
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ASO Y CONSECUENCIAS DE LOS CAPTORES ALUMINICOS EN
HEMODIALISIS EN LA ERA DELAGUA ULTRAPURA

M.D.ARENAS!, T. MALEK!, C. NUNEZ!, A. MOLEDOUS!, M. T. GIL',
F. ALVAREZ-UDE?
INefrologia. Hospital Perpetuo Socorro. >Nefrologia. Hospital General Segovia.

Introduccion: Aunque el hidréxido de aluminio haya sido desaconsejado, su utilizacién per-
manece vigente en la prictica clinica habitual, para pacientes concretos y muy selecciona-
dos. Se analiza la repercusién que ha tenido el tratamiento prolongado con bajas dosis de
captores aluminicos en una poblacién de pacientes que se dializan en una unidad con doble
sistema de 6smosis inversa y niveles de aluminio en el liquido de didlisis inferiores a 2
microgramos/litro. Material y métodos: 41 pacientes de 295 pacientes en hemodidlisis reci-
bieron captores aluminicos desde enero de 2005 hasta noviembre de 2007. El tiempo medio
de tratamiento fue 17,8 + 14,6 meses, y la dosis media fue 3,9 + 2,29 comprimidos al dia
(media de 463 gramos en el periodo estudiado). La asociacién de captores del fésforo alumi-
nicos a dosis bajas permiti6é un mejor control del fésforo (6,8 a 4,8 mg/dl; p < 0,0001), con
una reduccién en las dosis de otros farmacos: sevelamer (10,4 a 8 comp/dia; p < 0,0001) y
quelantes cdlcicos (4,6 a 3,1 comp/dia; p <0,0001). Los niveles de aluminio sérico aumenta-
ron tras el tratamiento (6,8 a 13,8 meg/l; p <0,0001), y no se observaron signos indirectos de
toxicidad sobre el VCM, la hemoglobina ni la PTH. 5 pacientes (12,1%) alcanzaron unos
niveles de aluminio superiores a 20 microgramos/l, y en ningtin caso este valor alcanz6 los
40 microgramos/l. Conclusiones: Los ligantes del fosforo aluminicos se ha mostrado efecti-
vos, econdmicos y, actualmente, con un aparente mejor perfil de seguridad que en épocas
previas, aunque hay que ser prudentes en su uso y seguir una estricta vigilancia de los
pacientes y del liquido de didlisis.

Tabla. Evolucién de las medias anuales de conductividad y aluminio en suero y
en el liquido de dialisis desde 1998 a 2007. (* p<0,0001 respecto a los afios
previos a 2001)

Afo Conductividad Aluminio liquido | Aluminio sérico
(mS/cm) HD (mcg/l) (_mcgll)
1998 34,9491 <5 36,0+19,1
1999 48,949,2 < 27,7+ 15,5
2000 9,9+9,3 < 25,7+ 13,8
200 ,440,2 * <2t 15,4£14,0*
200 ,20,3 * <2t 19,2+ 13,8*
200: ,440,2* <2* 13,1+ 11,4*
2004 2,140,4* <2* 11,0£9,8*
2005 1,840,2* <2* 9,6+ 8,4
2006 2,3+0,1* <2t 11,0 10,2*
2007 2,240,2* <2* 9,4+ 6,6*

ESTUDIO COMPARATIVO COSTE-EFICACIA ENTRE DOS QUELANTES \
DELFOSFORO NO CALCICOS: SEVELAMER Y CARBONATO DE LANTANO

M. D.ARENAS!, A. MOLEDOUS!, M. T. GIL!, T. MALEK', P. REBOLLO?,

F. ALVAREZ-UDE?, C. NUNEZ

!Nefrologia. Hospital Perpetuo Socorro Alicante. >BPA Health. Oviedo. *Nefrologia. Hospi-
tal General Segovia.

Introduccién: El tratamiento del hiperparatiroidismo secundario se ha encarecido notablemente en los dlti-
mos afios con la aparicién de nuevos farmacos que aportan novedades beneficiosas en el tratamiento de esta
enfermedad. El control de fésforo continda siendo uno de los retos mds importantes en el tratamiento de los
pacientes en didlisis. El grado de adherencia es fundamental para mejorar dicho control y, a su vez, estd rela-
cionado con el nimero de comprimidos prescritos para conseguir el objetivo. Objetivo: Comparar el coste-
efectividad de dos quelantes del fésforo recientemente introducidos, que no aportan calcio ni aluminio: Seve-
lamer y carbonato de lantano. Métodos: estudio prospectivo en 59 pacientes en hemodidlisis, tratados
previamente con Sevelamer en los que se sustituyo ntegramente este firmaco por carbonato de lantano. EI
cambio se realiz6 de acuerdo a los niveles de Py dosis de sevelamer previa. Se evaluaron los resultados un
mes después de iniciado el tratamiento con carbonato de lantano. Se analiz6 con ambos farmacos: nimero de
comprimidos prescritos; coste mensual del tratamiento a la dosis prescrita; % de cumplimiento del control del
fosforo. Los resultados del andlisis se expresan en términos de coste (farmacolégico) por paciente que alcan-
za el objetivo de fosforo < 5,5 mg/dl. Resultados: se presentan en la tabla I: Coste y nimero de comprimidos
de sevelamer y carbonato de lantano; y la tabla II: Coste- ias del iento con sevel y car-
bonato de lantano. Cuatro pacientes (6,9%) presentaron efectos secundarios o disconfort que obligaron a la
suspension del farmaco (2 estrefiimiento, | nduseas y 1 dificultad en la masticacién). Conclusiones: El Car-
bonato de lantano resulta un tratamiento mds coste-efectivo que el Sevelamer, requiriendo un menor nimero
de comprimidos, lo que podria favorecer la adherencia al tratamiento, y justificarfa los mejores resultados a
menos coste. Habrd que evaluar su eficacia a largo plazo.

Tabla I. Coste y mimero de comprimidos de sevelamer y carbonato de lantano

Coste (€) [N | Media de | Coste/dia | Costel mes | Costelao (€)
por pac | N°comp | (€) (€)
unidad Idia
Sevelamer 800 mg | 1,166 59 8,57 10,925 3277 39333
| (Renagel®)
Fosrenol® 500 mg 2,131 3|3 6.393 191,79 235,35
Fosrenol® 750 mg 2615 28 |3 7.845 230148 2824.2
Fosrenol® 1000 mg 2,951 0 0 0 0 0
Fosrenol® 59 3 7,045 211,37 2536.5
Diferencia 3,88 €] 116,33 €| 1396,7
paciente- | paciente-mes | paciente-afio
dia
Tabla IL. Coste- del tr iento con sevel y carbonato de lantano

% pacientes con objetivo | Coste por _paciente _en
objetivo mensual

[ Objetivo | Renagel® | Fosrenol® | Renagel® | Fosrenol® |
[ Fésforo < 5,5 g/dI 5423 67,79 [6.04€ [311€ |

PACIENTES NO ADHERENTES «GENERALES» O «SELECTIVOS»
ALTRATAMIENTO DE HEMODIALISIS: FACTORES RELACIONADOS

M. D.ARENAS!, T. MALEK', F. ALVAREZ-UDE‘, A.MOLEDOUS', M. T. GIL',
D.MILLAN', B. CANTO', M. RODRIGUEZ?

INefrologia. Hospital Perpetuo Socorro. Alicante. ?Unidad de Investigacion. Hospital Reina
Sofia. Cordoba.

Introduccion: Los pacientes en hemodidlisis estdn polimedicados. La adherencia al trata-
miento es uno de los pilares basicos del control del paciente en hemodidlisis.

Objetivo: Evaluar el grado de adherencia al tratamiento de los pacientes en hemodidlisis y los
factores relacionados.

Meétodos: Se ha realizado un estudio transversal en 165 pacientes en hemodiilisis, en los que
se ha evaluado el cumplimiento terapéutico farmacol6gico mediante la encuesta de Haynes-
Sackett y el andlisis de los resultados logrados con el tratamiento (grado de control de la ten-
sion arterial y de la concentracion del P sérico). Se analiza: 1. Grado de adherencia global de
los pacientes en hemodiilisis; 2. Diferencias en la adherencia a los captores del fésforo com-
parados con los hipotensores; 3. Factores relacionados con la falta de adherencia al trata-
miento.

Resultados: E140,2% referia ser no adherente al tratamiento segtin el test de Haynes-Sackett.
En un 25,8% se constaté una media de P> 5,5 mg/dl en el dltimo afio y un 24,7% presentaba
cifras de TA > 140/90 predialisis. E1 21% de los pacientes reconocia incumplimiento terapéu-
tico alos captores del Py el 13% a los hipotensores. No existia correlacién entre los pacientes
incumplidores para los hipotensores y los quelantes del P (X2: 0,39; p: 0,53; IC 95%: 0,4-
4,7). Un 24,4% no tomaba la medicacién cuando salia fuera de casa o estaba con amigos. Los
pacientes no adherentes a los captores del P tenfan menor comorbilidad (IC Charlson 7,2 vs
8,9; p < 0,001); eran mds jévenes (59,9 vs 70,6 afios; p < 0,0001); se les habia prescrito un
mayor n° total de comprimidos diarios (21,4 vs 16,8; p < 0,01), especialmente en forma de
captores del fésforo (11,4 vs 7,8; p <0,01), que suponian el 53% del total de los medicamen-
tos prescritos. No existia correlacién entro los pacientes con cifras de TA > 140/90 y los
pacientes que se reconocian incumplidores de hipotensores (X2: 0,02; p: 0,88; IC 95%: 0,2-
4,1). No existian diferencias significativas entre los pacientes adherentes y no adherentes a
los hipotensores en cuanto a los factores anteriormente descritos. Los pacientes que tomaban
captores del P que no les gustaban tenian un mayor riesgo de cifras de P fuera de control (X2:
9,1; p: 0,003; IC 95%: 1,5-10,6), al igual que los que no se llevaban la medicacién al salir de
casa (X2: 10,5; p <0,001; IC 95%:1,8-16,4). Parad6jicamente, los pacientes no adherentes a
los captores del P mostraban un mayor conocimiento de su utilidad (X2: 17,3; p <0,0001; IC
95%: 2,2-10,1), y de la importancia del farmaco (X2: 10,4; p: 0,001; IC 95%: 1,5-6,6).
Conclusion: La no adherencia al tratamiento es frecuente en la poblacién en HD. La no adhe-
rencia a los captores del P fue superior a la de los hipotensores, no coexistia en los mismos
pacientes, y presentaba una mayor repercusion sobre el objetivo. El perfil de no adherente a
los captores del P era el de pacientes jévenes, con menos comorbilidad, con una mayor n°
total de comprimidos y quelantes prescritos, y que no los tomaban cuando salian de casa.

-

PREFERENCIAS Y CREENCIAS DE LOS PACIENTES RESPECTO A LOS
CAPTORES DELFOSFORO: INFLUENCIA SOBRE LAADHERENCIA

M. D.ARENAS!, T. MALEK!, F. ALVAREZ-UDE!, B. CANTO!, D. MILLAN!,
A.MOLEDOUS!, M. RODRIGUEZ?

INefrologia. Hospital Perpetuo Socorro. Alicante. *Unidad de Investigacion. Hospital Reina
Sofia. Cordoba.

Introduccion: En el momento actual la asociacion de varios captores del fésforo (P) es una de
las opciones terapéuticas més utilizadas para el control del mismo. El éxito de este control se
fundamenta en la adherencia al tratamiento, y en este aspecto las preferencias y creencias del
paciente juegan un papel fundamental.

Objetivo: Evaluar las preferencias y creencias de los pacientes en HD respecto a los diferen-
tes captores del P, y su influencia en el grado de adherencia. Métodos: Estudio transversal en
165 pacientes en hemodiilisis, en los que se ha evaluado el cumplimiento terapéutico farma-
coldgico mediante la encuesta de Haynes-Sackett, y el andllisis de las concentraciones de
fésforo sérico. Se investigan las preferencias y creencias respecto a los captores del P
mediante una encuesta y los factores asociados a estas preferencias. Se analiza la asociacién
entre cumplimiento y preferencias. Resultados: El1 40,2% de los pacientes referfa ser incum-
plidor segtin el test de Haynes-Sackett. E1 25,8% de los pacientes tenfa una media de P> 5,5
mg/dl en el Gltimo afo. Ante la pregunta sobre qué farmaco elegiria no tomar: un 21% eligié
los captores del P. Un 44% no mostré preferencias entre diferentes captores del P. El captor
del P que gusté mas fue Royen® (21%), seguido de Fosrenol® (13%), Renagel® (11%) y Pep-
samar® (4%). El captor del P peor valorado fue el Renagel (61%), y las causas fueron: inco-
modidad en la toma por tamaiio grande (28,8%), necesidad de muchos comprimidos y gran
ingesta de agua (57,7%), e intolerancia gdstrica (13,3%). Le sigui6é Fosrenol (15%) (incomo-
do de tomar: 72,7% e intolerancia gdstrica: 27,2%) y Pepsamar (15%) (mal sabor: 54,5% e
intolerancia gstrica: 45,4%). El 9,4% refiri6 no gustarle el Royen. Al analizar los conoci-
mientos de los pacientes respecto a la utilidad de los captores del P, un 42% conocia que ser-
vian para controlar el P; un 52% no lo sabfa y un 6% tenia ideas equivocadas. En cuanto a su
importancia: un 47% no conocia por qué son importantes; un 2% tenia ideas erréneas; un 9%
crefa que era beneficioso para la salud; un 11% crefa que era bueno porque lo dice el médico;
un 26% porque controla el fésforo y un 5% lo relacionaba con el hueso. Ningtin paciente
relaciond los captores del fosforo con la enfermedad cardiovascular. Un 24,4% no se llevaba
los captores del P cuando salfa fuera de casa o estaba con amigos. Existia asociacion entre el
grado de cumplimiento y las preferencias: los pacientes a los que no les gustaba el captor del
P que tomaban tenfan un riesgo mayor de no cumplir el objetivo de P (X2 9,1; p: 0,003; IC
95%: 1,5-10,6), al igual que aquellos que no se tomaban los farmacos cuando salian de casa
(X2:10,5; p: 0,001; IC 95%: 1,7-10,6). Conclusion: El captor del P peor valorado fue el Rena-
gel y el mejor valorado el Royen. Las preferencias y creencias de los pacientes influyen en la
adherencia al tratamiento por lo que resulta importante conocer dichas preferencias, y utili-
zar en la medida de lo posible, salvo contraindicaciones, aquellos captores que mds se ajus-

ten a las mismas. /
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DEFICIT DE 250H-D3 EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

S. G/}RCfA DE VINUESA, I. ARAGONCILLO, M. GOICOECHEA, S. ABAD,
F.GOMEZ, J. LUNO
Nefrologia. H. G. U. Gregorio Marafion.

En los pacientes con ERC, conforme aumenta el grado de insuficiencia renal se reduce la 1-
alfa hidroxilacién renal de la vitamin D y la produccién de calcitriol. Este déficit de calcitriol
es en gran parte responsable de las alteraciones del metabolismo mineral frecuente en estos
pacientes. Sin embargo, no existen muchos datos sobre la prevalencia del déficit de vitamina
D nativa en pacientes en fases precoces de la ERC. En este estudio analizamos los niveles
plasmiticos de 250H-D3 en 390 pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). Edad: 65 +
15 afios y FG estimado por MDRD = 48 + 27 ml/min/1,73 m2 El 30% de ellos eran diabéti-
cos. Los niveles plasmdticos medios de 250H-D3 eran bajos: 19,4 = 12 ng/mL y el 41% de
nuestra poblacién de pacientes con ERC presentaba déficit severo de vitamina D (niveles
inferiores a 15 ng/mL) (24% de los pacientes en estadio 1y 2; 44% en estadio 3 y el 50% en
estadios avanzados 4 y 5).

Los pacientes deficitarios en vitamina D tenfan mayor edad (69 £ 13 vs 63 = 16 afios) fre-
cuencia de diabetes (36 vs 25%), proteinuria mds severa, peor funcién renal y mayor grado
de hiperparatiroidismo. En los andlisis multivariables, la edad avanzada, mayor proteinuria y
niveles elevados de PTH, pero no el grado de insuficiencia renal, predicen significativamen-
te el déficit de 250H-D3.

En conclusion el déficit de vitamina D, no relacionado con la reduccién en la 1-alfa hidroxi-
lacién renal, es muy frecuente en los pacientes con ERC y se relaciona con mayor grado de
hiperparatiroidismo. Estos datos avalan la monitorizacién de los niveles de 250H-D3 en
todos los pacientes con ERC para poder detectar y corregir precozmente este déficit median-
te la administracién de vitamina D nativa o de 250H-D3 y previamente a la administracién
de metabolitos de la vitamina D o andlogos derivados de la 1-alfa hidroxilacion renal.

UTILIDAD DEL CINACALCET EN LA IMPLEMENTACION DE LAS GUIAS
K/DOQI PARA ELMETABOLISMO OSEO-MINERAL. EFECTOS SOBRE LA
DENSIDAD OSEAY LAS CALCIFICACIONES VASCULARES

J.ALMIRALL!, T. LOPEZ!, J. C. MARTINEZ-OCANA!, X. GALLARDO?,
E.CASTANER?, A. RUIZ3, M. P. VALENZUELA!, M. GARCIA!

IServicio de Nefrologia. Corporacié Parc Tauli. Institut Universitari Parc Tauli (UAB).
2UDIAT. Corporacié Pac Tauli. Institut Universitari Parc Tauli (UAB). 3Servicio de Nefrolo-
gia. CETIRSA. Terrassa.

Introduccion: El cinacalcet ha sido introducido recientemente como tratamiento del hiperpa-
ratiroidismo secundario (HPT) con resultados alentadores, facilitando el control del Ca y el
P. No obstante, los efectos sobre la densidad 6sea y las calcificaciones vasculares (CV) son
poco conocidos.

Objetivos: Valorar la eficacia del cinacalcet en el control del HPT severo, efectos sobre el
control Ca-P'y la repercusion sobre la densidad 6sea y las CV anivel adrtico y coronario.
Material y métodos: Se han incluido 26 pacientes (42% mujeres) con HPT resistente a la
medicacién convencional (PTHi > 400 pg/ml y calcemia > 10,5 al administrar VD). Se han
analizado les siguientes variables: 1-biol6gicas (Ca, P, PTHi, FA, aluminemia) y 2-terapéuti-
cas (tipo y dosis de quelantes, VD y concentracién de Ca del baiio de didlisis) en dos perio-
dos: a) 12 meses previos al inicio del cinacalcet, y b) seguimiento posterior (Ca 'y P semanal
los primeros dos meses, el resto de variables bimensual). La CV y la masa ¢sea se han deter-
minado al inicio y a los 12 meses (9 pacientes actualmente). Las CV adrticas y coronarias se
han analizado mediante TAC helicoidal de 16 coronas. La cuantificacion ha sido analizada
con el software «Syngo Calcium Scoring» que calcula el test de Agatston de estas calcifica-
ciones. Se ha valorado la densidad 6sea mediante TAC en el plano axial del extremo distal
del radio, a nivel de la cavidad medular sobre un drea de 1 cm2en la zona del tubérculo de
Lisfranc, cuantificindose en unidades Hounsfield.

Resultados: Los valores hacen referencia a la media previa en relacién al final del seguimen-
to: Ca: 10 vs 9,07 (p = 0,01), P: 5,5 vs 4,57 (p < 0,05), Producto CaxP: 55 vs 41 (p < 0,05),
PTHi: 552 vs 263 (p = 0,005), Al: 33 vs 8,9 (p = 0,02). Se ha incrementado la utilizacién de
quelantes cdlcicos: CO3Ca: 41%, acetato Ca: 84% mientras que el OHALI se ha disminuido
un 84%, sin cambios en el sevelamer. El uso de vitamina D ha aumentado del 53 al 77%. En
relacion a la evolucion de las CV, el estudio coronario ha mostrado: 587 + 921 Unidades
Agatson basal vs 627 + 949 a los 12 meses, el estudio adrtico: 699 + 878 vs 726 + 869 y la
densidad 6sea 140 =91 vs 107 + 102 Unidades Hounsfield (todos: p ns). En cuanto al grado
de cumplimiento de los objetivos K/DOQI a los 9 meses de tratamiento se ha pasado del 35 a
83% parael Ca, de 55 a 65% para el P, de 60 a 95% para el producto CaxP, y del 0 al 60% para
laPTH.

Conclusiones: El tratamiento con cinacalcet ha mejorado el control del HPT a la vez que ha
permitido disminuir la dosis de OHAI y aumentar la utilizacién de quelantes célcicos, mejo-
rando el control del Ca y del producto CaxP. Respecto a las CV y la evolucién de la densidad
6sea no se han observado diferencias significativas, aunque en este tltimo caso tienden a
empeorar.

ELRECEPTOR DE N-METIL-D-ASPARTATO SE EXPRESA EN LA GLANDULA
PARATIROIDES Y REGULA LA SECRECION DE PTH

P.VALCHEVA!, Y. ALMADEN2, M. IBARZ3, S. PANIZO'!, M. RODRIGUEZ,

E. FERNANDEZ?, J. M. VALDIVIELSO!

!Laboratorio de Investigacion. Hospital Arnau de Vilanova. *Unidad de Investigacion. Hos-
pital Reina Sofia. Cérdoba. *Laboratorio de Bioquimica. Hospital Arnau de Vilanova.
“Nefrologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba. *Nefrologia. Hospital Arnau de Vilanova.

Los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDAR) son tetrdmeros que funcionan como cana-
les de calcio ampliamente estudiados en tejido neuronal. Sin embargo, poco se conoce de la
funcién del receptor fuera del sistema nervioso.

La presencia del receptor en los principales 6rganos responsables de la homeostasis del cal-
cio (como el rifién y el hueso) nos llevé a pensar que el NMDAR podria estar involucrado en
el control del metabolismo mineral.

Se usaron métodos de RT-PCR, western blot e inmunohistoquimica para determinar la pre-
sencia del receptor. Se obtuvieron muestras de sangre de ratas Sprague-Dawley antes y des-
pués del tratamiento con un agonista del canal, el dcido N-metil-D-aspartato (10 mg/kg/dia).
Estos experimentos se realizaron con animales sanos, urémicos e hipocalcémicos. Se anali-
zaron los niveles en suero de PTH, calcio (Ca) y fésforo (P). Ademds, incubamos las gldndu-
las paratiroides obtenidas de animales sanos y urémicos ex vivo para medir la secrecién de
PTH; estas gldndulas se incubaron en medio con calcio bajo y con NMDA (500 uM), NMDA
+MKS801 (un antagonista del receptor; 500 uM y 100 nM respectivamente) y NMDA + PD
98.059 (inhibidor de la ruta de las ERK-MAPK; 500 uM y 10 uM respectivamente).

Mediante las técnicas de RT-PCR, western blot e inmunohistoquimica determinamos la pre-
sencia del receptor de NMDA en la glandula paratiroides. Ratas sanas tratadas con NMDA
presentaban una disminucién en los niveles de PTH en suero 15 minutos después del trata-
miento, sin cambios en los niveles plasmdticos de Ca ni P. Estos resultados se repitieron en
los animales con el clamp hipocalcémico en los que la secrecion de PTH estd estimulada. Las
glandulas paratiroides extraidas de animales sanos e incubadas con niveles de Ca bajo mos-
traban un aumento de secrecién de PTH, que se inhibia con la coincubacién con NMDA.
Este efecto inhibidor del NMDA desaparecia al coincubar con MK o PD. El efecto inhibidor
del NMDA desaparece en ratas urémicas con 2HPT tanto in vivo con ex vivo. En estos anima-
les urémicos, la expresién de NMDAR en la gldndula paratiroides estaba claramente dismi-
nuida.

El receptor de NMDA estd presente en la gldndula paratiroides y estd involucrado en la regu-
lacién de secrecion de PTH, inhibiendo su liberacién. El efecto del NMDA es una accion
directa a través de la via de las MAPK. En ratas con 2HPT el tratamiento con NMDA no tiene
efecto debido a la poca expresion del receptor en las glandulas de estos animales.

-

EFECTOS DEL CINACALCET EN LAS HORMONAS GASTROINTESTINALES
ENPACIENTES CON HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO Y DIALISIS

J.J.DIEZ', G. DEL PESO?, M. A. BAJO? J. L. MIGUEL?, R. CODOCEO?, P. IGLESIAS',
C.SANCHEZ2, R. SELGAS?

!Endocrinologia. Hospital Ramén y Cajal. 2Nefrologia. Hospital Universitario La Paz.
3Bioquimica. Hospital Universitario La Paz.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
REDINRen, IRSIN.

El uso de cinacalcet es de gran utilidad para el tratamiento del hiperparatiroidismo secunda-
rio en pacientes en didlisis. Sin embargo, los problemas de intolerancia gastrointestinal que
presentan algunos pacientes dificultan a veces su utilizacién. Nuestro objetivo ha sido eva-
luar la influencia de una dosis aguda de cinacalcet en la respuesta de las hormonas gastroin-
testinales a un test alimentario en pacientes urémicos con hiperpatiroidismo secundario en
didlisis peritoneal (PD) o hemodidlisis (HD). Veinte pacientes (11 PD, 9 HD) en tratamiento
con cinacalcet (30-120 mg/dfa) has sido estudiados. Doce pacientes (1 PD, 11 HD) que no
recibieron cinacalcet fueron el grupo control. Cada paciente recibi6 un desayuno estindar y
se le tomaron muestras de sangre en tiempos 0, 2 y 4 horas. En tiempo 0, los pacientes del
grupo de cinacalcet recibieron su dosis usual oral del calcimimético. Se midieron las concen-
traciones en plasma de i-PTH), peptido intestinal vasoactivo (VIP), grelina, sustancia P, sero-
tonina, colecistoquinina (CCK) y gastrina a tiempos 0, 2 y 4 horas. No se encontraron dife-
rencias significativas en las concentraciones basales de VIP, grelina, sustancia P, serotonina,
CCK y gastrina entre controles y tratados con cinacalcet. En comparacion con el grupo con-
trol, la administracién de cinacalcet fue seguida por una disminucion significativa de VIP a
las 4 horas y un aumento significativo de la sustancia P a las 4 horas. Sin embargo, las dreas
bajo la curva de todas las hormonas gastrointestinales estudiadas fueron similares en ambos
grupos. Una dosis aguda de cinacalcet ejerce influencia minima en la respuesta de hormonas
gastrointestinales a un test alimentario en pacientes bajo su tratamiento y en didlisis. Las
pequeiias pero significativas diferencias entre sujetos control y pacientes con cinacalcet en
niveles plasmaticos de VIPy sustancia P al cabo de 4 horas debe ser investigado en pacientes
sintomdticos (nduseas, replecién gastrica, vomitos).
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VARIABILIDAD DE LA PTH EN EL TRATAMIENTO DEL
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO: INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO
ALARGO PLAZO CON CINACALCET

M. D.ARENAS, M. T. GIL, A. MOLEDOUS, T. MALEK, C. NUNEZ, J. SANCHEZ-PAY A
Nefrologia. Hospital Perpetuo Socorro.

El hipotético tratamiento ideal del hiperparatirodismo secundario serfa aquel que consiguie-
ra un control estable y prolongado de la PTH con el menor niimero de efectos secundarios. El
objetivo de este estudio ha sido analizar el efecto a largo plazo de cinacalcet sobre la estabili-
dad de la PTH. Métodos: Se estudian 30 pacientes en tratamiento con cinacalcet durante al
menos 12 meses (media: 22,2 + 7,5 meses).18 de ellos llevaban mds de 24 meses en trata-
miento. Se analiza la variabilidad de la PTH, del calcio y del Fésforo precinacalcet (12
meses) y postcinacalcet (24 meses), mediante la comparacién de las medianas y percentiles
25y 75, asi como el rango intercuartil entre ambos periodos. Se ha utilizado la t de Student
para muestras apareadas en los datos de distribucién normal, y el test de Wilcolxon para la
muestra que no sigue distribucién normal. Resultados: Tablas I, I y III. La mediana de la
PTH fue significativamente superior en el grupo de paciente no adherentes al tratamiento con
cinacalcet (482,2 + 150,9 vs 284,2 + 101,4) asi como la variabilidad intercuartil (341,6 +
101,1 vs 112,7 = 54.7). E1 66,6% de los pacientes mantenia 30 mg de cinacalcet, 16,6% 60
mg, 13,3% 90 mg, 3,3% 120 mg y 3,3% 180 mg. Conclusiones: Cinacalcet consigue un des-
censo de la PTH estable a largo plazo. La adherencia al tratamiento influye en la consecucion
de objetivos y en la estabilidad de la PTH a largo plazo.

Tabla 1. Comparacién y pereentiles 25 y 75 entre ambos periodos

precinacalcet postcinacalcet P
Mediana PTH 656,5 (493,9-862,3) 337,06 (250,3-424,1) 0.002
Mediana Calcio | 9,65 (9,3-9.9) 8.8 (8,43-9.12) <0.001
Mediana Fgsforo | 5,14 (5,79-4.43) 4,65 (5.29-4.02) 0,003

Tabla 2. Comparacion ramgos intercuartiles entre ambos periodos

precinacalcet postcinacalcet P
P75-P25 PTH 368,4+384,6 173.8+123 .4 0.012
P75-P25 Calcio | 0,59 0,20 0,65 0,36 0,38
P75-P25 Fosforo | 1,22+0,74 1,15 £0,6 0,42

Tabla 3. Evolucién de PTH alo largo del tiempo (P : NS, test de Mc Nemar)
Medi P 75

6 meses 3496 288,7 404,1
12 meses 366,1 327,0 4251
18 meses 3417 274,8 4238
24 meses 3064 | 2643 | 3925

EL CALCIMIMETICO AMG-641 INCREMENTA LA EXPRESION DEL
RECEPTOR DE CALCIO EN LA PARED VASCULAR DE RATAS UREMICAS

F.J. MENDOZA', 1. LOPEZ!, R. A. PEREZ2, F. GUERRERO!, J. BRAVO?,

J.M. RODRIGUEZ*, E. AGUILERA TEJERO®

! Departamento. Medicina y Cirugia Animal. Facultad de Veterinaria. Universidad de Cor-
doba. Cérdoba. Espaiia. *Depar: Al fayA ia Patolégica Comparada.
Facultad de Veterinaria. Universidad de Cérdoba. Cérdoba. Espaiia. *Nefrologia. Hospital
Virgen de las Nieves. Granada. Espaiia. *Dept. Metabolic Disorders. AMGEN. California.
USA. *Nefrologia y Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.
Espaiia.

Las calcificaciones extraesqueléticas, particularmente las calcificaciones vasculares (CV),
son frecuentes en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) y representan un importan-
te factor de riesgo para muerte cardiovascular. Los cambios en el metabolismo mineral jue-
gan un papel importante en la patogénesis de las CV. Se ha demostrado que los calcimiméti-
cos disminuyen las calcificaciones vasculares y de otros tejidos blandos en ratas con IRC,
principalmente como consecuencia de su efecto hipocalcemiante. Mds recientemente, se ha
evidenciado la presencia del receptor de calcio (CaSR) en las células del misculo liso vascu-
lar y en el endotelio. El objetivo de este estudio es evaluar si, tal y como ocurre en otros teji-
dos, el tratamiento con calcimiméticos modula la expresién del CaSR en la pared vascular de
ratas urémicas.

Los experimentos se realizaron con ratas Wistar. Se estudiaron tres grupos experimentales:
a) ratas control con funcién renal normal y alimentadas con una dieta de contenido mineral
normal (0,6% P, 0,9% Ca); b) ratas urémicas (nefrectomia 5/6) alimentadas con una dieta con
elevado fésforo y bajo calcio (1,2% P; 0,6% Ca) tratadas con vehiculo (solucién salina), y ¢)
ratas urémicas (nefrectomia 5/6) con la misma dieta anterior y tratadas con el calcimimético
AMG 641 (1,5 mg/kg, subcutdneo, cada 48 horas, durante 14 dias). La expresion proteica del
CaSR se cuantificé mediante inmunohistoquimica sobre secciones de aorta (n = 10) proce-
dentes de cada grupo experimental. La expresién del CaSR se evalué por tres observadores
independientes usando un método semicuantitativo y una escala desde 0 a 3.

Los resultados (media + ES) se expresan como porcentaje respecto al grupo Control (100%).
Las ratas con IRC presentaron un descenso en la expresion de la proteina de CaSR (40% +5)
con respecto a las ratas del grupo Control. La administracion del calcimimético AMG 641
previno el descenso (97% + 12) de la expresion de CaSR en la pared vascular de ratas urémi-
cas.

Nuestros resultados confirman la presencia de CaSR en las células del misculo liso vascular
y un incremento de CaSR en la pared vascular de ratas urémicas tras el tratamiento con calci-
miméticos. Estos resultados sugieren que el calcimimético, ademads de disminuir la concen-
tracion plasmdtica de calcio, puede tener una accion directa sobre la pared vascular que
ayude a prevenir las calcificaciones vasculares.

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO DEL HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO EN PACIENTES CON INSUFICENCIA RENAL CRONICA
ESTADIO VNO DIALIZADOS

J.MIGUELALONSO!, S. ROMERO!, R. MADERO?, J. MARTINEZ ARA!, S. AZORIN!,
R.SELGAS!
!Nefrologia. H. U. La Paz. *Bioestadistica. H. U. La Paz.

Introduccion: Existen pocos estudios publicados de la eficacia del tratamiento del hiperparatiroidismo
(HPT) en pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) no sometidos a tratamiento dialitico con cina-
calcet. Nuestro estudio presenta los datos de tratamiento del HPT con cinacalcet en pacientes con IRC
estadio V no dializados durante un largo periodo de tiempo. Métodos: Hemos tratado con cinacalcet 11
pacientes en estadio V de IRC e HPT severo con PTH-i > 450 pg/ml (617 + 175). El tiempo medio de
tratamiento fue 8,8 £4,2 meses (3-9). La edad media fue 67 + 14 (39-86) afios, y el 70% varones. Dosis
de inicio 30 meg/d, aumentando la dosis hasta un maximo de 120 mcg/d si la PTH-i no descendia de
300 pg/ml. Alinicio del estudio uso de quelantes de P: 3 pacientes cdlcicos (2,7 g/d), 2 pacientes sevela-
mer (1,6 g/d). 8 pacientes recibfan tratamiento con calcitriol (1,6 g/semana ). Uno y otro se aumentaron
si fésforo (P) > a 5,5 mg/dl y/o Ca corregido (Cac) inferior a 8 mg/dl. Se determiné cada 15 dias los 3
primeros meses y mensualmente después: Cac, calcio iénico, P, f. alcalina (FA), FATR, creatinina, cis-
tatina C y PTH-i. La funcién renal se calculé mediante Ccr y MDRD. Asimismo controles de calciuria,
fosfaturia 24 h, RTF e indice CaO/CrO al inicio, maximo control del HPT y final del estudio. El trata-
miento estadistico se llevo a cabo mediante programa SPSS. Resultados: Basalmente: PTH-i : 616 +
175 pg /ml, Cac 9,9 +0,5 mg/dl, P4,6 0,4 mgdl, Falc. 133+ 51 UI/l. MDRD 12,6 + 1,2 ml/min, Cer
13,8 £0,5 ml/min, cistatina C 3,5 £ 0,4 mgd/l. La evoluci6n se presenta en la tablan® 1. En el tiempo de
seguimiento se alcanzé en un 90% de los casos los criterios KDOQI en los 4 pardmetros. Se produjo
una alta incidencia de hipocalcemia importante (Cac < 8 mg/dl) en el 70% de los pacientes, aunque
asintomatica, requiriendo un aumento de quelantes cldsicos 0,5 + 1,05 vs 1,91 £2,37 g/d y calcitriol 0.8
+0,6 vs 1,52 0,6 g/d, sin cambios en el sevelamer 0,32 g/d. Ligero aumento no significativo de P, con
reduccion de la de la fosfaturia, RTF: 55% en el mes 0 vs 47,6% en el momento de maximo descenso de
la PTH-i. La funcién renal no varié significativamente durante los primeros 9 meses. Conclusiones:
Nuestro estudio demuestra un buen control del HPT en estos pacientes. Fue llamativo no obstante la
alta dosis de cinacalcet necesaria para conseguir estos resultados, superiores a los usados habitualmen-
te en los pacientes en hemodidlisis, sin que se apreciaran cambios significativos en la fosfatemia ni en
la pérdida de funcién renal.

MESES ) 3 6 9 12 P t0-t12
PTH-i (pg/ml) 616+ 175 438 (-29%) 361 (-42%) 266 (-57%) [251 (59%)| 0.01
Cac (mg/dl) 9.96 0.7 896 (-10%) 826 (-17%) 8.36 (-16%) [8.30 (17%)] 0.004
P (mg/di) 45:05 45 (0%) 4.5 (0%) 4.6(+2) [4.0 (9%)] o.01
MDRD (mi/min)  12.4 £1.9 117 (-6%)  11.7 (-6%) 11.04 (-11%) [10,4 (-7%)] n.s.

DOSIS (mcg/d) [ 48 68 99 105 0.000

Q: % reduccién respecto a valores basales .

ASOCIAC!(:)N NTRE PARAMETROS DEL METABOLISMO MINERAL
Y ELFENOMENO INFLAMATORIO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

J.NAVARRO!, C. MORA2, M. MUROS?, M. MACIA!, A. JARQUE!, P. GARCIA!,
H.TAPIA!,J. GARCIA!

!Nefrologia. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. *Unidad de Investiga-
cion. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. *Bioquimica Clinica. Hospital
Universitario Nuestra Seiiora de Candelaria.

Las alteraciones del metabolismo mineral y la inflamaci6n son factores que se han relaciona-
do con un incremento del riesgo cardiovascular y la mortalidad de ese origen en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC). Estudios clinicos y experimentales han seiialado que el
sevelamer, un quelante del fésforo, presenta significativas propiedades anti-inflamatorias.
Los resultados de dichos estudios sugieren, al menos de forma indirecta, que la reduccién de
las concentraciones de fosforo podrian relacionarse con una modulacién del fendmeno infla-
matorio. El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar las potenciales relaciones entre para-
metros del metabolismo mineral, con especial atencion al fésforo (P), y el fenémeno infla-
matorio en pacientes con ERC estadios 3b-4.

Se incluyeron en el estudio 118 pacientes (68 varones y 50 mujeres; edad media 61 + 11
afios) que no habian recibido previamente suplementos célcicos, quelantes del f6sforo, calci-
miméticos ni vitamina D. En estos pacientes se habia descartado la presencia de enfermeda-
des inflamatorias, infecciosas o tumorales. Se determinaron los pardmetros habituales de
metabolismo mineral (calcio, P, producto CaxPy PTH), y como pardmetros inflamatorios se
determinaron las concentraciones de proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCR), y de las
citoquinas inflamatorias factor de necrosis tumoral-a (TNFa) e interleukina-6 (IL-6) median-
te quimioluminiscencia.

Las concentraciones medias de PCR, TNFa e IL-6 fueron, respectivamente, 1,69 + 1,47 mg/l,
8,3+4.,5pg/mly7,5+4,5 pg/ml, y aumentaban progresivamente en relacion a los niveles de P.
Ast, el andlisis multivariado puso de manifiesto que, respecto a los pacientes con un nivel de P
en el primer cuartil, aquellos sujetos con un nivel de P en el tltimo cuartil mostraban un incre-
mento porcentual en las concentraciones de PCR, TNFa e IL-6 del 202%, 113% y 172%, res-
pectivamente (p < 0,0001). El andlisis de correlacién revel6 que los niveles de P, PTH y CaxP se
asociaban significativamente con las concentraciones de PCR, TNFa e IL-6. Finalmente, se
realiz6 un andlisis de regresién miltiple que demostré que la concentracién sérica de P era un
determinante independiente de los niveles de PCR (p <0,01) e IL-6 (p <0,05).

En conclusion, existe una asociacién independiente entre los niveles séricos de Py las con-
centraciones de pardmetros inflamatorios en pacientes con ERC. Estos resultados sugieren
que el P puede ser un elemento con acciones proinflamatorios, contribuyendo éstas de forma
potencial a los efectos deletéreos asociados a la hiperfosforemia en la ERC, como calcifica-

ciones vasculares o progresion del dafio renal. /
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EXPERIENCIA CON CINACALCET (MIMPARA®) EN EL TRATAMIENTO
DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

M. RIVERO, T. GARCIA, A. MAZUECOS, M. CEBALLOS, M. AMAYA, J. TORRADO
Nefrologia. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cddiz.

Introduccion: Cinacalcet es un agente calcimimético que aumenta la sensibilidad del recep-
tor de calcio extracelular y ha demostrado eficacia clinica en el tratamiento del hiperparati-
roidismo (HPT) secundario. Sin embargo, la evidencia disponible en pacientes con HPT pri-
mario (HPTP) es limitada. El presente estudio describe nuestra experiencia con cinacalcet en
un pequeio grupo de pacientes con HPTP que, por diversos motivos, no podian someterse a
tratamiento quirdrgico habitual para esta enfermedad.

Meétodos: Estudio observacional, abierto, prospectivo, en pacientes con HPTP (Ca >10,4
mg/dl y PTH > 65 pg/ml). La dosis inicial de cinacalcet fue de 30 mg/dia y la de manteni-
miento entre 30-90 mg/dia. Se estudiaron los efectos del cinacalcet sobre la calcemia, la fos-
foremia y la concentracion sérica de PTH durante el transcurso del estudio.

Resultados: Se incluyeron 4 mujeres y un hombre, con edades entre 54-79 aios. En 2 casos
habia fracasado la cirugfa, otros 2 presentaban contraindicacion, y uno de ellos requeria
correccién de hipercalcemia intensa previa a la cirugia. La duraciéon media del tratamiento
con cinacalcet fue de 8,4 meses (rango 3-12 meses). Los niveles medios de calcio se reduje-
ron de 11,84 mg/dl a 9,9 mg/dl (n = 2 pacientes). La reduccién del Ca oscil6 entre -2,7 y -1,5
mg/dl. En 2 de 3 pacientes con funcién renal normal (aclaramiento de la creatinina [Cer]
basal > 60 ml/min) se observé un aumento del fésforo (P) medio de 2,89 a 3,14 mg/dl, con un
aumento entre + 0,9 y + 0,4 mg/dl. La reabsorcién tubular de fosfatos en dos pacientes con
Cer < 60 ml/min aumenté un 11,5% tras la administracién de cinacalcet. El descenso medio
en la PTH fue del 43,2% (n = 4). La reduccion de la PTH tras una dosis tnica de 60 mg cina-
calcetalas2,4,6y 8h(n=3) fuedel 40,el 37, el 21 y el 10%, respectivamente. La tolerabili-
dad fue buena, con nduseas y leves dolores abdominales en 2 casos, resueltas tras la reduc-
cion de dosis o mayor espaciamiento de administracion.

Conclusiones: En el pequeiio grupo de pacientes analizado, cinacalcet mejord los pardme-
tros bioquimicos y hormonales del HPTP tras ser administrado durante un periodo medio de
8,4 meses. Estos resultados sugieren que cinacalcet podria constituir una opcién terapéutica
integral a largo plazo y sin necesidad de cirugia para los pacientes con HPTP en los que la
cirugfa estd contraindicada o para los pacientes que no desean someterse a ella.

CARBONATO DE LANTANO: UNAALTERNATIVA QUELANTE DEL FOSFORO
QUE FACILITA LAADHERENCIA AL TRATAMIENTO

M. BARBETTA!, R. RAMOS SANCHEZ!, R. MESTRES CAPDEVILA!, C. SOTO
MONTANEZ!, J. M. SALDANA', G. ANGEL!, J. I. MERELLO?, E. MORESO MATEO!
!Unidad de Hemodidlisis. Hospital St. Antoni Abat. Vilanova i la Geltrii. *Fresenius Medical
Care. Madrid.

Introduccion: A pesar de la disponibilidad de terapias quelantes, el control efectivo del f6sfo-
ro sigue siendo un problema, ya que el 60% de los pacientes en didlisis exceden los objetivos
de las guias < 5,5 mg/dL. El carbonato de lantano es una opcién de tratamiento recién intro-
ducido en Espana para el control de la hiperfosforemia en pacientes con insuficiencia renal
crénica en didlisis. Es un quelante libre de calcio con una alta afinidad por el fésforo. Se
puede usar con eficacia como monoterapia y estd asociado con un nivel menor de tabletas
que los actuales quelantes de fosforo, y la mayoria de los pacientes sélo requieren una tableta
masticable en cada comida. Este régimen de dosificacién simplificado puede eliminar algu-
nas barreras prdcticas a la adhesién del paciente a la terapia.

Pacientes: Se analizan los datos retrospectivos de 19 pacientes de nuestro centro a los que se
les sustituy6 sevelamer por carbonato de lantano. El motivo de la sustitucién fue la mala tole-
rancia gastrointestinal al sevelamer y por tanto, la poca adherencia de los pacientes al trata-
miento. La dosis media de sevelamer previa fue de 5.600 mg/dia (7 + 2 comprimidos/dia). La
dosis media de carbonato de lantano fue de 2.250 mg/dia (3 + 1 comprimidos/dia). Se anali-
zaron los datos a las 4 semanas de la introduccion del carbonato de lantano.

Resultados: De los 19 pacientes, s6lo 3 llevaban quelantes cdlcicos. 7 de los 19 pacientes uti-
lizaban cinacalcet y 3 andlogos de la vitamina D. Los datos analiticos se muestran en la tabla I.
La disminucién del fésforo no se vio influida por el tratamiento con cinacalcet (1,7 = 1,4 vs
1.8 = 1; p =0.8) ni por el tratamiento con vitamina D (2,3 + 0,07 vs 1,6 £ 1,2; p=0,36). La
reduccién de PTH-i fue mayor en los pacientes tratados con cinacalcet (180 + 108 vs -3 +95;
p =0,001) y en cambio no se modificé por el tratamiento con andlogos de la vitamina D. El
carbonato de lantano fue bien tolerado con solo eventos adversos leves y principalmente de
tipo gastrointestinal (3/19). Ningtn paciente abandoné el tratamiento por mala tolerancia.
Conclusiones: Carbonato de lantano reduce de forma significativa los niveles de f6sforo a
los niveles recomendados por las guias con muy buena tolerancia gastrointestinal. Su como-
didad para la ingesta y su buena tolerancia facilita la adherencia al tratamiento.

0 Semana 4 )
Ca (mg/dI) 9,58+1,1 9,53£0,7 0.6
P (mg/dl) 6,281 4,5¢1 <0,0001
PTH-i (pg/ml) 4044273 340+190 0,04
CaxP_(mg¥dl®) 60,312,6 42485 <0,001

MODIFICACIONES DE SM22ALFAEN LA CALCIFICACION DE CELULAS
DE MUSCULO LISO VASCULAR IN VITRO

A.MONTES DE OCA GONZALEZ!, J. A. MADUENO DOMENECH?2,

M. E. RODRIGUEZ ORTIZ2, F. J. MENDOZA GARCIA!, I. LOPEZ VILLALBA!,

Y. ALMADEN PENA2 M. RODRIGUEZ PORTILLO?, E. AGUILERA-TEJERO!
!Departamento de Medicina y Cirugia Animal. Universidad de Cérdoba. *Unidad de Inves-
tigacion. Hospital Universitario Reina Sofia. *Servicio de Nefrologia y Unidad de Investiga-
cion. Hospital Universitario Reina Sofia.

El alto fésforo (AP) provoca calcificacién de las células de musculo liso vascular (CMLV).
Este proceso requiere que las CMLV se transformen a células osteogénicas; es necesario que
las proteinas constitutivas de las CMLV (como SM22alfa) dejen de expresarse para transfor-
marse en osteoblastos que expresan Cbfal.

Objetivo del trabajo: Estudiar en dos modelos de calcificacion in vitro (explantes de aorta
(EA) de rata y linea de CMLV humana): 1) La expresién de SM22alfa; 2) Determinar si el AP
es directamente responsable de la regulacion de SM22alfa; 3) Investigar el posible mecanis-
mo molecular de esta regulacién.

Las CMLYV y los EA fueron cultivados con medio AP (Ca: 1,8 mM; P: 3,3 mM) durante 9
dias. Para bloquear la entrada de fésforo (P) a la célula se us6 fosfonoférmico (PFA1 mM). El
calcio depositado en las células se cuantificé colorimétricamente. ARNm de SM22alfa y
Cbfal mediante RT-PCR. La metilacién del promotor de SM22alfa mediante PCR (posterior
gel de agarosa). La activacién de Cbfal, por ELISA.

En EA, el AP induce calcificacion, disminucién de SM22alfa y aumento de Cbfal. El PFA
bloquea la entrada de Py evita la calcificacién, mientras mantiene la expresiéon de SM22alfa
y no estimula la expresién de Cbfal.

Un posible mecanismo de disminucién de expresion de SM22alfa es la metilacién de su pro-
motor; el AP aument6 la metilacién del promotor de SM22alfa en los EA, y el tratamiento
con PFA hizo desaparecer la metilacion. Ademds, en CMLYV la desmetilacion mediante la
adicién de Procaina (1 mM) al medio evit6 la metilacién del promotor de SM22alfa y por
consiguiente la calcificacion inducida por AP.

Estos resultados sugieren que:1) AP silencia el promotor de SM22alfa; 2) El mecanismo res-
ponsable de la disminucién en la expresion de SM22alfa en las calcificaciones inducidas por
AP es la metilacién (silenciamiento génico) del promotor de SM22alfa.

Grupo Caug/mgde EA | ARNmSM220/ | ARNmCbfa-1/ Chfa-l
o Proteina B-actina B-actina {activacién )
E Control (n=12) 0.2640,1 1072021
A AP (n=17) 4.18=041" 4412052
AP+PFA ImM (1=19) 0.58£0.22 1152023 0.04% 0.32
[§ Control (n=10) 0.51=0.11 081 (=0.11)
M AP (1=15) 2.740,14° 1,62 (20.74)"
L [ AP+ProcimM (u=15) 160,16 - 0.52 (0.2)
v
Tabla (medias=ES). EA y CMLV: " p<0.001 vy otros dos grupos

TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO SEVERO
(HPTHS) CON CINACALCET: EL PRECIO DEL EXITO

A. M. TATO RIBERA', E. RUBIO?, J. M. PORTOLES PEREZ!, E. GRUSS VERGARA!,
R. VALERO? G. M. FERNANDEZ JUAREZ'
!Nefrologia. Fundacion Hospital Alcorcén. 2Nefrologia. Los Llanos. FRIAT.

Objetivos: 1) Evaluar la eficacia y seguridad del cinacalcet en el tratamiento de los enfermos
en hemodidlisis con HPTHS resistente a tratamiento convencional. 2) Comparar el coste del
nuevo tratamiento con el clasico.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de cohorte, de 1 afio de seguimiento,
realizado en el dreaa 8 de Madrid. Criterios de inclusién: enfermos en hemodidlisis durante
mads de 3 meses, HPTHS con PTH > 350 pg/ml y calcio > 10 mg/dl o fésforo > 6 mg/dl resis-
tente al tratamiento convencional. Objetivos 6ptimos: los recomendados por las Guias NKF-
K/DOQI para ERC 5D.

Resultados: Completaron 12 meses de seguimiento 50 enfermos. Tratamiento basal: Seis
enfermos recibian acetato cilcico, 8 carbonato cdlcico, 33 sevelamer, 17 hidréxido de alumi-
nio, 15 paricalcitol y 15 calcitriol. Después de 12 meses en tratamiento con cinacalcet la evo-
lucién fue la siguiente (basal vs 12 meses, media + DE, significacion): PTH: 701 + 319 vs
260 + 158 pg/ml, p < 0,000, Calcio: 9,6 + 0,71 vs 9,0 + 0,88 mg/dl p = 0,000; Fésforo: 5,4 +
1.4 vs4,8+1,2mg/dl, p 00,17 CaxP: 52,1 + 14,5 vs 43,3 + 11,2, p=0,001. El descenso de la
fosforemia no fue significativo, pero si el de sevelamer 6,1 = 2,1 vs 2,5 = 2,8
comprimidos/dia, p = 0,000.

Porcentaje de enfermos que alcanzé objetivos NKF-K/DOQI: PTH: 0 vs 54%, p = 0,000,
Calcio: 43 vs 52,1%, ns; fosforo: 46 vs 54%, ns; CaXP: 52 vs 81%, p =0,003. Valoramos tam-
bién el porcentaje de enfermos con PTH < 350 pg/ml: 0 vs 74%, p = 0,000; Calcio < 9.5
mg/dl: 47,9 vs 72,9%, p = 0,004; Fésforo < 5,5 mg/dl: 54 vs 72%, ns.

Dosis media de cinacalcet a los 12 meses 30,45 + 26 mg/dia. En 8 enfermos se suspendio el
farmaco por cumplimiento de objetivos. Ningiin enfermo preciso la suspension del trata-
miento por efectos secundarios.

En el estudio econdmico se realizé valorando el tratamiento farmacolégico. El coste mensual
basal vs 12 meses fue 248. Durante el tiempo del estudio no se realiz6 ninguna paratiroidec-
tomia, incluso se suspendié la cirugia en 2 enfermos = 164 vs 267 + 210 euros, sin diferencias
significativas.

Conclusiones: 1) El cinacalcet es una alternativa segura y eficaz en el tratamiento del
HPTHS. 2) En nuestra drea de salud, el empleo del cinacalcet no encarece de forma significa-
tivael coste.
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METABOLISMO MINERAL Y OSTEODISTROFIA

EFICACIAA DOS ANOS DE UN PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE LAS
ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO-MINERAL EN PACIENTES
EN HEMODIALISIS. ESTUDIO PROSPECTIVO

P. MOLINA VILA, P. SANCHEZ PEREZ, A. PERIS DOMINGO, A. ANTOLIN CARINE-
NA, E. GARRIGOS ALMERICH, J. E. FERNANDEZ NAJERA
Nefrologia. Hospital Francesc de Borja. Gandia. Valencia.

Introduccion: Pese ala correcta aplicacién de las gufas K/DOQI para el manejo de las alteraciones del metabolismo dseo-mineral,
unagran proporcion de pacientes en hemodidlisis (HD) no consiguen alcanzar los objetivos propuestos. Desde marzo de 2006 inicia-
mos un protocolo basado en cuatro pilares fundamentales: adecuacion de didlisis; individualizacin de la concentracién de Ca en el
baiio; uso de acetato cdlcico como tnico quelante cdlcico y la introduccion de paricalcitol y cinacalcet en el tratamiento. Objetivos:
Valorar la eficacia de un nuevo protocolo d iento del metabolismo dseo-mineral en la i6n de los objetivos K-DOQI
en pacientes en HD periddica. Pacientes y métodos: Estudio unicéntrico prospectivo de intervencién a dos afios. Criterios de inclu-
si6n: pacientes en programa de HD atendidos en nuestra Unidad entre enero de 2006 y diciembre de 2007, con una permanencia
superior a 3 meses. Criterios de exclusion: pacientes con una permanencia inferior a 3 meses y pacientes con PTHi < 10 por paratiro-
dectomia total previa. Se incluyeron un total de 52 pacientes (29 hombres y 23 mujeres), con una edad media de 66 + 17 aios y una
permanencia media en HD de 71 + 85 meses. Los pardmetros del metabolismo dseo-mineral fueron analizados al menos mensual-
mente. Se compararon las medias de todos los pardmetros estudiados en 3 periodos (3 meses previos al inicio del protocolo y
1-12y 13-24 después de la aplicacion del mismo). Se registraron los cambios en el tratamiento as como diversos aspectos de di
Resultados: Ao largo de la evolucidn se observd una mejoria sostenida en los pardmetros del metabolismo dseo mineral (ver tabla).
Tras la aplicacion del protocolo la concentracion de Ca en el baio més utilizada pasé de ser 2,5 a 3,0 mEg/L (7 vs 72%, p<0,001). No
se observaron cambios en el tiempo (11,2 1,4 vs 11,6 + 1,3 horas semanales; p = 0,225) i en la dosis de didlisis (PRU semanal 226
+465229+30; p=0,716), aunque si una mayor proporcién en el uso de técnicas convectivas (30 vs 67%; p = 0,034). En cuanto al
uso de quelantes, la utilizacion de acetato cdlcico y sevelamer se mantuvo estable (acetato cdlcico: 67% vs 65% p=0891. Sevela-
mer: 67% vs 61%; p =0.589), asf como la dosis media empleada de los mismos (acetato cdlcico 451 + 151 vs 562 + 275 mg Ca ele-
mento/dia; p=0,079. Sevelamer: 4.760 + 1.916 vs 4.062 = 1.662 mg/dia; p =0,193). El uso de hidréxido de aluminio se redujo, aun-
que sin alcanzar significacion (17% vs 5%; p = 0,086). Paricalcitol fue administrado al 37% de los pacientes (dosis media 9.4 +4.9
lg/semana) mientras cinacalcet fue administrado al 23% de los pacientes (dosis media 45 + 35 mg/dfa). Un 14% de los pacientes
recibieron ambos firmacos en combinacién. Globalmente, se observé un aumento significativo de la proporcién de pacientes que
cumplian los distintos objetivos K-DOQI: el porcentaje de pacientes con los 4 objetivos en rango aumentd del 10,0% al 33,3% a los
12 meses (p =0,024); y al 55,8% a los 24 meses (p < 0,001). El porcentaje de pacientes que cumplian 3 o més criterios K/DOQI
aumentd del 57al 75% alos 12 meses (p=0,116); y al 91% (p=0,001) alos 24 meses. Conclusidn: El protocolo propuesto permitié a
los 2 afios de su uso una mejorfa significativa en el ndmero de objetivos K-DOQI alcanzados. La aplicaci6n del mismo implicé un
aumento en el uso de técnicas convectivas, el uso preferente de un Ca en el bafio de 3,0 mEq/L, el uso de acetato cdlcico como que-
lante cdlcico de eleccidn, ast como la introduccion de paricalcitol y cinacalcet en el tratamiento.

Cneto- Al Abrit- »
Marzo06 Marsat7 Marzoli%
9461057 | 92010520 | 9.15:056 | 0016
(5.26-10.45) | (7.54 mu» (73510.40)
497LL09 456:084 [ 0.075
(229191 (3.09-0.19)
CaxP (g L") 473651133 416 0023
(20977981 | (2 (2691-65.52)
PTH- {peiml) 3436200 2392126 2082107 | 0002
Q1864) (36-67%) (42-704)

VARIACIONES ESTACIONALES DE LOS NIVELES DE VITAMINA D
Y SURELACION CON LA CLINICA OSTEOMUSCULAR

J.1L. MINGUELA PESQUERA!, G. MALDONADO?, B. AURREKOETXEA FERNANDEZ!,
L. JIMENO MARTIN', K. LATORRE?, A. CHENA ALEJANDRO!, J. OCHARAN
CORCUERA!, R. RUIZ DE GAUNA LOPEZ DE HEREDIA!

!Nefrologia. H. Txagorrituxu. *Endocrinologia. H. Txagorrituxu. 3Investigacion. H. Txago-
rrituxu.

Introduccion: Se ha publicado que la mayor parte de los pacientes en didlisis tienen niveles
bajos de 25-OH vitamina D (VD) y que ese déficit se asocia a clinica osteomuscular.

Objetivo: Estimar el déficit de vitamina D en nuestra poblacién de pacientes en didlisis en dos
periodos distintos del afio y evaluar si habfa alguna correlacion con clinica osteomuscular.

Pacientes y método: Diseiio: estudio prospectivo, realizado en marzo y septiembre. En los
controles habituales se determind también 25-OH VD y 1,25 (OH), VD. Se pas6 una encues-
ta a los pacientes para que la rellenaran en su domicilio el dia después de la segunda didlisis
de la semana. Pacientes: Se incluyeron a todos los enfermos de las unidades de hemodidlisis
(HD) y didlisis peritoneal (DP) de nuestro centro. Se excluyeron aquéllos que no se hicieron
andlisis en el periodo inicial. Método: La encuesta constaba de 7 items, con escala visual de
10 cm (dolor 6seo, debilidad muscular, fatiga, estado de dnimo, apetito, sed y nduseas o
vomitos). Se registraron: determinaciones analiticas, dosis de calcitriol o paricalcitol, pauta
de didlisis y datos demograficos. Estadistica: Se ha hecho estadistica descriptiva, compara-
cién de medias (7 Student, U-Mann-Whitney), correlaciones (Pearson) entre variables conti-
nuas. Se ha considerado significativa una p <0,05.

Resultados: Iniciaron el estudio 72 pacientes (52 HD y 20 DP) y lo completaron 62 (45 HD,
17 DP, 7 Tx, 3 exitus). La edad fue 57 + 16 afios, con 66% de hombres. Los niveles de 250H
VD (13,8 9,3 vs24,5+12,0;t; p<0,001)y 1,250H2 VD 11,078 vs 16,6 + 7.9; t; p <
0,001) aumentaron significativamente en verano. Sin embargo no se modificaron los niveles
de PTH (234,2 +182,8 vs 244,2 +215,1 - t; p=0,565). Los niveles de 25 OH VD fueron <5
ng/ml en 2 pacientes en invierno y 0 en verano, y niveles > 30 ng/ml: 5 pacientes en invierno
y 14 en verano. No hubo correlacién con el tiempo en dilisis ni con la funcién renal residual
(r; p>0,10). Los enfermos refirieron debilidad muscular, en una escalade O a 10 de 5 + 3,4
ptos. El dolo éseo, ofrecié un valor de 3,65 + 3,2. No hubo diferencias entre los 2 periodos.
No encontramos correlacién con los valores de vitamina D (r; p > 0,10), ni con la administra-
cién exégena de metabolitos activos (U; p > 0,10).

Conclusiones: La mayor parte de los enfermos en didlisis tienen niveles bajos de 25(OH)
vitamina D, aunque aumentan significativamente en verano. No encontramos relacién con
los valores de PTH ni con la clinica osteomuscular.

CALCITRIOLY PARICALCITOLAUMENTAL EL RECEPTOR DE CALCIO
(RCA) EN GLANDULAS PARATIROIDES DE RATA

R.CANALEJO!, M. E. RODRIGUEZ-ORTIZ!, . MENDOZAZ, S. CANADILLAS!,
E.AGUILERA-TEJERO% M. RODRIGUEZ!, Y. ALMADEN!

!Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Reina Sofia. *Departamento de Medicina
y Cirugia Animal. Universidad de Cérdoba.

Introduccion: La administracién de calcitriol produce un aumento de expresion de su receptor
VDR en las gldndulas paratiroides. Este efecto positivo del CTR sobre el VDR en las gldndulas
paratiroides no es posible si existe hipocalcemia. Aunque recientemente se ha descrito que en
las gldndulas paratiroides el CTR también aumenta la expresién de CaR mRNA, no se conoce
si esta accién estd modulada por el nivel de calcio extracelular, ni la capacidad de regulacion del
CaR mRNA por el paricalcitol (PCT), que es menos calcémico que el calcitriol.

Objetivo: Evaluar in vivo el efecto del calcitriol, del paricalcitol y de los niveles de calcio
sobre la expresion génica de RCa y VDR en gldndulas paratiroides de rata.

Metodologia: Ratas Wistar (250 g) recibieron una dosis de CTR (240 ngr) o PCT (720 ngr)
sacrificdndose 6, 12 6 24 horas después del tratamiento. Para inducir hipocalcemia se admi-
nistr6 400 mg/kg de EDTA 3 horas antes de la dosis de calcitriol. Los niveles de ARNmRCa y
VDR se determinaron mediante RT-PCR.

Resultados (ver tabla).

El tratamiento con CTR indujo un aumento significativo en los niveles d¢ ARNmRCa y
VDR, alcanzdndose el maximo nivel a las 12 hrs. La administracién de PCT produjo un efec-
to similar, aunque en menor grado, sobre el RCa 'y VDR que podria justificarse por el menor
efecto hipercalcemiante de este andlogo. En el grupo con hipocalcemia la administracién de
CTR no produjo aumento de ARNmVDR ni de ARNmRCa.

Conclusion: 1. In vivo, el Calcitriol y el paricalcitol regulan al alza la expresién génica de
RCay VDR. 2. El efecto del CTR sobre el ARNm de RCa y VDR no se observa cuando dis-
minuye la concentracion de calcio por debajo del rango fisiologico.

TRATAMIENTO HORAS 12100RAS JHORAS
2 RCa vOR e RCa VR [3E8 Ry VIR
25 193036 e T s 2sengm2 83025 2022
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20201000 Trbdy | 2SS 000 | 23be0.5da - 3320009 2003 | 2=
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o | 132000,
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EARITY Tl 2504120 . 2750 ERE 05
oot 125t 17406 1 T ba Sromsny | 1T |10 Ladea
Hipat'a [V T .
Hipoarcrie | IR OSI020  ,
n=8

a: p<0.05 vs Control

\ b: p<0.05 vs CTR.

EFECTO DE LOS ANALOGOS DE LA VITAMINA D SOBRE ELDESARROLLO
DE CALCIFICACIONES VASCULARES EN RATAS UREMICAS EXPUESTA
ALPS

F. GUERRERO PAVON', F. J. MENDOZA GARCIA!, A. MONTES DE OCA!,
E.AGUILERA TEJERO!, M. RODRIGUEZ PORTILLO?, I. LOPEZ VILLALBA!

!Dpto. Medicina y Cirugia Animal. Universidad de Cérdoba. *Nefrologia. Unidad Investiga-
cion. Hospital Universitario Reina Sofia.

Los andlogos de vitamina D pueden producir hipercalcemia e hiperfosfatemia y aumentar el riesgo de calcificacio-
nes vasculares en enfermos renales. Por otra parte, estos firmacos tienen efectos inmunomoduladores que podrian
controlar el componente inflamatorio de la calcificacién vascular. El objetivo de este trabajo es evaluar el efecto del
calcitriol (CTR) y paricalcitol (PCT) sobre la respuesta inflamatoria y el desarrollo de calcificaciones vasculares en
ratas urémicas que reciben lipololisacdrido de Escherichia coli (LPS). Se estudiaron 5 grupos de ratas Wistar (200-
250 g) alimentadas con dieta de alto contenido en f6sforo (Ca 0,6%, P 0,9%): un grupo Control (n = 7) de ratas con
funcion renal normal y cuatro grupos de ratas con nefrectomia (5/6 Nx). Las ratas 5/6 Nx recibieron los siguientes
tratamientos: vehiculo (n=8); LPS (n=15); LPS + CTR (80 ng/kg/48 hip) (n=15); LPS + PCT (240 ng/kg/48 hip.)
(n=7). LPS se administrd durante 14 dfas a dosis crecientes (40, 80, 120, 60, 240, 320y 400 pg/kg/dia ip) repitiendo
la misma dosis dos dfas consecutivos. Se cuantificé Ca®*, PTH, P, creatinina y factor de necrosis tumoral (TNFalfa)
en plasma, y el contenido de calcio en aorta tordcica.

Resultados:

Creatinina PTH Ca P TNF-¢ Ca Aorta
Grupo (mgrdl) (pg/ml) (mmol/ly (mgidly (pg/ml) {mgig)
Control 0.391.002 42.10:8.07 1.22:0.02 5.64:0.20 49.59:8.45" 0.8200.33
S/6Nx 0844005 | 3796246615 1100054 8.28+0.70 77.91-30.82° 0.87+0.13
SI6Nx+
LPS 096+0.07' | 427 84x03 82" 1.09=0.04° 9.60=0 82" 226.12232.95% 1332016
S/6Nx+
LPS+ 1.12+0.13" 95.09+21.35™ 1.18-0,03° 10.75+0.85" 142.73+23.53" 3.23-0.97™
CTR
S/6Nx+
LPS+ 0.78H0.06" | 75,29415.55" 1.1540.01 7.58:0.71 F1.79:12.41¢ 0814005
PCT

Los valores se expresan como media + 155, p=0.05 vs Contral, <05 vs 5:6 Nx,
005 vs NXFLPS.

Las ratas urémicas que recibieron LPS presentaron una elevacion significativa de TNFalfa y de calcio adrtico. La
administracion de andlogos de la vitamina D a las ratas urémicas tratadas con LPS, ademds de disminuir la PTH,
provocd una reduccion significativa en los nweles cul de TNFalfa. CTR, a diferencia de PCT, determind un
aumento significativo de calcemia, fos ido adrtico de calcio. Los resultados obtenidos sugieren que
lainflamacion inducida por LPS favorece el desarrollo de calcificaciones en ratas urémicas, y que el tratamiento con
andlogos de la vitamina D reduce la respuesta inflamatoria en estas ratas, aunque tinicamente el paricalcitol parece

prevenir el desarrollo de calcificaciones vasculares. /
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TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO 20 MEDIANTE TERAPIA
FARMACOLOGICA COMBINADA EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

M. POLAINA RUSILLO, M. D. SANCHEZ MARTOS, M. M. BIECHY BALDAN,
G. VIEDMA CHAMORRO, F. CAZALLA CADENAS, V. PEREZ BANASCO
Nefrologia. Unidad de H. didlisis. Complejo Hospitalario de Jaén.

Introduccion: Las alteraciones del metabolismo mineral contribuyen a la elevacion del riesgo cardio-
vascular. La hiperfosforemia, el aumento del producto CaxP, la elevacion del calcio sérico y niveles de
PTH excesivamente bajos < 50 pg/ml o mayores de 600 pg/ml estén relacionados con la calcificacion
vascular y el aumento de mortalidad. Objetivos: Valorar la eficacia del tratamiento de los derivados de
la vit D y calcimiméticos sobre el hiperparatiroidismo 2°. Estudiar su efectos sobre el tamafio de las
glandulas paratiroideas. Material y métodos: Estudio restrospectivo no randomizado realizado en un
periodo de 2 ailos, un total de 15 pacientes (2 mujeres y 13 hombres). La edad media fue de 54 + 14
afos. La etiologfa de la enfermedad de base de la insuficiencia renal:3 poliquistosis hepatorrenal del
adulto, 3 glomerulonefritis sin control histolégico, 2 intersticiales, y 7 de etiologia no filiada. Diez
pacientes eran hipertensos, las cifras tensionales medias al inicio y final del estudio fueron similares, en
torno a 133/73 mmHg. Hubo 2 casos leve de HPT2° (250-500 pg/ml), 5 moderado(500-750) y 8 severo
(>750 pg/ml). Once presentaban calcificaciones iliacas en el momento del diagndstico, de esos once 3
tenian calcificaciones cardiacas, 3 calcificaciones ectpicas y 1 calcificaciones extra articulares; y 4 no
presentaban calcificaciones vasculares. Resultados: El tiempo medio en tratamiento con cinacalcet fue
de 17,4 +4,2 meses, con una dosis media de 30 meg al inicio y de 60 mcg al final; a lo largo del estudio
fue necesaria la utilizacion de andlogos de la vitD (paricalcitol) con una dosis media al inicio de 6,6 a
2,8 meg al final del estudio. La dosis media de quelantes no célcicos utilizados al inicio del estudio fue
de 746 + 270 mg, pasando a 468 mg + 283 mg al final del estudio, en el caso de quelantes cdlcicos el
tipo acetato cdlcico no se utiliz6 al inicio terminando utilizindose con una dosis media de 300 =797 mg
(P<0,05), y de carbonato célcico 166 + 645 mg al inicio y de 1.700 +2.700 mg al finalizar. En cuanto a
los pardmetros bioquimicos al inicio y final del estudio fueron: Calcio: 9,9 a 8,9 mg/dl (p < 0,001), f6s-
foro 5.6 a 4,9 mg/dl (p < 0,025), producto caxP: 55,4 a 43,6 (P < 0,0001); PTH 807 409 pg/ml (p <
0,003), Fosfatasa alcalina: 154 a 118 mg/dl (NS), proteina C reactiva: 7.4 a 5,3 mg/dl (NS), albimina
4,1a3.8 g/l (P<=0,002), Tg: 143 a 204 mg/dl (NS); la dosis de darbopoetina alfa fue de 48 a 44 mcg
(NS), lahb: 11,7 a 12,3 gr/dl (NS), en cuanto a los pardmetros de didlisis adecuada el baio utilizado fue
de 3 meq/l, el KTV pasode 1,26 a 1,36 (P < 0,008), la Protein Catabolic Rate (PCR: 1,31 a 1,26 (NS). A
seis de los 15 pacientes se realiz6 eco pratiroidea al inicio y final del estudio, con un tamafio medio de
0,67 20,43 cm?* (P < 0,05).Un paciente fallece por IAM, otros dos salen del estudio por trasplante renal
y el resto contindan en hemodidlisis. Conclusiones: Cinacalcet presenta un perfil bioquimico excelente
al ser el tinico agente capaz de disminuir los niveles de PTH, calcio, fésforo y producto CaxP por lo que
reduce el riesgo asociado de calcificaciones. El tratamiento con cinacalcet favorece el uso de quelantes
célcicos con un ligero descenso de los no cdlcicos. El uso de calcimiméticos se asocia a disminucién de
las necesidades de andlogos de la vitD y probablemente su uso combinado tenga efectos aditivos, no
siendo terapias excluyentes. Desde el punto de vista morfol6gico se produce un descenso en el tamafio
de las gldndulas paratiroides que a pesar de ser significativo su descenso es dificil extrapolar resultados
debido al escaso nimero de pacientes.

EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO CON EL CARBONATO DE LANTANO

R.MUNOZ, R. SARACHO, A. HERNANDO, I. MARTINEZ, I. CORNAGO,
N. QUINTANILLA, J. MONTENEGRO
Nefrologia. Hospital Galdakao.

La hiperfosforemia es dificil de controlar en los pacientes en hemodidlisis. Describimos
nuestra experiencia con el Carbonato de Lantano, el dltimo quelante del fosforo comerciali-
zado.

Tratamos 11 pacientes durante 8-12 semanas. Indicaciones: retirar el hidréxido de Aluminio,
intolerancia a Sevelamer y/o mal control del fésforo. Se evalud la tolerancia y seguridad. El
P, Cay PTH en sangre se analiz6: antes del inicio del tratamiento (basal), alas 4 (n=10), 8 (n
=10)y 12 semanas (n=5). Al inicio del tratamiento se suprimieron otros quelantes del fosfo-
ro. No se cambi6 la concentracién de Ca del dialisate, ni la dosis de Paricalcitol (n = 8) ni
Cinacalcet (n=1).

Edad media: 68,2 (+ 15,3) afios (3 mujeres/8 hombres); mediana de afios en hemodialisis: 3,6
(0,6-19,8). Didlisis 3 dias/semana, kt/V medio: 1,52 (+ 0,2); ingesta proteica media 1,2 (=
0,2) g/kg/dfa.

Dosis media de Carbonato Lantano inicial: 1.978 (+ 647) mg/dia; dosis mantenimiento:
2.125 (+648) mg/dia (4 pacientes requirieron aumento de dosis y 2 descenso de dosis y 1 sus-
pensién). Presentaron sintomas digestivos leves 3 pacientes (nduseas, vomitos o estreiii-
miento). Un paciente suspendid el tratamiento la primera semana por nduseas. No se registra-
ron otros efectos adversos.

Fosforemia basal: media 6,6 mg/dl. Alas 4, 8 y 12 semanas la mediana de variacion del P con
respecto a basal fue: -1,6 (£ 0,41), -1.8 (£ 0,95), y -1.7 (+ 1,14) repectivamente. EI P> 5.5
mg/dl: basal 10/10 pacientes; 4 semanas 4/10; 8 semanas 1/10; a las 12 semanas 1/5.

Calcemia basal: media 9,2 (+0,55) mg/dl. Alas 4, 8 y 12 semanas la mediana de variacion del
Ca con respecto a la basal fue: 0,25, 0,28, y 0,30.

PTH basal: mediana 312 (88,5-470,7) pg/ml. Alas 4, 8 y 12 semanas la mediana de variacién
con respecto a la cifra basal fue: -0,1,-56,9y -5,5.

En resumen con el Carbonato de Lantano se consiguié una reduccion de los niveles de Pen la
mayoria de los pacientes sin que los valores de Ca ni PTH se modificaran de manera aparen-
te. Lo que permiti6 suspender el hidréxido de aluminio. El farmaco fue bien tolerado.

IMPORTANCIA DEL CONOCIMIENTO ADECUADO DE LOS NIVELES DE PTH

E.GONZALEZ PARRA!, J. MARTIN?, F. DE LARUBIA?, B. FANLO ABELLA!,

L. PEREZ*, M. L. GONZALEZ CASAUS'

! Hospital Gémez Ulla. Madrid. *Centro San Luciano FMC. Madrid. *Centro Ntra. Sra. del
Prado de Ciudad Real FMC. *Centro Los Pinos FRIAT de Valladolid.

Introduccién: El conocimiento de las cifras de PTH se han manifestado como unos de los pardme-
tros més valorados a la hora de controlar las alteraciones del metabolismo fosfo-cdlcico. Las
cifras de PTH que manejamos son las de las KDOQI (150-300 pg/ml), que se han realizado con el
método Allegro de 2° generaci6n de Nichols. Los diferentes métodos de determinacién pueden
implicar una variacién de hasta el 40%. El concepto de PTH intacta nos ha confundido pensando
que todas las PTH son comparables. Ademds se estd observando la necesidad de modificar estos
pardmetros al determinarse que no se correlaciona correctamente con el hueso ni con la mortali-
dad, siendo aquellos pacientes con PTH superiores a 600 pg/ml, en los que se detecta el mayor
riesgo. Objetivos: 1.- Confirmar, en una muestra de pacientes en hemodidlisis, la importancia de
conocer el método de determinacion de la PTH. 2.- Analizar cuantos pacientes hemos tratado de
forma no adecuada a los estdndares actuales, al corregir el método. 3.- Comprobar cuantos de los
pacientes tratados pasan a tener una PTH inferior a 150, con el riesgo que esto conlleva. Pacientes y
métodos: En 5 centros de HD hemos analizado 105 pacientes tratados de un HPS, un minimo de 6
meses, independientemente del tratamiento usado. Hemos analizado la PTH al inicio y final del
tratamiento, el método de determinacion de la PTH, asi como otros pardmetros del metabolismo
Ca-P, y del tratamiento empleado. Al tratarse de 5 centros los métodos de determinacién de PTH
fueron solo 3 distintos (Inmmulite, Abbot y Radim). Las férmulas empleadas para calcular la PTH
KDQI fueron: Abbot: 0,78 x PTH(Abbot) — 23,74; Inmulite: 0,99 x PTH (Inmulite) — 21,1;
Radim: 1,18 x PTH (Radim) — 14,46. Los pacientes han sido divididos en 4 grupos segtin la PTH:
Grupo I: < 150, II: 150-300, I1I: 300-600 y IV: > 600 pg/ml. Resultados: Los 105 pacientes trata-
dos se agrupaban segtin la PTH basal no corregida en: I: 3, II: 12, III: 46, IV: 43. En el control final
la PTH no corregida era I: 14, II: 30, III: 24 y IV: 15. Tras corregir los niveles basales de PTH en
funcion del correspondiente método, se observaron diferencias significativas (Chi2: 166 ; p:
0,000) en las proporciones entre los diferentes grupos antes y después del ajuste: el grupo I,
aument6 hasta 8 pacientes (I: 2,9% vs 1 : 7,6%); 6 pacientes del grupo III pasaron al grupo II_ (II:
11,4% vs 1lc: 12,4%); y 8 pacientes del grupo IV se incorporaron al grupo I (I1I: 43,8% vs
1Mlc:45,7%) por lo que el grupo IV se redujo de 41,9% a 34,3% en el IV . Segiin estos datos hemos
tratado de forma prematura al 14,3% (n = 15), que si lo ajustamos al método supone un 20% (n =
21) (p<0,0001). Si ampliamos al grupo III existe un 13% tratados (n = 6) que no lo precisaban, al
tener PT < 300 pg/ml corregida. De igual manera al final del tratamiento la comparacién entre
grupos corregido vs no corregido: I:16 vs 29, I1: 31 vs 27, II1. 26 vs 22 y IV: 16 vs 11 (p <0,0001).
Conclusiones: 1.- Existe una diferencia significativa entre las PTH corregidas y no corregidas con
los 3 métodos referidos. 2.- De la totalidad de pacientes, y sin tener en cuenta los que tratamos ina-
decuadamente, 12 fueron tratados sin necesidad, al estar incluidos dentro de las KDOQL. 3.- Des-
pués del tratamiento 29 pacientes presentaban una PTH < 150 pg/ml, 13 més de lo inicialmente
conocido, en cifras KDOQI fueron similares 31 vs 27 pacientes, mientras que con cifras superio-
CKDOQI se encontraban mds sin corregir (42) que corregidos (33).

INFLUENCIA DE LA DIETA HIPOCALCICA EN LOS VALORES DE VITAMINA D
ENPACIENTES CON UROLITIASIS CALCICA DE REPETICION

M. J. MOYANO FRANCO!, M. ]. GOMEZ DE TEJADAZ, R. MORUNO GARCIA?,
R. ORTEGA RUANO!, V. MARTI!, R. SANCHEZ PALENCIA!, R. PEREZ CANO?,
A.PALMA ALVAREZ!

!Nefrologia. H. U. V. Macarena. *Medicina Interna. H. U. V. Macarena.

Introduccion: La afectacién del remodelado 6seo en la litiasis renal hipercalcitrica es un
hecho conocido. La hipercalciuria renal produce mayor alteracién del mismo. La vitamina D
tiene un comportamiento diferente segin la patogenia de la hipercalciuria. La restriccién die-
tética de calcio es un hecho generalizado, pero no eficaz.

Objetivos: Estudiar el metabolismo cdlcico en pacientes con litiasis renal cdlcica (LRC) de
repeticion y observar de qué manera la dieta baja en calcio pudiera influir en el mismo y en la
masa 6sea, compardndolo con un grupo control.

Material y métodos: 50 pacientes con urolitiasis cdlcica de repeticién y 22 controles sanos.
Se les determind la densidad mineral 6sea (DMO) en L2-L4 y en cuello femoral, asi como
pardmetros del metabolismo fosfo-cdlcico (calcemia, calciuria, fosfatemia, fosfaturia,
1,25[OH]2 vit D3 y PTH) y marcadores de remodelado 6seo (MRO), osteocalcina y beta-
crosslaps. A los pacientes litidsicos con hipercalciuria (HC) se les realizé una sobrecarga cdl-
cica tras restriccion para clasificarla en absortiva (HCA) o renal (HCR). A todos se les
encuesto sobre la ingesta habitual de ldcteos.

Resultados: No obtuvimos diferencias significativas en los datos antropométricos, la calce-
mia, la fosfatemia, la fosfaturia, los MRO, ni la DMO entre ambos grupos. Si hubo diferen-
cias significativas en la calciuria basal (p = 0,001), con valores mds altos en los litidsicos, asi
como en la PTH (p=0,009) y la 1,25[OH]2 vit D (p = 0,001), menor y mayor respectivamen-
te en este grupo. Al estudiar en los pacientes litidsicos si la existencia de HC o no, asi como el
tipo, influfa en los valores de PTH y vit D, no hubo diferencias significativas. La ingesta de
lcteos fue significativamente menor en los litidsicos que en los controles (p = 0,001), y, den-
tro del grupo de litidsicos, entre no HC, HCA e HCR no se observé diferencias significativas
respecto a la dieta.

Conclusiones: Los pacientes litidsicos estudiados tienen valores de calcitriol por encima del
rango de la normalidad, con unos valores de PTH inferiores al de los controles, diferencias
que son independientes de la existencia o no de HC y su tipo, y sin que al parecer afecten al
metabolismo y masa dsea.

Dado que tienen una dieta cédlcica menor que la de los sujetos sanos y por debajo de las canti-
dades recomendadas, podria ser la causa de unos valores tan elevados de calcitriol. Estos
valores elevados frenan moderadamente la secrecion de PTH, sin llegar a producirles un

hipoparatiroidismo, y sin afectar la masa ésea. /
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METABOLISMO MINERAL Y OSTEODISTROFIA

LA SEVERIDAD DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO (HPTS) NO
INFLUENCIA EN ELEFECTO DE CINACALCET (MIMPARA®) SOBRE EL
CONTROLDEL METABOLISMO MINERAL EN LA PRACTICA CLINICA
HABITUAL: ESTUDIO REHISET

J.BOVER!, R. PEREZ?, M. MOLINA?, B. BENAVIDES*, F. J. ARIZAS, J. L. MIGUELS, F.
TORNERO?, J. V. TORREGROSA®

!Nefrologia. Fundacié Puigvert. Barcelona. *Nefrologia. Hosp. Gregorio Maraiion. Madrid.
INefrologia. Hosp. Santa Maria del Rosell. Cartagena. *Nefrologia. Hosp. Univ. Puerto del
Real. Cddiz. *Nefrologia. Hosp. Reina Sofia, Cérdoba. °Nefrologia. Hosp. La Paz. Madrid.
"Nefrologia. Hosp. Virgen de la Luz. Cuenca. SUnidad de Trasplante Renal. Hosp. Clinic i
Provincial. Barcelona.

Eltrabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico:
En nombre del grupo de estudio REHISET.

Introduccidn: EI HPTS es una enfermedad grave y progresiva. Cinacalcet, un agente calcimimético oral, ha demostrado
mejorar el control del HPTS en pacientes sometidos a didlisis. Se precisa de informacion del manejo de cinacalcet en la
prictica clinica habitual a medio-largo plazo en Espaiia. Métodos: REHISET es un estudio espafiol, multicéntrico, observa-
cional y retrospectivo, para evaluar el efecto en la prictica clinica habitual del tratamiento con cinacalcet y la consecucion
de los objetivos segtin guias KDOQI™ para hormona paratiroidea intacta (iPTH), calcio (Ca), fésforo (P) y producto cal-
cio-fsforo (CaxP). Se presentan los resultados de un andlisis intermedio de 36 centros participantes, correspondiente a los
primeros 209 pacientes con HPTS y sometidos a didlisis de mantenimiento (> = 1 mes), que completan un seguimiento de
72 semanas en el estudio. Resultados: Antes del inicio del tratamiento con cinacalcet, el 78% de los pacientes presentaba
HPTS moderado o severo (28% iPTH basal 500-800 pg/ml, 50% iPTH basal>800 pg/ml), a pesar de recibir tratamiento tra-
dicional para HPTS. Cinacalcet redujo de manera simultdnea y sostenida en el tiempo los niveles de iPTH, Ca, Py CaxP,

do que un mayor p ije de pacientes al los niveles objetivo de dichos pardmetros respecto a la tera-
pia tradicional independientemente de la severidad del HPTS (ver tabla). La dosis requerida en los pacientes con HPTS leve
fue un 29% inferior con respecto a los pacientes con HPTS severo, y un 19% inferior a la de los pacientes con HPTS mode-
rado. Conclusiones: Tras un afio y medio de tratamiento con cinacalcet, los pardmetros del metabolismo mineral se reduje-
ron significativa y simultdneamente, alcanzéndose mejor control segtin guias KDOQI™ con independencia de la severidad
del HPTS. Los pacientes con menor severidad presentaron menores requerimientos de dosis.
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TERAPIA DEL HIPERPARATIROIDISMO 20 EN PACIENTES EN
HEMODIALISIS Y DIALISIS PERITONEAL

M. D. SANCHEZ MARTOS, M. POLAINA RUSILLO, J. M. GIL CUNQUERO, M. M.
BIECHY BALDAN, C. P. GUTIERREZ RIVAS, V. PEREZ BANASCO
Nefrologia. Complejo Hospitalario de Jaén.

Introduccion: Los pacientes con ERCT presentan alto riesgo de enfermedad cardiovascular
constituyendo la primera causa de muerte en pacientes en didlisis. Las alteraciones del meta-
bolismo mineral contribuyen a la elevacién del riesgo cardiovascular. Los nuevos derivados
de la vitamina D y los calcimiméticos facilitan el control de los pardmetros analiticos.

Objetivos: Valorar la eficacia del tratamiento de los derivados de la vit D, calcimiméticos, que-
lantes cdlcicos y no célcicos sobre el hiperparatiroidismo 2° en nuestra poblacion de hemodidli-
sis y didlisis peritoneal. Material y métodos: Estudio restrospectivo no randomizado en un
periodo comprendido entre el 2006-2008, un total de 22 pacientes (6 mujeres y 16 hombres).15
en hemodidlisis y 7 en didlisis peritoneal. La edad media fue de 52 + 14 afios. La etiologia de la
enfermedad de base: 3 PQHRA, 6 glomerulonefritis sin control histoldgico, 4 intersticiales, y 8
de etiologia no filiada, 1 diabética. 15 pacientes eran hipertensos, las cifras de PA medias fueron
similares, en torno a 135/76 mmHg. Hubo 3 casos leves de HPT2° (250-500 pg/ml), 7 moderado
(500-750) y 12 severo (> 750 pg/ml). Doce pacientes tenian un eco cardiograma con criterios de
hipertrofia ventricular izquierda y 10 estaban dentro de la normalidad. Resultados: El tiempo
medio en tratamiento con cinacalcet fue de 14,7 + 4,2 meses, con una dosis media de 30 mcg al
inicio y de 55,2 mcg al final; a lo largo del estudio fue necesaria la utilizacién de andlogos de la
vitD (paricalcitol) en los pacientes en hemodidlisis con una dosis media al inicio de 6 a 2,7 mcg
al final del estudio. La dosis media de sevelamer utilizada al inicio del estudio fue de 607 + 340
mg, pasando a 380 mg + 276 mg (p < 0,005) al final del estudio, en el caso de quelantes cdlcicos
el tipo acetato cdlcico no se utilizé al inicio terminando utilizandose con una dosis media de 500
+963 mg (P<0,03), y de carbonato cdlcico 2.023 +4.345 mg al inicio y de 4.000 £4.270 mg al
finalizar (NS). En cuanto a los pardmetros bioquimicos al inicio y final del estudio fueron: Cal-
cio: 9,9 a 8,5 mg/dl (p < 0,0001), calcio corregido: 9,9 a 9,1 mg/dl (p < 0,001), fosforo 5,7 a5
mg/dl (p <0,006),producto CaxP: 57,5 a 43,5 (P <0,0001); PTH 818 a 430 pg/ml (p < 0,0001),
Fosfatasa alcalina: 148 a 121 mg/dl (NS), proteina C reactiva: 14,1 a 8,7 mg/dl (NS), albimina
4a3,7g/1(P<001), Tg: 136 a 178 mg/dl (NS); la dosis de darbopoetina alfa fue de 48 a 41 mcg
(NS),lahb: 11,7 a 12 g/dl (NS), el KTV paso de 1.59 a 1,7 (P < 0,02), el Protein Catabolic Rate:
1,31 a 1,26 (NS). Un paciente fallece por IAM, otros dos salen del estudio por trasplante renal y
el resto contindan en hemodidlisis o didlisis peritoneal. Conclusiones: El fracaso terapéutico en
el control del HPT2° probablemente esté relacionado con que el tratamiento farmacolégico se
inicia en estadios avanzados de la enfermedad por lo que el objetivo debe ser el tratamiento pre-
coz de las alteraciones del metabolismo mineral en estadios iniciales de la ERC. Cinacalcet
junto al resto de terapias disponibles permiten disminuir los niveles de PTH, y del producto
CaxP en los casos de HPT severo. El tratamiento con cinacalcet favorece el uso de quelantes
célcicos con un ligero descenso de los no cilci En didlisis peritoneal el cinacalcet combina-
do con el resto de terapias es una nueva alternativa eficaz en el tratamiento del HPT2°.

HIPERCALCEMIA SECUNDARIA A HIPERPARATIROIDISMO PERSISTENTE
EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES: ANALISIS TRAS UNANO DE
TRATAMIENTO CON CINACALCET

R.GUERRA, A. RAMfREZ, E.BOSCH, C. GLUCKSMANN, I. AUYANET,
E.FERNANDEZ, M. A. PEREZ, M. D. CHECA
Nefrologia. Hospital Universitario Insular de Gran Canaria.

La causa mds frecuente de hipercalcemia en pacientes trasplantados renales es el hiperparati-
roidismo persistente, presentandose en un 10-30% de pacientes con injerto renal funcionan-
te. El tratamiento del hiperparatiroidismo resistente a vitamina D en estos pacientes, cldsica-
mente requeria paratiroidectomia. Los calcimiméticos suponen una nueva alternativa
terapéutica; inhiben la secrecién de hormona paratiroidea (PTH) aumentando la sensibilidad
del receptor calcio-sensible en la glandula paratiroidea. El objetivo de este estudio es evaluar
la eficacia del cinacalcet en pacientes trasplantados renales con hiperparatiroidismo persi-
tente.

Meétodos: Se prescribio 30 mg de cinacalcet al dia a diecisiete pacientes trasplantados renales
(6 mujeres, 11 varones) de edad media 49 afos con hipercalcemia secundaria a hiperparati-
roidismo persistente. Se inici6 tratamiento 58,17 + 35,16 meses postrasplante y se realizé
seguimiento durante un afio.

Resultados: El calcio sérico disminuy6 de 11,1 +0,46 a 9,4 + 0,84 mg/dL (p < 0,001), mien-
tras que los niveles de fosforo no se modificaron de forma significativa. En cuanto a la PTH
se objetivé un descenso de 204,79 + 78 a 148,55 + 56 pg/mL (p < 0,011). La funcién renal
permanecio estable y los niveles de los inmunosupresores no se modificaron. 2 pacientes
precisaron aumentar la dosis de cinacalcet a 60 mg. No se describieron efectos secundarios
significativos y ningiin paciente tuvo que discontinuar el tratamiento.

Conclusiones: Los calcimiméticos constituyen una alternativa terapéutica a considerar en
los pacientes trasplantados con hiperparatiroidismo persistente ya que corrigen la hipercal-
cemia y disminuyen los niveles de PTH sin efectos adversos en la funcién renal. Estudios
controlados prospectivos deben disenarse para valorar los efectos a largo plazo y la evolu-
cion tras la interrupcion del tratamiento.

EL CONTROL DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO CON
CINACALCET MEJORA DENSIDAD MINERAL OSEA EN PACIENTES
EN HEMODIALISIS

J.V.TORREGROSA!, D. FUSTER?, G. MARTIN?, J. CASELLAS?,

M. J. MARTINEZ DE OSABA*

!Nefrologia. Hospital Clinic. Barcelona. *Medicina Nuclear. Hospital Clinic. Barcelona.
3Hemodialisis. Institut Medic Barcelona. *Laboratorio Hormonal. Hospital Clinic. Barcelona.

Cinacalcet, un agente calcimimético oral, se ha mostrado como altamente eficaz en el control
del hiperparatiroidismo secundario (HPT) de pacientes en HD. De entre los posibles efectos
beneficiosos de Cinacalcet se ha sugerido un efecto positivo sobre la densidad mineral 6sea
(DMO) ya sea a través de un efecto directo o secundario al correcto control de la PTH. No
obstante, existen muy pocos datos al respecto.

Objetivo: Valorar el posible efecto que el tratamiento con Cinacalcet puede ejercer sobre la
DMO.

Material y métodos: Estudio prospectivo de 29 pacientes afectos de ERC en HD. Edad
media: 53 + 16 afios. 21 hombres y 8 mujeres. Tiempo en HD: 49 + 21 meses. Criterios de
inclusién: PTHi > 500 pg/ml y Ca> 8,5 mg/dl Periodo de seguimiento: 12 meses. Se determi-
n6 basal y mensualmente valores séricos de: PTH, Ca y P. Basal y al afio se determino DMO
lumbar y femoral. Se inici6 tratamiento con Cinacalcet a dosis de 30 mg/dia ajustando poste-
riormente segtin resultados PTH. Se ajustaron dosis de captores de fosforo sin cambiar de
captor a lo largo del estudio. No se modificaron dosis de vitamina D. Ca baio de didlisis: 3
mEg/l. Se utiliz6 cambios en gr/cm? y t-score para valoraciéon de DMO. En funcién de la res-
puesta de la PTH, se agruparon los pacientes segtin la PTHi al final del estudio en Grupo I:
descenso de PTHi >30% y Grupo II: descenso PTHi < 30%.

Resultados: Dosis media Cinacalcet 45 + 15 mg. Calcemia basal y final: 9.4 +1,1vs9,3+0,8
(p = ns); Fosfatemia basal y final: 5,3 + 1,4 vs 5,2 + 1,4 (p = ns); PTHi basal y final: 1.169 =
1.492 vs 368 + 248 (p < 0,01); DMO basal: 9 rango osteoporosis, 8 rango osteopenia 'y 12
normal. DMO anual: 5 rango osteoporosis, 6 rango osteopenia y 18 normal.

Hubo 62% pacientes con descenso PTHi > 30% (Grupo I) y 38% grupo II. En los pacientes
del grupo I la DMO se mantuvo en rango normal o mejor6 en todos excepto 1 (5%) que man-
tuvo rango osteoporosis. En los pacientes del grupo II: DMO no mejoré significativamente
en ningun caso.

Conclusiones: Los pacientes en los que el tratamiento con Cinacalcet es efectivo en el con-
trol del HPT mejoran significativamente la DMO, probablemente debido al efecto beneficio-

so del control de la PTH.
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LA GAMMAGRAFIA MIBI DE PARATIROIDES PUEDE PREDECIR
LARESPUESTA AL TRATAMIENTO CON CINACALCET EN PACIENTES
CON HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

J.V.TORREGROSA!, D. FUSTER?, G. MARTIN?, J. CASELLAS*,

M. J. MARTINEZ DE OSABAS, F. PONS?

!Nefrologia. Hospital Clinic. Barcelona. *Medicina Nuclear. Hospital Clinic. Barcelona.
SHemodidlisis. Institut Medic Barcelona. *Nefrologia. Institut Medic Barcelona. °>Laboratorio
Hormonal. Hospital Clinic. Barcelona.

Cinacalcet, se ha mostrado eficaz en el control del hiperparatiroidismo secundario (HPT) en
un elevado porcentaje de pacientes en didlisis. Por otro lado, la Gammagrafia MIBI de parati-
roides (MIBI) refleja la actividad de las gldndulas y es la técnica de eleccién para deteccién
de gldndulas hiperfuncionantes y ha mostrado también su posible utilidad en la prediccién
del efecto de otras alternativas terapéuticas como la vitamina D.

Objetivo: Valorar la utilidad del MIBI en la prediccién del efecto del tratamiento con Cina-
calcet sobre la actividad de las glandulas paratiroides en pacientes con HPT en didlisis.

Material y métodos: Estudio prospectivo de 29 pacientes con HPT en HD. Edad media: 53 +
16 afios. 21 hombres y 8 mujeres. Tiempo en HD: 49 + 21 meses. Criterios de inclusién:
PTHi > 500 pg/mly Ca > 8,5 mg/dl Periodo de seguimiento: 12 meses. Se determing basal y
mensualmente valores séricos de: PTH, Ca y P. Basal y al afio se determin6 MIBI. Se inicié
tratamiento con Cinacalcet a dosis de 30 mg/dia ajustando posteriormente segun resultados
PTH. No se modificaron dosis de vitamina D. Ca bafio de didlisis: 3 mEq/l. Para la realiza-
cién del MIBI se utiliz6 siempre la misma gammacdmara y 740 MBq. Los resultados se gra-
daron como 0 captacién y 1,2 y 3 en funcion de la intensidad de captacién. Los dos mismos
médicos de medicina nuclear interpretaron siempre todos los resultados de manera ciega. Se
utilizé 7 Student y coeficiente de correlacion de Pearson para la correlacion entre pardmetros.
Los pacientes también se agruparon, segtin la PTH final, en Grupo I: descenso de PTHi >
30%, Grupo II: descenso PTHi < 30%.

Resultados: Dosis media Cinacalcet 45 + 15 mg. Calcemia basal y final: 9,4 1,1 vs9,3+0,8
(p = ns); Fosfatemia basal y final: 5,3 + 1,4 vs 5,2 + 1,4 (p = ns); PTHi basal y final: 1.169 =
1.492 vs 368 + 248 (p < 0,01); 62% pacientes con descenso PTHi > 30% (Grupo I) y 38%
grupo II. Las medias de captacién de MIBI inicial vs final fuerén: Grupo I inicial = 3,94 +
2,33 vs Grupo I final=1,11 + 1,4 (p<0,001) y Grupo Il inicial = 1,36 + 1,45 vs Grupo II final
=1,12 £ 1,43 (p =ns). La captacion inicial MIBI de grupo I (3,94 +2,33) vs grupo I (1,36 =
1,45) mostré diferencias significativas (p = 0,002) siendo el grupo I mds hipercaptante.

Conclusiones: El grado de captacién de la gammagrafia MIBI puede predecir la respuesta al
tratamiento con Cinacalcet en los pacientes con HPT moderado-severo.

ANALISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN EL GRADO DE RESPUESTA
DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO AL TRATAMIENTO CON
CINACALCET EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

P. SEGURATORRES, F. J. BORREGO UTIEL, M. C. SANCHEZ PERALES,
M.J. GARCIA CORTES, A. LIEBANA CANADA, J. BORREGO HINOJOSA,
V. PEREZ BANASCO

Nefrologia. Complejo Hospitalario de Jaén.

Introduccion: El cinacalcet es un farmaco basico en el control del hiperparatiroidismo secundario
(HPT2°) severo en pacientes en hemodidlisis (HD). Las variables que influyen en el grado de res-
puesta son controvertidas. Objetivo: Analizar factores que influyen en la respuesta al cinacalcet del
HPT2° de pacientes en hemodialisis. Pacientes y método: Seleccionamos pacientes con > 3 meses
en HD, con HPT2° que fueron tratados con cinacalcet. Recogimos: hemograma, bioquimica, PTHi,
PCR, Kt/V y nPCR, peso e IMC, dosis de cinacalcet basal, final y maxima. Dividimos la poblacién
segln PTHi final cumpliera con objetivos guias K/DOQI: GI: PTHi < 300 pg/ml; GII: PTH > 300
pg/ml. Resultados: Fueron 73 pacientes; edad 61,7 + 14,6 afios; hombres 56,8%: diabéticos 13,5%:;
tiempo en HD 58,3 + 57,7 meses; tiempo seguimiento con cinacalcet 16 + 7 meses. Los grupos Gl y
GII no fueron diferentes en sexo, edad ni diabetes. En momento basal, PTHi no fue diferente (GI
599 +286 vs GII 695 + 362 pg/ml; p=NS) ni Ca, P, f.alcalina, albimina, PCR, ferritina, Hb, Kt/V ni
nPCR. Bicarbonato sérico inicial fue algo mayor en GII (GI 17,6 3,9 vs GI1 19,5 +3,6 mEq/l, p=
0,052). Antes del cinacalcet, dosis carbonato clcico no fue diferente (GI 1,4 3,7 vs GII 1,7 £4,0
g/dia, p=NS), ni de paricalcitol (GI 1,1 3,4 vs GII 2,3 + 5,9 mcg/sem, p = NS) pero fue mayor de
sevelamer en GIT (GI 1,9 +3,4 vs GII 3,6 + 3,9 g/dia, p = 0,05). Al final, dosis de carbonato célcico,
sevelamer (GI 1,5 + 3,3 vs GII 2,7 + 3,7 g/dia, p = NS) o paricalcitol (GI 1,5 3,1 vs 3,6 £ 6,1
mgc/sem, p = 0,08) no fueron diferentes entre grupos. Comparando evolucién dentro de grupos,
observamos incremento de dosis de carbonato cdlcico en GI (Inicio 1,4 +3,7 vs Fin 3,2 + 5,2 g/dia,
p=0,017). Los niveles de Ca y P iniciales, a los 3, 6 y 9 meses fueron similares en ambos grupos,
mientras que PTHi fue inferior en GI desde el tercer mes. La variacién de PTHi inicial-final (PTHi-
f) se correlaciond con variacién a los 3 meses (r= 0,66, p < 0,001), 6 (r=0,65) y 9 meses (r=0,72),
con PTH inicial (r= 0,55, p <0,001), bicarbonato sérico inicial (r=-0,27, p < 0,05), do: aricalci-
tolinicial (r=0,37,p=0,001) y final (r=-0,28, p=0,017), pero no con calcio ni fésforo iniciales. Al
comparar segin grado de acidosis (bicarbonato < o * 18 mEq/l) encontramos que acidéticos toma-
ron mayor dosis final (48 +29 vs 35 + 16 mg/dia, p < 0,05) y mayor dosis maxima de cinacalcet (61
+27 vs 35 + 16 mg/dia, p < 0,05), tomaban mds sevelamer inicialmente (3,5 +4 vs 1,5 +3 g/dfa, p<
0,05) pero igual dosis de carbonato cdlcico (1,2 +3,5 vs 2,3 +4,5 g/dfa, p = NS) con un calcio mds
alto (9,9 +0,7 vs 9,5 +0,8 mg/dl, p <0,05). Con andlisis multivariante el mayor descenso de la PTH
se asoci6 con mayor PTHi inicial, mayor grado acidosis, menor dosis inicial de sevelamer y mayor
dosis de mimpara final (r = 0,64, p < 0,001). Conclusi, : El grado de resp al cinacalcet
depende del grado de hiperparatiroidismo inicial, siendo conveniente mayor dosis en aquellos
pacientes con HPT2° mds severo. El grado de respuesta en los 3 primeros meses constituye un indi-
ce orientativo del control final que se va a obtener de PTHi. Los pacientes mds acidéticos respondie-
ron mejor a la admini 6n del cinacalcet con independencia de la toma de sevelamer, que se aso-
¢i6 con una peor respuesta al cinacalcet.

ELTRATAMIENTO CON CINACALCET SE ASOCIA A CAMBIOS
ELE(,TROCARDIO(,RAFICOS E INCREMENTOS ENELFLUJO SANGUINEO
DE LAS FISTULAS DE PACIENTES EN HEMODIALISIS CON
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

P. SEGURA TORRES, E. J. BORREGO UTIEL, M. C. SANCHEZ PERALES,
M. J. GARCIA CORTES, P. PEREZ DEL BARRIO, M. M. BIECHY BALDAN,
V. PEREZ BANASCO

Nefrologia. Complejo Hospitalario de Jaén.

Imrodut'cién: El cinacalcet en control del hiperp » secundario (HPT2°) severo de pacien-

tesen't didlisis cursa con hipocalcemia. La mﬂuenua del cmacalcel sobre parameu'os cardiovasculares ha
sido poco analizada. Objetivo: Anallzar qué cambios induce el con Icet sobre pard car-
diovasculares durante el tratamiento del HPT2°. Pacientes y método: Seleccionamos pacientes con > 3 meses en
HD, con HPT2° que fueron tratados con cinacalcet. Recogimos: analitica habitual, PTHi, PCR, peso postHD,
TAS/TAD pre y postHD, presion de pulso (PP), frecuencia cardfaca, intervalo QT y RR del ECG antes y durante
el tratamiento con cinacalcet. Comparamos momento inicial (I) y final (F), alos 3, 6 y 9 meses las cifras de TAy
peso, y antes del cinacalcet (SinC) y durante el cinacalcet (ConC) los pardmetros ECG (QT, QT corregido 0 QTc
y la diferencia QT-QTc). Resultados: Fueron 73 pacientes; edad 61,7 + 14,6 afios; hombres 56,8%; diabéticos
13,5%; tiempo en HD 58,3 + 57,7 meses; tiempo seguimiento con cinacalcet 16 + 7 meses. Observamos alarga-
miento del intervalo QT bajo tto con cinacalcet (SinC 9,1 + 1 vs ConC 9,9 + 1,4, p=0,019) y del QT-QTc (SinC
8,7+ 1vsConC9.4+1.4,p=0,019). No variaron el QT/RR (SinC 0,46 = 0,08 vs conC 0,46 + 0,06, p=NS) ni
QTe (SinC 0,41 £0,04 vs ConC 0,43 £0,04, p=NS) ni la frecuencia cardiaca (SinC 75+ 16 vs ConC 70+ 11,p =
NS). LaTAS y TAD preHD no se modificaron globalmente de manera clara con cinacalcet. Descendieron con el
cinacalcet alos 9 meses TAS postHD (1123 25 vs 9m 117 +23 mmHg, p=0,05) y TAD postHD (169 + 13 vs 9
m 66 + 13 mmHg, p=0,01) y al final del seguimiento la TAS postHD (I 123 £25 vs F 116 +23 mmHg, p =
0,026) y TAD postHD (169 + 13 vs F 66 + 12 mm Hg, p=0.,02). No se modificaron la PP preHD (161,6 £ 18,1 vs
F59,2+17,5 mmHg, p=NS) ni la PP postHD (153,5 + 16,7 vs F 50,5 + 15,6 mmHg, p = NS) al final del segui-
miento ni en los controles intermedios a los 3, 6, 9 meses. El peso descendi progresivamente con cinacalcet
siendo significativo al final del seguimiento (166,7 + 12,3 vs F 65,6 = 12,5 kg, p <0,05). Globalmente no obser-
vamos cambios en los flujos sanguineos empleados en las sesiones de didlisis. Al segmentar segiin tipo acceso
vascular, encontramos mayores flujos tras tratamiento con cinacalcet en pacicmcs con FAV (1342 +57 vs F355
+56 mmHg, p=0,016), siendo también mayores alos 3,6y 9 meses aungue sin Ilegara significacion (p=0,08).
Los incrementos del flujo de los pacientes con FAV se 1 con mayores alargami del QT (r=
0,50, p=0,011)y del QT-QTe (r=0,51,p=0,011). No observamos relacion entre cambios de pardmetros de QT
0de TAS o TAD pre o postHD con cifras de PTH, Ca, P, CaxP inicial o final, ni con dosis de cinacalcet méxima
ni final, ni dosis carbonato cdlcico, sevelamer o paricalcitol inicial o final. El alargamiento de QT y QT-QTc se
correlacionaron con Ca mlual (r=04 y r=0,4, p=0,02) pero no con el Ca final ni tampoco con la variacién del
calcio antes y tras Conclusiones: 1.- Durante el iento con cinacalcet se observa un alarga-
miento del intervalo QT cardfaco que no se relaciona con la dosis empleada de cinacalcet ni con el uso de pari-
calcitol, ni con la severidad del HPT2° ni claramente con el grado de hipocalcemia provocado. 2.- Tras cinacal-
cet puede observarse un incremento del flujo de la FAV que se relaciona con cambios eléctricos cardiacos, que
podrian estar traduciendo modificaciones en la funcionalidad cardfaca. 3.- No hemos observado relacién entre

@105 cambios de flujo y las modificaciones del nivel sérico de calcio tras cinacalcet.

EFICACIADEL CINACALCET EN EL CONTROL DEL

HIPERI ATIROIDISMO SECUNDARIO DE LOS PACIENTES EN
HEMODIALISIS: COMPARACION CON LOS OBJETIVOS MARCADOS
POR LAS GUIAS K/DOQI

P. SEGURATORRES, F. J. BORREGO UTIEL, M. C. SANCHEZ PERALES,
M. J. GARCIA CORTES, A. LIEBANA CANADA, M. P. PEREZ DEL BARRIO,
M. M. BIECHY BALDAN, V. PEREZ BANASCO

Nefrologia. Complejo Hospitalario de Jaén.

Introduccion: En diferentes publicaciones se sefiala la dificultad para alcanzar los objetivos marcados por las
guias del tratamiento del hlperparaurmdlsmo secundario. El uso de cinacalcet permite reducir los niveles de
PTH a la par que puede facilitar el iento de dichas recc daci Objetivo: Analizar el grado con
que el cinacalcet permite controlar el grado de HPT2° segiin las directrices de las guas K/DOQL Pacientes y
método: Seleccionamos pacientes con > 3 meses en HD, con HPT2° que fueron tratados con cinacalcet. Recogi-
mos: hemograma, bioquimica, PTH, Ca, P, producto CaxP, Kt/V' y nPCR, peso e IMC, dosis de cinacalcet basal,
final y mxima y dosis de carbonato célcico, sevelamer y paricalcitol basal y final. Comparamos valores basales
(B), alos 3, 6,9 meses y al final del seguimiento (F). Resultados: Fueron 73 pacientes; edad 61,7 + 14,6 afios;
hombres 56,8%; diabéticos 13,5%: tiempo en HD 58,3 + 57,7 meses; tiempo seguimiento con cinacalcet 16 +7
meses. Los grupos GI'y GII no fueron diferentes en sexo, edad ni diabetes. La PTHi descendi6 de manera signi-
ficativa respecto a valores basales (647 + 329 pg/ml) a los 3 meses (506 + 418 pg/ml, p = 0,005), a los 6 meses
(466 +361 pg/ml, p=0,001), alos 9 meses (362 + 360 pg/ml, p <0,001) y al final del seguimiento (403 + 361
pg/ml, p<0,001). El calcio también descendid respecto al basal (9,7 0,8 mg/dl) alos 3 meses (8,9 +0,9 mg/dl,
p<0,001),alos 6 (9,1 +0,8 mg/dl, p<0,001) y 9 meses (9,2 + I mg/dL, p<0,001) y en el momento final (9,1 +
0,8 mg/dl, p<0,001). El fosforo también descendi6 significativamente desde valores iniciales (5,3 + 1,4 mg/dl)
alos 3 meses (4,8 + 1,6 mg/dl, p=0,012), 6 meses (4,7 + 1,6 mg/dl, p = 0,006), 9 meses (4,7 + 1.7 mg/dl, p=
0,015) y al final del seguimiento (4,6 + 1,5 mg/dl, p=0,003). La dosis de cinacalcet empleada al final del segui-
miento fue: 20,3% 30 mg/48 h; 43,2% 30 mg/dia; 21,6% 60 mg/dia y 14,9% 90 mg/dia. La dosis méxima
empleada fue: 1 paciente 120 mg/dfa; 24,3% 90 mg/dia; 31,1% 60 mg/dia; 41,9% 30 mg/diay 1 paciente perma-
necid con 30 mg/48 h. La dosis de carbonato cdlcico subid significativamente tras cinacalcet (B 1,5 + 3,8 g/dfa
vs F2,4+4.9 g/dfa, p=0,035) mientras que no se modificaron las dosis de de paricalcitol (B 1,7+4,8 vs F2,5+
4,9 meg/semana, p=NS) ni de sevelamer (B 2,7 +3,7 vs F2,1 +3,7 g/dia, p=NS). Los niveles finales de calcio
no fueron di segtin la dosis empleada de ci (anova p = NS) pero si fueron diferentes los niveles
de fosforo (anova p < 0,001) y de PTH (anova p < 0,001), siendo mayores en aquéllos que recibieron mayores
dosis. Al inicio del tratamiento con cinacalcet, el 52,7% tenfan un P> 5 mg/dl, el 95,9% con PTH > 300 pg/ml y
un producto CaxP > 55 mg/dl en 37,8%. Tras el cinacalcet el P> 5 mg/dl se redujo al 36,5%, la prevalencia de
PTH > 300 pg/ml descendi6 al 50% y el nimero de pacientes con producto CaxP se redujo al 14,9%. Con andli-
sis multivariante la dosis de cinacalcet no dependid de valores basales sino que se relacioné con mayores dosis
de paricalcitol final, mayor consumo de sevelamer al final, mayores niveles de P final y mayor KT/V final (r=
0,73,p<0,001). No dependi del sexo, edad, tiempo en didlisis o peso corporal. Conclusiones: 1.- El tratamien-
to con (,ded]LeK reduce eficazmente los niveles de PTHi, de Py del producto CaxP, contribuyendo a un mejor
iento de las recc iones establecidas en las gulds 2.- El uso de cinacalcet se acompaiia de un
incremento del consumo de carbonato cilcico, sin modificaciones en las dosis de sevelamer o de paricalcitol. 3.-

Las dosis empleadas de cinacalcet parecen estar en relacién con un hiperparatiroidismo de mds dificil comrol/
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AFECTACI()N RENALEN LA ACIDEMIA METILMALONICA

M. J. IZQUIERDO ORTIZ!, G. ARICETAZ, L. ALDAMIZ-ECHEVARRIA?,

P. SANJURJO?, M. ARIAS!

Nefrologia. H. U. M. Valdecilla. >Nefrologia Pedidtrica. Hospital de Cruces. *Metabolis-
mo. Hospital de Cruces.

Introduccién: La Acidemia Metilmaldnica (AMM), es una acidosis orgdnica de herencia autosomica recesiva, producida por un
error congénito en el metabolismo del Ac. Propinico @ mvel hep.iucu LaAMM conduce al actimulo plasmético de Ac. Metil-
maldnico, responsable de una nefropatia tubulointersticial crénica, q luciona al fallo renal terminal. Material y método: La
incidencia de la AMM se estima en torno a 1/50.000-1/80.000 nacimientos. Existen dos formas clinicas con severidad variable
segiin la respuesta al tratamiento con vitamina B, ,. La forma severa es debidaa la dmfuncnon del apoenzima metilmalonil-CoA
mutasa (Tipo MUTOy MUT-) que produce el actmulo plasmatico del dcido metilmald le de una nefropatia tubu-
lointersticial crénica con fracaso renal progreswo Laforma vitamin-sensible es causada porel coenzima S-deoxiadenosil-coba-
lamina, siendo posible mantener un nivel Gptimo de dcido metilmalGnico en plasma con tratamiento especifico (gréfica 1). El
tratamiento dietético debe ir asociado a las distintas opciones terapéuticas como el trasplante renal o hepato-renal. Resultados:
Presentamos tres pacientes con Acidemia Metilmaldnica, dos de ellos con formas severas y enfermedad renal crénica, en uno de
los casos terminal, y otro sensible al tratamiento con B, , con funci6n renal normal (grdfica 2). Se presenta de forma grifica la
relacién entre AMM y caida del filtrado glomerular renal (gréficas 3 y 4). Asf como la biopsia de uno de los pacientes mostrando
lanefropatia lubulmmersncml que define éstaenfermedad (imagen 1). Conclusidn: Los avances en el diagndstico y tratamiento
delas dad as han permitido que un niimero creciente de pacientes pedidtricos alcancen la edad adulta, repre-
sentando un reto emergente para los especialistas de adultos. El trasplante renal no evita la afectacion sistémica de la AMM,
debiendo mantenerse el tratamiento especifico de por vida para minimizar la afectacion de otros Grganos.
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VALORACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN PACIENTES \
ANCIANOS CON INSUFICIENCIA RENAL OCULTA EN ATENCION PRIMARIA

J.M. PENAPORTA', M. BLASCO OLIETE? C. V. DE VERA FLORISTAN?
!Unidad de Nefrologia. Hospital de Barbastro. *Atencion Primaria. Centro de Salud de El
Grado (Huesca). *Medicina Interna. Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lérida.

Objetivo: Analizar la prevalencia de insuficiencia renal oculta (IRO) ( coexistencia de creati-
nina sérica normal junto con un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/mto/1,73 m?) en pacientes
ancianos de atencion primaria y como ello repercute en la prescripcion de farmacos.
Pacientes y método: Se seleccionaron aleatoriamente 4.014 pacientes mayores de 65 afios en 4 Cen-
tros de Salud de la provincia de Huesca (26 médicos en total). Fueron excluidos 1.132 por diversos
motivos (720 por falta de datos, 404 por insuficiencia renal cronica (IRC), 8 por creatinina inestable).
Se estimé el FG con la formula MDRD abreviada. Se registraron los farmacos que deben ser ajusta-
dos segtn la funcién renal o administrados con precaucion en caso de IRC prescritos de modo agudo
o crénico a los pacientes con IRO durante 12 meses. Resultados: Sumando los 404 pacientes exclui-
dos por IRC a los incluidos, obtuvimos 3.286 en los que se estim6 el FG (1.424 hombres de 75,49 +
6,6 afios y 1.862 mujeres de 76,29 + 7,04 afios; p=0,001). En conjunto la suma de los estadios 3,4 y
5 suponen el 21,2% de los pacientes. De los 2.882 pacientes incluidos, 1.226 (42,5%) eran hombres
de 75 6,5 afios y 1.656 eran mujeres (57,5%) de 75,62 + 6,79 afios (p = 0,013). En total 291 pacien-
tes (10,1%) de los incluidos presentaban IRO, 79 (27,15%) eran hombres de 76,57 + 7,26 afios y 212
(72,85%) mujeres de 78,06 + 7,13 aiios (p > 0,05). Esto supone que el 12,8% de las mujeres y el
6,44% de los hombres incluidos presentaban IRO. En 269 de estos pacientes se recopild el tratamien-
to farmacoldgico prescrito. La media de principios activos de cualquier tipo prescritos en un afio por
paciente fue de 10,69 + 5,92. Los hombres recibieron 9,55 + 5,57 y las mujeres 11,11 + 6 farmacos
(p=0,05).Un nimero considerable de pacientes con IRO recibieron tratamiento con farmacos poten-
cialmente perjudiciales. Destacan los AINEs con 165 casos (61,34%), los ARA I y los IECA, con 77
y 64 respectivamente, los corticoides con 86, tiazidas 94, bifosfonatos 27, sulfonilureas 16, biguani-
das 33, aminoglucésidos 15, amiloride 23, espironolactona 13, alopurinol 18, digoxina 14, quinolo-
nas 21. Respecto a los principios activos seleccionados para el estudio, 25 pacientes del grupo con
IRO no recibieron ninguno, 45 recibieron uno, 50 recibieron dos, 66 recibieron tres, 45 recibieron
cuatro, 22 recibieron cinco, 9 recibieron seis, 5 recibieron siete, 1 recibié ocho y un paciente recibié
diez. En conjunto, 211 de los 291 (72,5%) pacientes con IRO estuvieron expuestos a firmacos que
pueden favorecer la hiperpotasemia, solos o en combinacién: 62 pacientes tomaron sélo AINE, 32
s6lo un IECA o ARAII, 7 sélo amiloride o espironolactona, 78 una combinacion de AINE + IECA o
ARATI, 12 una combinacién de AINE + amiloride o espironolactona, 5 una combinacién de ARA IT
+amiloride o espironolactona, 7 una triple combinacién de AINE con amiloride y un IECA, 5 una tri-
ple combinacién de AINE con espironolactona y un ARA I, 2 una combinacion triple de AINE con
IECA y b-bloqueante. Y finalmente en un caso la combinacion era de AINE y b-bloqueante. Conclu-
siones: La prevalencia de IRC en nuestra muestra de pacientes mayores de 65 afios se situd en el
21,2% ylade IRO enel 10,1%. E1 90% de los pacientes con IRO recibieron al menos uno de los far-
macos potencialmente peligrosos dado su grado de funcién renal. Una de las ventajas de implemen-
tar la estimacién del FG en los informes de laboratorio es contribuir a evitar la posible yatrogenia
derivada de una prescripcion de farmacos inadecuada.

CONTROL DE LA ERC EN EL AMBITO HOSPITALARIO: IMPLANTACI()N
DE UN SISTEMA DE ALERTA PARALA DOSIFICACION AUTOMATICA
DE FARMACOS NEFROTOXICOS

M. MACIA!, N. DEL CASTILLO!, J. NAVARRO!, A. JARQUE', J. A. MARTINZ,
C.BERMUDEZ3, E. TEVARZ, J. GARCIA!

!Nefrologia. HUNS de Candelaria. >Farmacia. HUNS de Candelaria. *Tecnologia de la
Informacion. HUNS de Candelaria.

Los pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) ingresados en centros hospitalarios
estdn sometidos a un mayor riesgo de empeoramiento de su funcién renal. Uno de los facto-
res que en mayor medida contribuye a esta situacion lo constituye la prescripcion inadecuada
de farmacos nefrotéxicos. En la practica asistencial la posibilidad de establecer el ajuste
posoldgico correcto se ve limitada por no disponer en tiempo real y a la cabecera del paciente
de la informacién necesaria para la toma de decisiones.

El objetivo del presente trabajo fue el disefio, desarrollo y puesta en marcha de un sistema
que de forma inmediata permitiera al clinico realizar el ajuste posolégico de aquellos farma-
cos nefrotéxicos prescritos a cualquier paciente ingresado y con algtin grado de ERC.

En primer lugar se desarroll6 una herramienta informdtica que permitiera identificar a los
pacientes en situacién de riesgo segtin su funcion renal (estimada mediante MDRD-4). Para
esto se empled un software tipo softbot capaz de integrar de forma automdtica los datos dis-
ponibles en los programas de informacién intrahospitalaria (datos de los pacientes: demogra-
ficos y analiticos; datos de los farmacos, obtenidos de la dosis unitaria). Esto iba a permitir
mostrar para cada paciente una relacion de aquellos medicamentos cuya posologia podria
requerir una modificacién en funcién del grado de ERC. En segundo lugar, se diseié un pro-
tocolo que en el momento de la prescripcién permitiera el acceso a esta informacion a través
de cualquiera de las terminales disponibles en cada unidad. Este sistema alertard de la fun-
cion renal y los medicamentos subsidiaros de ajuste junto a un documento donde se propon-
dré la modificacién posoldgica pertinente.

Para conocer el potencial del proyecto se analiz6é durante un mes una serie de pacientes (n =
330) ingresados en diferentes unidades, valorando el grado de ERC y los farmacos prescri-
tos. La distribucién de pacientes fue: 72,1% estadio 2, 34,3% estadio 3 y un 10% estadio 4 +
5. E1 80% de los pacientes (264) estaban recibiendo algtin fairmaco susceptible de ajuste y la
media de medicamentos por paciente que requerfan ajuste fue de 2,1, 3,5 y 4,5 respectiva-
mente.

Este sistema ha mejorado el control de la ERC en el hospital mediante la deteccién inmediata
de aquellos pacientes con mayor riesgo de sufrir un deterioro de la FR y ha facilitado la toma
de decisiones terapéuticas. La aplicacién de las tecnologfas de la informacion permitird desa-
rrollar nuevas acciones coste-efectivas frente a la ERC.

\

INFLUENCIA RELATIVA DE LA PROFUNDIDAD Y DEL VALOR MEDIO
DE LA PRESION ARTERIALAMBULATORIA COMO PREDICTORES
DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA: EL ESTUDIO MAPEC

R.C.HERMIDA!, D. E. AYALA!, A. MOJON!, M. L. CHAY AN, M. J. FONTAO!,
R.SOLER!, 1. ALONSO', J. R. FERNANDEZ!

!Lab. Bioingenieria'y Cronobiologia. Universidad de Vigo. *Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: Resultados previos sugirieron que la disminucién en la profundidad (descenso
nocturno con respecto a la media diurna de la presion arterial, PA) es un factor de riesgo de
mortalidad cardiovascular independiente del valor medio de la PA [J Hypertens 2002; 20:
2183-2189]. Por ello, hemos comparado el valor prondstico de la profundidad y de nivel de
PA en sujetos participantes en el estudio MAPEC (Monitorizacién Ambulatoria de la Presién
arterial y Eventos Cardiovasculares).

Métodos: En este estudio prospectivo participan 3.109 sujetos, 1.560 hombres y 1.549 muje-
res, de 52,2 + 14,5 afios de edad. En el momento de su inclusidn, la PA se monitorizé cada 20
minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48 h conse-
cutivas. La actividad fisica se monitoriz6 simultdneamente cada minuto con un actigrafo de
muiieca. El dia de comienzo de la MAPA se realiz6 una analitica en sangre y orina de 24 h.
Este mismo procedimiento completo de valoracién se programa anualmente, o con mayor
frecuencia (cada 3 meses) si es necesario ajustar el tratamiento antihipertensivo. Los sujetos
fueron divididos en grupos de PA normal o alta utilizando los umbrales de 135/85 mmHg
para la media diurna y de 120/70 mmHg para la media nocturna de la PA.

Resultados: Después de un tiempo medio de seguimiento de 4,9 afios (rango 0,5 a7,7) y ajus-
tando los modelos de Cox en funcién de factores de influencia incluyendo edad, sexo, trata-
miento antihipertensivo, diabetes y PA clinica, el riesgo relativo (HR) de ERC para los
pacientes hipertensos con un patrén dipper en comparacién con los pacientes normotensos
con patron dipper fue de 1,79. Los sujetos con patrén no-dipper presentaron un riesgo relati-
vo de ERC significativamente mayor, tanto si tenfan su nivel de PA en el rango de la normo-
tensién (HR =-3,78) o en el rango de la hipertension (HR = 7,00).

Conclusiones: El riesgo de desarrollar ERC estd mucho mds relacionado con la disminucion
de profundidad asociada a la alteraci6n en la regulacién nocturna de la PA que a la propia ele-
vacién de la PA. Los sujetos no-dipper con PA ambulatoria dentro del rango de la normoten-
sién tienen un riesgo de ERC dos veces mayor que el de los pacientes hipertensos dipper. La
profundidad de la PA sistélica fue el pardmetro individual més relevante en la prediccion de
ERC, lo que corrobora la utilidad y necesidad de la MAPA, que deberia ser utilizada como
herramienta asistencial para la valoracién global de riesgo.
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COMPARACION DEL VALOR PRONOSTICO DE LA PRESION ARTERIAL
CLINICA Y AMBULATORIA EN LA PREDICCION DE INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA: EL ESTUDIO MAPEC

D.E.AYALA!,R. C. HERMIDA'!, A. MOJON'!, M. L. CHAY AN2, M. J. FONTAO!,
R.SOLER!,1. ALONSO', J. R. FERNANDEZ!

!Lab. Bioingenieria y Cronobiologia. Universidad de Vigo. *Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: La medida clinica de presién arterial (PA) es el método mds utilizado y la
«regla de oro estandar» recomendada para el diagnéstico de hipertension, la valoracién de
eficacia terapéutica y la cuantificacion de riesgo cardiovascular y renal. Diversos estudios
prospectivos, sin embargo, han demostrado que la correlacion entre el nivel de PAy el riesgo
cardiovascular es mayor para las medidas ambulatorias (MAPA) que para la PA clinica. Un
aspecto comun a todos los estudios previos es que el valor prondstico de la MAPA se ha basa-
do en un dnico registro basal de cada paciente, sin tener en cuenta las modificaciones en el
perfil de PA durante el seguimiento. Por ello, hemos comparado el valor prondstico de enfer-
medad renal crénica (ERC) de la PA clinica y ambulatoria en el estudio MAPEC (Monitori-
zacién Ambulatoria de la Presion arterial y Eventos Cardiovasculares), disenado para inves-
tigar si la normalizacion del perfil circadiano de la PA hacia un patrén mds dipper mediante la
cronoterapia reduce el riesgo cardiovascular, cerebrovascular y renal.

M¢étodos: En este estudio prospectivo participan 3.109 sujetos, 1.560 hombres y 1.549 muje-
res, de 52,2 + 14,5 afios de edad. En el momento de su inclusion, la PA se monitorizé cada 20
minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48 h. La acti-
vidad fisica se monitorizé simultdneamente cada minuto con un actigrafo de mufieca. El dia
de comienzo de la MAPA se realiz6 una analitica en sangre y orina de 24 h. Este mismo pro-
cedimiento completo de valoracion se programa anualmente, o con mayor frecuencia (cada 3
meses) si es necesario ajustar el tratamiento antihipertensivo.

Resultados: La mediana del tiempo de seguimiento hasta el momento es de 4,9 afios (rango 0,5 a
7.7). En funcién de la MAPA basal y después de ajustar el modelo de Cox en funcién de la edad,
sexo, diabetes, tratamiento antihipertensivo y PA clinica, el riesgo relativo (HR) por cada 10
mmHg de aumento en la media de 24 h de la PA sistélica fue 1,20 (1,11-1,30; P<0,001), y 1,08
(1,01-1,16; P=0,019) por cada 5 mmHg de aumento en la media de 24 h de la PA diastélica. Los
HR para la PA clinica fueron 1,12/1,09 para la PA sistélica/diastélica. En funcién de la MAPA
mads proxima al evento, la PA sistdlica ambulatoria fue de nuevo el mejor predictor de evento y
con mayor valor predictivo que la MAPA basal (HR = 1,22; 1,14-1,31; P<0,001).

Conclusiones: La MAPA es superior a la medida clinica de PA en la prediccion del riesgo de
desarrollar ERC. Después de ajustar el modelo por diversos factores de influencia relevantes,
la PA sist6lica ambulatoria proporciona una mejor prediccién de riesgo de ERC que la PA
diastélica ambulatoria y que la PA clinica. Ademds, el valor prondstico de la MAPA aumenta
significativamente con medidas repetidas durante el seguimiento.

VALOR PRON,(’)STICO DE LAS MEDIAS DEACTIVIDAD Y DE DESCANSO
DE LA PRESION ARTERIAL EN LA PREDICCION DE INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA: ELESTUDIO MAPEC

D.E.AYALA',R. C. HERMIDA'!, A. MOJON', M. L. CHAY AN2, M. J. FONTAOQ!,
R.SOLER!, . ALONSO!, J. R. FERNANDEZ!

!Lab. Bioingenieria y Cronobiologia. Universidad de Vigo. ?Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: Varios estudios prospectivos han concluido que la media del periodo de des-
canso nocturno de la presion arterial (PA) es un mejor predictor de riesgo cardiovascular que
las medias de actividad o de 24 horas. Un aspecto comiin a todos los estudios previos es que
el valor prondstico de la PA ambulatoria (MAPA) se ha basado en un tnico registro basal de
cada paciente, sin tener en cuenta las modificaciones en el perfil de PA durante el seguimien-
to. Por ello, hemos comparado el valor pronéstico de enfermedad renal crénica (ERC) de las
medias de actividad y descanso de la PA en el estudio MAPEC (Monitorizacién Ambulatoria
de la Presion arterial y Eventos Cardiovasculares), diseniado para investigar si la normaliza-
cion del perfil circadiano de la PA hacia un patrén més dipper mediante la cronoterapia redu-
ce el riesgo cardiovascular, cerebrovascular y renal.

Métodos: En este estudio prospectivo participan 3.109 sujetos, 1.560 hombres y 1.549 muje-
res, de 52,2 + 14,5 afios de edad. En el momento de su inclusion, la PA se monitorizé cada 20
minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48 h conse-
cutivas. La actividad fisica se monitorizé simultaneamente cada minuto con un actigrafo de
muiieca. El dia de comienzo de la MAPA se realiz6 una analitica en sangre y orina de 24 h.
Este mismo procedimiento completo de valoracién se programa anualmente, o con mayor
frecuencia (cada 3 meses) si es necesario ajustar el tratamiento antihipertensivo.

Resultados: La mediana del tiempo de seguimiento es de 4,9 afios (rango 0.5 a 7,7). En fun-
cion de la MAPA basal y después de ajustar el modelo de Cox en funcién de la edad, sexo,
diabetes, tratamiento antihipertensivo y PA clinica, el riesgo relativo (HR) por cada 10
mmHg de aumento en la PA sistdlica fue 1,11 (1,03-1,20; P = 0,010) para la media diurna y
1,25 (1,17-1,33; P < 0,001) para la media nocturna. Por cada 5 mmHg de aumento en la PA
diastdlica, el HR fue 1,02 (0,95-1,08; P = 0,662) para la media diurnay 1,17 (1,10-1,23, P <
0,001) para la media nocturna. El riesgo de ERC estuvo todavia més relacionado con la
media nocturna de la PA sistélica cuando los datos se analizaron en funcién de la MAPA més
préxima al evento (HR = 1,29; 1,22-1,36; P< 0,001).

Conclusiones: La media de la PA durante el periodo de descanso nocturno tiene mayor valor
predictivo de riesgo de ERC que la media de actividad. Ademds, la media nocturna de la PA
sistélica tiene mayor valor predictivo que la media de la PA diastdlica. El valor pronéstico de
la media nocturna aumenta durante el seguimiento. Los resultados también demuestran que
disminuir la media nocturna reduce riesgo cardiovascular més alld de la reduccion de riesgo
esperada por la propia disminucién del nivel medio de PA alo largo de las 24 h.

AUMENTO DE LA PROFUNDIDAD DE LA PRESION ARTERIAL COMO
NUEVO OBJETIVO TERAPEUTICO PARA PREVENIR INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA: ELESTUDIO MAPEC

R.C.HERMIDA!, D. E. AYALA!, A. MOJON!, M. L. CHAYANZ, M. J. FONTAO!,
R.SOLER!, 1. ALONSO!, J.R. FERNANDEZ!

Lab. Bioingenieria y Cronobiologia. Universidad de Vigo. *Medicina Interna. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago.

Introduccion: La reduccién de profundidad (descenso nocturno con respecto a la media diurna
de la presi6n arterial (PA) ambulatoria (MAPA)) por debajo del 10% considerada como normal
(patrén no-dipper) estd asociada con aumento de riesgo cardiovascular, de eventos cerebrovas-
culares y de progresién hacia la insuficiencia renal. La eliminacion urinaria de albtimina es sig-
nificativamente mayor en pacientes no-dipper que en pacientes dipper, mientras que el patrén
no-dipper también se ha asociado al desarrollo de microalbuminuria en pacientes con diabetes
tipo 1 [N Engl J Med 2002; 347: 797-805]. Por ello, hemos evaluado el valor pronéstico de la
profundidad de la PA como predictor de enfermedad renal crénica (ERC) en el estudio MAPEC
(Monitorizacién Ambulatoria de la Presion arterial y Eventos Cardiovasculares), disefiado para
investigar si la normalizacion del perfil circadiano de la PA hacia un patrén mds dipper median-
te la cronoterapia reduce el riesgo cardiovascular, cerebrovascular y renal.

Métodos: En este estudio prospectivo participan 3.109 sujetos, 1.560 hombres y 1.549 muje-
res, de 52,2 + 14,5 aiios de edad. En el momento de su inclusion, la PA se monitorizé cada 20
minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48 h conse-
cutivas. La actividad fisica se monitoriz6 simultdneamente cada minuto con un actigrafo de
muieca. El dia de comienzo de la MAPA se realiz6 una analitica en sangre y orina de 24 h.
Este mismo procedimiento completo de valoracién se programa anualmente, o con mayor
frecuencia (cada 3 meses) si es necesario ajustar el tratamiento antihipertensivo.

Resultados: La mediana del tiempo de seguimiento hasta el momento es de 4,9 afios (rango
0,5a7,7). En funcién de la MAPA basal, y después de ajustar el modelo de Cox en funcién de
la edad, sexo, diabetes, tratamiento antihipertensivo y PA clinica, en comparacién con los
pacientes dipper, el riesgo relativo (HR) de ERC en los pacientes dipper-extremo, no-dipper
y riser fue de 0,53 (P=0,127), 1,56 (P <0,001) y 2,41 (P <0,001), respectivamente. En fun-
cién de la MAPA mds proxima al evento (o el dltimo perfil disponible en los pacientes sin
evento), en HR de los pacientes no-dipper y riser aumenté a 3,33 y 7,73 (P < 0,001), mientras
que ningtn pacientes dipper-extremo desarrollé ERC. La profundidad de la PA sistélica
aument6 durante el seguimiento en los pacientes sin evento y disminuy¢ significativamente
enun46% (P<0,001) en los pacientes que desarrollaron ERC.

Conclusiones: El riesgo de desarrollar ERC estd marcadamente asociado al deterioro en la
profundidad de la PA, siendo altamente prevalente entre los pacientes con un patrén riser. E1
aumento en la profundidad de la PA sistélica, pero no la reduccién del nivel de PA clinica o
ambulatoria, fue el Gnico predictor de supervivencia sin evento. Por tanto, aumentar la pro-
fundidad hacia un patrén més dipper disminuye el riesgo de ERC, mientras que disminuir la
profundidad aumenta el riesgo.

-

GREMLIN: NUEVO MEDIADOR DE LA FIBROSIS Y LA TRANSICION
EPITELIO MESENQUIMAL RENAL

G. CARVAJAL-GONZALEZ', R. RODRIGUES-DIEZ?, R. R. DIEZ?, J. SANCHEZ
RODRIGUEZ2, A. ORTIZZ, J. EGIDO?, S. MEZZANO!, M. RUIZ-ORTEGA?
!Nefrologia. Universidad Austral Chile. *Nefrologia. Fundacién Jiménez Diaz.

La fibrosis tubulointersticial es el principal factor determinante en la pérdida de la funcién
renal independiente del tipo nefropatia de origen. La Transicién Epitelio Mesenquimal
(TEM) es un proceso mediante el cual las células epiteliales tubulares se transforman en mio-
fibroblastos, contribuyendo asf al proceso de fibrosis. TGF- es el principal mediador de
TEM. Gremlin, antagonista de BMP-7, tiene un rol fundamental en el desarrollo embrionario
y ademds se sobre-expresa en patologias humanas como nefropatia diabética y glomerulone-
fritis pauci-inmune, en co-expresién con TGF-f. Se ha propuesto que Gremlin podria parti-
cipar como inductor de TEM actuando como mediador de TGF-.

En este trabajo hemos investigado si Gremlin regula procesos de TEM y fibrosis renal. Para
ello hemos realizado estudios en 123 biopsias de pacientes con glomerulopatias diabéticas y
no diabéticas, progresivas y no progresivas.

Evaluamos la expresién de Gremlin mRNA y proteina, encontrando co-expresién de ambas
en células podocitarias, en epiteliales tubulares y en células intersticiales, en co-localizacién
con la expresion de TGF-B, en las diferentes enfermedades glomerulares estudiadas. La
expresion de Gremlin se correlacioné en forma directa con el grado de progresién de la
enfermedad evidenciable por el grado de fibrosis tubulointersticial.

Para evaluar el proceso de TEM estudiamos la expresion del marcador epitelial E-caderina y
los marcadores mesenquiméticos Vimentina y alfa-actina de midsculo liso (alfa-SMA).
Detectamos una disminucién en la expresién de E-Caderina y aumento en la expresién de
Vimentina y alfa-SMA en co-localizacién con la expresién de Gremlin. En células tubuloepi-
teliales humanas (linea HK2), evaluamos cambios en el fenotipo y marcadores de TEM (por
técnicas de western blot e inmunofluorescencia). La estimulacién con Gremlin durante 24
horas induce la expresion de vimentina y disminuye los niveles de E-Caderina en las células
HK-2. Alas 72 horas Gremlin induce cambios en el fenotipo de célula epitelial a una morfo-
logfa alargada de tipo miofibroblasto, y un aumento marcado de vimentina y alfa-SMA. La
produccion de fibronectina, componente esencial de la matriz extracelular, estd significativa-
mente aumentada a las 48 horas de incubacién con Gremlin. Diversas sefales intracelulares
se han implicado en la regulacién de TEM. En HK2 Gremlin activa la proteina JNK (quinasa
Jun N-terminal) a los 20 minutos de estimulacion (aumento de la forma fosforilada determi-
nado por western blot) y la preincubacién con un inhibidor de su actividad, el SP600125, dis-
minuy6 la induccién de vimentina, la pérdida de E-cadherina y los cambios en el fenotipo.
De nuestros resultados se desprende que Gremlin tiene un rol en fibrosis y TEM en patologia
humana.
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LAANGIOTENSINA IT INDUCE LA TRANSDIFERENCIACION DE CELULAS
TUBULOEPITELIALES A MIOFIBROBLASTOS MEDIANTE LAACTIVACION
DE DIVERSAS QUINASAS: PAPEL DE LAS RUTAS MAPKS Y RHOA/ROCK

R. RODRIGUES-DIEZ!, G. CARVAJAL-GONZALEZ?, R. R. DIEZ'!, J. SANCHEZ-
RODRIGUEZ!, S. RAYEGO!, R. SELGAS?, J. EGIDO!, M. RUIZ-ORTEGA!
!Nefrologia. Fundacién Jiménez Diaz. UAM. *Nefrologia. Universidad Austral Chile.
INefrologia. Hospital La Paz.

En diversas enfermedades renales cronicas se ha descrito una elevada produccién renal de
Angiotensina IT (AnglI). Este péptido participa en la progresion del dafio renal induciendo
fibrosis y transicion epitelio mesenquimal (TEM), procesos que contribuyen a la fibrosis
tubulointersticial y a la insuficiencia renal terminal. En este trabajo hemos investigado los
mecanismos implicados en la TEM inducida AnglI, con el objetivo de describir potenciales
estrategias terapéuticas. Para ello hemos realizado estudios en células tubuloepiteliales
humanas (linea HK?2), evaluando cambios en el fenotipo y marcadores de TEM (por técnicas
de western blot e inmunofluorescencia). La estimulacién de las células HK2 con Angll
durante 3 dias induce cambios en el fenotipo de célula epitelial a morfologia alargada de tipo
miofibroblasto, desaparecen marcadores epiteliales (E-Cadherina) y se inducen marcadores
de mesenquimales (vimentina y alpha-actina). Hemos evaluado el efecto de la inhibicién de
diversas quinasas mediante estrategias farmacoldgicas. El bloqueo de la cascada de las
MAPKSs (quinasas activadoras de mitégenos), usando inhibidores especificos de p38-MAPK
(SB203580), ERK1/2 (quinasa reguladora de sefiales extracelulares 1/2; PD98059) y INK
(quinasa Jun N-terminal; SP600125), disminuyeron la TEM causada por AnglII. El bloqueo
de la ruta RhoA/ROCK, por transfeccién con un vector dominante-negativo de RhoA o por
inhibicién de ROCK con Y-27632 o fasudil, inhibieron la TEM inducida por AnglI. El factor
de crecimiento de tejido conectivo (CTGF) es un mediador de la fibrosis y TEM causadas por
AnglI. Los inhibidores de MAPKs y ROCK bloquearon la sobreexpresién de CTGF que pro-
duce Angll. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa aunque bloquean la activacién de las
quinasas provocada por Angll, solo disminuyen de forma parcial la induccién de TEM y no
regulan la produccion de CTGE. Estos datos demuestran que los inhibidores especificos de
quinasas son una mejor opcién terapéutica que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa en
la regulacion de la fibrosis renal, en parte por su efecto modulador sobre el CTGF. Nuestros
datos sugieren un importante papel terapéutico de los inhibidores de quinasas en la fibrosis
renal.

APLICACION DE NUEVOS MARCADORES DEL FUNCIONALISMO RENAL
EN PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIOS
3-4: ;SON UTILES EN EDAD AVANZADA SEGUN EL ESTADO NUTRICIONAL?

N. FONTSERE!, V. ESTEVEZ, A. SAURINAZ, M. POU% N. BARBA?, E. MADUELL!,
J.M. CAMPISTOL!, M. RAMIREZ DE ARELLANO?

!Nefrologia. Hospital Clinic de Barcelona. *Nefrologia. Hospital de Terrassa. *Bioquimica.
Hospital de Terrassa.

En un estudio previo (1) demostramos la infraestimacién significativa de las formulas predictivas convencionales en
pacientes adultos con Enfermedad Renal Crénica (ERC) estadios 4-5 (FG: 8-30 ml/min/1,73 m?), en situaciones clinicas de
mal estado nutricional y edad avanzada. Su utilizacion en estas circunstancias clinicas implica errores importantes en la pro-
g i6n ¢ inicio p del iento renal substitutivo. Objetivo: Estudiar la aplicacion de nuevos marcadores del
funcionalismo renal (Cistatina C) en pacientes adultos con ERC estadios 3-4 (FG: 60-15 ml/min/1,73 m?) segtin dos impor-
tantes pardmetros clinicos: estado nutricional y edad avanzada (> 60 afios). Material y métodos: Estudio de corte transver-
sal realizado en 40 pacientes adultos (14 mujeres / 26 hombres) con una edad media de 73,9 + 8,5 afos (60-94 afios). El Fil-
trado Glomerular isot6pico se calculd mediante la administracién de 70-80 uCi de 51 Cr-EDTA. Todos los pacientes
incluidos en el estudio tenfan una funcion tiroidea normal (TSH y T4) y no se ban en situacién de iencia car-
diaca o bajo tratamiento con corticoides. Se analiz la exactitud «accuracy» (sesgo y precision) de las ecuaciones derivadas
de la Cistatina C (Larsson y Hoek) y las férmulas predictivas convencionales (MDRD-7, MDRD-IDMS y Cockeroft-Gault
—CG—). Para el andlisi