Alteraciones del metabolismo 6seo mineral de la ERC

EFECTO DE LA UREMIA Y LA SENESCENCIA SOBRE LA CALCIFICACION VASCULAR:
PAPEL DE LAS MICROPARTICULAS ENDOTELIALES.

P. BUENDIA', A. MONTES DE OCA?, A. CARMONA', JM. MARTINEZ?, R. MOYANO', S. SORIANO?, A.
MARTIN MALO?, M. RODRIGUEZ?, P. ALJAMA?, J. CARRACEDO'

'Grupo de Nefrologia y Dano Celular en la Inflamacion Crénica. H.U. Reina Sofia - IMIBIC
(Cérdoba), 2Grupo de Metabolismo del calcio. Calcificacién vascular. H.U. Reina Sofia -
IMIBIC (Cérdoba), *Nefrologia. H.U. Reina Sofia - IMIBIC (Cérdoba)

Introduccion: Los pacientes con Enfermedad Renal Cronica (ERC) presentan una alta frecuen-
cia de calcificaciones vasculares (CV). Estudios previos han demostrado que las microparticulas
(MP), producidas por el endotelio en respuesta a estimulos inflamatorios, tienen alto contenido
en bone-morphogenetic-protein-2 (BMP-2) y podrian participar en la diferenciacion osteogénica
de células de musculo liso vascular (VSMC).

Objetivos: Estudiar la capacidad osteogénica de MP obtenidas de pacientes con ERC y de
células endoteliales senescentes y su relacion con el contenido en BMP-2.

Metodologia: Las MP se obtuvieron de un pool de plasma de pacientes-ERC (estadios 4-5) y
de cultivos de células endoteliales maduras (HUVEC) senescentes, estimuladas con TNFalfa.
Como controles se usaron MP obtenidas de plasma de donantes sanos y de HUVEC senescentes
sin estimular. Se cuantifico el contenido en BMP-2 en MP mediante citometria de flujo. Se ob-
tuvieron MP de HUVEC transfectadas con siRNA (small interfering RNA) para bloquear BMP-2,
estimuladas posteriormente con TNFalfa. Las MP (50 pg/ml) se anadieron a cultivos de VSMC y
posteriormente se determind la concentracion de calcio por un método colorimétrico, la acti-
vidad fosfatasa alcalina (ALP) mediante el método p-nitrofenil-fosfato y la expresion génica de
Cbfal (marcador de osteogénesis) por PCR-cuantitativa.

Resultados: La expresion de BMP-2 estaba aumentada en las MP de pacientes-ERC en com-
paracion con las MP de sujetos sanos (153+25 vs 5+1 canal medio de fluorescencia, p<0.001).
Las MP obtenidas de células senescentes presentaron una mayor expresion de BMP-2 que su
respectivo control (166+19 vs 38+6, p<0.01). La adicién de ambos tipos de MP a cultivos de
VSMC incremento de forma significativa el contenido en calcio, la actividad ALP y la expresién
de Cbfa-1 vs. MP control (p<0.001). En HUVEC transfectadas con siRNA/BMP-2 y estimuladas
con TNFalfa no aumenté la expresion de BMP-2 (p<0.001). La adicién de estas MP a VSMC
no incrementé el contenido en calcio (p<0.001), la actividad ALP (p<0.001) ni la expresion de
Cbfa1 (p<0.05) comparado con MP de Wild-HUVEC.

Conclusiones: Se ha observado una capacidad osteogénica en MP de pacientes-ERC y de cé-
lulas senescentes, ya que presentan elevados niveles de BMP-2. Esto sugiere que la inflamacion
y el envejecimiento pueden estar implicados en la produccion de BMP-2 y la osteogénesis.

La inhibicién de BMP-2 mediante siRNA reduce significativamente la calcificacion inducida por
MP de HUVEC tratadas con TNFalfa. Este resultado refuerza el papel de MP-BMP2 en la calcifi-
cacién de VSMC y podria proporcionar nuevas dianas terapéuticas.
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EL INCREMENTO DE LA FRACCION DE EXCRECION DE FOSFORO INDUCE FGF23
RESISTENCIA A TRAVES DEL DESCENSO DE KLOTHO.

JR. MUNOZ CASTANEDA', C. HERENCIA', ME. RODRIGUEZ ORTIZ% JM. DIAZ-TOCADOS', JM. MAR-
TINEZ MORENO'!, A. MONTES DE OCA', N. VERGARA', BW. RICHARDS?, Y. ALMADEN?, M. RODRI-
GUEZ'

'NEFROLOGIA. H.U. REINA SOFIA - IMIBIC (CORDOBA), 2LABORATORIO DE NEFROLOGIA. IIS-FUNDACION
JIMENEZ DIAZ, REDINREN (MADRID), AMGEN INC.. DEPARTMENT OF METABOLIC DISORDERS (THOU-
SAND OAKS, CA (USA)), “LIPIDOS Y ATEROSCLEROSIS (CIBEROBN). H.U. REINA SOFIA - IMIBIC (CORDOBA)
Introduccion: El control del fésforo (P) sérico es esencial para prevenir CKD-MBD, progresion
de la insuficiencia renal y mortalidad sobre todo cardiovascular. El incremento de FGF23, junto
con la PTH, es clave para incrementar la excrecién renal de P. Sin embargo conforme disminuye
la funcion renal se observa hiperfosfatemia a pesar de la elevacion del FGF23; no se puede
descartar que exista resistencia al FGF23.

Obijetivo: En este estudio evaluamos los mecanismos por los cuales se podria producir resis-
tencia renal al FGF23.

Métodos: Para ello estudiamos la expresion renal de los receptores de FGF23 (FGFR1) y Klotho
en ratas que recibieron infusiéon continua de FGF23 y en ratas sanas y/o 5/6Nx con altos o bajos
niveles de produccion endégena de FGF23. Esto se consigue manipulando el P en la dieta. En
un grupo adicional se infundi6 un anticuerpo anti-FGF23.

Resultados: En ratas sanas con altos niveles de FGF23 (bombas alzet) se incrementa la frac-
cién de excrecion de fosforo (FEP) que resultd en un aumento de la expresiéon de FGFR1 y un
descenso en la expresion de klotho. En ratas 5/6Nx con FGF23 normal se produjo incremento
moderado de la FEP con un descenso moderado de ambos: klotho y FGFR1. En ratas 5/6Nx con
marcada elevacion del FGF23 se produjo un descenso muy severo de la expresion de klotho
pero sin embargo se observd un incremento de FGFR1. Para comprobar si el mayor descenso
de klotho en el grupo de Nx5/6+ alto FGF23 era debido a altos niveles de FGF23 se procedi6 a
infundir un anticuerpo anti-FGF23. En estas condiciones encontramos gran elevacion del P séri-
o, se mantuvo la fosfaturia y se produjo un mayor descenso de klotho y una bajada de FGFR1.
Estos datos revelan que los niveles renales de FGFR1 son dependientes de FGF23 mientras que
el descenso de klotho se asocia con un incremento en la FEP. Estudios in vitro con células HEK
revelaron que la adicién de P al cultivo disminuye la expresion de klotho. En estas células el
descenso de klotho fue asociado a una activacion de la ruta Wnt/beta catenina. La inhibicion de
esta ruta en presencia de P restablece los niveles de klotho.

En conclusion, el alto FGF23 produce aumento de FGFR1 mientras que una mayor fosfaturia
disminuye la expresién de klotho lo cual podria inducir resistencia al FGF23 a través de una
activacion de la ruta Wnt/beta-catenina.

LOS NIVELES DE HORMONA PARATIROIDEA INFLUYEN EN EL INCREMENTO DEL
GROSOR iNTIMA MEDIA: ESTUDIO NEFRONA.

M. ABAJO', A. BETRIU', D. ARROYO? M. GRACIA', MD. DEL PINO?, I. MARTINEZ?, JM. VALDIVIELSO",
E. FERNANDEZ?

NEFROLOGIA. INSTITUTO DE INVESTIGACION BIOMEDICA (LLEIDA), 2NEFROLOGIA. H.U. ARNAU DE
VILANOVA (LLEIDA), *NEFROLOGIA. H. TORRECARDENAS (ALMERIA), “NEFROLOGIA. H. DE GALDAKAO
(BILBAO)

El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:

GRUPO DE INVESTIGACION DEL ESTUDIO NEFRONA

Introduccion: Se desconocen los factores que influyen en la progresion de enfermedad atero-
matosa (EA) en la ERC. En el presente estudio longitudinal analizamos los factores que determi-
nan el incremento acelerado del grosor intima-media de la carétida comin (GIMcc).
Pacientes y métodos: Se incluyeron 1152 pacientes con ERC, sin evento cardiovascular (476 en es-
tadio 3, 456 en estadio 4-5y 220 en estadio 5D) que procedian de la cohorte multicéntrica NEFRO-
NA. El incremento acelerado del GIMcc se definid como un incremento superior al percentil 75 en los
dos anos de seguimiento, medido en el segmento de la carétida comun libre de placa de ateroma.
Los niveles de PTH sérica se analizaron segdn los niveles de referencia de cada estadio (K-DOQI).
Resultados: La media de progresion acelerada fue de 0.042 mm/ano (£0.02), sin encontrarse
diferencias significativas entre estadios renales. Los factores significativamente asociados a cre-
cimiento acelerado del GIM, analizados por estadios fueron: La edad en todos los estadios. En
ERC 3: la dislipemia y el fésforo sérico. En ERC 4-5: |a diabetes y la presion arterial sistélica y los
niveles de PTH por encima de 110 pg/ml, mientras que los niveles séricos de 25-OH-vitamina D
lo hicieron de manera protectora. En ERC 5D: sexo masculino, el fésforo sérico, y los niveles de
PTH por debajo y por encima del rango recomendado de 150-300 pg/ml (figura).
Conclusiones: Los factores que influyen en el incremento acelerado del GIMcc, difieren segtin
el estadio de ERC. La hormona paratiroidea emerge como un factor especifico de la ERC avan-
zada en la progresion de la enfermedad ateromatosa.
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TRATAMIENTO COMBINADO DE PARICALCITOL Y ATORVASTATINA SOBRE MAR-
CADORES DE INFLAMACION, ESTRES OXIDATIVO Y FGF-23 EN PACIENTES EN HE-
MODIALISIS CRONICA (HD) PORTADORES DE CATETER PERMANENTE SUBCUTA-
NEO. NCT1820767.
R. MOUZO MIRCO', V. LOMBARDL?, JC. DIEZ BAYLON?, HR. AVELLANEDA CAMPOS', F. SIMAL BLAN-
CO', C. PEREZ NIETO', J. PANIAGUA!, D. BARREDA GRANDE', B. DE LEON GOMEZ*, M. PRIETO
VELASCO*
'NEFROLOGIA. H. EL BIERZO (PONFERRADA), 2LABORATORIO. CODEBIO (A CORUNA), *NEFROLOGIA.
CENTRO PONFEDIAL (PONFERRADA), “NEFROLOGIA. H. LEON (LEON)
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:
ENSAYO CLINICO SENPARIC. NCT1820767
Introduccion: La enfermedad cardiovascular es una de las causas mas importantes de morbi-
lidad y mortalidad en los pacientes con Enfermedad Renal Crénica y se relaciona con inflama-
cion, estrés oxidativo y disfuncion endotelial. En pacientes en HD, el ser portador de un catéter
permanente subcutdneo como acceso vascular representa un estimulo inflamatorio continuo
cuya importancia no siempre se valora adecuadamente. El objetivo de este ensayo clinico es
evaluar el efecto de dos tratamientos orales, Paricalcitol, Paricalcitol mas Atorvastatina, y Ator-
vastatina sola en la liberacién de citoquinas pro-inflamatorias, estrés oxidativo y FGF-23.
Material y Métodos: 30 pacientes con edad 71,21 £16,88 afos en HD 3 veces por semana,
con un tiempo en HD de 48,53 meses + 64,24, fueron randomizados y tratados durante un
periodo de estudio de 12 semanas. Grupo 1 (n=10) fue tratado con Paricalcitol; Grupo 2 (n=11)
con Paricalctiol +Atorvastatina; Grupo 3 (n=9) recibieron solo Atorvastatina. Las determinacio-
nes sanguineas se realizaron dos semanas antes del tratamiento (T-2), al inicio (T0), a 6 (T6)y
12 semanas después del tratamiento (T12); y finalmente a 2 semanas post tratamiento (T14).
Se analizaron por citometria de flujo CD3, CD4, CD8, CD19, CD25, CD56, CD69 y CDI5;
y niveles séricos de IL-2. IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-1beta, TNF-beta, TNF-alfa, e
IFN-gamma también por citometria de flujo. Los niveles séricos de PEG-2, COX-2, iINOS y FGF-
23 se analizaron por ELISA.
Resultados: El tratamiento con Paricalcitol+ Atorvastatina redujo significativamente la expre-
sion de CD25, CD56, CD25+/CD56+ y CD69 comparado con el tratamiento aislado con Pa-
ricalcitol o Atorvastatina. También se observd una reduccién en la liberacién de IFNgamma,
IL-1beta, IL-2 e IL-5, principalmente en el Grupo 1y 2; y una reduccién en COX-2 p<0.012
in TOvsT12. Por otra parte, el tratamiento con Paricalcitol+Atorvastatina, redujo los niveles de
FGF23 (TO vs T12: p=0,044).
Conclusiones: El tratamiento combinado de Paricalcitol+Atorvastatina, promueve un tem-
prano y significativo descenso de la inflamacion y el estrés oxidativo en pacientes en HD y
reduce los niveles séricos de FGF-23. Estos efectos, no descritos previamente, podrian tener
un considerable impacto en reducir el riesgo de enfermedad aterosclerética cardiovascular en
pacientes en HD, incluyendo aquellos que utilicen Catéteres Subcutaneos Permanentes como
acceso vascular.
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MAGNESIO E INFLAMACION EN PACIENTES CON ERC EN HEMODIALISIS

E. MARTIN IZQUIERDO', E. MARTIN NUNEZ?, N. PEREZ DELGADO?, J. DONATE?, E. GALLEGO*, M.

MENDEZ-PEREZ*, V. DOMINGUEZ PIMENTEL!, C. MARIN¢, A. RODRIGUEZ*, ). NAVARRO GONZALEZ*

'NEFROLOGIA. H.U. NUESTRA SENORA DE CANDELARIA (HUNSC) (SANTA CRUZ DE TENERIFE), 2IN-

VESTIGACION. HUNSC (SANTA CRUZ DE TENERIFE), *ANALISIS CLINICOS. HUNSC (SANTA CRUZ DE

TENERIFE), “NEFROLOGIA. HUNSC (SANTA CRUZ DE TENERIFE)
Los niveles reducidos de magnesio (Mg) sérico en pacientes en hemodialisis (HD) se han relacio-
nado con un incremento de la mortalidad. Estudios experimentales han mostrado que el déficit
de Mg se asocia a un estado pro-inflamatorio, siendo escasos los datos de estuduios clinicos.
Nuestro objetivo ha sido analizar la relacion entre Mg e inflamacion en pacientes con ERC esta-
dio 5D, y valorar si la administracion de Mg modifica el perfil inflamatorio de dichos pacientes.
Comparamos 31 pacientes (edad media, 56 afos; tiempo en HD, 24 meses) con una concentra-
cion sérica de Mg < 2.3 mg/dl, con un grupo de 10 pacientes de similar edad y tiempo en HD,
pero con un Mg sérico > 2.3 mg/dl. Observamos que el primer grupo mostraba mayores niveles
séricos de proteina C reactiva (PCR) e interleukina (IL)-6 (IL6) (p<0.05), asi como una mayor
expresion génica de IL6 en células mononucleares de sangre periférica (CMSP) (p<0.01). No se
observaron diferencias significativas en los niveles séricos ni de expresion génica de factor de
necrosis tumoral alfa (TNFalfa) ni IL10. En una segunda fase, a los 31 pacientes con Mg sérico
< 2.3 mo/dl se les administré carbonato de Mg/acetato célcico (OsvaRen®) cada 8 horas (180
mg/dia de Mg) durante 6 meses. Al final de estudio se observé un aumento de la concentracion
sérica de Mg (2.33+0.25 vs 1.93+0.28 mg/dl; p<0.0001) y una reduccion del fosforo sérico
(4.44+0.7 vs 5.04+0.82 mg/dl; p=0.01), sin cambios en las concentraciones de calcio ni de PTH.
Los niveles de PCR y de IL6 experimentaron un descenso significativo de un 8.7% (p<0.05) y un
19.6% (p=0.057), respectivamente. Asimismo, los niveles de expresion génica de IL6 en CMSP
se redujeron en un 33.6% (p<0.0001). No se evidenciaron cambios en relacion al TNFalfa ni a
la IL10. Se observé una correlacién inversa y significativa (p<0.01) entre el cambio en la concen-
tracién de Mg sérico y la variacion de los parametros inflamatorios. Al analizar la influencia de
otros tratamientos, las mayores reducciones de los marcadores de inflamacion se observaron en
aquellos sujetos que recibian conjuntamente Paricalcitol y Cinacalcet.
En conclusion, niveles de Mg inferiores a 2.3 mg/d| en pacientes con ERC estadio 5D se relacio-
na con un estado pro-inflamatorio. La administracion de Mg se asocia con un incremento en sus
niveles séricos y una modulacién del perfil inflamatorio de los pacientes en HD, especialmente
en aquellos sujetos que reciben conjuntamente Paricalcitol y Cinacalcet.
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RELACION ENTRE CONSUMO DE FITATO (MYO-INOSITOL HEXAFOSTATO, IP6) Y

CALCIFICACIONES EN AORTA ABDOMINAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RE-

NAL CRONICA: ESTUDIO OBSERVACIONAL PROSPECTIVO.

JM. BUADES', P. SANCHIS?, F. BERGA?, M. MAS?, MV. INIGO', S. GARCIA', J. GONZALEZ', MR. BER-

NABEU'
'NEFROLOGIA. H. SON LLATZER (PALMA DE MALLORCA), 2INVESTIGACION. H. SON LLATZER (PALMA
DE MALLORCA), >LABORATORIO DE INVESTIGACION EN LITIASIS RENAL. (IUNICS- IDISPA), UNIVERSIDAD
ILLES BALEARS (PALMA DE MALLORCA), “RADIOLOGIA. H. SON LLATZER (PALMA DE MALLORCA)
Introduccion: Los pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) tienen una mayor prevalen-
cia de calcificaciones vasculares (CV) y una mayor mortalidad cardiovascular. El fitato (myo-ino-
sitol hexafostato, IP6) estd ampliamente distribuido en el reino vegetal y sirve como almacén
de fosfato (P) y otros minerales, especialmente presente en alimentos ricos en fibra (cereales
integrales, legumbres, frutos secos...). Sin embargo, la ausencia de fitasa intestinal hace que
la absorcion de ese P sea baja, mucho menor que el P de origen animal y sobre todo del P
en alimentos procesados. El fitato, ademas del conocido papel en la prevencion de litiasis,
ha demostrado una reduccién de CV a nivel experimental, prevencion de osteoporosis, poder
antioxidante y anticancerigeno.
El objetivo de este estudio es evaluar la relacion entre consumo de fitato y CV en pacientes
con ERC.
Material y Métodos: Evaluamos a 69 pacientes consecutivos de las consultas de nefrologia
(ERC 2-3) mediante placa lumbar lateral, analitica en sangre y orina (incluyendo fitato en orina)
y un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos ricos en fitato. Fueron divididos en
2 grupos segun la mediana de puntuacién (escala 0-24 puntos) en las calcificaciones de la
aorta abdominal (CAA): no CAA o leves (CAA < 0 =6, n = 35) y CAA moderada/severa (CAA
>6, n=34)
Resultados: Los pacientes sin CAA o leves fueron mas jévenes, tenian menor presién de pulso,
menor presencia de enfermedades cardiovasculares, una mayor ingesta de fitato en la dieta
(29,6%, p=0.041) y unos mayores niveles de fitato en orina (36.3%, p = 0.037), en compara-
cién con los grupos con CAA moderadas o severas. Entre los 10 alimentos con mayor contenido
en fitato, el consumo de lentejas fue mayor en los que no tenian CAA o leves, comparado con
los que tenian CAA moderadas o severas. En el andlisis multivariante (regresion logistica), la
edad, presencia de enfermedad cardiovascular y los niveles bajos de fitato en orina (o el bajo
consumo de alimentos ricos en fitato, espacialmente lentejas) fueron predictores independien-
tes de CAA.
Conclusion: Una dieta adecuada en fitato podria tener un importante papel en la prevencion
de las calcificaciones vasculares en pacientes con ERC estadio 2 'y 3. Por ello creemos necesario
continuar estudiando el beneficio potencial y los riesgos asociados al consumo de alimentos
ricos en fitato y reevaluar las recomendaciones dietéticas que tradicionalmente han limitado el
consumo de estos alimentos (cereales integrales, legumbres, frutos seco...) en pacientes con
ERC, incluyendo estudios en estadios mas avanzados.

ANALISIS DEL TRATAMIENTO CON PARICALCITOL EN EL HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO EN PACIENTES CON PATOLOGIA RENAL RENAL CRONICA EN ESTA-
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. DIOS lll-IV.
M. POLAINA RUSILLO', MT. JALDO', E. MERINO GARCIA', FJ. BORREGO UTIEL!, A. LIEBANA CA-
NADA!

'NEFROLOGIA. COMPLEJO HOSPITALARIO U. (JAEN)
Introduccién: Estudio descriptivo retrospectivo, 77 pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC) en estadio lll'y IV, que estan recibiendo tratamiento para el hiperparatiroidismo secundario
(HPTS) con paricalcitol.
Objetivos: Estudio analitico de pacientes con (ERC) en estadio Ill-IV con HPTS, que son tratados
con paricalcitol (4,3 + 2.3mcg promedio / semanal) sequidos en consulta 2006-2011.0bjetivo
primario evaluar control de PTH. En segundo lugar se analizaron los niveles de calcio y fésforo
junto a su producto, tambien se evaluo la funcion renal y los valores de albuminuria.
Resultados: Un total de 77 pacientes con una edad media de 71,3+11,8 afos.Etiologia:ne-
froangioesclerosis 27% de los casos, origen desconocido en el 27%,intersticial cronica 17%,
16% diabetes, congénita 1%. 50% de mujeres. Tratamineto:48% con [ECA, un 70% con ARA-
II. 35%diabéticos y el 82%hipertensos. El tiempo medio de tratamiento fue de 21,4 meses. El
crp media al inicio fue de 2,8+0,7--> 3,7+1,5p<0,05, aclaramiento de creatinina orina 24h
corregida a superficie corporal(32ml/min-->24ml/min al final del estudio (p <0,05), un filtrado
glomerular estimado por MDRD abreviada( Formula 7): 21£8,2-->18+10ml/min(NS), aclara-
miento de creatinina por Cockroft-Gault 24+8ml/min/1,73-->21+10ml/min(NS). Calcio corre-
gido 9,5+0,5 a 9,5+0,7(NS), los niveles de fosforo 3,8+ 0,6--> 4.2+0,9(p<0,05), los niveles de
PTH pasan de 267+ 109 a 201144 a 184+124ng/ml, p<0.05. La albuminuria de 647 a 760
ma/dia(NS), proteinuria: 1,7 a 1,5 g/24h(NS). El producto calcioxfosforo fue del 36,1 a 40 mg 2
/dl 2 (p <0,05). La albuminuria en pacientes diabéticos pasa 812 a 821mg /dia(NS);y proteinuria
bajo 2.8 a 2.3 g/24h(p <0,05), pero en la albuminuria en los no diabéticos pasa de 530 a 760
mag/dia (p<0,05); proteinuria 1.2 a 1.2g /dia (NS). Conclusién: La suplementacién de paricalcitol
en estadio llI-IV no causa elevacion del calcio y fésforo sérico mas alla de los valores de las pau-
tas recomendadas, siendo eficaz en el control del HPTS. En cuanto a los efectos pleiotropicos
en pacientes diabéticos, se observa una estabilizacion con la albuminuria con disminucién de
la proteinuria como hemos observado en los estudios realizados con calcitriol y colecalciferol.
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DIFERENCIAS EN LA SUPLEMENTACION CON COLECALCIFEROL O CALCIDIOL EN EL
PACIENTE EN HEMODIALISIS (HD).

D. SANCHEZ OSPINA', C. GRACIA', D. RALUCA?, G. ANGELICA?, V. PEREZ GOMEZ', E. BOSCH', L.
RODRIGUEZ OSORIO', M. PEREIRA', J. EGIDO', E. GONZALEZ PARRA'

'NEFROLOGIA. H. JIMENEZ DiAZ (MADRID), 2NEFROLOGIA. UNIVERSIDAD DE MEDICINA Y FARMA-
CIA GR. T. POPA, IASI (RUMANJA))

El paciente renal presenta una hipovitaminosis D de etiologia multifactorial. Aunque la suple-
mentacién con una molécula activa es la manera mas eficaz de reducir la mortalidad, se con-
tinta intentando mantener unos valores de 25 vitamina D sérica por encima de 20-30 ng/ml
segun las escuelas. Espafa es de los pocos paises que suplementan con calcidiol, mientras que
en el resto se hace con colecalciferol. No existen estudios comparativos entre ambas formas,
aunque parece mas légica suplementar con un precursor sujeto a regulacién como es el cole-
calciferol, y no con una molécula con actividad mayor que tiene un peor manejo, como es el
colecalciferol.

Objetivos: Comparar los efectos sobre los marcadores de metabolismo mineral de la suple-
mentacién con calcidiol vs colecalciferol

Material y método: Se trata de un estudio prospectivo intervencionista en 35 pacientes con
ERC en HD en tratamiento con calcidiol un tiempo superior a 3 meses. El estudio se realizé los
meses de febrero y marzo para evitar el efecto del sol. Se les cambio el calcidiol por colecalciferol
durante un mes en dosis equivalentes. Asi 16000 U de calcidiol se sustituyeron por 25000 de
colecalciferol durante un mes, con la misma pauta basal. Asi semanal o quincenal. No se mo-
difico ninguin otro tratamiento del metabolismo mineral. Posteriormente se volvié a reintroducir
el calcidiol durante otro mes, con la pauta previa.

Resultados: La edad media del grupo estudiado fue de 65.3 afos, con un IMC de 26.7 y un
peso seco medio de 65.6 kg. 22 hombres. Los datos basales con calcidiol, 1 mes con colecalci-
ferol y 2 meses con calcidiol fueron: Ca: 8.561+0.723 vs 8.616+0.626 vs 8.725 +0.857 mg/d|;
P: 4.864+1.297 vs 4.207+1.168* vs 4.639+1.278* mg/d| ; PTH: 391.1+381.1 vs 274.9+208.5*
vs 436.7+383.2 pg/ml*; 25 vitamina D: 18.84+6.848 vs 28.83+8.571* vs 26.00+9.146* ng/ml.
Conclusion: 1.- El colecacifierol consigue una respuesta significativamente superior en la suple-
mentacion del dédicit de vitamina D. 2.- El colecalciferol alcanzé valores superiores de 25 vitami-
na D con un mejor control de la PTH, con un menor fésforo sérico y sin cambios en la calcemia.
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1 40 NORMALIZACION DE FGF23 CON RESTRICCION DE FOSFORO EN LA UREMIA. EFEC-
TO DE LA INFLAMACION.

ME. RODRIGUEZ ORTIZ', JM. DIAZ-TOCADOS?, JR. MUNOZ CASTANEDA?, C. HERENCIA? JM. MAR-

TINEZ MORENO? A. MONTES DE OCA?, A. ORTIZ?, AJ. FELSENFELD?, M. RODRIGUEZ®, Y. ALMADEN®
'LABORATORIO DE NEFROLOGIA. 1IS- FUNDACION JIMENEZ DiAZ (MADRID), 2NEFROLOGIA. INSTITUTO
MAIMONIDES DE INVESTIGACION BIOMEDICA DE CORDOBA (IMIBIC), *NEFROLOGIA. 1IS- FUNDACION
JIMENEZ DIAZ (MADRID), “MEDICINE. UNIVERSITY OF CALIFORNIA ((USA)), SNEFROLOGIA. H.U. REINA
SOFIA - IMIBIC, LIPIDOS Y ARTERIOSCLEROSIS. H.U. REINA SOFIA - IMIBIC
Introduccion: FGF23 es un regulador del metabolismo del fésforo (P) y la vitamina D. FGF23
aumenta en la enfermedad renal cronica como un mecanismo para favorecer la fosfaturia,
mediado por su unién al complejo receptor FGFR1-Klotho. Nuestro objetivo fue determinar si el
contenido de P de la dieta normaliza los niveles de FGF23 en un modelo de uremia experimen-
tal, y evaluar si la inflamacion podria afectar a este mecanismo regulador.
Material y método: En un primer experimento, ratas con nefrectomia (Nx) 5/6 se alimentaron
durante 15 dias con dietas con niveles crecientes de P (0.2%-1.2%). En un segundo experimen-
toy para testar el efecto de la inflamacion, ratas Nx alimentadas con dietas con bajo P (0.2% y
0.4%) recibieron LPS durante 15 dias. En ambos experimentos ratas con funcion renal normal
fueron usadas como controles. Se determinaron los niveles plasmaticos de P, FGF23 y PTH.
Resultados: En el primer experimento, la fosfatemia aumenté progresivamente segun el P
de la dieta. En ratas urémicas con restriccion severa de P los niveles de FGF23 disminuyeron al
nivel observado en ratas Sham. La concentracion de PTH estuvo significativamente elevada en
los grupos experimentales que recibieron dietas con contenido en P igual o superior al 0.4%
(ver tabla adjunta).
En el segundo experimento, la administracion de LPS en cada uno de los grupos experimentales
se asocio a niveles superiores de FGF23 respecto de los grupos no tratados, incluso en animales
con funcién renal normal (ver tabla adjunta). Nuestros datos adicionales (no mostrados) sugie-
ren que este efecto estd mediado por una reduccion en la expresion renal de Klotho.
Conclusiones: La restriccion severa de P previene el incremento de FGF23 asociado a la uremia. Sin
embargo, la administracion de LPS induce un aumento de FGF23 a pesar de niveles bajos de P en la dieta.

EXPERIMENTO 1 Sham Nx0.2%P Nx04%P | Nx0.6%P | Nx08%P | Nx10%P | Nx12%P
P (mg/d) 6.83£0.71 2430.22* 4.79£0.40 7214051 | 877:087" | 1049+1.48" | 14.20:0.86"
PTH (pg/ml) 201 18402 78427 168254" 436279" 561482" 6882134"

FGF23 (pg/ml) 3746 2416 94330° 105+15" 3754127 6524132 | 1058£186™

Datos expresados como media£SEM. “p<0.05 vs. Sham; *p<0.05 vs Nx 1.O%P,

Nx0.2%P Nx 0.4%P
EXPERIMENTO 2 Sham Sham +LPS | Nx0.2%P Nx 0.4%P
+LPS +LPS
P (mg/d)) 4.86£0.33 5455094 2412031" | 6.40:1.81° 5.7420.61 6.4430.93
PTH (pg/ml) 22406 21305 18404 2946 3310 24306
FGF23 (pg/ml) 93413 287478" 29415" 113£32° 219+42° 473295

Datos expresados como media£SEM. p<0.05 vs. Sham; 'p<0.03 s otros grupos; p<0.05 vs control sin LPS

CIENTES CON ANEMIA RENAL?

A. CORRAL BAEZ', M. URIOL RIVERA? A. GARCIA ALVAREZ?, S. JIMENEZ MENDOZA!, C. BARRAZA

JIMENEZ?, A. OBRADOR MULET?, G. GOMEZ MARQUEZ*
NEFROLOGIA. POLICLINICA MIRAMAR (PALMA DE MALLORCA), 2NEFROLOGIA. H.U. DE LA PRINCESA
(PALMA DE MALLORCA), *FARMACIA. H.U. DE LA PRINCESA (PALMA DE MALLORCA)
Introduccién: Las guias recomiendan niveles de 25 Vitamina D(25VD) 2 a 30ng/ml, situacion
que ha generalizado la suplementacion de esta vitamina. Se ha evaluado el beneficio de esos
niveles sobre las necesidades de agentes estimuladores de la eritropoyesis(AEE) en hemodialisis,
sin resultados concluyentes. Una hipotética explicacion seria la interaccién entre los niveles de
25VD y el metabolismo férrico.
Objetivo: Evaluar la influencia de los niveles de 25VD y la forma activa 1,25 Vitamina D(1,-
25VD) en los parametros hematoldgicos y ferrocinéticos de pacientes en hemodialisis en tra-
tamiento con AEE y determinar las necesidades de AEE en aquellos pacientes que alcanzan
niveles de 25VD230ng/ml.
Métodos: Los datos fueron obtenidos del estudio MIR-EPO(EudraCT: 2009-015511-40). Perio-
do evaluado: octubre-noviembre(P1) y abril-mayo(P2). Las dosis de AEE(calculado seguin Dosis
Diaria Definida -DDD-) y los suplementos de Fe i.v. se administraron por protocolo para mante-
ner la hemoglobina(Hb) entre 10.5 y 12g/dl y el indice de saturacién de transferrina(IST)220%.
Se analiz6 la correlacion entre los cambios en los niveles de 25VD y los observados en los niveles
1,25VD, los parametros hematologicos y ferrocinéticos. Se evalu6 las DDD en aquellos con
niveles de 25VD230ng/ml al principio y al final del estudio. Suplementacion mediante calcifediol
0,266mg 1-2/ampollas/mes.
Resultados: 31 pacientes fueron analizados. Los niveles de 25VD fueron similares en P1y
P2: 24y 25ng/ml, respectivamente, asociado a un aumento no significativo de los niveles de
1,25VD (P1:16 y P2:21pg/ml). Las DDD, Hb, los suplementos férricos y los niveles de parathor-
mona intacta, se mantuvieron estables a lo largo del estudio. Los cambios en los niveles de
25VD correlacionaron con los cambios en 1,25VD(R:0.5, P=0.008) y de forma indirecta con
los de ferritina(R:-0.52,P=0.004). Los cambios en la 1,25VD correlacionaron de forma inversa
con los cambios en la Hb(R:-0.44, P=0.024), ferritina (R:-0.45, P=0.019) y de forma directa con
los cambios con el déficit calculado corporal de Fe(R:0.45 P=0.02). Las DDD en aquellos con
25VD230ng/dl fueron basalmente similares a aquellos con niveles inferiores; sin embargo aque-
llos que alcanzaron los niveles de 25VD recomendados al final del estudio, precisaron mayores
DDD[mediana(p25-p75):10(6.4-11.6) versus 3.5(0-10),P=0.01].
Conclusiones: El aumento de los niveles de 25VD se asocié a un aumento de los niveles de
1,25VD y estos a una disminucion de la Hb, asi como a un aumento del déficit de Fe.
Los niveles recomendados de 25VD, podrian asociarse con mayores necesidades de agentes
eritropoyéticos en pacientes en hemodidlisis, por su interferencia sobre el metabolismo férrico.
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1 42 EL PARICALCITOL REDUCE LA RIGIDEZ ARTERIAL EN PACIENTES CON ERC ESTA-
DIOS 3-5 PREDIALISIS
X. BARROS', N. MARTIN ALEMANY', J. CALABIA MARTINEZ', P. TORGUET ESCUDER!, I. GARCIA
MENDEZ', C. NOBOA PAEZ', C. CORDOBA!, M. CUFi VALLMAJOR!, M. CASTILLO DEVIA', M. VALLES
PRATS'
'NEFROLOGIA. H.U. DOCTOR JOSEP TRUETA (GIRONA)
Introduccion: Las alteraciones del metabolismo fosfo-célcico, el incremento de la rigidez arte-
rial y las elevadas cifras de tension arterial explican una parte del riesgo cardiovascular atribuible
a la insuficiencia renal, a la vez que actuan como factores de progresion de ésta.
Objetivo: Analizar las diferencias de la rigidez arterial y los principales parametros del meta-
bolismo fosfo-calcico y moléculas relacionadas con la calcificacion vascular en un grupo de
pacientes con hiperparatioidismo secundario tratado con paricalcitol frente a un grupo control
de pacientes con ERC estadio 3-5 predialisis.
Material y método: Estudio de casos y controles prospectivo de 2 afhos de un grupo tratado
con paricalcitol frente a grupo sin tratamiento. Se seleccionaron pacientes con ERC estadio 3-5
prediélisis con hiperparatiroidismo secundario (PTH >150pg/dL). Se midieron rigidez arterial me-
diante medicion de velocidad de onda de pulso con complior (VOP), presidn arterial con MAPA,
parametros analiticos de metabolismo fosfo-calcico, FGF23, Klotho, Osteoprotegerina (OPG),
RANKL, Esclerostina (Scl), DKK1, FetuinA, MatrixGla protein (MGP) y Osteopontina (OPN) en el
momento inicial y tras 2 afios de seguimiento.
Resultados: 25 casos y 15 controles completaron el estudio. No hubo diferencias entre las
caracteristicas basales entre los dos grupos excepto en una discreto menor filtrado glomerular
en el grupo tratado (CKD-EPI 22.16ml/min frente 33.75ml/min). Durante el seguimiento se
observé una disminucion significativa de la VOP sélo en el grupo que recibi6 paricalcitol de
9.75 (8-11.75) m/s a 8.96 (8-11) m/s, sin cambios en la PA ni en la presion de pulso. Asimismo,
se produjo una reduccion en la PTH con un incremento del calcio, de la 1.250HVitaminaD vy el
FGF23, sin cambios en el fésforo, el CaxP y Klotho.
Los parametros analiticos relacionados con calcificacion vascular se mantuvieron estables en el
grupo control mientras que en el grupo de tratamiento con paricalcitol observamos un aumento
significativo de OPG, RANKL, Scl 'y una disminucion significativa de OPN. El resto de moléculas
se mantuvieron estables en ambos grupos.
Conclusiones: En nuestro grupo de pacientes con ERC predialisis el tratamiento con paricalcitol
disminuy¢ la rigidez arterial ademas de disminuir la PTH y aumentar el FGF23 sin aumentar el
producto calcio fésforo, a pesar de un incremento de OPG, RANKL y Scl, moléculas relacionadas
con la calcificacion vascular y/o la rigidez arterial.

1 43 LA EDAD MODIFICA EL EFECTO DEL FOSFORO EN LA PROGRESION DE LA ENFER-

MEDAD ATEROMATOSA SUBCLINICA. ESTUDIO NEFRONA.

M. GRACIA!, M. MARTINEZ2, A. BETRIU', D. ARROYO?, M. ABAJO, L. GIL%, E. FERNANDEZ?, JM.

VALDIVIELSO'
'NEFROLOGIA. INSTITUTO INVESTIGACION BIOMEDICA (LLEIDA), 2BIOESTADISTICA. INSTITUTO INVESTI-
GACION BIOMEDICA (LLEIDA), *NEFROLOGIA. H.U. ARNAU DE VILANOVA (LLEIDA), “INTERCENTRO NE-
FROLOGIA. H. VIRGEN DEL ROCIO Y VIRGEN MACARENA (SEVILLA)
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:
Estudio NEFRONA
Introduccion: Se desconocen los factores que influyen en la progresion de Enfermedad ate-
romatosa (EA) en la ERC. En el presente estudio longitudinal analizamos los factores que de-
terminan dicha progresion en una subpoblacion del estudio NEFRONA sin evento CV durante
2 anos de seguimiento.
Métodos: Se incluye un subgrupo de 1553 sujetos con ERC: 709 estadio 3, 578 estadio 4-5
y 266 en didlisis en los que se realizo ecografia de arterias carétidas y femorales basal y a los
24 meses. Las imagenes fueron valoradas por un Unico lector. La progresion de la enfermedad
ateromatosa se definio como el aumento en el nimero de territorios arteriales con placa ate-
romatosa.
Resultados: La prevalencia de placa de ateroma en la visita basal fue del 69% y la aparicion de
placa en nuevos territorios se observé en el 60% de los sujetos a los 2 afos. En el anélisis mul-
tivariante de los factores que determinan la progresion de EA, se objetivo en ERC estadio 3 la
existencia de una interaccion entre el fosforo y la edad [3=0.51(0.18)]. Tabla 1. Otras variables
que se asociaron positivamente de forma significativa a la formacion de placa fueron el tabaco
[B=0.62(0.18)], la diabetes [38=0.52(0.21)], la PAS >6= 150 mmHg [3=0.39(0.19)], mientras que
solo los niveles 25-OH-vitamina D >6= 18.1 mg/dL [3=-0.46(0.18)]] y el tratamiento quelante
del fosforo [B=-0.86(0.38)] protegen frente a la formacién de placa en nuevos territorios.
Conclusiones: La edad modifica el efecto del fésforo sobre la formacién de nuevos territorios
con placa, siendo el impacto del fésforo muy superior en edades avanzadas. Asimismo, el
riesgo de progresion de la EA asociado a la edad es menor en los pacientes con bajo fésforo
respecto a los pacientes con fosforo alto.
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LA OBESIDAD MODIFICA EL EFECTO DEL DEFICIT DE VITAMINA D EN LA PROGRE-
SION DE LA ENFERMEDAD ATEROMATOSA . ESTUDIO NEFRONA.
M. GRACIA!, M. MARTINEZ? A. BETRIU', D. ARROYO?, M. ABAJO, R. DIAZ TEJEIRO?, E. FERNAN-
DEZ, JM. VALDIVIELSO!
'NEFROLOGIA. INSTITUTO INVESTIGACION BIOMEDICA (LLEIDA), 2BIOESTADISTICA. INSTITUTO INVESTI-
GACION BIOMEDICA (LLEIDA), NEFROLOGIA. H.U. ARNAU DE VILANOVA (LLEIDA), “NEFROLOGIA. H.
VIRGEN DE LA SALUD (TOLEDO)
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:
Estudio NEFRONA
Introduccion: El déficit de vitamina D se asocia a enfermedad ateromatosa (EA) en la poblacion
general, se ha descrito en la literatura un mayor déficit en los obesos. Sin embargo, se descono-
cen los factores que influyen en la progresion de Enfermedad ateromatosa (EA) en la ERC. En el
presente estudio longitudinal analizamos los factores que determinan dicha progresion en una
subpoblacion del estudio NEFRONA sin evento CV durante 2 afos de seguimiento.
Métodos: Se incluye un subgrupo de 1553 sujetos con ERC: 709 estadio 3, 578 estadio 4-5 y
266 en didlisis) en los que se realizo ecografia de arterias carétidas y femorales basal y a los
24 meses. Las imagenes fueron valoradas por un Unico lector. La progresion de la enfermedad
ateromatosa se defini6 como el aumento en el numero de territorios arteriales con placa ate-
romatosa.
Resultados: La prevalencia de placa de ateroma en la visita basal fue del 69% y la formacion
de placa en nuevos territorios se observd en el 60% de los sujetos a los 2 afos. En el analisis
multivariante de los factores que determinan la formacion de nuevos territorios con placa se
objetivo en ERC estadio 5D la existencia de una interacciéon entre la obesidad y los niveles
25-OH-vitamina D[B=0.13(0.06)]. La odds ratio de formacién de nuevos territorios con placa en
IMC >6=28.5y 25-OH-vitamina D < 11.5 ng/mL se multiplica por [0.23, IC 95% (0.05-0.97)]
respecto a los pacientes con IMC <28.5, sin diferencias significativas para niveles 25-0H-vitami-
na D >6= 11.5 ng/mL. Asimismo, también se multiplica por [0.29 (0.1-0.78)] en los pacientes
con niveles 25(0H)D 2 11.5 ng/mL e IMC<28.5 vs. aquellos con vitamin D <11.5 ng/mL, en
cambio no hay cambios signficativos en el riesgo para pacientes con IMC >6= 28.5. Otras
variables que se asociaron positivamente de forma significativa a la formacion de placa fueron
la edad [B=0.44 (0.16)], el acido urico [3=0.35(0.14)], la dislipemia [38=1.58(0.40)] y el GIM
[B=5.13 (1.63)], mientras que los niveles 25-OH-vitamina D >6= 11.5 ng/mL [B=-4.19,(1.79)],
el colesterol >0= 180 mg/dL[B=-1.01, (0.40)], y el IMC [B=-0.42,(0.17)] protegen frente a la
progresion de EA.
Conclusiones: El impacto del déficit de vitamina D sobre la progresion de la EA en estadio 5D
difiere seguin el IMC, siendo muy superior en sujetos con IMC<28 respecto a IMC>6=28. Pro-
bablemente en obesos, el deposito de vitamina D en tejido adiposo, enmascara el significado
clinico de sus niveles plasméticos.

CRONICA
C. GONZALEZ CORVILLO', P. BATHALA!, S. ROS?, F. VALLEJO?, M. VALLEJO?, M. MARTIN®, JG. HER-
VASE, M. SALGUEIRA!
'INTERCENTROS DE NEFROLOGIA Y UROLOGIA HVR. H. VIRGEN MACARENA-VIRGEN DEL ROCIO (SE-
VILLA), 2NEFROLOGIA. H. CARLOS HAYA (MALAGA), NEFROLOGIA. UNIDAD INTERCENTROS (CADIZ),
“NEFROLOGIA. H. COSTA DEL SOL (MARBELLA), SNEFROLOGIA. H. VIRGEN DE LA VICTORIA (MALAGA),
SUNIVERSIDAD DE GRANADA (GRANADA)
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:
Grupo de Metabolismo Oseo y Mineral de la Sociedad Andaluza de Nefrologia
En la enfermedad renal cronica(ERC),la calcemia se mantiene en rango hasta estadios muy
avanzados. El descenso de vitamina D, y que un pequefio porcentaje de pacientes presente
hipocalcemia en estadios finales, alimenta la idea de que estos pacientes tienen un balance ne-
gativo de calcio(Ca), que justificaria la administracién de suplementos; son escasos los trabajos
publicados hasta ahora que analicen el balance de Ca en ERC de forma adecuada.
Objetivo: Evaluar eliminacion renal de Ca, en estadios de ERC e impacto de los tratamientos a
los que sometemos a los pacientes.
Metodo: Estudio multicéntrico, observacional y transversal, participan 5 hospitales de Andalu-
cia. Incluidos 63 pacientes en distintos estadios de ERC(66%varones,edad media 66anos). Nin-
guno en tratamiento sustitutivo. Se recogen datos analiticos de sangre, orina 24h,tratamiento e
indices de calcificaciones vasculares. Anélisis estadistico con SPSS20.0. Significacion estadistica:
p<0,05. Muestra dividida segun estadios ERC y calciuria(>6<100mg/d).
Resultados: Muestra:6,3%ERC-1, 4,8%ERC-2, 28,6%ERC-3, 38%ERC-4y 22,2%ERC-5. Cal-
cemia media:9,4mg/dl; Fosfatemia media:3,7mg/dI(Valores similares en todos los estadios de
ERC).PTH:174pg/dl y vitD:27ng/ml. Calciuria media:122mg/d. Fosfaturia media:477mg/d.
El 47% tratado con sales célcicas,22.2% hidroferol,12,7% calcitriol y 28,6 %paricalcitol.El 70%
de la muestra presenta calciuria<100mg/d.
Al analizar por estadios, el porcentaje aumenta al avanzar la ERC(25%,50%,50%,80%,83%)
(p0,02), disminuyendo la media de calciuria.
Pacientes con calciuria<100 tenian PTH media mayor(155 vs 110pg/dl)(p<0,05).
El 94% de los tratados con sales calcicas tienen calciuria<100,media 46mg/d, sin diferencia
estadistica en calcemia. Pacientes con paricalcitol o calcitriol tienen calciurias inferiores que los
no tratados(51,2mg/d, 130mg/d vs. 170mg/d, 190mag/d).
Conclusion:
En base a los resultados, en la ERC se comprueba una disminucion en la calciuria, que se exa-
cerba al avanzar la enfermedad. La suplementacion con hipercalcemiantes no se compensa con
el esperable incremento en excrecion de Ca urinario. Pensamos, por tanto, que los pacientes
renales estan expuestos a una sobrecarga cronica de Ca a menudo infravalorada, con el presu-
mible impacto negativo en la morbi-mortalidad.
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CONTROL DEL METABOLISMO OSEO Y MINERAL EN ERC ESTADIO 3 Y 4. NUESTRA

EXPERIENCIA CLiNICA SEGUN TRATAMIENTO.

I. MOGOLLON SALGADO', C. LAZARTE', G. PORTILLA!, J. HENAO', A. VILAR', C. MARTINEZ', A.

GALAN'

'NEFROLOGIA. H. GENERAL (VALENCIA)
Introduccion: Existen importantes evidencias del gran porcentaje de pacientes afectos de Enfer-
medad renal crénica (ERC) con y sin dialisis con mal control del metabolismo oseo-mineral segun
los niveles sugeridos en las gufas (K/DOQI /guias S.E.N. 2011)
Material y métodos: Estudio transversal (enero — diciembre 2014)
Pacientes > 18 afos con ERC estadios 3 y 4 seguidos en las consultas externas de Nefrologia del
HGUYV por diferentes nefrélogos.
Andlisis retrospectivo de los datos de evolucion de valores analiticos y del tratamiento.
Objetivos: 1-Reflejar la situacion de nuestros pacientes con ERC respecto al metabolismo 6seo-mi-
neral segun la recomendacion de
las gufas. 2-Valorar los factores
que pueden asociarse a un mal
control metabdlico.
Resultados (ver tablas adjuntas)
- 838 pacientes (Subgrupo de 198
pacientes con control evolutivo).
48% estadio 3y 52% en estadio 4.
- El subgrupo con peores cifras
de PTH es el que tiene niveles de
25-OH-Vitamina D por debajo de
20 ng/ml.
- En el subgrupo con controles
evolutivos, aumenté en un 18,1%
el porcentaje de pacientes trata-
dos con paricalcitol, resultando
significativo este aumento en los
pacientes con ERC estadio 4 (24,1
%, p = 0'006).
- Por el contrario, disminuy6 el
tratamiento con suplementos de
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Conclusiones: 1- El incumpli-
miento de objetivos de referencia
de las guias es significativo, lo cual
nos hace replantearnos la actitud
terapéutica pero también los ade-
cuados objetivos de niveles diana.
2- Se constata la importancia de
mantener unos niveles adecuados
de 25 OH Vitamina D para el con-
trol del hiperparatiroidismo.

3- Se debe optimizar el trata-
miento con paricalcitol con dosis
adecuadas.

SUbRTIRa Son rvisin sUCEsNa)

SES TEMPRANAS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

JM. DIAZ-TOCADOS', ME. RODRIGUEZ ORTIZ2, C. HERENCIA', JM. MARTINEZ MORENO", A. MONTES

DE OCA', N. VERGARA', JM. FRAZAQ?, Y. ALMADEN*, M. RODRIGUEZ?, JR. MUNOZ CASTANEDA'
'NEFROLOGIA. INSTITUTO MAIMONIDES DE INVESTIGACION BIOMEDICA DE CORDOBA. H.U. REINA
SOFIA, ?NEFROLOGIA. 2IIS-FUNDACION JIMENEZ DIAZ, INSTITUTO DE SALUD CARLOS Ill, REDINREN,
3NEPHROLOGY AND INFECTIOLOGY RESEARCH AND DEVELOPMENT GROUP-BONE HISTOMORPHOME-
TRY UNIT, INEB-(S), UNIVERSITY OF PORTO. H. SAO JOAO ((PORTUGAL)), “LIPIDOS Y ATEROSCLEROSIS.
INSTITUTO MAIMONIDES DE INVESTIGACION BIOMEDICA DE CORDOBA, H.U. REINA SOFIA, (CIBEROBN),
SNEFROLOGIA. INSTITUTO MAIMONIDES DE INVESTIGACION BIOMEDICA DE CORDOBA. H.U. REINA SO-
FIA, REDINREN
Introduccién: La restriccion de fosforo en la dieta es parte del tratamiento de la CKD-MBD.
Objetivo: La pregunta que tratamos de responder es si durante la Enfermedad Renal Crénica
(ERC) temprana se producen anormalidades dseas susceptibles de ser mejoradas a través de la
restriccion de fosforo en la dieta.
Métodos: En este estudio se investiga el efecto diferencial de una dieta alta en fosforo (DAP,
1.2%) y una dieta baja en fosforo (DBP 0.2%) sobre el remodelado ¢seo de ratas normales
y heminefrectomizadas (1/2Nx). Tras tres semanas, se procede al sacrificio de las ratas y a la
extraccion de sangre y fémures. Se examinaron pardmetros relativos a funcién renal y metabo-
lismo mineral que se correlacionaron con el andlisis histomorfométrico del hueso. Los niveles
de creatinina en plasma fueron ligeramente mas altos en ratas 1/2Nx que en Sham. No hubo
diferencias significativas en los niveles de fésforo sérico entre ratas Sham y Nx1/2. Los niveles de
PTH y FGF23 eran més bajos en ratas Sham y Nx1/2 alimentadas con DBP que en ratas alimenta-
das con DAP. El anélisis histomorfométrico de las ratas Sham demostré una mayor superficie de
osteoide y separacion entre trabéculas en ratas con DAP comparadas con ratas alimentadas con
DBP. En ratas Nx1/2 se observé un incremento en el grosor del osteoide, nimero de osteoblas-
tos, osteoclastos y una mayor separacion trabecular con DAP vs DBP. Ademas fue documentado
que el volumen 6seo disminuy6 en las ratas alimentadas con DAP. Los cambios encontrados
en la histologia dsea se
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1 47 LA RESTRICCION DE FOSFORO PRESERVA EL VOLUMEN OSEO DURANTE LAS FA-
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. ; Sham 12 Nx
correlacionan mejor con DBP DAP DBP DAP
los niveles de FGF23 que = - = =

q BTV (%) 26,412,45 24,912,40 28,711.43 28:21°
con los de PTH. o (um) ssmoss sariods oz | srsse
Conclusion: En resumen Fb.Th (um) 09 o8 09 ot
nuestros d'atqs indican N.Ob/B.Pm (um) 0,441:0,30 1,761,798 0219:0,122 3.24:0,68"
que la restrlcc_\on de fOlS— N.Oc/B.Pm (/um) 0,478:0,088 0.77610,245 0375:0,111 0.87:0,12"
f0‘r0 en la dieta p_odr\a Plasma P (mg/dL) 6.00:0,66 6,63:0,36 6.26:0,42 6.77:037
dismi n uir \a§ a Itleraaones Plasma Cr (mg/dL) 049:0,03 052001 0566:0,02 0642001
de histologia 6sea qlue Plasma PTH (pg/mL) 21,87:0,19 67,3:7,3" 34,824,26 65.9:105°
se observan en estadios "

X ] Plasma FGF23 (pg/mL) 130,4433.88 2723125.0 11944120 45384498
tgmp_ranos de la insufi- Tabla 1.Andlisis Histomorfométrico. Los valores son mediasterror estandar. T student.
ciencia renal. DAP vs DBP (misma funcién renal): *p<0.05, **p=<0.01, ***p=<0.001.

Abreviaciones: BV: Volumen éseo; TV: Volumen de tejido; O.Th: grosor de osteoide;
Fb.Th: grosor de la fibrosis; N.Ob: Nimero de Osteoblastos; B.Pm: Perimetro de
hueso; N.Oc: Nimero de Osteoclastos.
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1 4 CORRELAC CALCIFICACI\O VASCULAR EM DOENTES COM INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA. CLINICA SAGRADA ESPERANCA . LUANDA.ANGOLA

R. RAOLA SANCHEZ', G. GARCIA RAOLA!

NEFROLOGIA- HEMODIALISIS. CLINICA SAGRADA ESPERNGA (LUANDA (ANGOLA))
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:
Grupo de trabajo de Nefrologia Clinica Sagrada Esperanca
Introdugao: Pacientes com doenca renal terminal (DRT) tém alta taxa de mortalidade, prin-
cipalmente relacionado a doencas cardiovasculares (DCV). O desenvolvimento de estratégias
nao-invasivos para a detecao precoce da doenca vascular pode fornecer uma primeira opor-
tunidade para se aproximar pacientes dialises doenca 6ssea mineral e vascular dentro deste
contexto calcificacdes vasculares.
Obijetivos: Avaliar a prevaléncia de calcificacdo em pacientes em hemodialise (HD) e correla-
cionar os achados de imagem com laboratério. Métodos. Estudo epidemiolégico observacional
e transversal de 225 pacientes em HD em 36 meses. Foram realizadas ultrassom presenca de
calcificacdo vascular e valorizacao do risco vascular asem como foi realizada, determinacao de
célcio, fésforo séricos, PTH, fenituina, densitometria 6ssea.
Resultados: A idade média foi de 56 + 9 anos, 59% masculinos, a hipertensao foi a causa mais
comum (56%), o tempo médio em didlise 6,3 anos, IMT> 0,9 milimetros foi encontrada em
62% dos casos e calcificacdo arterial no ultra-som em 48%. Hiperfosfatemia e doenga minerai
Ossea renal de alto remodelado caracterizam e maior percentagem da populacéo estudada.
Conclusao: doenca vascular global como um fator de risco e metabolismo alterado fosfo.
calcico calcificacdo vascular sdo os contribuintes, bem como facilitadores e instigadores alta
morbidade mortaliad cardiovascular. Palavras-chave: Hemodialises, doencas vasculares, calcifi-
cacoes, ecografia vascular.

PROGRESION RENAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVAN-
ZADA SOMETIDOS O NO A UN PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE LAS ALTERA-
CIONES DEL METABOLISMO OSEO-MINERAL. ESTUDIO MULTICENTRICO DE LA
SOCIEDAD VALENCIANA DE NEFROLOGIA.
P. MOLINA VILA!, C. CLIMENT CODINA?, L. SALVETTP, B. ALEMANY?*, JC. ALONSO GOMEZ’, R. GAR-
CiA MASETS, B. VIZCAINO', A. PERIS DOMINGO’
'NEFROLOGIA. H.U. DR. PESET (VALENCIA), 2NEFROLOGIA. H. MARINA ALTA (DENIA), *NEFROLOGIA. H.
GENERAL U. (CASTELLON), “NEFROLOGIA. H. DE LA RIBERA (ALZIRA), SNEFROLOGIA. H. LLUIS ALCANYiS
(XATIVA), SNEFROLOGIA. H. DE MANISES, ’NEFROLOGIA. H. FRANCESC DE BORJA (GANDIA)
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:
Grupo de Trabajo para el Control de las CKD-MBD de la Sociedad Valenciana de Nefrologia.
El control de las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral (CKD-MBD) podria mejorar el prondstico
de los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada no en dialisis (ERCA-ND). El objetivo de este
estudio fue valorar la asociacion entre la aplicacion de un protocolo para control de las CKD-MBD
basado en el uso limitado de quelantes célcicos, la replecion moderada de los niveles de vitamina D
y el uso exclusivo de paricalcitol como antiparatiroideo, y la aparicién de muerte, primer ingreso y
progresion renal en pacientes con ERCA estadio 4-5ND.
Material y métodos.Realizamos un estudio prospectivo de cohortes de 747 pacientes con ERC4-
SND (edad:69.3+13.8; 37%mujeres; 34%diabéticos) que compar6 aquellos incluidos en el Estudio
Multicéntrico para Control de las CKD-MBD de la Sociedad Valenciana de Nefrologia(n=249),frente
a una cohorte pareada para edad, sexo y comorbilidad cardiovascular(n=498) incluidos en el estudio
PECERA, que recibio tratamiento convencional. Los objetivos primarios fueron la aparicion de muerte,
primer ingreso y progresion renal durante 12 meses de evolucion.
Resultados.Basalmente ambas cohortes presentaron similares niveles de vitamina D, PTH, calcio,
fésforo, albumina vy filtrado glomerular. La cohorte de pacientes a los cuales se les aplico el proto-
colo recibieron en menor proporcién quelantes célcicos (siempre en forma de acetato calcico),con
mayor frecuencia vitamina D nutricional, paricalcitol y quelantes no calcicos(ver Tabla).Durante la
evolucion (media: 11+3 meses),40(5%) pacientes fallecieron, 102(14%) presentaron progresion renal
y 128(17%) ingresaron al menos una vez.Tras ajustar por edad, niveles de fésforo y comorbilidad car-
diovascular, aquellos pacientes sometidos al protocolo para control de las CKD-MBD mostraron mejor
supervivencia [HR 0.370 (IC95%:0.154-0.887); p=0.026],sin observarse diferencias en la progresion
renal ni el tiempo hasta primer ingreso.
Conclusiones.Nuestros datos sugieren que la limitacion en el aporte de quelantes calcicos, un uso
moderado de vitamina D y el uso de paricalcitol como antiparatiroideo se asocia con menor riesgo de
muerte en los pacientes con ERC4-5ND.
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1 49 ESTUDIO PROSPECTIVO DE COHORTES COMPARANDO LA SUPERVIVENCIA Y LA
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Tratamiento convencional.
Estudio Pecera (n=498)

DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO-MINERAL EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA. ESTUDIO MULTICENTRICO DE LA SO-
CIEDAD VALENCIANA DE NEFROLOGIA.
JE. FERNANDEZ NAJERA', P. MOLINA VILA?, I. JUAN GARCIA?, E. BEA?, A. SOLDEVILAS, S. BELTRAN?,
A. GARCIA HERVAS?, A. ANTOLIN CARINENAS, J. TORRALBAY, L. PALLARDO?
'NEFROLOGIA. H. DE MANISES, 2NEFROLOGIA. H.U. DR. PESET (VALENCIA), NEFROLOGIA. H. CLINICO
U., “NEFROLOGIA. H. DE LA RIBERA (ALZIRA), *NEFROLOGIA. H.U.P. LA FE (VALENCIA), NEFROLOGIA. H.
FRANCESC DE BORJA (GANDIA), ’NEFROLOGIA. H. GENERAL U.
El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicentrico:
Grupo de Trabajo para el Control de las CKD-MBD de la Sociedad Valenciana de Nefrologia.
El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de un algoritmo terapéutico basado en el uso
limitado de quelantes calcicos y vitamina D nutricional,junto al uso exclusivo de paricalcitol como
antiparatiroideo,frente a un tratamiento convencional sin restriccion en el uso de quelantes célcicos
y vitamina D,en el grado de cumplimiento de las guias SEN para el control de las alteraciones del
metabolismo 6seo-mineral(CKD-MBD)en pacientes con ERC4-5 no en dialisis(ND).
Pacientes y métodos. Estudio multicéntrico,observacional,prospectivo a 1 afo,que compar6 249
pacientes con ERC4-5ND,a los cuales se les aplico un algoritmo terapéutico frente a una cohorte
de pacientes(n=498) pareada para edad,sexo,FG y niveles de Ca,PPTH y 250H-D que recibieron un
tratamiento estandar.El objetivo primario fue la proporcién de pacientes con Ca,P y PTH en rango a
los 6'y 12 meses de tratamiento.
Resultados. La proporcion de pacientes que alcanzaron los objetivos de calcio fue superior en
el grupo de pacientes a los cuales se les aplico el protocolo(Tabla),frente al grupo de tratamiento
estandar,que presentd hipercalcemia >10.2mg/dl con mayor frecuencia al final del estudio(12%-
Vs5.4%;p=0.001).La proporcion de pacientes que alcanzaron los objetivos de fésforo y PTH fueron
similares en ambos grupos.A lo largo de la evolucion, el grupo de pacientes a los cuales se les aplicd
el protocolo recibieron con mayor frecuencia vitamina D nutricional (39%Vs.13%; p<0.001), pari-
calcitol (55%Vs.3%; p<0.001) y quelantes no calcicos(sevelamer:12%V/s.5%;p=0.002; lantano:4%-
V5.0%;p=0.001).Ningun paciente al que se le aplico el algoritmo recibi6é carbonato célcico(0%-
V5.11%;p<0.001)ni calcitriol(0%Vs.37 %p<0.001).La proporcion de pacientes que recibieron acetato
célcico fue similar en ambos grupos(14%Vs.14%;p=0.398).
Conclusiones. Comparado con el tratamiento convencional,un algoritmo terapéutico basado en
dosis limitadas de acetato calcico combinado con quelantes no calcicos y paricalcitol, mejoré los obje-
tivos de calcemiaenpa- -~ - - - oo oo oo oo oo oo oo oo oo oo
cientes con ERC4-5ND. M Tabla. Proporcion de pacientes que alcanzaron los objetivos de calcio, fésforo y PTH

Aunque la estrategia -
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1 5 EVALUACION DE UN ALGORITMO TERAPEUTICO PARA MEJORAR EL CONTROL
L]

no modificé el control Algoritmo terapéutico (n=249) | Tratamiento convencional (n=498)
del hiperparatiroidismo Basal | Mes6 |Mes12| p | Basal | Mes6 | Mesi2 | p
y la hiperfosforemia, si  |Caas (mg/d)

{quic  disminui <8.4 3% | 3% | 5% |0568| 3% 5% 5% | 0.424
consiguio d'sm'nu” la 84-95 62% | 65%" | 64%" 55% 55%" | 55%"
hlpercalcen_ma, lo que |s95 35% | 33% | 31% 42% 40% 40%
podria mejorar el 'pe_rﬁl P (mgd)
vascular y el pronostico | <25 3% 1% 1% (0395 1% 1% 2% | 0.044

i 2545 81% 80% 79% 83% 82% 84%
de estos pacwemes. >4.5 16% 19% 20% 16% 17% 15%
PTH (pg/ml)
<70 (E4) 6 <150 (E5) 19% 20% 20% |0.181 22% 27% 25% 0.561
En rango 27% 32% 35% 28% 27% 28%
>110(E4) 6 >300(E5) 54% 48% 45% 50% 47% 47%

“p=0.012 entre los grupos al mes 6
“p=0.046 entre los grupos al mes 12
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