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METABOLISMO MINERALY OSTEODISTROFIA

CONTROL DEL METABOLISMO CALCIO-FOSFORO EN HEMODIALISIS
Y SUADECUACION A LAS GUIAS K/DOQI 2003

Rivera F, Carrefio A, Sanchez de la Nieta MD, Echarri R, Vozmediano C, Alcaide MP,
Martin Calero A, Herruzo J
Nefrologia. Hospital Alarcos.

Introduccion: Desde la publicacion de las Guias K/DOQUI de 2003 sobre metabolismo
Calcio (Ca)-Fosforo (P) se ha observado que algunos pacientes no alcanzan en la practi-
ca clinica un adecuado control y es necesario conocer el porcentaje de ellos que estan
fuera de rango normal, para evitar complicaciones metabolicas y cardiovasculares.

Objetivos: Conocer el grado de control del metabolismo Ca-P en pacientes tratados con
hemodialisis en nuestra provincia, estudiando los valores de tendencia central y el por-
centaje de casos que se encuentran dentro y fuera de rango.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo realizado en 196 pacientes incluidos en he-
modialisis durante al menos 3 meses, durante todo el afio 2004, 115 en Unidad Hospita-
laria y 81 en dos Centros Concertados. De cada paciente se ha obtenido la media (o me-
diana) de los valores de Ca, Ca corregido con albimina, P, producto CaxP y PTHi. Los
datos se han analizado con los programas Nefrosoft HD 3.0 y SPSS. Los niveles de corte
se establecen segun las recomendaciones de las Guias K/DOQUI de 2003.

Resultados: Las medias de Ca total y corregido estan en rango normal (8,9 + 0,6 mg/dL
y 9,2 + 0,7 mg/dL, respectivamente); no obstante el 53,7% de ellos tienen valores de
normocalcemia, mientras que el 9,2% tiene hipocalcemia y el 37,3% hipercalcemia. La
media de P también se encuentra en rango normal (5,0 + 1,3 mg/dL); no obstante solo el
57,1% de ellos tienen valores en rango normal, mientras que el 11,7% tiene hipofosfore-
mia y el 31,1% hiperfosforemia. El 76,8% de los pacientes tienen un producto CaxP nor-
mal. La mediana de PTHi es 253 pg/mL, pero solo el 31,1% se encuentra en el rango
normal mientras que un 25,1% tienen valores disminuidos y un 43,7% en rango de hi-
perparatiroidismo, entre ellos un 6,3% con niveles por encima de 800 pg/mL. El porcen-
taje de casos con hiperfosforemia es superior en el grupo de pacientes con niveles de
PTHi superiores a 300 pg/mL (23,3% vs 40%, p = 0,006). Al analizar los resultados glo-
bales, solo la cuarta parte de los pacientes presenta un perfil completo en rango normal y
un 17% tiene todos los parametros fuera de rango.

Conclusiones: El control del metabolismo Ca-P es insuficiente. El analisis de la adecua-
cion de los parametros del metabolismo Calcio-Fosforo a las Guias K/DOQUI de 2003
debe realizarse mediante porcentajes ya que los valores de tendencia central no reflejan
el niimero de pacientes que estan fuera del rango considerado como normal.

ARTERIOLOPATIA UREMICA CALCIFICANTE (CALCIFILAXIS):
INCIDENCIA, FORMAS DE PRESENTACION Y EVOLUCION

Esteve V*, Almirall J*, Pobo A*, Valenzuela MP, Luelmo J**, Sdez A*** Andreu X***
*Nefrologia. Corporacio Sanitaria Parc Tauli. Institut Universitari Parc Tauli (UAB).
**Dermatologia. Corporacio Sanitaria Parc Tauli. Institut Universitari Parc Tauli
(UAB). ***4natomia Patolégica. Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Institut Universitari
Parc Tauli (UAB).

Fundamentos: La arteriolopatia urémica calcificante o calcifilaxis, se caracteriza por la
presencia de areas de necrosis isquémicas junto con extensas calcificaciones de la capa
media de las arteriolas dermoepidérmicas. Fundamentalmente se presenta en pacientes con
insuficiencia renal en didlisis o trasplantados con disfuncién del injerto. Aunque las altera-
ciones propias del estado urémico y del metabolismo calcio-fosforo son importantes, la
etiopatogenia es compleja, siendo los mecanismos desencadenantes poco conocidos. Ex-
cepcionalmente se han descrito casos en ausencia de alteracion del funcionalismo renal.

Objetivos: 1.— Analizar la incidencia de calcifilaxis en nuestro centro. 2.— Describir las
formas de presentacion y evolucion. 3.— Analizar el contexto biologico y terapéutico
previo al episodio de calcifilaxis.

Material y métodos: Analisis descriptivo de todos los casos diagnosticados en nuestro
Centro entre 1991-2004.

Resultados: 10 casos de calcifilaxis, 8 en el contexto de pacientes urémicos y 2 con funcion
renal normal: a) Pacientes urémicos: 8 casos, 6 mujeres, edad media 65 afios. Todos en He-
modialisis (1 fracaso del injerto renal), tiempo medio en dilisis 77 meses. El nimero de pa-
cientes incluidos en tratamiento sustitutivo renal ha sido de 680. Incidencia acumulada:
1,17%. En 4 pacientes existian antecedentes de HPT secundario, con paratiridectomia pre-
via en 2. En 3 pacientes el diagndstico inicial planteé dudas con procesos vasculiticos, re-
quiriendo una segunda biopsia cutdnea. La distribucion de las lesiones fue distal en 7 casos
y proximal en 1, afectando la pared abdominal. En 2 pacientes se practico paratiroidectomia
urgente. Presentaban un producto calcio-fosforo > 60 mg/dL 2 casos, PTH > 300 pg/mL 3
casos. Tratados con quelantes célcicos 2 casos y vitamina D 4 casos. Las lesiones se resol-
vieron en 7 casos. Un paciente fue exitus por sobreinfeccion de las heridas. b) Pacientes sin
alteracion de la funcion renal: varon de 46 afios afecto de cirrosis hepatica y mujer de 67
afios con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2. En ambos casos la funcion renal y el me-
tabolismo calcio-fosforo eran normales en el momento de aparicion de las lesiones.

Conclusiones: 1.— La calcifilaxis es un proceso infrecuente, muy limitado a pacientes con
insuficiencia renal, aunque no de forma exclusiva. 2.— Se confirma el predominio en muje-
res. 3.— El diagnostico requiere de una alta sospecha clinica, siendo en ocasiones dificil de
distinguir de otros procesos. 4.— La localizacion en zonas distal es la forma predominante,
confiriéndole un mejor prondstico. 5.— Las alteraciones metabolicas y conductas terapéuti-
cas son indistinguibles de las que presentan el resto de pacientes en dialisis.
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IMPACTO DE LA APLICACION DE LAS GUIAS K/DOQI SOBRE LOS
INDICADORES DE CALIDAD RELACIONADOS CON EL METABOLISMO
MINERALY OSEO EN HEMODIALISIS

Arenas MD, Muray S, Soriano A. Gil MT, Millan I, Egea JJ
Hemodialisis. Hospital Perpetuo Socorro. Alicante.

Introduccion: En oct/2003 se publicaron las Guias K/DOQI para la enfermedad osea en la IRC. Los
principales cambios aportados fueron: Objetivo de calcio sérico més bajo (entre 8,4 y 9,5 mg/dl), uso
preferente de bafios con Ca 2,5 mEq/l y aporte inferior a 1.500 mg/d de Ca++ como quelante.

Objetivo: Analizar el impacto de la aplicacion de las recomendaciones DOQI sobre los indicadores de
calidad (IC) relacionados con la ODR.

Métodos: Se estudian 220 pac en HD de 3 unidades. Se comparan: Media de Ca, fosforo (P) y PTH-i, el
% de pac que cumplen y no cumplen los objetivos definidos, el contenido de calcio en el dializado y el
uso de quelantes en los afios 2003 (pre-DOQI) y 2004 (post-DOQI). Anélisis estadistico: ¢ de Student.

Resultados: Tabla 1. El uso de Ca 3,5 mEq/l se asocid con un Ca sérico mayor (r: 0,53), una PTH mas
baja (r: -0,8), un % menor de PTH > 300 (r: -0,7) y un % mayor de PTH < 150 (r: 0,7) (p < 0,001). El
uso de Ca 2,5 mEq/l mostrd asociacion con una PTH mas alta (r: 0,7; p < 0,001).

Conclusiones: 1. La aplicacion de las DOQI supuso una disminucion en el uso de dializados con calcio
alto y menor prescripcion de quelantes calcicos 2. De esta actuacion se derivo un descenso de los nive-
les de calcio predidlisis y un aumento de la PTH, sin modificaciones en el fosforo sérico. 3. EI % de pa-
cientes con Ca en rango aumentd debido a un descenso al % de pacientes con hipercalcemia, sin modifi-
cacion del % de pac con hipocalcemia. 4. El % de pacientes con PTH en rango no se modificé debido a
que se produjo simultineamente un descenso del % de pac con PTH < 150 pg/ml y un aumento del % de
pac con PTH > 300 pg/ml.

PreDOQI(2003) PostDOQI(2004) P
Media de PTH 2014 +43,1 3118+ 64,5 <0,001
% de pac PTH entre 150-300 pg/ml 25,6+7,0 29+10,5 NS
% de pac con PTH > 300 pg/ml 20,5+83 42,5+16,7 <0,001
% de pac con PTH < 150 pg/ml 538+11,6 314+11,8 <0,001
Media de Calcio 9,7+0,3 9,4£02 <0,01
% de pac con Ca entre 8,4-9,5 mg/dl 38,7+132 46,6 =11,0 <0,01
% de Ca>9,5 mg/dl 55,0+ 16,6 444134 <0,01
% de Ca < 8,4 mg/dl 62+5,5 74+5,6 NS
Media de Fésforo 4,8+0,2 49+03 NS
% de P entre 3,5 y 5,5 mg/dl 56,9+6,9 56,2+9,5 NS
% de P> 5,5 mg/dl 278+5,0 28.8+10,8 NS
% de P < 3,5 mg/dl 152+6,7 14,6 +5,7 NS
% de pac con Ca 2,5 mEq/l 27,2+ 10,6 50,9 + 17,1 <0,001
% de pac con Ca 3,0 mEq/l 44,6 + 14,2 39,6+ 11,7 NS
% de pac con Ca 3,5 mEq/l 28,0+11,5 94+11,3 <0,001
Quelantes calcicos (mg Ca/dia) 891,91 + 665,57 565,53 + 550,04 <0,001
Sevelamer 800 mg (comp/dia) 4,86 4,41 7,51 £4,67 p<0,001

ESTUDIO COMPARATIVO A LARGO PLAZO ENTRE CALCITRIOL
Y ALFACALCIDOL EN PACIENTES CON HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO (HPTS) EN HEMODIALISIS (HD)

Arenas MD, Muray S, Millan I, Gil MT, Egea JJ, Amoedo ML
*Nefrologia. Hospital Perpetuo Socorro.

En la actualidad no existen estudios de equivalencia cruzados entre alfacalcidol y calcitriol.

Objetivo: Analizar el efecto a largo plazo del alfacalcidol y del calcitriol en la supresion de la PTH en pacien-
tes con HPTS.

Métodos: En Julio de 2002, por decision del servicio de farmacia se sustituyo el calcitriol intravenoso (IV)
(Calcijex; Abbott) por alfacalcidol IV (Etalpha) en todos los pacientes con HPTS de nuestra unidad. La con-
version se realizo a dosis similares. Se estudian 21 pacientes en HD con HPTS estable de diferente severidad
que requerian tratamiento de mantenimiento con vitamina D y que tuvieran un seguimiento minimo de 12
meses con ambos farmacos. Se analizaron las siguientes variables: PTHi, calcio, fosforo, contenido de calcio
en el dializado y dosis de farmaco en el periodo con calcitriol y con alfacalcidiol. Estadisticos. ¢ Student para
medias para datos apareados.

Resultados: En la etapa con calcitriol, la media de PTH fue 271,0 + 110,0 pg/ml. La dosis media de fco utilizada
en este periodo fue de 1,8 + 0,9 microgramos postdialisis, y los niveles de calcio y de fosforo séricos se mantu-
vieron en 10,1 + 0,5 mg/dl y 5,2 + 0,9 mg > /dl, respectivamente. Con alfacalcidol los niveles de PTH aumenta-
ron significativamente (418,6 + 163,0 pg/ml) (p < 0,001), y se redujo el % de pacientes con PTH < 300 pg/ml
(75% a 24%) a pesar del aumento progresivo de firmaco utilizado (2,3 + 1,5 microgramos postdialisis) (p <
0,05). Los niveles de calcio sérico no diferencias significativas con el iento con alfacalcidol
(10,2 + 0,7 mg/dl) (p=NS) y el fosforo mostrd un control significativamente mejor (4,7 + 0,5 mg/dl) (p <0,01).

Conclusiones: Nuestros resultados parecen sugerir que es necesario aumentar la dosis del alfacalcidol, para
obtener un resultado similar al calcitriol sobre el control de la PTH en pacientes urémicos con HPTS.

€a 103 mg/di
P54 mg/di calcitriol

Ca 105 mg/dl
alfacalcidol P 4.4 mgldl

P=Ns cambio  p<0.01

G5 [z e 6]

[e=mosis [ 21 | 16 | 14 [ 12 [ 19 | 1 |23 |17 | 23 | 35
[So=pris [2513 2995 (3051 [ 2743  2#55 [ 21 [ 01 [ 058 [ 5577 [ o1

Figura 1. Evolucion de los niveles de PTH antes y después de la administracion de alfacalcidol (mes 0). (En el mes 15 se realizan 2
paratidoidectomias).
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EFECTO DEL CONTENIDO DE CALCIO EN EL DIALIZADO
SOBRE EL CALCIO SERICO PRE Y POST-HEMODIALISIS

Arenas MD, Amoedo ML, Muray S, Egea JJ, Gil MT, Millan I
Nefiologia. Hospital Perpetuo Socorro.

La calcificacion metastésica esta asociada con un balance positivo de calcio y de fosfo-
ro. Las K/DOQI recomiendan mantener el calcio sérico entre 8,4 y 9,5 mg/dl. Para ello
existen diferentes alternativas entre las que se incluye el descenso del calcio en el bafio.

Objetivos: Analizar el efecto del contenido en calcio del dializado sobre los niveles de
calcio sérico preHD y postHD.

Métodos: Se midieron los niveles de calcio sérico preHD, postHD y la basal del dia pos-
terior, y la diferencia entre los niveles pre y postHD (balance) durante una sesion de HD
amitad de la semana en 24 pacientes que se dializaban con diferentes contenidos de cal-
cio en el dializado (8 se dializaban con Ca 2,5 mEq/l, 7 con Ca 3,0 mEq/l y 9 con Ca 3,5
mEgq/1). Estadistico: Estudio multivariante. Variables dependientes: calcio sérico pre y
postdialisis. Variables independientes: calcio del dializado, PTH, dosis de vitamina D se-
manal y mg de calcio aportado en forma de quelantes.

Resultados: Los niveles de calcio sérico preHD no fueron significativamente diferentes
entres los tres grupos (Ca 2,5 mEq/l: 10,25 + 0,62 mg/dl, Ca 3,0 mEq/l: 9,57 + 0,71
mg/dl, Ca 3,5 mEq/I: 9,39 + 0,90 mg/dl; p = 0,07). Los niveles de calcio sérico postHD
fueron significativamente mas altos a mayor contenido en calcio del dializado (Ca 2,5
mEgq/l: 10,06 + 0,50 mg/dl, Ca 3,0 mEq/I: 11,06 + 0,28 mg/dl, Ca 3,5 mEq/l: 12,83 +
0,78 mg/dl; p < 0,001). El balance de calcio fue ligeramente negativo en los pacientes
dializados con bafio de 2,5 mEq/1 (-0,19) y positivo en los dializados con bafio 3,0 mEq/1
(1,48) y 3,5 mEq/l (3,44) (p < 0,001). El contenido de calcio en el dializado se asocio
significativamente con los niveles de calcio preHD (B:-0,85; p < 0,05) y con los niveles
de calcio sérico postHD (B: 2,78; p < 0,001). A mayor contenido en calcio del bafio
menor calcio sérico prehemodialisis y mayor calcio sérico postHD.

Conclusiones: Los pacientes con calcio sérico preHD maés elevados se dializan con
bafios de contenido en calcio mas bajo por eleccion terapéutica. El contenido en calcio
del dializado de 3 meq/l y sobre todo el de 3,5 meq/1 producen un incremento significa-
tivo del calcio sérico postHD. Las modificaciones del calcio plasmatico que se producen
con los diferentes bafios durante la sesion de HD no se expresan en el calcio basal poste-
rior. Ni la dosis semanal de vitD, ni la cantidad de Ca elemento ingerido con los quelan-
tes, tenian influencia ni el calcio pre-HD ni en el calcio post-HD.

INFLUENCIA DEL METABOLISMO MINERAL Y SU TRATAMIENTO
SOBRE LA MORTALIDAD EN UNA AMPLIA POBLACION DE PACIENTES
EN DIALISIS

Fernandez E*, Almirall J**, Vela E***_ Cléries M***

*Servei de Nefrologia. Hospital de Lleida «Arnau de Vilanovay. **Servei de Nefrologia.
Consorci Sanitari Parc Tauli. ***Registre de Malalts Renals de Catalunya. OCATT.
Servei Catala de la Salut.

La influencia del metabolismo mineral y su tratamiento sobre la mortalidad puede variar
entre las diferentes areas geograficas debido a las caracteristicas de los pacientes y a la
variabilidad en el analisis de los factores de riesgo cardiovascular (CV). Por otro lado,
en estudios recientes, la paratiroidectomia y el tratamiento con vitamina D han mostrado
un efecto protector. No disponemos de estudios epidemiologicos en nuestra poblacion
en los que se analicen estos factores y de los que se disponga de informacion de comor-
bilidad.

Objetivo: Analizar el impacto del metabolismo mineral y de su tratamiento sobre la mor-
talidad general y CV en nuestra poblacion de pacientes en dialisis.

Pacientes y métodos: Se estudian 3.262 pacientes (92,6% de todos lo casos) en dialisis
vivos el 31 de Diciembre de 2001. El 60,3% son hombres, y la edad media es de 64 +
14,9 afios; los datos bioquimicos corresponden a la ultima determinacion analitica del
mismo aflo. Se analiza la mortalidad general y la mortalidad CV después de 2 afios de
seguimiento. Fuente: Registro de enfermos renales de Cataluiia (RMRC). Se utiliza la
regresion de Cox para el estudio de mortalidad, ajustando por las siguientes variables:
edad, sexo, grado de autonomia funcional, patologia cardiovascular previa (enf. isqué-
mica, cardiomiopatia, arritmia, AVC, enf. vascular periférica), diabetes, presencia de tu-
mores malignos, presencia de EPOC y los afios en tratamiento renal sustitutivo. Como
factores del metabolismo mineral se analiza el producto CaxP inferior o superior o igual
a 65 mg 2/dL 2, el nivel de PTH estratificado en tres rangos (< 121, 121-499 y > 499
pg/mL), si estaban tratados o no con vitamina D y si se estaban paratiroidectomizados.

Resultados: El producto CaxP > 65 mg 2/dL 2 después de ajustar para las variables cita-
das, influye en la mortalidad general (RR: 1,21; p: 0,03) y en la mortalidad cardiovascular
(RR: 1,51; p: 0,002). El tratamiento con vitamina D tiene un efecto protector sobre la
mortalidad general en el limite de la significacion estadistica (RR: 0,87; p: 0,06). El nivel
de PTH y la paratiroidectomia no influyen en la mortalidad general ni cardiovascular.

Conclusion: Los pacientes con un producto CaxP > 65 mg?/dL? tienen un mayor riesgo
de mortalidad general (21%) y de mortalidad cardiovascular (51%). El tratamiento con
vitamina D parece ejercer un efecto protector. En nuestra poblacion el umbral de riesgo
del producto CaxP es inferior al de la poblacién americana (65 vs 72 mg%/dL?).

METABOLISMO MINERAL Y OSTEODISTROFIA

MANEJO DE LA OSTEODISTROFIA (ODR) EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC). ESTUDIO MERENA

Portolés J*, Gorriz JL**, Martinez-Castelao A***, Lufio J**** Cases A*** De Alvaro
FH¥%% Navarro J**##*

*Nefrologia. FH. Alcorcon. **Nefrologia. H. Dr. Pesset. ***Nefrologia. H. de Bellvitge.
Nefiologia. H. Gregorio Maraiion. ****Nefrologia. H. La Paz. *****Nefrologia. H.
Virgen de Candelaria.

El trabajo corresponde a un grupo de trabajo o un estudio multicéntrico: Grupo Estudio
Merena.

Las Guias K/DOQI definen pautas de tratamiento y objetivos para el manejo de ODR en
cada estadio de ERC. Disponemos de poca informacion sobre la ODR en ERC3-4.

Objetivo: Describir las pautas de manejo de la ODR y objetivos alcanzados en ERC
grado3-4.

Material y métodos: El Merena es un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico
con 1115 pacientes con ERC (Estadios 3 y 4, CCr: 31 + 10 ml/min), edad: 67 £ 13 aflos,
procedentes de Consulta de Nefrologia (50 Centros). Analizamos las caracteristicas ba-
sales de ODR, pautas de tratamiento, factores asociados a hiperparatiroidismo severo y
las caracteristicas de los pacientes inadecuadamente tratados segiin guias K/DOQI.

Resultados: (Se indica*: p < 0,0001; +: p < 0,01) EI 49% presentan ERC3 el resto ERC4.
Los pacientes ERC4 (CCr 23,1+ 4,2 vs 40,1+7,9 ml/min*) presentan peor control del fosfo-
ro (P) (4,0 + 0,8 vs 3,5 + 0,6 mg/dl*), CaxP més elevado (37,2 + 7,7 vs 33,4 + 6,1*) y PTH
mayor (173,6 + 134 vs 125,4 + 95,6 pg/ml*). A pesar de un mayor uso de quelantes (29,3 vs
11,3%%*) y vit D (19,8 vs 10,3%%*) el cumplimiento de objetivos es peor en ERC4: PTH >
300 (12,9 vs 4,2%%*) hiperP (15,4 vs 4,2%) y CaxP > 55 (2,8 vs 0,4%+). Solo el 17,2% en
ERC4y el 23% en ER3 cumplen todos los objetivos K/DOQI. El riesgo de una PTH > 300
es 3,29 IC [1,76-6,15] al pasar de ERC grado 3 al 4, corregido por edad y uso de Vit D. El
estudio de comparacion entre diabéticos (DM) y no DM, no muestra diferencias significati-
vas en los parametros de ODR ni en las pautas de tratamiento en los dos grupos de ERC3 y
4. Tan s6lo un menor uso de quelantes y vit D en los DM. Tampoco hay diferencias por el
tipo de especialista que remite. Encontramos un 68% de los pacientes ERC4 y PTH > 150
no recibian Vit D a pesar de no tener cifras de Ca o P que lo contraindicaran. Un 53% de los
pacientes con criterio para quelante (DOQI) no lo recibian. Un 70% de pacientes no recibian
ni quelantes ni vit D a pesar de mas de 43 meses en seguimiento por nefro y de tener una
PTH media de 131 (un 31,4% mayor de 150) y un P hasta de 6,7. Sin embargo el 93% de
ellos si recibian hipotensores y el 20% factores eritropoyéticos.

Conclusion: Disponemos de los primeros datos en un estudio a gran escala del manejo
de la ODR en consulta (ERC3-4). El manejo de la ODR no recibe atn la atencion nece-
saria y el cumplimiento de objetivos K/DOQI es aun insuficiente para estadios 3 y 4.
Existen datos de un claro infratratamiento.

REGRESION ESPONTANEA DE LA CALCIFICACION VASCULAR
EN RATAS TRATADAS CON CALCITRIOL

Bas Izquierdo A*, Lopez Villalba I*, Pérez Arévalo J**, Rodriguez Portillo M***,
Aguilera Tejero E*

*Dpto. Medicina y Cirugia Animal. Universidad de Cérdoba. **Dpto. Anatomia y Ana-
tomia Patologica Comparadas. Universidad de Cordoba. ***Unidad Experimental.
Servicio de Nefrologia. Hospital Reina Sofia Cordoba.

La calcificacion vascular (CV) representa un factor de riesgo muy importante en el desa-
rrollo de enfermedades cardiovasculares. Aunque la prevalencia de CV es elevada en nu-
merosas enfermedades, como la insuficiencia renal cronica, no existen apenas datos
sobre la reversibilidad de CV. El estudio que presentamos investiga in vivo la regresion
de CV provocada por la administracion de calcitriol (CTR) a altas dosis.

Se usaron 4 grupos de ratas Wistar con un peso de 250 g, alimentadas con dieta Ca =
0,6% y P = 0,6%: Control (n = 8), CTR (n = 8), postCTR (Isem) (n = 5), postCTR
(2sem) (n = 5). Todas las ratas excepto las del grupo Control, recibieron diariamente
1ug/kg de CTR ip durante 8 dias. Las ratas del grupo CTR se sacrificaron 24 horas des-
pués de la Gltima administracion de CTR, mientras que las ratas de los grupos postCTR
(1sem) y postCTR (2sem) se sacrificaron 7 y 14 dias, respectivamente, después recibir la
ultima dosis. Previamente al sacrificio de las ratas se obtuvieron muestras de sangre en
las que se midi6 Ca*2, mediante electrodo selectivo; PTH, por IRMA; y P y creatinina,
por espectrofotometria.

Tras realizar la eutanasia se diseco la aorta dividiéndola en dos partes: a) una parte se
desmineraliz6 en acido formico 10% y se midié el contenido de Ca (CaAO) y P (PAO)
en el sobrenadante, y b) la otra parte se utilizo para cortes histologicos donde se valord
la calcificacion por medio de tincion Von Kossa.

Grupo Ca®* (mmol/l) P (mmol/l)  Creatinina PTH  CadOmglg PAO mg/g
(mg/dl) (pg/ml) tejido tejido
Control 1304001 1,92£03  052£005 21,8+75  27£04  0,1£005
CTR 1,820,020 220+0,06° 096+0,120  >05  328+25° 11,9+ 120
postCTR (Isem)  1,31+£0,01° 222+0,09 060=0,04> 4,5+ 14 [94£53"  94+23
postCTR (2sem)  1,32£0,01° 221£0,09 0,59+0,04> 11,1£29° 160£27% 69+ 14%

4 < 0,05 versus Control; ® p < 0,05 versus CTR.

Los resultados obtenidos demuestran que la administracién de CTR a altas dosis provo-
ca una calcificacion masiva en la media de la arteria aorta, con incrementos en el conte-
nido de Ca y de P hasta 20 veces mayores que en las ratas control. Por otra parte, la su-
presion del tratamiento con CTR produce una rdpida y progresiva regresion de las
calcificaciones, evidenciada por el descenso en el contenido de Ca y P en la aorta y por
la reduccion de los depdsitos minerales (tenidos por von Kossa) en la tinica media.
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METABOLISMO MINERALY OSTEODISTROFIA

CALCITRIOL VS PARICALCITOL EN EL TRATAMIENTO
DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO EN PACIENTES
EN HEMODIALISIS

De Paula A, Molina A, Gomez B, Alaguero B, Pérez C, Hidalgo P, Rodriguez A
Nefrologia. Hospital Universitario «Del Rio Hortegay. Valladolid.

Objetivo: El Calcitriol se ha mostrado eficaz en el control del Hiperparatiroidismo se-
cundario de los pacientes tratados con Hemodiélisis. Sin embargo, no es infrecuente la
aparicion de Hipercalcemia/Hiperfosfatemia que obliga a su suspension y a la Paratiroi-
dectomia. El Paricalcitol, analogo de la vitamina D, parece ejercer una buena supresion
de la Parathormona (PTH) sin afectar tanto los niveles de Ca y P. Por ello, hemos valora-
do su comportamiento en pacientes de nuestra unidad que, pese al tratamiento con Calci-
triol, no controlaron la PTH y presentaron Hipercalcemia/Hiperfosfatemia.

Meétodos: Se estudian 10 pacientes (6 hombres, 4 mujeres), con edad media de 64 + 15
afios, en Hemodialisis durante 82 + 36 meses, con Ca de 2,5 mEq/I en el dializado. Tras
la supresion del Calcitriol y un periodo de lavado de 2 semanas, fueron tratados con Pa-
ricalcitol (9-30 mcg/semana), realizandose controles semanales de Ca y P y quincenales
de PTHi en los 2 primeros meses y quincenales/mensuales en los siguientes. La duracion
del estudio fue de 5 meses.

Resultados: En la tabla reflejamos los valores medios de PTHi, Ca, Py CaxP obtenidos:
tras la supresion del Calcitriol (P0), al finalizar el lavado (P1), a los 2 meses de trata-
miento con Paricalcitol (P2) y al finalizar el estudio (P3).

PO PI P2 P3
PTHi (pg/ml) 1.1223+512,8 1.280,8 + 554,8 1.027,4 +593,2 832,3+632,2
Ca (mg/dl) 9,75+0,83 9,21+0,78 9,33+0,83 9,49 1,02
P (mg/dl) 5.86+1,17 533+0,63 5,61+133 567+1,5
CaxP 56,4 +748 49+7,14 52,1 11,84 53,2+12,39

Tras el lavado, el Ca disminuy6 (p 0,011), aumentando en los periodos restantes sin varia-
cion significativa. El P no se modifico en ningun periodo. El comportamiento del CaxP fue
muy similar al de la Calcemia, existiendo diferencias (p 0,037) entre PO y P1. La PTHi au-
mento (p 0,017) en P1, disminuy6 en P2, con maxima disminucion en P3 (p 0,037).

Por Calcemia superior a 10,7 mEq/l y CaxP mayor de 65 se realizaron suspensiones par-
ciales del tratamiento en 5 pacientes y definitivas en 2 (tras 2 suspensiones parciales).

Conclusiones: 1) El Paricalcitol se mostré mas efectivo en el control de la PTH que el
Calcitriol. 2) Este efecto parece independiente de la calcemia. 3) No obstante, existen
fracasos terapéuticos, sobre todo en los pacientes con PTHi maés elevada.

TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO
CON PARICALCITOL

Navarro MJ, Molina M, De Gracia MC, Garcia MA, Pérez Silva FM, Cabezuelo JB,
Cacho M
Nefrologia. Hospital Santa Maria del Rosell. Cartagena.

El hiperparatiroidismo secundario (HPT2) es una complicacion frecuente en el paciente
urémico, siendo responsable en parte de la mortalidad y de la disminucion de la calidad
de vida en aquellos con insuficiencia renal cronica (IRC) en hemodialisis (HD). El obje-
tivo de nuestro estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de paricalcitol en el tratamien-
to del HPT2 en el paciente con IRC en HD asi como compararlo con calcitriol.

Material y métodos: Pacientes en HD con PTH > 300 pg/ml, evaluados de forma pros-
pectiva durante 12 semanas. En pacientes previamente tratados con calcitriol, se recogen
de forma retrospectiva (12 semanas) las variables en estudio: calcio (Ca), fosforo (P),
CaxP, PTH (todas determinadas al menos cada 4 semanas). La dosis de paricalcitol se
obtiene dividiendo PTH entre 80. En el caso de suspension (Ca > 11 mg/dl, P > 6,5
mg/dl, CaxP > 60), se reinicia el tratamiento a mitad de dosis, corregida la alteracion.
Estadisticos descriptivos, chi-cuadrado, ¢ Student, F-Friedman.

Resultados: 21 pacientes, edad 61,05 (32-76) afios, 52,4% mujeres, permanencia 69,95
(3-240) meses. Dosis paricalcitol 14,26 + 3,61 ng. La PTH (basal 675,04 + 422,26
pg/ml) se reduce (515,95 + 310,05, 443,58 + 341,78, 395,49 + 238,62 pg/ml, a las 4,8 y
12 semanas respectivamente) significativamente (p < 0,001), sin modificaciones signifi-
cativas en Ca, Py CaxP. En tabla I aparecen datos relativos a 16 (76,2%) tratados previa-
mente con calcitriol y significacion clinica. Paricalcitol se suspende de forma menos fre-
cuente (68,7% frente a 87,5%, p 0,009) que calcitriol, siendo menores las suspensiones
por paciente (0,81 + 0,66 frente 1,50 £ 0,97, p < 0,001). Suspension definitiva por into-
lerancia en 1 paciente.

Conclusiones: Paricalcitol resulta eficaz y seguro en el tratamiento del HPT2 del pacien-

te con IRC en HD. La suspension debida a hipercalcemia, hiperfosforemia o elevacion
de CaxP, es menos frecuente que en tratados con calcitriol.

Palabras clave: Paricalcitol. Hiperparatiroidismo secundario.

Tiempo 8 4 Paricalcitol 4 8 12 p(Fde
semanas semanas Semana 0 semanas semanas semanas ~ Friedman)
Camgdl 981067 973:074 994051 971£049 906 970072 ns
P.mgidl 4093 481=104  SI8£090  436£103  489:076  447£09  ns
CaxP 46045803 d654£941  SIE8E) 423821042 47934769 43094826 0,008

PTH, pg/ml 688,61 466,43 644,79=366,75 703,04 +441,63 5374631506 471,86=350,78 404,26+204.24 <0,001
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MEJORA DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EN EL MANEJO DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO (HPTS).
EVOLUCION (14 ANOS) EN UN MISMO SERVICIO

Cuevas X*, Sala J**, Saurina A*, Ramirez M*, Pou M*, Fontsere N*, Fulquet M*
*Nefrologia. Hospital Terrassa. **Cirugia. H. Terrassa.

Objetivo: Analizar el HPTs en relacion: a los objetivos marcados y los resultados obteni-
dos durante este periodo. M. M.: Unidad de Hemodialisis (H. D.): Media de 67 pacien-
tes, Prevalencia (pacientes/afio) 88, Sexo (%) 60 M/40 H, Edad (afios) 66 + 15, Nefropa-
tia (%): Diabética 22, Vascular 23, Intersticial 18, Glomerular 15, Otras 22. Objetivo
mantener valores de PTH-i (ng/dl) > 150 y <300, evitando la hipercalcemia (Ca pre-HD
> 11,5 mg/dl), mediante: Vit-D (oral o EV segun niveles de PTH-i), quelantes del fosfo-
ro (No utilizando AIOH3), Ca del bafio de HD, indicacion de Paratiroidectomia (No res-
puesta a la Vit-D a los 6 meses. No posibilidad tratamiento con Vit-D). Protocolos de ac-
tuacion ante el HPTs (2 periodos): Periodo-1: (1991 al 1999). Vit-D EV dosis inicial 2
mcg/HD, Retirada si: Ca x P > 80, Periodo-2: (2000 al 2005). Vit-D EV dosis inicial 1
mcg/HD, Retirada si: Ca x P > 60. Cambio asistencial en este 2° periodo: Externaliza-
cién de los controles periddicos trimestrales de los pacientes en HD vy inicio de consulta
externa especifica para pacientes Pre-Dialisis.

Resultados: Mediante recodida de datos informatizados en el 2° periodo (5 afios).

PACIENTES (%) 2000 2001 2002 2003 2004 SEN (%)
PTH-i ng/dl > 150 i < 300 28 29 23 25 31 >30
CaxP<55 51 57 64 70 86 >50
Ca> 11,5 mg/dl 24 10 5 2

P <55 mg/dl 55 65 73 78 86 >170
> 1 quelante del fosforo 18 21 35 47 45

Tratamiento Vit-D 33 32 27 31 29

Tratamiento Vit-D EV 7 8 6 5 4
Paratiroidectomizados 25 20 20 24 21

Resultados: Mediante base de datos creada para los pacientes PTX el afio 1991.

PTX (n°p. = 53) 1991 1998 2004
Edad a la PTX (afios) 58 60 69
Tiempo en HD (meses) 80 70 58

Conclusiones: 1) Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia y tratamiento de la
Osteodistrofia renal han dado lugar: a) la disminucion de los efectos farmacologicos in-
deseables, y b) indicar la Paratiroidectomia mas precozmente. 2) Todo ello ha permitido
mejorar factores de riesgo cardio-vascular de estos pacientes.

MECANISMOS INTRACELULARES IMPLICADOS EN LA REGULACION
DE LA EXPRESION GENICA DE RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR)
POR CALCIO EXTRACELULAR EN GLANDULAS PARATIROIDES.
ESTUDIOS IN VITRO

Cailadillas S*, Almadén Y*, Canalejo R*, Rodriguez ME*, Quintero A*, Pérez J**, Ro-
driguez M*

*Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba. Dpto. Anatomia Patologi-
ca. Facultad de Veterinaria. Universidad de Cordoba.

Introduccién: En la célula paratiroidea, un aumento en la concentracion de calcio extracelular (Ca>* ext),
se traduce, a través de la activacion del receptor de calcio (CaR), en un incremento en los niveles de Ca 2+
intracelular (Ca2* int). El Ca2* int activa a la Fosfolipasa A, (PLA,), cuyo producto, el Acido Araquidoni-
co (AA), hemos demostrado previamente que regula al alza la expresion de ARNmVDR. Por otro lado,
también hemos observado que la regulacién de la expresion génica de VDR inducida por alto Ca** ext de-
pende de la actividad ERK1/2 Map-Quinasa (ERK1/2-MAPK) y no de p38 Map-quinasa (p38-MAPK).
En base a esto, se planted la hipotesis de que ambas sefiales intracelulares inducidas por Ca®* ext, (PLA,-
AA'y ERK1/2-MAPK) debian estar conectadas.

Objetivo: Evaluar si el efecto del AA sobre la expresion génica de VDR depende de la activacion de
ERK1/2-MAPK o es independiente de la misma.

Metodologia: Gléndulas paratiroides de rata se incubaron, en bajo Ca’* (0,6 mM)+AA en presencia y
ausencia del inhibidor especifico de ERK1/2-MAPK, PD98059. Como controles se incubaron glandulas
en alto y bajo Ca** (1,5 mM) y (0,6 mM). Los niveles d¢c ARNmVDR se determinaron por RT-PCR y

lectroforesis en capilar (G )y laPTH da se cuantifico por IRMA. La activacion (fosfori-
lacion) de ERK1/2-MAPK por AA se evaluo mediante tincion i histoquimica, con anticuerpo
anti-ERK1/2 fosforilada (ERK1/2-P).

Resultados: (ver tabla). En presencia del inhibidor de ERK1/2-MAPK (PD98059), desaparecio el efecto
estimulador del AA sobre la expresion de ARNmVDR, asi como su efecto inhibidor sobre la secrecion
de PTH. El tratamiento con AA provocd un incremento en la actividad ERK1/2-MAPK.

Conclusién: El AA, a través de la activacion de ERK1/2-MAPK, regula al alza la expresion génica de
VDR. Estos resultados suponen un conocimiento més preciso de las sefiales intracelulares implicadas en
la regulacién de la expresion génica de VDR inducida por Ca?* ext.

TRATAMIENTO Ca=0,6mM Ca=15mM Ca=0,6mM+AA Ca=0,6mM+AA
+ PD98059
% ARNmVDR/Actina 100 202 +20° 155+ 18° 105 + 120
(vs 0,6 mM)
% PTH (vs 0,6 mM) 100 48 42 52+3° 91 £ 4b¢
ERK1/2-P 24+6 115£5° 88 +2u

(células positivas/drea)

Datos son media + SEM, n = 10 para cada grupo. * p < 0,01 vs 0,6 mM Ca; ® p < 0,01 vs 0,6 mM Ca + AA;
¢p<0,01vs 1,5 mM Ca; 4 p<0,05 vs 1,5 mM.
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EFECTO DE LA ACIDOSIS METABOLICA SOBRE LA EXPRESION GENICA
DEL RECEPTOR DE CALCIO EN GLANDULAS PARATIROIDES

Mendoza Garcia FJ*, Lopez Villalba I*, Cafadillas Lopez S**, Estepa Nieto JC, Rodri-
guez Portillo M***, Aguilera Tejero E

*Dpto. Medicina y Cirugia Animal. Facultad de Veterinaria. Universidad de Cordoba.
**Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. ***Dpto. de
Nefiologia y Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Reina Sofia.

En trabajos anteriores hemos demostrado que la acidosis estimula la secrecion de PTH y
que dicho efecto es tiempo-dependiente (cuanto mas prolongada es la acidosis mayor es
la secrecion de PTH). El efecto de la acidosis sobre la secrecion de PTH se explica por la
induccion de cambios conformacionales en el receptor de calcio (CaR); sin embargo,
esta teoria no justificaria el fenomeno tiempo-dependencia. Este trabajo se ha disefiado
con el objetivo de estudiar el efecto directo de la acidosis metabolica sobre la expresion
génica del CaR.

Se estudiaron 2 grupos de ratas: control (n = 21), que recibieron solucion Ringer i.p.; y
acidosis metabolica (n = 6), a las que se les inyecto HCI diluido i.p. Ademas, a las ratas
del grupo de acidosis se les administro6 EDTA i.m. (150 mg/kg) para mantener un clamp
normocalcémico. Las ratas se sacrificaron por exsanguinacion 4 horas después de la in-
yeccion i.p. En las muestras sanguineas se midieron pH y Ca?', mediante electrodo se-
lectivo, y PTH, mediante IRMA.

Se extirparon las glandulas paratiroides y se extrajo el ARN del tejido paratiroideo utili-
zando un kit comercial. El mensaje del gen del receptor de calcio (ARNmCaR) se ampli-
fico mediante RT-PCR y electroforesis utilizando el sistema Gene Scan®.

Los resultados obtenidos en este estudio se detallan en la siguiente tabla:

Grupo pH Ca?* (mmol/l) PTH (pg/ml) CaR/B-actina
Control (n=21) 7,431+ 0,001 1,19+0,01 254+63 0,83+ 0,08
Ac. met. (n=6) 7,240 £ 0,030 1,20 0,02 122,3 £48,3% 0,36 0,30

@p <0,05 versus Control.

Nuestros resultados ponen de manifiesto que la acidosis metabolica aguda provoca una
disminucion en la expresion del CaR. Estos datos pueden ayudar a explicar los resulta-
dos obtenidos en trabajos previos, que demuestran un incremento de PTH tiempo-de-
pendiente durante la acidosis. Asi, la acidosis no actuaria solamente modificando la con-
formacion del receptor del calcio y, por tanto disminuyendo su sensibilidad al Ca2*, sino
que, ademads, provocaria una disminucion en el nimero de receptores disponibles.

25-OH VITAMINA D: ;FACTOR DE RIESGO PARA HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO?

Alarcon RM, Osorio JM, Martinez MD, Pérez A, Jiménez M, Palomares M, Galindo P,
Asensio C
Nefrologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Introduccion: 1-250H vitamina D (1-250HD) no es el Ginico metabolito activo de la vi-
tamina D y las concentraciones de 250H vitamina D (25OHD) suelen ser bajas en he-
modialisis (HD) y podrian ser factor de riesgo para padecer hiperparatiroidismo secun-
dario (HPT2°).

Objetivo: Evaluar si 250HD baja es factor de riesgo de HPT2°. Definimos HPT2°: PTH
> 300 o tratamiento con analogos de vitamina D.

Meétodos: Muestra: 51 pacientes en HD (edad 62,75 + 14,18 afios; hombres 56,9%, mu-
jeres 43,1%; HPT2° 74,5%). Caracteristicas HD: tres sesiones/semana, 4 horas, Ca
bafio: 3 mEq/L. Tiempo HD: 41,41 + 36,8 meses. Tratamiento: carbonato calcico
41,2%, acetato calcico 31,4%, sevelamer 17,6% y andlogos 60,8%. Laboratorio (des-
pués del periodo largo sin HD y presesion): 1-25 OHD (10-56 pg/ml), 250HD (15-70
ng/ml), calcio (Ca), fosforo (P), paratohormona intacta (PTHi), fosfatasa alcalina total
(FAT), fosfatasa alcalina osea (FAO), albumina, aluminio y magnesio.

Resultados: 19% (n = 10) cumplen criterios DOQI. 25,5% (n = 13) tienen niveles bajos
de 250HD. No relacion significativa entre nivel de 25OHD y nivel de PTHi (p = 0,641).
Relacion significativa entre Py PTH (p = 0,006, r: 0,37), CaxP y edad (p = 0,023, r = -
0,319), CaxP y meses en HD (p = 0,037, r = 0,292), PTH y meses en HD (p = 0,047, r =
0,334), FAT y 250HD (p = 0,028, r =-0,309), y 250HD y edad (p = 0,004, r = - 0,073).
Estudio univariante: No encontramos diferencias significativas en ninguna de las varia-
bles estudiadas al comparar pacientes con 2SOHD baja vs normal, salvo el sexo: 83% de
las mujeres tienen 250HD bajas frente al 16,7% de los hombres (p = 0,002). No diferen-
cias significativas de niveles 2SOHD y tratamiento (quelante/analogos). Estudio multi-
variante: Confirma el riesgo de ser mujer y tener 2SOHD baja (p = 0,033, OR: 10,1). A
mayor tiempo en HD, menor probabilidad de 250HD baja (p = 0,025, OR: 0,96). No
hay influencia del nivel de 250HD sobre la probabilidad de padecer HPT2°. 1-250HD
es factor protector para desarrolloo de HPT2° (p = 0,049, OR: 0,7).

Conclusiones: Relacion directa entre hiperfosforemia e HPT2°. A mayor edad, el nivel
250HD y CaxP son menores, quiza por menor ingesta alimenticia y exposicion solar. A
mayor tiempo en HD los niveles de PTH y CaxP se incrementan y disminuye probabilidad
de 250HD baja aunque no encontramos relacion entre 250HD baja y riesgo de HPT®. Las
mujeres tienen mayor riesgo de tener niveles bajos de 250HD. El sevelamer, unico que-
lante que inhibe la absorcion de colesterol intestinal, no influye en los niveles de 25SOHD.

METABOLISMO MINERAL Y OSTEODISTROFIA

EL CALCIMIMETICO NORMALIZA LOS NIVELES DE PTH ESTIMULADOS
POR NIVELES ELEVADOS DE FOSFORO

Rodriguez ME*, Almadén Y*, Canalejo R*, Canalejo A**, Rodriguez M*
*Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. Departamento de Biologia
Ambiental y Salud publica. Universidad de Huelva.

Introduccion: La retencion de fosforo (P) es uno de los factores etiopatogénicos claves del Hiperparati-
roidismo Secundario (HPTH2°). Estudios previos han demostrado un efecto estimulador directo del P
sobre la secrecion de PTH. Los calcimiméticos, CM (activadores alostéricos del receptor de calcio), son
potentes inhibidores de la secrecion de PTH. El efecto inhibidor de los CM sobre la secrecion de PTH
podria estar limitado por la presencia de niveles elevados de P.

Objetivo: Evaluar, in vivo e in vitro, la capacidad del CM (NPSR-568) de inhibir la secrecion de PTH en
presencia de niveles elevados de P.

Metodologia: Estudios in vivo: Se realizaron curvas Ca-PTH (rango 0,6-1,6mMCa) en ratas nefrectomi-
zadas (5/6 Nx) alimentadas con dieta de alto P (DAP, P1,2%) mediante un clamp hipo e hipercalcémico
durante 6 hrs; en la 5* hora se les administro CM (10 mg/kg i.v.). Estudios in vitro. se evalud el efecto de
la adicion de NPSR-568 1uM en cultivos de glandulas paratiroides de rata incubadas en Ca 1,35 mM y
bajo o alto P (1 6 4 mM, respectivamente). Los niveles de PTH se determinaron mediante ensayo inmu-
noradiométrico (IRMA).

Resultados: Estudios in vivo: (ver grafica). Los niveles de PTH obtenidos en los grupos NxDAP +
NPSR568 fueron significativamente mas bajos que aquéllos obtenidos en los grupos NXxDAP durante la
hipo- y normocalcemia (rango en el que se observa el efecto estimulador del P). Estudios in vitro: en
comparacion con P alto, la adicion de CM descendi significativamente la PTH (128 + 25 vs 298 + 49
pg/ug proteina) a valores similares al control en P=1 mM (107 + 23).

Conclusion: El calcimimético NPSR-568 normaliza la secrecion de PTH estimulada por niveles eleva-
dos de P tanto in vivo como in vitro, lo que sugiere que el CM ejerce su accion a pesar de niveles eleva-
dos de P.
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EVIDENCIA EX VIVO E IN VIVO DEL EFECTO PROLIFERADOR
DE LA 1,25(0OH)2D3 SOBRE LAS CMLYV. PAPEL MEDIADOR DEL VEGF

Cardts A*, Parisi E*, Ueda Y*, Fernandez E**, Valdivielso JM*
*Laboratorio de Investigacion. HUAV-UdL. ** Nefrologia. HUAV.

Introduccion: en estudios previos demostramos que la 1,25(0H),D; estimula la prolife-
racion de las células de musculo liso vascular (CMLV) de manera dosis dependiente in
vitro. Los efectos de 1,25(OH),D; en la calcificacién vascular estain muy estudiados,
pero su papel en la proliferacion de las CMLV y los mediadores de este proceso todavia
no estan claros.

Material y métodos: Analizamos los efectos de la 1,25(0OH),D; en la proliferacion de
CMLYV ex vivo incubando anillos de arteria aorta de rata con 100nM de 1,25(0H),D; du-
rante 72h en DMEM 20% FBS y determinamos mediante la incorporacion de Bromode-
oxiuridina (BrdU) las células que han proliferado respecto nicleos totales. Analizamos
también la proliferacion de las CMLV in vivo en ratas sometidas a nefrectomia 5/6 trata-
das con 1 pgr/kg de 1,25(OH),D, o solvente cada 2 dias durante 8 semanas por immu-
nofluorescencia del marcador de proliferacion Ki67. Determinamos el posible papel del
VEGEF (vascular endothelial growth factor) como mediador de la proliferacion por vita-
mina D: analizamos el efecto del VEGF en la proliferacion inducida por 1,25(0H),D;
mediante el analisis de la incorporacion de BrdU, la expresion de VEGF mediante real-
time PCR y la secrecion de VEGF por las CMLV sometidas a tratamiento con
1,25(0H),D; es determinada mediante ELISA.

Resultados: Observamos incremento en la proliferacion de las CMLV en experimentos
ex vivo. En experimentos in vivo, observamos un incremento de la proliferacion al com-
parar ratas tratadas con 1,25(0H), D, con ratas tratadas con solvente. El efecto prolifera-
dor se observa paralelamente a un incremento de la expresion y secrecion de VEGF en
CMLY in vitro. Ademas también observamos que al inhibir la actividad del VEGF por
medio del VGA1102, un inhibidor del receptor del VEGF, o un anticuerpo neutralizante
de VEGEF, la estimulacion por 1,25(0H),D; de la proliferacion en CMLV desaparece.

Conclusiones: Los resultados demuestran que la 1,25(0H),D; estimula la proliferacion
de las CMLV mediante la accién del VEGF. Todo esto sugiere que el tratamiento con
1,25(0OH),D; en pacientes con IRC puede tener efecto sobre el sistema cardiovascular,
en parte, por un incremento de la proliferacion de las CMLV.

39

144

146



147

149

METABOLISMO MINERALY OSTEODISTROFIA

PAPEL DEL RECEPTOR DE N-METIL-D-ASPARTATO EN LA EXCRECION
RENAL DE ELECTROLITOS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO
MINERAL

Parisi E*, Ibarz M**, Gassiot P**, Panizo S*, Cardus A*, Fernandez E***, Valdivielso
IM*
*Laboratorio Investigacion. HUAV-UdL. **Bioquimica. HUAV. ***Nefrologia. HUAV.

Introduccion: Los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA-R) son tetrdmeros que
funcionan como canales de calcio y fueron descritos por primera vez en la membrana ci-
toplasmatica de células del tejido neuronal. El receptor se activa con la union de L-gluta-
mato y su cofactor, la L-glicina. En neuronas, la apertura del canal y el consiguiente au-
mento del Ca* intracelular incrementa la formacion de 6xido nitrico. Recientemente se
ha demostrado la presencia de este receptor en el rifion donde participa en el manteni-
miento del tono arterial basal. La immunolocalizacion del receptor en las células tubula-
res proximales, plantea la hipotesis de que pudiera estar involucrado en procesos de re-
absorcion tubular.

Materiales y métodos: Para determinar el efecto del receptor en la funcion renal disefia-
mos el siguiente estudio: se utilizaron 27 ratas Sprague-Dawley divididas en los siguien-
tes grupos: 9 ratas control, 9 con un tratamiento durante cuatro dias con el agonista
NMDA (10 mg/kg/dia) y 9 con el antagonista MK-801 (0,1 mg/kg/dia).

Resultados: Una hora después de la inyeccion de NMDA se aprecia un descenso signifi-
cativo en los niveles plasmaticos de Calcio (basal: 11,21 + 0,17; 1 h: 10,90 + 0,12
mg/dL; p < 0,05) y un aumento en los de Fosforo (basal: 6,84 + 0,39; 1 h: 7,44 + 0,46
mg/dL; p <0,01). Pasados 4 dias se recogié orina de 24 horas y en el momento del sacri-
ficio se obtuvo una muestra de sangre. Se determinaron parametros bioquimicos en
suero y orina. Los resultados muestran un aumento significativo en la excrecion urinaria
de Calcio (Control: 0,50 + 0,05; NMDA: 1,58 + 0,5 mg/dia; p < 0,05) y de Potasio (Con-
trol: 1,71 + 0,17; NMDA: 2,27 + 0,19 mEq/dia; p < 0,05) en el grupo tratado con
NMDA respecto al control, y un descenso en la concentracion en suero de Potasio (Con-
trol: 5,89 £ 0,19; NMDA: 5,06 + 0,19 mEq/L; p < 0,01) y en la osmolaridad en orina
(Control: 1.158 + 214; NMDA: 698 + 102 mOsm/kg; p < 0,01).

Conclusiones: Estos resultados demuestran que el receptor de NMDA en rifion puede in-
tervenir en la excrecion urinaria de electrolitos relacionados con el metabolismo mineral
y por lo tanto en su homeostasis.

PARICALCITOL IV UN NUEVO TRATAMIENTO PARA EL CONTROL
DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO EN PACIENTES
EN HEMODIALISIS

Martinez-Castelao AM*, Moreso F*, Duarte V*, Gonzélez-Alvarez MT*, Torras J*, Na-
varro MA**, Griny6 JM*
*Nefrologia. H. U. Bellvitge. **Bioquimica. H. U. Bellvitge.

La introducion de paricalcitol (19-nor-1-alfa-vit.D) puede contribuir a controlar el HPTS
sin inducir tantos efectos adversos como anteriores tratamientos. Hemos realizado un es-
tudio piloto en pacientes con IRCT en hemodilisis y efectos adversos de la vitamina D
o a dificil control del HPTS.

Material y métodos: Seis pacientes, 2 hombres y 4 mujeres, edad x 64 + 19 afios, y con
tiempo medio en HD de 60 + 48 meses, fueron incluidos en el estudio. Los pacientes re-
cibian tratamiento con calcitriol i.v. (3), 7 ug/semana o calcidiol iv (3), 3 ug/semana. La
dosis inicial de paricalcitol iv se establecio segun PTHi basal/80. Paricalcitol se admi-
nistrd iv post cada sesion de HD. Basalmente y post 15 d, 1, 2 y 3 meses se determinaron
parametros bioquimicos habituales, sin modificar las condiciones de HD.

Resultados:

Basal 5d 1 mes 2m 3m
Ca(mmol/l) 2,34+0,19 2,41+0,27 2,44+0,14 2,57+023 2,61 +0,17*
P(mmol/l) 1,72+0,95 2,41+027 1,76 £ 1,08 1,82+0,71 2,03 +0,88*
F. alcalina (UI/1) 2,112 2,08+0,7 1,98 +£0,53 1,9+0,57 1,7£0,3%*
PTHi (pmol/l) 565+ 413 482 + 400 397 +237 317+314 243 £ 193*#**
Dosis Par. (ng/sem) 15+9 18+ 10 18+ 10 15+9 1258
“ p/kg/semana 0,26 +,02 0,32+,02 0,32 £,03 0,26 £,02 0,22 +,02

p: * 0,004; ** ns; *¥¥%0,02.

Suspendimos 15 dias paricalcitol en 1 paciente por descenso marcado de PTH y en otro
por hiperCa. En dos pacientes con gran dificultad de control de PTH —1.050 y 1.040
pmol/l basal y elevadas dosis de calcitriol iv—, disminuyeron los niveles a 480 y 460
pmol/l, respectivamente.

Resumen: Paricalcitol fue eficaz en el control del HPT, con descenso significativo de
PTH a 15 dias, mantenido 12 semanas. Se observo incremento significativo de Ca, pero
no de P. Paricalcitol ofrece una buena alternativa en el control del HPTS en pacientes
con IRCT en Hemodialisis y dificultad de control del HPTS. La hipercalcemia continia
requiriendo vigilancia detenida.
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ESTUDIO DOSIS-RESPUESTA A CORTO PLAZO DEL PARICALCITOL
EN UNA POBLACION EN HEMODIALISIS

Purroy C, Garcia-Fernandez N, Lavilla FJ, Hernandez AP, Pujante D, Martin PL, Errasti
P, Purroy A
Nefrologia. Clinica Universitaria de Navarra.

Introduccion: Los analogos de Vitamina D, tratamiento clasico del hiperparatiroidismo
secundario en la insuficiencia renal cronica, suprimen la sintesis de PTH y aumentan el
nimero de receptores de Vitamina D. Sin embargo, presentan la limitacion del alto ries-
go de producir hipercalcemia e hiperfosforemia, normalmente dependientes de la dosis.
Se ha descrito que el paricalcitol parece inducir en menor medida estos efectos.

Objetivos: Estudiar a corto plazo la respuesta y tolerancia al paricalcitol en pacientes en
HD con niveles elevados de PTH intacta (PTHi). Analizar la relacion dosis-respuesta
segtin el nivel de PTHi basal.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 21 pacientes (Edad: 63,19 afios (DE: 13,51); V:11 y
M:10;) en HD (3 sesiones/sem) con PTHi > 200 pg/mL, Calcio (Ca) < 10 mg/dL y fos-
foro (P) < 5,5 mg/dL. Dosis inicial de paricalcitol (mcg/sesion HD): Nivel PTHi
basal/100. Se clasificaron los pacientes como pertenecientes a GO: PTHi < 500 y G1:
PTHi > 500, considerando que iban a recibir dosis menor o mayor de paricalcitol. Por
seguridad: 10 mcg fue la dosis inicial maxima y la 1* semana se ajusto a todos el Ca del
bafio a 1,25 mmol/L. Se determiné en ayunas y predialisis (basal (B) y a 15 dias): calcio,
fosforo y PTHi. El estudio estadistico se realizo mediante MANOVA (SPSSv11.0).
Nivel de significacion: p <0,05.

Resultados: De los 21 pacientes, 14 pertenecian a G1 (> 5 mcg/ses) y 7a GO (< 5
mcg/ses). A los 15 dias hubo una disminucion significativa en toda la poblacion en los
niveles de PTHi (pg/mL) (B:735,9 (523,4) vs 15d: 540,3 (511,7); p < 0,001). Esta dismi-
nucion fue significativamente superior en el grupo que recibié mas dosis de paricalcitol
(PTHIB vs 15d G1: 938,0 (515,1) vs 682,1 (566,5) y G2: 298,0 (113,9) vs 233,1 (84,9)
pg/mL; p = 0,021). Hubo un aumento en el Ca globalmente (B: 9,0 (0,5) vs 15d: 9,3
(0,6) mg/dL; p < 0,001), pero sin diferencias entre grupos (p = 0,131). Respecto al P,
también hubo un aument6 significativo de P a los 15 dias (B: 9,0 (0,5) vs 15d: 9,3 (0,6)
mg/dL; p <0,001), pero sin diferencias entre grupos (p = 0,215).

Conclusiones: El paricalcitol es un analogo de la Vitamina D eficaz a corto plazo y espe-
cialmente en pacientes con niveles mas elevados de PTHi. La modificacion en niveles
de calcio y fosforo no parece relacionarse con las dosis de paricalcitol durante las prime-
ras semanas de tratamiento.

RELACION ENTRE PTH Y DENSIDAD MINERAL OSEA EN PACIENTES
EN HEMODIALISIS

Cubas A, Rodriguez E, Herruzo JA
Hemodialisis. Asyter. Talavera de la Reina.

Introduccién: La osteodistrofia renal incluye procesos de afectacion 6sea que van desde
la enfermedad de alto remodelado 6seo, cuyo exponente mas notable es el hiperparati-
roidismo secundario, y la enfermedad de bajo remodelado 0seo, destacando la enferme-
dad 6sea adindmica. En ambas situaciones existe un aumento de la morbilidad 6sea y de
la presencia de fracturas patologicas.

Material y métodos: Hemos sometido a nuestros pacientes a densitometria 6sea median-
te absorciometria por Rx de energia doble (DXA) para valorar el grado de osteoporosis
que presentan considerando la misma con T-scores de columna (L2- L4) y/o cuello fe-
moral inferiores a -1, ajustado para sexo, edad y raza . Se ha clasificado a los pacientes
segun cifras de PTH: > 300 pg/ml alto remodelado, 100-300 pg/ml remodelado normal y
< 100 pg/ml bajo remodelado, comparando mediante analisis estadistico (X cuadrado y ¢
de Student). Se estudiaron 56 pacientes.

Resultados:

n =56 pacientes PTH < 100 PTH 100-300 PTH > 300 P
n=16 M/H 10/6 n=25M/H 16/9 n=15M/H 6/9

Edad media 64,3172 67+ 15,1 69,8+ 18,2 ns
60,8 + 14,1 62,6 +10,2 72,7+12,1 <0,1

T-scores < -1 60%/66,6% 75%/87.5% 100%/77,7% <0,1/ns

T-scores L2-L4 -0,7+0,5// -0,35+0.2// -0,996 + 0,6 <0,05
24+18 2,17+16 24=15 <0,05

T-scores C. F. -1,28+0,8 -1,47+1,1 23+1,1 <0,05
-1.82+14 -1,95+1,3 -18+1,5 ns

Conclusiones: Estos resultados sugieren: 1. Las mujeres tienen T-score mas bajos que los
varones tanto en columna como en cuello femoral, mayor incidencia de osteoporosis simi-
lar a la poblacion general. 2. A nivel de cuello femoral no se aprecian en mujeres las mis-
mas diferencias que en columna, mientras que en varones se aprecia un claro aumento de
osteoporosis a dicho nivel en los pacientes con PTH mas elevadas. 3. En columna se apre-
cia mayor diferencia entre hombres y mujeres probablemente por mayor calcificacion adr-
tica en varones. 4. La densidad mineral dsea es menor tanto en los pacientes con PTH bajas
como elevadas, siendo mayores en los pacientes con remodelado 6seo normal. 5. Los nive-
les de Fosfatasa alcalina osea elevados se relacionan con mayor grado de osteoporosis con
T-score -1,67 y 75% de osteoporosis. 6. En los pacientes con PTH elevadas en tratamiento
con calcitriol parece existir un T-score menos negativo en columna que en cuello femoral,
en probable relacion con una mayor presencia de calcio en la pared vascular de la Aorta.

Palabras clave: Osteoporosis, hemodialisis, PTH.
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HIPOPARATIROIDISMO EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
AVANZADA: DETERMINANTES Y SIGNIFICADO PRONOSTICO

Hernéandez-Gallego R, Martin M.*V, Barroso S, Ruiz B, Ruiz-Calero R, Cancho B, Cara-
vaca F
Nefiologia. Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

La ausencia de desarrollo de hiperparatiroidismo secundario (hipoPTH) en estadios
avanzados de insuficiencia renal (IRC) es una alteracion de la fisiopatologia de la ure-
mia crénica de creciente observacion. La edad, la supresion yatrogena de la funcion
PTH, y la diabetes han sido involucradas en esta alteracion.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de hipoPTH en una poblacion
con IRC avanzada (estadio 4-5) predialisis, asi como sus determinantes y significado
pronostico.

Se estudiaron 425 pacientes (edad media 63 + 16 afios, 213 varones), que nunca habian
sido tratados con vitamina D, y en caso de tratamiento con sales de calcio, éste haber
sido seguido durante menos de un afio. El nimero de diabéticos fue de 126. Se recogie-
ron los siguientes datos: demograficos, indice comorbilidad de Davies, diagnostico dia-
betes, aclaramiento de creatinina, albumina, calcio corregido albumina, fosforo, PTH in-
tacta, bicarbonato, proteina C reactiva (PCR), dosis media diaria de suplementos de
calcio. Se consider6 hipoPTH como una PTHi < 65 pg/ml. Se analizaron las caracteristi-
cas de los pacientes con hipoPTH en comparacion con el resto. La supervivencia se ana-
liz6 con tablas de Kaplan-Meier. En modelos multivariable, el riesgo relativo de mortali-
dad en los hipoPTH ajustado a otros factores de riesgo se establecié mediante regresion
de Cox.

El nimero de pacientes con hipoPTH fue de 58 (14%). Un tercio de los pacientes tenia
una PTH < 130 pg/ml. Los pacientes con hipoPTH se caracterizarén por una Ca, bicar-
bonato y PCR significativamente mas elevados, y un P y albiimina significativamente
mas reducidos que el resto de los pacientes. El porcentaje de diabéticos y de pacientes
con peor indice de comorbilidad fue mas elevado en los que presentaban hipoPTH, aun-
que no hubo diferencias en sexo o edad. La mediana de seguimiento fue de 574 dias con
una mortalidad del 28%. La supervivencia de los hipoPTH fue inferior a la del resto
(60% frente 74%, log rank 14,86 p < 0,0001). La supervivencia de aquellos pacientes
con PTH < 130 pg/ml también fue inferior (68% frente 75%, log rank 6,19, p = 0,013).
El riesgo relativo de mortalidad en los hipoPTH ajustado al resto de factores de riesgo
(edad, comorbilidad, albimina, PCR, funcién renal) fue de 1,91 (p = 0,0088).

En conclusion, el hipoPTH en la IRC avanzada se asocia a un peor prondstico vital inde-
pendientemente de otros factores de riesgo conocidos.

ADECUACION DE LOS PARAMETROS DEL METABOLISMO MINERAL
DE PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA A LAS GUIDELINES
K/DOQI

Craver Hospital L, Martinez-Fernandez I, Borras Sans M, Marco Mayayo M.*P, Martin
Conde M, Sarr6 Sobrin F, Fernandez-Giraldez, E

Nefiologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. Departamento de Medi-
cina. Universidad de Lleida.

El estudio DOPPS ha demostrado que el porcentaje de pacientes en diélisis que se ajusta
a los rangos recomendados por las K/DOQI es muy bajo. No existe ningun estudio que
analice como es la adecuacion a los rangos recomendados en los diferentes grados de
ERC antes del inicio de dialisis.

El objetivo del estudio fue conocer como estan los parametros del metabolismo mineral
en pacientes con diferentes grados de ERC, respecto a los rangos «adecuados» recomen-
dados en las guias DOQIL.

Material y métodos: Analizamos una poblacion de 2.572 pacientes con diferentes grados
de ERC procedentes de la consulta de Lleida (n: 2218), H. Galdacano (n: 184), estudio
Inesir (n: 170) y una poblacion sana de 689 individuos del area de Lleida. Edad media:
65,5 aflos; Hombres/mujeres: 59/41% y diabéticos: 28%. Se determino en plasma: Cal-
cio (Ca), Fosforo (P), PTH (i) y en un subgrupo de 608 pacientes calcitriol y en 260 pa-
cientes 25 (OH) vitamina D. Dividimos los pacientes segtin los estadios de ERC. Los pa-
cientes con ERC estadio 5 recibian calcitriol (25,6%) y quelantes con calcio (48,7%).
No recibian suplementos de Vitamina D2 6 D3.

Resultados: En los estadios 3, 4 y 5, el calcio sérico se mantiene en el rango «adecuado»
en un 91%, 86,7% y 47,9% respectivamente. El % de pacientes en el rango recomenda-
do para el fosforo sérico en cada estadio es 91,2%, 77% y 45,8%. En los estadios 3,4 y 5
la PTH (i) se mantiene en el rango «adecuado» en un 42,2%, 24,9% y 24,6. El producto
CaxP se mantenia inferior al rango recomendado para los estadios 3, 4 y 5 (99,5, 90,5,
65,6% respectivamente) pero superior a la media de los «controles sanos» (37,7 vs 31,4
mg?/dL?). El 56,3%, 67,2% y 82,1% de los pacientes en estadio 3, 4 y 5 respectivamente
tenian un nivel deficitario de 25 (OH) vitamina D. Solo un 3,5% de los pacientes en es-
tadio 5 cumplen los 5 criterios (Ca, P, PTH (i), CaxP y 25 (OH) vitamina D) y un 10,4%
los 4 primeros (Ca, P, PTH (i), CaxP).

Conclusiones: Existe una amplia proporcion de pacientes fuera del rango recomendado
por las guias K/DOQI. Ello implica la necesidad de una revision de las mismas y unas
actuaciones terapéuticas dirigidas a estos estadios mas precoces. En los estadios 3 y 4
deberia recomendarse un limite para el producto CaxP igual a la media de individuos
sanos.

METABOLISMO MINERAL Y OSTEODISTROFIA

EL METABOLISMO MINERAL INFLUYE EN ELAUMENTO PROGRESIVO
DE LA PRESION DEL PULSO (PP) DURANTE LA EVOLUCION
DE LA INSUFICIENCIA RENAL

Craver Hospital L, Sarré Sobrin, F, Martin Conde, M, Marco Mayayo, M."P, Castillon
Lavilla E, Borras Sans M, Muray Cases S, Fernandez Giraldez E

Nefrologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. Departamento de Medi-
cina. Universidad de Lleida.

Introduccion: Existe un aumento de rigidez arterial en la ERC, atribuido a la calcificacion de la media
de las arterias de capacitancia. La PP refleja rigidez arterial y es factor prondstico de mortalidad, tanto
en poblacion general como en ERC. No se ha estudiado en ERC la influencia del metabolismo mineral
sobre la PP. Analizamos la influencia de la ERC sobre la PP en los diferentes estadios y su relacion con
alteraciones del metabolismo mineral. Material y métodos: Estudiamos 2.115 pacientes con ERC y 692
controles sanos. Recogimos datos demogréficos, etiologia ERC, diabetes y analizamos: Cl. Creatinina,
Calcio (Ca), Fosforo (P) y PTH (i). En un subgrupo de 165 pacientes: determinamos también calcitriol y
25 (OH) vitamina D séricos y el tratamiento con calcio y/o calcitriol. Resultados: Edad media: 65,5
afios; Hombres/mujeres: 59/41% y diabéticos: 28%. La PP aumenta progresiva y significativamente
conforme avanza la ERC (ANOVA, p < 0,000). Para valorar la influencia del metabolismo mineral
sobre la PP aplicamos un modelo de regresion lineal multivariante, la PP como variable dependiente y
covariables/factores: sexo, edad, diabetes, Etiologia ERC, Cl creatinina, Ca, P, PTH (i), CaxP, trata-
miento con calcio y/o calcitriol. Influyen significativa e independientemente sobre la PP: Edad (B: 0,36;
p <0,000); Diabetes (B: 2,78; p < 0,000); Fosforo (B: 1,10; p <0,001) y PTH (i) (B: 9,272 E-02; p <
0,000). El grafico ilustra el aumento progresivo (ANOVA, p < 0,000) segun quintiles de fosforo. En el
subgrupo 165 pacientes afiadimos como covariables: 25 (OH) vitamina D y calcitriol séricos y el trata-
miento con Ca y/o calcitriol. La edad y el fosforo contintian mostrando influencia significativa y el tra-
tamiento con calcio muestra una fuerte influencia en la PP (B: 6,89; p: 0,018). La 25 (OH) vitamina D
sérica influye negativa y significativamente (B: -0,124; p: 0,039). Conclusiones: La PP aumenta en la
ERC progresivamente con el descenso de la funcion renal. La PTH, el fosforo y el tratamiento con cal-
cio influyen de manera independiente sobre el incremento de PP. El déficit de 25 (OH) vitamina D po-
dria favorecer una mayor rigidez arterial.
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CONTROL DEL FOSFORO TRAS PARATIROIDECTOMIA (PTX)

Jofré Ibanez, R, Lopez Gomez JM, Villaverde Ares M.*T, Pérez Garcia, R, Rodriguez
Benitez P, Ortega M, Martinez P, Junco Petrement E
Nefrologia. Gregorio Maranon. Madrid.

Introduccion: El control de los niveles de Ca y P en pacientes con hiperparatiroidismo
severo es complejo tanto por la accion de los niveles elevados de PTH como por los
efectos secundarios del tratamiento. La PTX en estos casos ha sido hasta hace poco la
mejor opcidn terapéutica.

Objetivo: Estudio controlado y retrospectivo para valorar el efecto de la PTX sobre el
metabolismo CaxP en pacientes con HPTH 2° en dialisis.

Pacientes y métodos: De 345 pacientes prevalentes en hemodialisis actualmente se estu-
dian dos grupos: Grupo 1:61 pacientes con PTX, edad 51 + 15,9 afios, tiempo en dilisis
8,5 + 5,5 afios, tiempo tras PTX 5,6 + 4,8 afios. Grupo 2: 20 pacientes sin PTX seleccio-
nados por edad y tiempo en dialisis similares a los del grupo 1: 55,4 + 5,5 afios, 8,1 2,4
aflos en dialisis.

Se recogen en el grupo 1 los valores de Ca, Py PTH en el momento de la cirugia y en
ambos grupos la media de tres valores de Ca, P, FA, PTH, dosis de carbonato calcico,
AlOH3, sevelamer y calcitriol de los lltimos doce meses.

Resultados: Los valores de Ca, Py PTH en el grupo 1 son significativamente menores
actualmente que en el momento de la cirugia: Ca pre-PTX 10,2 + 1, post 8,7 + 0,7 mg/dl,
P pre PTX 5,7 + 1,2, post 4,7 + 1,5 mg/dl, PTH pre PTX 1289,2 + 504, post 140 + 155
pg/ml respectivamente (p 0,000).

Los valores de Ca y P del grupo 2 son mayores que los del grupo 1, aunque la diferencia
no llega a ser estadisticamente significativa: Grupo 1 Ca 8,7 £ 0,7, P4, 7 + 1,5 mg/dl;
Grupo 2 Ca9,1+0,9, P5,5+ 1,3 mg/dl. Grupo 1, PTH 140 + 155 pg/ml, Grupo 2 345,4
£265 (p 0,002).

Todos los pacientes de ambos grupos precisan quelantes del P. Las dosis de AIOH3 son
significativamente menores en el grupo con PTX que las del grupo 2 (1,6 0,2 vs 2,13 £
1,45 g/dia, p < 0,05), las de calcitriol mayores (0,6 + 0,9 vs 0,37 + 0,4 pg/semana, p <
0,05). Las dosis de carbonato calcico son mayores en el grupo 1 (2,2+1,9 vs 1,15+ 1,35
g/dia, ns) sin diferencias en las dosis de sevelamer.

Conclusiones: La PTX permite un buen control del metabolismo CaxP en pacientes en
HD a largo plazo. Los niveles de P sérico en estos pacientes se controlan mejor que en la
poblacion de pacientes de caracteristicas similares, con menores dosis de quelantes.
Mientras no se disponga de calcimiméticos, la PTX es una alternativa de escasa morbili-
dad que ayuda al control del metabolismo CaxP.
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HISTERESIS DE 1-84PTH DURANTE LA INDUCCION Y RECUPERACION
DE HIPOCALCEMIA

Santamaria R, Almadén Y, Martin-Malo A, Felsenfeld A, Rodriguez M, Aljama P
Nefrologia. Hospital Reina Sofia. Cordoba.

Introduccion: Un valor diferente de PTH para el mismo calcio (Ca) sérico durante la induc-
cion y recuperacion de hipocalcemia (hipoCa) es conocido como histéresis. La histéresis de
PTH durante la hipoCa ha sido mostrada en sujetos normales y pacientes en dialisis, pero en
estos estudios se ha empleado el ensayo para PTH intacta (PTHi) que mide tanto 1-84PTH
como grandes fragmentos carboxiterminales (no-1-84PTH). Hasta un 60% de la PTHi me-
dida en pacientes en dilisis es no-1-84PTH. El presente estudio evalta si durante la induc-
cion y recuperacion de hipoCa existe histéresis de 1-84PTH y no-1-84PTH. Pacientes y mé-
todos: Los criterios de inclusion de los 7 pacientes en hemodialisis estudiados fueron: 1)
edad: 18-70 afios; 2) PTHi: 200-600 pg/ml; 3) Ca sérico: 9-10,5 mg/ml; y 4) fosforo sérico
< 6 mg/dl. La hipoCa fue inducida con un bafio de dialisis con 0,75 mM de Ca durante 90
minutos (min) seguido de correccion con un bafio con 1,75 mM de Ca. Tanto la 1-84PTH
como la no-1-84PTH fueron medidas con el kit Duo PTH (Scantibodies). Resultados: El Ca
i6nico (i) basal fue 1,17 + 0,03 mM y descendié a < 1,0 mM a los 90 min. Los valores basa-
les (pg/ml) de PTHi, 1-84 PTH y no-1-84 PTH fueron 530 + 60, 320 + 49, 220 +5 0 y los
valores maximos fueron 1050 + 101, 676 + 59 y 372 + 60 respectivamente. La histéresis fue
observada para PTHi. Como se muestra en la figura, el fendmeno de histéresis fue también
observado para 1-84PTH pero no para no-1-84PTH. Conclusiones: Por primera vez se
muestra que durante la induccion y recuperacion de hipoCa, el fenémeno de histéresis esta
presente para 1-84PTH pero no para no-1-84PTH. La menor concentracion de 1-84PTH du-
rante la recuperacion de hipoCa puede prevenir que durante la correccion de la hipoCa se
superen los valores normales de Ca y se produzca hipercalcemia. Palabras claves: Secre-
cion de PTH, hiperparatiroidismo, hemodialisis.
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