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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular.

Alx: indice de aumento.

AMOM: alteraciones del metabolismo 6seo-mineral.
ARAII: antagonista de los receptores de angiotensina Il.
AU: unidades de Agatston.

BNP: péptido natriurético tipo B.

CAC: calcificacion de arterias coronarias.

CC: coeficiente de correlacion.

DM: diabetes mellitus.

DS: Desviacion estandar.

EAP: enfermedad arterial periférica.

EFP: excrecion fraccional de fosforo.

EPO: agente estimulador de la eritropoyesis.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
ERC: enfermedad renal cronica.

ERCT: enfermedad renal cronica terminal.

FG: Filtrado glomerular estimado.

FGF23: factor de crecimiento fibroblastico 23.

GIM: grosor intima-media.

HTA: hipertension arterial.

HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo.

IC: Intervalo de confianza.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

IECA: inhibidor del enzima convertidor de angiotensina.
IL6: interleukina 6.

IMC: indice de masa corporal.

ITB: indice tobillo-brazo.

Mg: magnesio.
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MMP: metaloproteinasas de matriz.
NR: no realizado.

P: fésforo.

PA: presion arterial.

PAD: presion arterial diastolica.
PAS: presion arterial sistolica.

PCR: proteina C reactiva.

PP: presion de pulso.

RI: Rango intercuartilico.

RTP: reabsorcion tubular de fosforo.
SRRA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
VI: ventriculo izquierdo.

VOP: velocidad de la onda de pulso.
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1.INTRODUCCION






1. INTRODUCCION
1.1. CALCIFICACIONES VASCULARES

1.1.1. CALCIFICACION VASCULAR Y ERC

1.1.1.1. Generalidades y epidemiologia

La principal causa de mortalidad en la enfermedad renal cronica (ERC) es la
cardiovascular, en parte debida al exceso de calcificacion cardiovascular que presentan
estos pacientes, en forma de calcificacion de la pared arterial, calcificacion valvular
cardiaca y, probablemente, miocardica, y la arteriolopatia urémica -calcificante o
calcifilaxis. La prevalencia de calcificacion vascular aumenta con el progresivo descenso
del filtrado glomerular (FG) (1,2). Calcificacion y rigidez arterial van de la mano en el
elevado riesgo cardiovascular de los pacientes con ERC, sin existir limites claros entre
ambos procesos, y siendo responsables de la disminucion de la elasticidad arterial,

elevacion de la presion de pulso (PP) y de la velocidad de la onda de pulso (VOP) (3).

La prevalencia de calcificacion vascular en la ERC es muy elevada, siendo mas grave y de
progresion méas réapida que en la poblacién general (2,4,5), sobre todo en los pacientes en
dialisis, donde llega a alcanzar a mas del 80% de los pacientes (6), estando entre un 47-
83% entre los pacientes no en didlisis (7,8). Ademas es mas prevalente conforme empeora

la funcién renal (2) y esté ya presente en estadios precoces de la enfermedad (Figuras 1-3).

CJCAC=>10
80 B CAC =400
501 *p=008
g 40 .
=
'-g 30 >
3
= 204 * =
104

(=]

2 3 4 5

Stages of CKD

Figura 1. Proporcion de pacientes con indice de calcificacion de arterias coronarias (CAC) > 10 y > 400 AU acorde a los
estadios de ERC. De: Watanabe R. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5(2):189-194 (9)
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Figura 2. Distribucion de los indice de Agatston de CAC acorde a los estadios de ERC (CKD). A. Todos los pacientes. B.
Estratificados por la presencia de diabetes. C. Estratificados por la presencia de proteinuria. De: Chang JH. Yonsei Med J
2012;53(4):685-690 (10)
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Figura 3. Relacion ERC y gravedad de CAC. De: Budoff MJ. Am J Kidney Dis 2011;58(4):519-526 (11)
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Existen 2 tipos de calcificaciones en la pared arterial, ambos presentes en la ERC (Figura
4): la calcificacion de la intima (calcificacion de la placa ateroscler6tica, indicador de fases
avanzadas de aterosclerosis), tipica en la aorta, coronarias y otras grandes arterias elasticas
(12), siendo la calcificacion tipica en la poblacion general (con una respuesta inflamatoria
localizada que no se ve en la calcificacion de la media) (13), y la calcificacion de la capa
media (arteriosclerosis calcificada o esclerosis de Mdnckeberg, en honor a Johann Georg
Monckeberg que fue el primero en describirla en 1903), presente tanto en las grandes
arterias elasticas de conduccion como, sobre todo, en las arterias musculares de resistencia
(14) (tipico en las arterias de las extremidades), y del que hay menos evidencia de su
relacion con la inflamacion comparado con aterosclerosis, estando asociada al sindrome
metabolico y diabetes, envejecimiento o a la ERC, especialmente con las alteraciones del
metabolismo calcio-fésforo y la duracion de la hemodialisis (15). Hay alteraciones
genéticas que predisponen a la calcificacion en la capa media, como la mutacién en el gen
NT5E, que produce un déficit de CD73, lo que promueve dicha calcificacion (16). Ademas
la calcificacion vascular también difiere dependiendo del segmento del arbol arterial en
que nos fijemos, si se trata de una gran arteria elastica o una arteria muscular mas pequeria.
Esto unido a la gran variedad de mecanismos que pueden influir en el proceso de
calcificacion, hace que no podamos entender la calcificacién vascular como un proceso
simple o de mecanismos independientes, sino como una agrupacion de factores que actdan
dependiendo de la susceptibilidad de cada territorio y las peculiaridades de las diferentes
capas de la pared arterial. Asi, por ejemplo, se ha visto como en arterias coronarias de
pacientes en didlisis la calcificacion es predominante en la intima (17), mientras que en
estadios precoces de ERC la calcificacion coronaria es casi exclusiva de la capa media
(18); también se ha visto calcificacion exclusiva de la media en arterias epigastricas de
pacientes en didlisis (19), y en arterias mamarias de pacientes con ERC tanto en dialisis

como en estadios previos comparado con controles (20,21).
Podemos clasificar las arterias en 3 tipos, dependiendo de su tamafio y estructura (22):
- Arterias elasticas o de gran calibre: como la aorta, subclavia o la carétida comdn.

Con una pared relativamente delgada en comparacion con su diametro. La capa

media es algo gruesa y con mas contenido en fibras elasticas que masculo liso; la
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adventicia es bastante delgada. Tienen la funcion de conduccion de la sangre desde
el corazon a las arterias de distribucion.

- Arterias musculares o de mediano calibre: como la axilar, braquial, radial,
coronaria, femoral y tibial. Su capa media tiene una gran proporcion de fibras
musculares lisas. Resisten mas la vasodilatacion y vasoconstriccion para ajustar el
volumen sanguineo a los requerimientos de perfusion.

- Arterias de pequefio calibre: como el arco palmar y las arterias digitales. Tienen
menos de 2 mm de grosor. Su capa media solo contiene fibras musculares lisas. La
vasoconstriccion y vasodilatacion de las células musculares lisas modifica la luz

arterial para ajustar el flujo sanguineo local y la presion de perfusion.

VCs types Topography Lesion calcify Risk factors Main molecular cascade

Systemic Territorial Early Late Traditional Other Inflammatory Varied
Media (X) XX XXX X XX X XXX
Intima XXX XXX XXX XXX

Inflammatory cascades are largely linked to lipoproteins and cytokines, varied cascades are primarily related to systemicand local disturbances of calcium and phosphate metabolism,
metabolism of glucose and possibly elastin degeneration.

Figura 4. Principales caracteristicas de las calcificaciones vasculares de la media y la intima. De: Lanzer P. Eur Heart J
2014;35:1515-1525 (15)

La calcificacion de la intima es parcheada e irregular, en el seno del proceso
aterosclerotico (disfuncion endotelial, acimulo de lipidos, migracion de leucocitos y
macrofagos) (Figuras 5-7). La calcificacion de la media es mas lineal y concéntrica, con
una imagen tipica en la radiografia como railes de tren, con mineralizacion de las fibras
elasticas, sin depdsitos grasos, en el contexto de un cambio de fenotipo de las células
musculares lisas hacia células parecidas a osteoblastos (diferenciacion osteogénica) (18);
no parece tan relacionada con inflamacion y si con las alteraciones del metabolismo 6seo-
mineral de la ERC, como la hiperfosfatemia (23). No todos los expertos y la evidencia
disponible coinciden en esta distincion entre calcificacion de la intima y de la media (24),
ademas de que pueden coexistir ambas calcificaciones en el mismo segmento arterial, sin
embargo conocer las caracteristicas de cada tipo es de interés ya que conllevan diferentes

consecuencias clinicas: la aterosclerosis conlleva una estenosis de la luz arterial que
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provocara fendbmenos obstructivos e isquemia; es posible que la calcificacion de la placa
(en el caso de calcificaciones mas densas y grandes) ayude a estabilizar la lesion y
disminuir el riesgo de ruptura, pero este concepto esta cuestionado y se ha visto que las
fuerzas de cizalla en los segmentos entre placas calcificadas y no calcificadas (18), y que la
presencia de microcalcificaciones pueden predisponer a hemorragia de la placa y ruptura
(25) (Figura 8). La calcificacion de la capa media conlleva aumento de la rigidez arterial,
lo que produce hipertension arterial (HTA) sistdlica y elevacion de la presion de pulso,

hipertrofia del ventriculo izquierdo y disminucion de la perfusion coronaria.

Figura 5. Calcificacion parcheada de la intima (izquierda) y lineal uniforme como railes en la media (derecha) de una
arteria femoral. De: Lehto S. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1996;16(8):978-983 (26)
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Figura 6. Calcificacion en la intima (A) o la media (B) de la arteria femoral. Calcificaciones dé la media de arterias
pélvicas (C) y mixtas en las arterias iliacas. De London GM. Nephrol Dial Transplant 2003 Sep;18(9):1731-1740 (27)
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Figura 7. (A'y B) Placa en la intima de una arteria
coronaria con una sutil calcificacion en tincion de
hematoxilina eosina (A) y Kossa (B). La capa
media estd completamente libre de calcificacion.
(C y D) Arteria coronaria de un paciente con ERC
mostrando calcificacion en la intima (*) asi como
en la media (flecha). (C) hematoxilina eosina. (D)
Tincion Kossa. (E) Calcificacion de la media de
una arteria periférica en ausencia de cambios en la
intima. Sin depdsitos de lipidos o colesterol.

(F) Arteria periférica muscular con formacion 6sea
en la capa media (hematoxilina eosina). (G)
Calcificacion grave de la capa media aértica con
rupture de las fibras elasticas en una rata con
nefrectomia parcial y ERC moderada de 12
semanas de duracion (tincion Kossa).

(H) Radiografia de un paciente con ERC vy
calcificacion de la media en arterias radiales y
cubitales. De: Amann K. Clin J Am Soc Nephrol
2008;3:1599-1605 (18)



Figura 8. Esquema del proceso de calcificacion asociado a la liberacién de vesiculas. (a) Seccion de un fibroateroma con
una fina capa y una gran calcificacion. (b) Células musculares lisas y macréfagos liberan vesiculas que contribuyen a
grandes calcificaciones y (c) microcalcificaciones en la capa fibrosa. (d) Vesiculas acumuladas en la capa fibrosa forman
microcalcificaciones que generan un estrés que puede conllevar ruptura de la placa. De: Hutcheson JD. Curr Opin Lipidol
2014;25(5):327-332 (25)

PUNTOS CLAVE
TIPO DE ]
CALCIFICACION
VASCULAR
Aterosclerosis Arteriosclerosis
Parcheadas, irregulares Lesiones Lineales, rail de tren

Clasicos (lipidos, tabaquismo), Factores de riesgo

. ., Balance Ca, P, ERC
inflamacion

Elasticas y musculares

Estenosis y fendmenos
obstructivos

Arterias afectadas Musculares

Consecuencias
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Existe correlacion entre las pruebas de rigidez arterial y calcificacion vascular tanto en
poblacion general como en ERC (28-32). Esta por dilucidar si ambas complicaciones
vasculares ocurren concomitantemente o la rigidez precede a la calcificacion como muestra

algun estudio (33).

1.1.1.2. Mecanismos implicados

Existen una serie de factores de riesgo de calcificacion vascular en los pacientes con ERC
(Figura 9):

Traditional risk factors

Hypertension

Dyslipidaemia

Diabetes mellitus

Smoking

Older age

Family history of premature coronary heart disease

Uraemia-related and non-traditional risk factors
Time on dialysis

Hyperphosphatemia

High calcium-phosphorus product
Hyperparathyroidism and hypoparathyroidism
High dosage of vitamin D metabolites

Low fetuin-A

Anaemia

Poor nutrition (low albumin)

Chronic inflammation (CRP, IL-1, IL-6, TNF-a)
Hyperhomocysteinaemia

Advanced glycated end-products

Figura 9. Factores de riesgo asociados a calcificacion vascular en ERC. De: Roman-Garcia P. Med Princ Pract
2011;20:203-221 (22)

En un principio la calcificacién vascular se consideraba un proceso pasivo, asociado al
envejecimiento, aterosclerosis, alteraciones metabolicas y algunas enfermedades genéticas.
Sin embargo, actualmente se entiende como un proceso activo, regulado de forma similar

al hueso y en el que participan diversas proteinas.
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a) Mecanismos generales de calcificacion vascular (34,35): divididos en 2, por un

lado la precipitacion de fosfato y calcio sobresaturados en el medio extracelular,
formando nucleos de cristales de apatita y, por otro lado, un proceso celular que

incluye:

- Apoptosis de las células musculares lisas vasculares. Parece que juegan un
papel importante en el inicio de la calcificacion, ademéas los cuerpos
apoptoticos de estas células servirian como nucleos para la formacion de
cristales calcicos.

- Diferenciacion osteocondrogénica de las células musculares lisas, con la
aparicion de vesiculas de matriz con contenido de apatita, que acaban
siendo secretadas, y fibrillas de coladgeno calcificadas en la superficie
celular. Estas vesiculas actian como nucleos para la calcificacion. Este
proceso de diferenciacion estaria favorecido por la precipitacion del fosforo
(P).

- Degradacion de la elastina, inducida por la elastasa y otras proteasas. La
elastina degradada tiene mucha afinidad por el calcio, lo que conlleva el
crecimiento de la hidroxiapatita. Los péptidos derivados de la elastina

acaban provocando diferenciacion osteocondrogenica.

@& Mneral

>
@ Vesiculas de matriz

Colageno
?é Mineralizacion
de la matriz

Figura 10. Modelo de los efectos del calcio y el fosforo sobre la mineralizacién de las células musculares lisas del vaso.
De: Valdivielso JM. Nefrologia 2011;31(2):142-147 (35)
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b) Mecanismos moleculares de calcificacion vascular: existen factores inhibidores y

promotores de la calcificacion, que pueden actuar de diferente manera en los

diversos segmentos del arbol arterial (36), resumidos en la Tabla 1:

Tabla 1. Factores promotores e inhibidores de calcificacion vascular. Adaptada de Schlieper G y Bueno de Oliveira R.
Nephrol Dial Transplant 2015 Apr 26 [Epub ahead of print] (3). J Bras Nefrol 2013;35(2):147-161 (34)

PROMOTORES INHIBIDORES

BMP-2,4y 6

Osteocalcina

Sialoproteina ésea

Fosfatasa alcalina

Calcio y fosforo

Estrés oxidativo

Citoquinas inflamatorias (IL6, IL1, TNF)
Diabetes (glucosa elevada, AGE)
Lipidos modificados, colesterol
Derivados cumarinicos

Vesiculas de matriz/exosomas
Apoptosis/cuerpos apoptoéticos
MMP2,3y7

Runx2

Sox9

Osterix/Sp7

Receptor activador del ligando factor-
kappa B nuclear (RANKL)

FGF23 (;?)

PROMOTORES:

Matrix Gla protein (MGP)
Osteopontina (OPN)
Osteoprotegerina (OPG)
Fetuina-A

Klotho

Pirofosfato (PPi)
Anhidrasa carbénica
BMP-7

Vitamina K

Magnesio

Tiosulfato sédico

FGF23 (;?)

o Alteracion de la homeostasis mineral: los principales componentes de la

calcificacion vascular son el calcio y el P, sobre todo en forma de

hidroxiapatita. EI P ademas es inductor de apoptosis y diferenciacion

osteocondrogénica de las células musculares lisas vasculares (entrando en

ellas via cotransportador Pit-1) (Figura 10).

Las alteraciones del metabolismo del calcio y el P en la ERC implican a la
hormona paratiroidea (PTH) y eje FGF23/Klotho. La PTH actta a nivel

renal aumentando la sintesis de 1,25 dihidroxivitamina D a través de la 1a-
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250H vitD hidroxilasa, (lo que incrementard la absorcion intestinal de
calcio y P) y la excrecion urinaria de fésforo. En el hueso, la elevacion de la
PTH produce incremento del recambio 6seo, con la consiguiente liberacion
de calcio y P a la circulacién; la supresion de la PTH produce un bajo
intercambio 6seo o enfermedad Gsea adinamica, que también se puede
asociar a calcificaciones cardiovasculares. Klotho sirve como correceptor
para FGF23, de tal forma que juntos aumentan la excrecion urinaria de P y
suprimen la actividad de la 1a-250H D hidroxilasa; el déficit de Klotho se
ha visto relacionado con calcificacion vascular y resistencia a los efectos
protectores vasculares del FGF23 (37). El papel de FGF23 por si mismo no
parece inducir calcificacion, aunque hay datos controvertidos a este respecto
(38,39). Una revision de las alteraciones del metabolismo dseo-mineral
(AMOM) es objeto de otro capitulo en esta tesis.

El receptor sensible a calcio se expresa en aquellos tejidos involucrados en
el control del metabolismo del calcio, como la paratiroides, tiroides, rifion,
hueso e intestino, pero también en las células endoteliales y células
musculares lisas de los vasos sanguineos. Se ha visto como las células
musculares lisas de arterias calcificadas expresan poco este receptor, lo que
contribuiria al aumento de mineralizacion; de la misma forma se ha visto
como los calcimiméticos pueden prevenir o atenuar la calcificacion (40).
Los calcimiméticos también parecen contribuir aumentando la expresion de
Matrix Gla protein (MGP, inhibidor de calcificacion) y disminuyendo la de
Pit-1 (41), con lo que parece tener efectos directos beneficiosos en el vaso,
mas alla de los efectos indirectos reduciendo los niveles de PTH, calcio y P.
Respecto a la vitamina D, su impacto en la calcificacion vascular no esta
totalmente claro. Mucho tejidos, incluyendo el endotelio y las células
musculares lisas vasculares, tienen receptores de vitamina D y la-
hidroxilasa. Niveles reducidos de 25-hidroxivitamina D (calcidiol) se han
visto relacionados con calcificacion vascular (42). Respecto al calcitriol se
ha visto una curva en U en su asociacion con la calcificacion vascular, de tal
modo que niveles bajos o elevados (sobre todo en el contexto de excesivos

aportes) estarian asociados a la misma (43).
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Alteracion de la matriz extracelular vascular: moléculas de la matriz
extracelular como colageno tipo 1, sialoproteina 6sea, fibronectina y
decorina se han visto relacionadas con la calcificacion. Las
metaloproteinasas de la matriz (MMP), que degradan componentes de la
matriz extracelular, pueden modular la calcificacion arterial. EI déficit de

catepsina S puede disminuir la calcificacion (44).

Alteracion de la actividad enzimética vascular: la fosfatasa alcalina favorece
la formacion de hidroxiapatita al reducir los niveles de pirofosfato (el mayor
inhibidor fisiolégico de calcificacion) (45). La pérdida de actividad de
CD73 por mutaciones genéticas aumenta la actividad de la fosfatasa alcalina
(16).

BMP (bone morphogenic proteins) 2, 4 y 6: forman parte de la familia del
factor de crecimiento transformante beta (TGF-f). Estimulan la formacion
ectdpica de hueso, excepto BMP7 que la retrasa. Se expresan en variedad de
células en las lesiones ateroscleréticas como son las células endoteliales y

las células musculares lisas (46).

RANKL: también llamada OPGL. Promueve la formacion y activacion de
osteoclastos. RANKL estimula a su receptor especifico RANK, lo que
modula la expresion de diversos genes como BMP4, lo que aumenta la

calcificacion de las células musculares lisas vasculares (35).

Core binding factor alpha 1: es el principal regulador de la diferenciacién

6sea. El fosforo y las toxinas urémicas aumentan su expresion (19).

Otros: lipidos como el acido palmitico (47) o lipoproteinas de baja densidad
oxidadas (48), farmacos como la warfarina (inhibiendo el ciclo de la
vitamina K), inflamacion (la ERC presenta un estado inflamatorio cronico,
que reduce los niveles de fetuina-A. Citoquinas inflamatorias como la IL6 o

la PCR se han visto relacionadas con la calcificacion) o las microparticulas
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endoteliales (49). Hallazgos recientes informan de que los factores
promotores pueden actuar via regulacion de los microRNAs (miR) (50,51).

INHIBIDORES: incluso en personas sanas los fluidos estan saturados de calcio y
fosforo, sin embargo no se produce precipitacion gracias a la existencia de factores
inhibidores; la pérdida de su expresion, como sucede en la ERC, provoca una
pérdida de la inhibicion natural, dando lugar a una calcificacion espontanea.

o Fetuina-A: Es un inhibidor muy importante de la formacion de
hidroxiapatita. En estudios experimentales, los ratones sin fetuina A
desarrollan calcificaciones graves en los tejidos blandos (52). En pacientes
en hemodidlisis, niveles bajos de esta proteina se han visto relacionados con
inflamacion, calcificacion y mortalidad (53). También se une a las BMP 2, 4

y 6 bloqueando su actividad osteocondrogenica (54).

o Matrix Gla protein (MGP): es una proteina dependiente de vitamina K que
se expresa en las células musculares lisas y en células endoteliales de vasos
normales, sin embargo se ha visto que estd muy disminuida en los vasos
calcificados (55). Se ha visto como los niveles séricos de MGP son mas
bajos en pacientes con calcificaciones respecto a los que no las tienen (56).
En estudios experimentales, los ratones sin MGP producen calcificaciones

en la capa media muy graves (57).

o Osteoprotegerina (OPG): se expresa en muchos tejidos, pero especialmente
en células endoteliales y células musculares lisas arteriales. Actla como
receptor soluble para RANKL, impidiendo su unién a RANK, inhibiendo
por tanto su accion osteoclastica y la consecuente resorcion Osea. Los
ratones deficientes en OPG desarrollan osteoporosis severa y calcificacién

de la media, dejando clara su funcién como inhibidor de la calcificacion
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vascular (58). Conforme aumenta la gravedad de la calcificacion vascular,
aumentan los niveles de OPG, mostrando asi su posible valor como

marcador de enfermedad cardiovascular (59).

Pirofosfato: es el inhibidor fisioldgico de la formacion de hidroxiapatita mas
importante. Niveles normales de pirofosfato extracelular son suficientes
para prevenir la calcificacion vascular (60). Se han visto niveles reducidos

en pacientes en hemodidlisis, correlacionados con calcificacion vascular.

Osteopontina (OPN): se encuentra normalmente en tejidos como hueso y
dientes, regulando la mineralizacion. No esta presente en las arterias sanas,

sin embargo si se ha detectado en placas ateroscleroticas calcificadas (61).

El magnesio se ha visto capaz de prevenir la calcificacion vascular en

estudios in vitro, pero ain no se conocen los mecanismos precisos (62).

Esclerostina: se produce en los osteocitos y es un potente inhibidor de la
formacion de hueso y mineralizacion. Junto a Dkk1 es un inhibidor de la via
Whnt. Parece que la activacion de la via Wnt/B-catenina esta relacionada con
calcificacién vascular, sobre todo en ERC. La via Wnt esta implicada en el
desarrollo vascular, reparacion renal, mineralizacion y remodelado 6seo. El
déficit de sus inhibidores (sobre todo esclerostina) se ha relacionado con la
presencia y gravedad de la calcificacion vascular, rigidez arterial y es

predictor independiente de eventos cardiovasculares (63,64).

Todos estos factores interactdan en la célula muscular lisa vascular, que es una célula clave

para evitar la calcificacion vascular. Posee proteinas inhibidoras como BMP7, osteopontina

y MGP, y puede captar fetuina-A de la circulacion. Por otro lado, también tiene la

capacidad de promover mineralizacion, como por ejemplo produciendo vesiculas

extracelulares que actian como nulcleos de calcificacion. ElI por qué se vuelven

procalcificantes todavia no estd del todo claro, debe ser una combinacion entre la
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capacidad de cambiar fenotipicamente en un ambiente hostil. La inflamacion, el estrés
oxidativo y el envejecimiento pueden hacer expresar factores de transformacion
osteocondrogénica como Msx2, Runx2, Sox9 y osterix. La uremia agravaria todo este
proceso (3). Existe la hipdtesis de que la calcificacion vascular en la ERC es consecuencia
de un envejecimiento prematuro de las células musculares lisas vasculares (65,66). Ademas
hay que tener en cuenta que segun el segmento del arbol arterial predomina mas un tipo de
calcificacion que otra (intima o media), o incluso que hay segmentos donde la calcificacion
es mucho menos frecuente como las arterias interdigitales. Los factores implicados en esta
variable susceptibilidad siguen siendo estudiados, destacando como en las arterias
mamarias calcificadas se ha visto que las células musculares lisas vasculares no tienen
ninguna transformacién fenotipica osteogénica ni apoptosis (20). Algunos de estos factores
pueden ser (36) (Figura 11):

- Diferente origen embriologico de las células musculares lisas vasculares de los
diferentes segmentos de la aorta.

- Tamafio arterial.

- Tipo de arteria (elastica vs muscular).

- Flujo arterial (laminar vs turbulento).

- Fuerzas de cizalla sobre la pared arterial.

- Amplitud de la presion sanguinea.

- Dafio aterosclerético.

31



* Lipids « Osteogenic

* Uremic toxins transdifferentiation
+ Inflammation * Phenotype switch
+ Oxidative stress * Apoptosis : >
} : » Apoptotic bodies
« Calcium : I\dﬁatrlx prott_eln . MF;tﬁin vesicles
legeneration
* Phosphate 9 » Calciprotein particles
Y \ 4
A A
7
* Matrix Gla protein = Arterial type
= Fetuin-A = Crest embryonic B * Arterial size
= Pyrophosphate origin of VSMCs : * Flow/shear stress
* Magnesium + Paracrine effects * Blood pressure amplitude

Figura 11. Existen muchos factores inductores de calcificacion vascular. Muchos de ellos pueden influir en la diferente
susceptibilidad a la calcificacién. VSMCs (vascular smooth muscle cells). De Schlieper G. Kidney Int 2014;85:501-503
(36)

112. METODOS DE DETECCION DE CALCIFICACION
CARDIOVASCULAR

Actualmente las guias KDIGO no recomiendan un screening indiscriminado para la
deteccion de calcificaciones vasculares en los pacientes con ERC (2), entre otras cosas
porque en muchos casos el resultado no va a alterar la actitud terapéutica. Sin embargo,
dada la gran prevalencia y relacion de las calcificaciones con el pronostico cardiovascular
de estos pacientes, existen algunas situaciones en las que sin ninguna duda deben

diagnosticarse (2):

- Pacientes con hiperfosfatemia significativa que requieren diferentes captores del
fosforo.

- Pacientes en lista de espera de trasplante.

- Pacientes en que la deteccion de calcificaciones modificara la actitud terapéutica a

sequir.
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Actualmente no podemos detectar calcificacion vascular mediante exploracion clinica o
con biomarcadores, que se siguen investigando. Por lo que disponemos de varios métodos
de imagen no invasivos para la deteccion de calcificacion cardiovascular: radiografia
simple, TAC vy ultrasonidos (ecografia). La mamografia también permite detectar
calcificaciones con una elevada sensibilidad y es una técnica de uso rutinario, relacionada
con calcificaciones coronarias (67,68). La RMN solo ofrece iméagenes imprecisas de
calcificacion al recoger mas interferencias. Hay métodos invasivos que también ofrecen
informacidn sobre calcificacion como la angiografia + TAC, que también detecta estenosis
(69).

El gold estandar actual para la deteccion de calcificacion vascular tanto en poblacién
general como con ERC es el indice o score de calcificacion de arterias coronarias (CAC)
mediante TAC (2) (Figura 12). El indice méas usado y del que mas informacion y evidencia
hay es el propuesto por Agatston usando las imagenes obtenidas mediante esta técnica
(70,71). EI TAC es el método mas sensible y ademas es cuantitativo, permitiendo medir de
forma precisa la cantidad de calcificacion existente. También es el referente para
calcificacion aortica y valvular. Existen 2 técnicas validas: electron beam CT (EBCT) y
multislice CT (MSCT). El desarrollo de la tomografia computerizada por haz de electrones
(EBCT) a principios de la década de los 80 supuso por primera vez un método no invasivo
y cuantitativo de deteccion de CAC, comparado con la radiologia simple convencional
previa. Con esta técnica surgio el indice de calcio coronario propuesto por Agatston, que se
correlaciona estrechamente con las calcificaciones halladas por autopsia (72). En 1999
aparecié una nueva técnica de TAC, el TAC helicoidal con detector de hileras maltiples,
multicorte o“multidetector” (MDCT o MSCT), con monitorizacion electrocardiografica,
que supera a la anterior entre otras cosas porque obtiene imagenes sin el artefacto del
movimiento cardiaco. El indice de CAC obtenido por ambas técnicas es equivalente (73),
de manera que el MDTC es la técnica mas empleada actualmente. Rumberger y
colaboradores propusieron una clasificacion del indice de Agatston para poblacion general
y su riesgo de eventos asociado (74); Chertow y colaboradores propusieron una nueva
clasificacion para pacientes con ERC en dialisis dada la extensa calcificacion en estos
pacientes (75) (Tabla 2):

33



Tabla 2. Clasificaciones propuestas del indice de Agatston. AU: unidades de Agatston.

POBLACION GENERAL (Rumberger) ERCT (Chertow)

e 0 AU: No se identifica calcificacion. (Riesgo muy e 0 AU: No calcificacion.

bajo).
e 1-400 AU: Calcificacion leve-moderada.
e 1-10 AU: Calcificacion minima (Riesgo bajo). o
e 400-1000 AU: Calcificacion grave,
e 11-100 AU: Calcificacion leve (Riesgo moderado). extensa.

e 101-400 AU: Calcificacion moderada (Riesgo alto). | ¢  >1000 AU: Calcificacién muy grave.

e >400 AU: Calcificacion grave (Riesgo muy alto).

Figura 12. Imagen de calcificacion coronaria mediante TAC en un paciente de esta tesis.

En poblacion general, esta bien documentado que la CAC detectada mediante TAC se
correlaciona de forma importante con la aterosclerosis, siendo reflejo casi exclusivo de la
carga aterosclerética intimal (2). Esto podria no corresponderse exactamente en ERC, dado
que se trata de una técnica que no permite diferenciar entre la calcificacion de la capa
intima y la media, ambas frecuentes en las coronarias de estos pacientes (5,76). La CAC

indica aterosclerosis en poblacion general pero no estabilidad o inestabilidad de la placa,
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no correspondiéndose el sitio de calcificacion con el de estenosis, y pudiendo haber placas
de ateroma no calcificadas. Ademas, en ERC, la calcificacion coronaria tampoco parece
mostrar correlacion con la enfermedad coronaria por angiografia, pudiendo haber grados

elevados de calcificacion sin estenosis significativa (77).

Hay que tener en cuenta que el TAC es una técnica cara y no de practica clinica habitual.
Las guias KDIGO sugieren el uso de una radiografia lateral de abdomen para la deteccion
de calcificacién vascular, y la ecocardiografia para la deteccion de calcificacion valvular,
como alternativas razonables al TAC en ERC 3-5D (2). A diferencia del TAC, la
radiografia simple permite distinguir entre calcificacion de la intima (parcheada, irregular)
y de la media (lineal, delineando las paredes arteriales como railes de ferrocarril). La
radiografia simple es basicamente un método cualitativo, pero se han desarrollado algunos
indices semicuantitativos o scores: el mas conocido es el propuesto por Kauppila (78),
mediante el uso de la radiografia lateral de abdomen para la deteccion de la presencia y
estimacion de la gravedad de la calcificacion en la aorta abdominal (Figura 13). Valora la
calcificacion en la pared anterior y posterior de la aorta a la altura de las vértebras
lumbares 1 a 4, graduando la gravedad de 0 a 3 en cada segmento de aorta correspondiente
a cada vértebra, tanto en pared anterior como posterior, con un score posible de 0 a 24.
Presenta una buena correlacion con la calcificacion adrtica detectada con TAC (79), y con
la CAC detectada mediante TAC (80). Adragao (14) desarrolld otro indice usando
radiografias de la pelvis (Figura 14a), para valorar arterias iliacas y femorales, y
radiografias de las manos (Figura 14b), para valorar arterias radiales y digitales; este indice
valora calcificacion en arterias musculares o predominantemente musculares, y por tanto
seran sobre todo calcificaciones lineales, de la capa media (sobre todo en las arterias de las
manos). Divide cada radiografia en 4 cuadrantes iguales (8 en total), dandole 1 punto a
cada cuadrante si existe calcificacion, con un indice que oscilara por tanto entre 0 y 8.
También se han usado las calcificaciones del arco aortico detectadas mediante radiografia
simple (81).
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Figura 13. Imagen de calcificacion adrtica mediante radiografia simple lateral de abdomen, con el método de Kauppila,
en un paciente de esta tesis. Calcificacion en pared anterior (flecha roja), y posterior (flecha amarilla).

Figura 14a. Imagen de calcificacion de arterias iliacas y femorales mediante radiografia simple con el método de
Adragao. De: Adragao T. Nephrol Dial Transplant 2004;19:1480-1488 (14)
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Figura 14b. Imagen de calcificacion de arterias radiales y digitales mediante radiografia simple con el método de
Adragao. De: Adragao T. Nephrol Dial Transplant 2004;19:1480-1488 (14)

Con los ultrasonidos que usa la ecografia se puede evaluar la enfermedad vascular de vasos
superficiales como arteria femoral y car6tida (82) (Figura 15). Como la radiografia, es una
técnica cualitativa pero no distingue bien entre calcificacion de la media o de la intima. Se
ha usado como técnica semicuantitativa en pacientes en dialisis mediante un indice basado
en la calcificacién hallada con ecografia en varios territorios (car6tida comun, aorta
abdominal y eje iliofemoral), habiéndose visto relacionada con rigidez arterial y con valor
predictivo de mortalidad (83,84).

Con ecocardiografia se pueden valorar calcificaciones valvulares y clasificarlas
cualitativamente en leves, moderadas o graves (Figura 16). Aunque son menos frecuentes
que las calcificaciones vasculares, son de 5 a 10 veces méas prevalentes en la ERC
comparado con poblacion general, estando presentes entre 10-55% de los pacientes en
dialisis (82,85). Presenta correlacion con la CAC detectada con TAC (80). Los factores de
riesgo para la presencia de calcificacion valvular parecen ser los mismos que para
aterosclerosis (edad, sexo masculino, tabaco, hipertension, dislipemia y diabetes). Sin
embargo parece que otros factores de riesgo no tradicionales y relacionados con el

metabolismo mineral pudieran estar implicados; asi, por ejemplo, la mitad de las personas
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a las que se le detecta calcificacion valvular no tienen aterosclerosis significativa, y ademéas
la calcificacion valvular es méas prevalente conforme empeora el FG, habiéndose visto

relacién con los niveles de P plasmatico (85-87).
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Figura 15. Calcificacion en arteria carétida de un paciente en hemodidlisis. La calcificacion en el bulbo carotideo (punta
de flecha) crea una sombra acustica sobre la pared posterior del vaso (flecha). De: Karohl C. Nat Rev Nephrol
2011;7:567-577 (82)

Figura 16. Calcificacion de la valvula adrtica en una ecocardiografia en el eje longitudinal paraesternal. Las cruces
indican los puntos de anclaje de la valvula al corazén. De: Karohl C. Nat Rev Nephrol 2011;7:567-577 (82)
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Como método funcional indirecto para estimar la calcificacion vascular podriamos usar la
VVOP, marcador de rigidez arterial, dado que una arteria calcificada es una arteria mas
rigida. Ambas técnicas presentan una buen correlacién, sobre todo con la calcificacion de
aorta abdominal detectada con radiografia simple (31). En el mismo sentido, el indice

tobillo-brazo (ITB); un ITB elevado > 1,40 es sin6bnimo de arteria incompresible,

probablemente en relacion con calcificacion de la capa media.

Tabla 3. Métodos de deteccion de dafio/calcificacion cardiovascular.

Rx simple
IMAGEN
TAC coronario
Velocidad de la onda de pulso
FUNCIONALES

indice tobillo-brazo

MIXTA: IMAGEN + FUNCIONAL

Ecodoppler cardtidas y femorales

Ecocardiograma

Imaging technique

Advantages

Limitations

Noncontrast
CT-based imaging

Planar X-ray

Ultrasound

Echocardiography

Cardiac MRI

Pulse wave velocity
assessment

Reference standard for assessment of coronary artery and aortic
calcification; provides guantitative measurements; enables sequential
monitoring of calcification progression; provides information on valvular
calcification and on thoracic spine bone density

Low cost; widely available; easy interpretation; low radiation dose;
good correlation with CT-based modalities; can distinguish intimal from
medial calcification; early data confirm that it is a good risk marker of
adverse events in patients on dialysis

Safe; no radiation exposure; relatively low cost; permits assessment
of calcification of superficial vessels such as carotid and femoral
arteries; can be used to measure carotid intima-media thickness and
to detect carotid plagues (both markers of systemic atherosclerosis)

Safe; no radiation exposure; relatively low cost; widely available;
supplies information on functional cardiac parameters, myocardial
mass and valve calcification and function

Combined structural and functional myocardial assessment; more
accurate for measurement of left ventricular mass than
echocardiography; most anatomical and functional parameters can be
assessed without administering contrast agents

Measures arterial stiffness, which is a likely consequence of vascular
calcification; enables risk stratification in patients with CKD

Does not discriminate intimal from medial calcification; does
not supply functional parameters of myocardial perfusion or
function; moderate to high cost of test; expensive equipment;
radiation exposure; not readily available; requires
interpretation expertise

Provides only a qualitative or semiguantitative assessment
of vascular calcification; the scoring system is operator
dependent; unknown reproducibility so unlikely to be used
to assess progression and treatment-related changes in
calcification burden; not validated in the early stages of CKD

Operator dependent; qualitative method; does not distinguish
intimal from medial calcification; no clear association with
mortality in stages 3-5 CKD; limited correlation with coronary
artery calcification

Limited reproducibility; semiquantitative test; operator
dependent

Does not provide information on cardiovascular calcification;
expensive; the contrast agent gadolinium should be avoided
in patients with estimated glomerular filtration rate <30ml/
min/1.73m? owing to the risk of nephrogenic systemic fibrosis

Limited availability; operator dependent; indirect test for
vascular calcification

Abbreviation: CKD, chronic kidney disease.

Figura 17. Ventajas y limitaciones de los métodos no invasivos de deteccion de calcificacion cardiovascular. De: Karohl

C. Nat Rev Nephrol 2011;7:567-577 (82)
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1.1.3. CALCIFICACIONES, RIESGO CARDIOVASCULAR Y ERC

En la ERC, una vez que la calcificacion vascular esta establecida sigue un curso
progresivo, que es mas rapido que en la poblacion general, a diferencia de lo que pasa con
los pacientes no calcificados, que pueden estar libres de calcificacion durante mucho

tiempo (2) (Figura 18).
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Figura 18. CAC (media) basal y final y progresion anual en pacientes calcificados con ERC (barras negras, N=27) y
calcificados sin ERC (barras blancas, N=6). De: Russo D. Am J Nephrol 2007;27(2):152-158 (88)

En poblacion general, la calcificacion cardiovascular, especialmente la CAC, es un fuerte
predictor independiente de eventos cardiovasculares, como se ha observado en mdltiples
estudios (89). El prondstico empeora cuanto mas extensa sea la calcificacion. El estudio
sobre calcificacion coronaria de Rotterdam publicado en 2002 mostr6 que los indices méas
elevados de calcificacion suponian un riesgo 12 veces mayor de infarto de miocardio
(independientemente de los factores de riesgo clasicos) incluso en personas mayores (90).
Aunque hoy la determinacion del indice de CAC se utiliza ampliamente, esta
especialmente indicado para pacientes con riesgo cardiovascular moderado, de tal forma
que actualmente se recomienda su deteccion en la poblacidn general asintomatica de riesgo
intermedio de acuerdo a los factores de riesgo clasicos (10-20% a los 10 afios) para

mejorar la estimacion real de su riesgo y asi disefiar mejor la estrategia terapéutica (91).
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En ERC, muchos estudios han mostrado que cualquier tipo de calcificacion cardiovascular
se asocia a peor pronostico. También lo hace su progresion. Las guias KDIGO (2) sugieren
que los pacientes con calcificacion cardiovascular deben ser considerados como los de
riesgo cardiovascular més elevado. Tanto en dialisis (en la que existe mas evidencia) como
en estadios previos, la deteccion de CAC y su progresion tienen valor predictor de eventos
cardiovasculares y mortalidad. Asi se observé en un estudio publicado en 2011 en ERC
estadios 2-5, en el que un indice de Agatston > 100 y una mayor progresion durante el
seguimiento se mostraron predictores de eventos cardiacos (92). Es muy interesante
destacar como en este estudio la mayor progresion de la calcificacion tuvo mas impacto
sobre la supervivencia de los pacientes en aquéllos que estaban menos calcificados de base
que en los mas calcificados, apuntandose como hipdtesis la menor implicacion de la

inflamacion en el crecimiento de las placas mas calcificadas (Figuras 19a y 19b).
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Figura 19a. Analisis de supervivencia ajustado para eventos cardiacos (edad, diabetes, FG, HTA) en funcién de la CAC
basal. CAC < 100 AU (linea continua) o > 100 (linea discontinua). p=0,0017. De: Russo D. Kidney Int 2011;80:112-118
(92)
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Figura 19b. Analisis de supervivencia ajustado para eventos cardiacos (edad, diabetes, FG, HTA) en funcién de la
progresion de CAC. Progresion ausente < percentil 25 (linea continua) o acelerada > p75 (linea punteda). p=0,0068. Las
curvas de progresion ausente o moderada (p25-75) se solaparon. De: Russo D. Kidney Int 2011;80:112-118" (92)
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El valor pronostico de la CAC se ha visto en otros estudios, tanto con indices bajos como
elevados de CAC (9) (Figura 20).

Figura 20. Andlisis de supervivencia en funcion de diferentes grados de CAC en 117 pacientes con ERC sin didlisis. A.
Periodo libre de evento cardiovascular, B. Periodo libre hospitalizacion, C. Mortalidad. 1zquierda CAC < 10 o > 10 AU.
Derecha < 400 0 > 400 AU. De: Watanabe R. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5(2):189-194 (9)
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Datos recientes ademas informan del mejor poder como predictor de eventos
cardiovasculares de la CAC respecto a otros marcadores de enfermedad vascular como el
grosor intima-media (GIM) carotideo y el ITB, independientemente de los factores de
riesgo clasicos, tanto en ERC como en el resto de poblacion (93). En otro estudio, donde
ademas de los anteriores también se valora la VOP y la calcificacion aortica, se obtienen
los mismos resultados, siendo las calcificaciones tanto aorticas como coronarias
predictores de eventos cardiovasculares independientemente de los factores de riesgo

tradicionales, y solo la CAC mejorando la especificidad de la prediccion (79).

Son interesantes para futuros estudios los datos recientemente publicados que reflejan la
controversia actual sobre el papel de la calcificacion arterial en los eventos obstructivos
coronarios, en los que se ha visto que aunque la CAC es predictora de eventos, si nos
fijamos solo en los indices de densidad de la calcificacion, éstos parecen ser protectores
(94). De especial importancia serian este tipo de estudios en pacientes con ERC, en los que
tan frecuente es tanto la calcificacién de la intima como de la media. Es probable que en
ERC la probabilidad de prediccion de eventos obstructivos del CAC sea menor a mayor

grado de calcificacion en la media (76).

La calcificacién aortica (detectada tanto por TAC como con radiografia simple, con buena
correlacion entre ambas técnicas) también ha mostrado su valor como predictor de eventos
cardiovasculares y mortalidad, tanto en poblacion general, hemodialisis, dialisis peritoneal
como en estadios de ERC previos (79,95-98) (Figura 21).
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Respecto a las calcificaciones de arterias musculares o predominantemente musculares, y
por tanto con predominancia de calcificacion de la capa media, detectadas con las
radiografias de manos y pelvis (indice de Adragao) o radiografias femorales, han
demostrado su valor pronéstico de mortalidad y eventos cardiovasculares tanto en
poblacion con diabetes mellitus sin ERC (26), pacientes en dialisis (14,27) y también
recientemente en ERC estadios 3-5 sin dialisis (8): en este estudio, el estudio OSERCE I,
el primer estudio prospectivo, de largo seguimiento, en evaluar el significado pronostico de
calcificaciones vasculares no coronarias en ERC sin dilisis, solo las calcificaciones en
pelvis y manos (indice de Adragao), y no las calcificaciones adrticas, se mostraron
predictoras de mortalidad y eventos cardiovasculares en esta poblacion (Figura 22). Un
aspecto muy interesante de este estudio es que se evaludé también el significado pronostico
aislado de la presencia de calcificacion en las arterias de las manos (arterias musculares y
donde la calcificacion es casi exclusiva de la capa media), obteniendo un poder predictor
aun mayor que el indice de Adragao completo (con las calcificaciones de pelvis incluidas),
lo que sugiere un mejor poder predictor de la calcificacion de la media en estos pacientes
(Figura 23). Esto es destacable, dado que en los pacientes en dialisis se ha visto como,
aungue tanto la calcificacion de la intima y la media tienen significado pronostico, es de

peor pronostico la calcificacién en la intima (27) (Figura 24).
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Figura 22. Analisis de supervivencia para eventos cardiovasculares (izquierda) y mortalidad (derecha) en pacientes con
ERC 3-5 sin didlisis, en funcion del indice de Adragao. De: Gérriz JL. Clin J Am Soc Nephrol 2015;10(4):654-666 (8)
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La calcificacion valvular también presenta valor predictor de morbi-mortalidad tanto en
poblacion general como en ERC (99-102), y se sugiere su determinacién, al igual que la
radiografia simple, como alternativa al TAC para la deteccién de calcificaciones
cardiovasculares en la ERC en las guias KDIGO (2). También la calcificacion vascular
detectada mediante ecografia es predictora de mortalidad cardiovascular y por cualquier
causa (83,84).
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1.2. VELOCIDAD DE LA ONDA DE PULSO

1.2.1. GENERALIDADES ONDA DE PULSO, RIGIDEZ ARTERIAL Y
VOP

La VOP carotida-femoral o adrtica es la medida directa considerada estandar actualmente
para la determinacion de la rigidez arterial, aortica o central (103,104). La VOP se define
como la velocidad con la que la onda de pulso o presion central generada por el ventriculo
izquierdo en la sistole se propaga desde la raiz aortica a lo largo de las arterias de gran
calibre. Su importancia radica en su valor pronostico como predictor de morbimortalidad

tanto en poblacion general como poblaciones de riesgo incluida la ERC (105).

La onda de presion arterial u onda de pulso tiene 2 componentes: una onda delantera o
anterégrada creada por la contraccién ventricular y una onda reflejada o retrograda, y se
debe analizar a nivel central (aorta ascendente), ya que ahi representa la verdadera carga
que sufre el corazon, el cerebro, los rifiones y las grandes arterias (106). El analisis de esta
onda de pulso central nos permite estimar la presion arterial (PA) central (para medirla
directamente tendriamos que usar métodos invasivos), la cual nos indica mas fielmente que
la PA periférica la carga a la que esta sometido el corazon. Actualmente el método de
recogida mas habitual de la onda de pulso central es de forma indirecta mediante
tonometria de aplanamiento sobre arteria radial, que a través de una funcion de
transferencia estima la onda de pulso central a partir de la onda periférica; el andlisis
directo de la onda carotidea es técnicamente mas dificil y sujeto a mayor variabilidad por
parte del explorador (107). La morfologia y componentes de la onda de pulso normal se

pueden ver en la Figura 25.
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Figura 25. Morfologia normal de la onda de pulso. En el analisis de la onda de pulso central nos encontramos con los
siguientes pardmetros: la presion de pulso (PP) central (resultado de la diferencia entre PAS y PAD centrales,
corresponde a la amplitud total de la onda), la presién de aumento o aumentacion sistélica (incremento de la PAS central,
es decir diferencia entre ambos picos sistolicos fruto de la suma de las ondas anterdgrada y reflejada [P2-P1]; fruto del
resultado del refuerzo P2 que generan las ondas reflejadas sobre el pico de PAS maxima de la onda anter6grada P1) y el
indice de aumento o aumentacion sistolica (AlX, ratio o cociente entre la presion de aumento y la PP centrales), siendo
este Ultimo pardmetro también usado como marcador de la rigidez arterial. De: Boggia J (108)

El latido cardiaco producido en el ventriculo izquierdo (VI) genera ondas de pulso o
presidn que viajan en sentido anterogrado (desde el corazon a los vasos periféricos) y, en
diferentes sitios, ya sea por ramificacion arterial o cambio viscoelastico de la pared arterial
(predominio elastico central y muscular periférico, con una mayor rigidez arterial,
fisiologica hacia la periferia, creando un gradiente fisioldgico de rigidez arterial) (103),
estas ondas se reflejan viajando en sentido retrogrado (desde la periferia hacia el corazon).
En su trayecto las ondas anter6gradas encuentran a las reflejadas, generandose un
fenomeno de amplificacion o aumentacion, es decir de suma de ambas ondas (109) (Figura
26). La amplitud y la morfologia de la onda de presion variaran segun la fase de
solapamiento de sus componentes (onda anterograda y onda refleja) en funcion de donde
recojamos dicha onda dentro del arbol arterial. Asi, en condiciones normales y con la edad
joven, la amplitud de la onda de pulso aumenta desde las arterias centrales hacia las
periféricas por este fendbmeno de amplificacion, debido a que los sitios de reflexion
(bifurcaciones, estrechamientos, cambios en las propiedades de la pared) estan mas
préximos de la periferia, alcanzando alli antes las ondas reflejas a las anterdgradas,
solapandose perfectamente, con mayor efecto sumatorio (Figuras 27). Esto explica por

tanto que, en condiciones normales al alejarnos de la aorta, la PA sistolica (PAS) va
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aumentando progresivamente hacia la periferia. La PA diastolica (PAD) sin embargo no
sufre grandes cambios entre un sitio u otro. Asi, la PA que medimos habitualmente en la
periferia, como la arteria braquial, si refleja bastante bien la PAD central, pero no la PAS

central.
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Figura 26. Efecto sumatorio de la onda de presién anterograda y reflejada. De: Cohen DL. Int J Nephrol
2011;2011:407801 (110)
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Figura 27. Representacion de la onda de presion anterdgrada y reflejada, con su fendmeno de amplificacion y morfologia
en funcion del sitio de medicion en el arbol arterial. De: Briet M. Kidney International 2012;82:388-400 (109)

El anélisis de la onda de pulso permite distinguir la onda anterégrada de la onda reflejada y
evaluar su repercusion en la hemodindmica central. En condiciones normales, la onda

reflejada alcanza las arterias centrales y el corazon una vez que la valvula aortica se ha
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cerrado, es decir al final de la sistole y en diastole, y se aprecia en la morfologia como un
refuerzo posterior a la incisura dicrota en la onda de pulso; asi aumentara la PAD, pero no
la PAS, lo que favorece la perfusion coronaria sin sobrecargar el VI (109,111). Cuando
existe rigidez arterial, la onda de pulso viaja a méas velocidad (aumenta la VOP) tanto en
sentido anterdgrado como retrégrado, llegando la onda reflejada al corazon cuando éste
aun esta en sistole; esto determina un aumento de la PAS (mayor aumentacion sistdlica) y
la pérdida del refuerzo diastdlico a nivel central, con el consecuente aumento de la presion
de pulso (PP) en este punto (109); las ondas anterdgrada y refleja estaran casi solapadas,
como en periferia, siendo similares las PA central y periférica (Figura 28). Estos
fendmenos explican la HTA sist6lica aislada y el aumento de la PP con el envejecimiento,
consecuencia de la rigidez arterial y la amplificacion sistélica por la reflexion de la onda
(106). Por tanto, la relacion entre PAS central y periférica, y la morfologia de la onda de

pulso, variara entre los individuos dependiendo de la rigidez arterial.
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Figura 28. Cambios en la morfologia de la onda de presion a nivel central, adrtico. A. Sujeto normal, la onda anterégrada
precede a la reflejada. B. Sujeto con rigidez arterial, al aumentar la velocidad de las ondas se encuentran y solapan antes,
con incremento de la PP. BP: presion arterial. De: Van Varik BJ. Front Genet 2012;3:290 (112)
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En resumen, la diferencia en el solapamiento de los componentes de la
onda de presion en arterias centrales o periféricas determina la PAS y PP
méas bajas a nivel central comparado con la periferia, en condiciones
normales. La PA periférica serd mas elevada por la mayor rigidez arterial

periférica fisioldgica en esa zona.

Repasando conceptos de fisiologia y rigidez arterial, las grandes arterias tienen 2 funciones
principales: una funcién de conduccién del flujo sanguineo hacia los tejidos y una funcién
de amortiguacion, esta ultima para, por un lado, transformar el flujo sanguineo ciclico en la
aorta en un flujo continuo en capilares, y por otro, amortiguar los cambios de PA para
limitar su transmisién a la microcirculacion (109). La eficacia de estas funciones depende
en gran parte de la rigidez de la aorta y arterias centrales. Cuando el VI se contrae en
sistole, parte del volumen sistélico se envia directamente a la periferia, empujando hacia
adelante el volumen de sangre del arbol arterial, y parte se almacena momentaneamente en
la aorta y las arterias centrales, que extienden sus paredes para hacer hueco a este volumen,
elevando la PA local. Este aumento de presion en la aorta proximal es el que crea la onda
de presion, con unas presiones mas elevadas a nivel proximal que en segmentos
posteriores (gradiente de presion). En diastole, las paredes distendidas de la aorta vuelven
al tamafio inicial, impulsando la sangre acumulada hacia la periferia, asegurando un flujo
continuo y manteniendo la PAD. Cuando las arterias centrales se vuelven rigidas no
pueden expandir sus paredes y todo el volumen sistolico fluye hacia la periferia solo
durante la sistole, lo que condiciona un flujo intermitente y un tiempo de transito
sanguineo corto en los capilares, lo que empeora el intercambio metabélico (109,113); la
PAS central aumentara (la pared arterial no es capaz de almacenar el volumen sistolico
mediante distension de su pared y aumentara la presién) mientras que la PAD disminuira
(Figura 29).
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Figura 29. Esquema del funcionamiento de la pared arterial en arterias elésticas o rigidas, con su repercusién sobre la
hemodinamica. De: Briet M. Kidney International 2012;82:388-400 (109)

Ademas cuando las arterias centrales se vuelven rigidas por cualquier causa, se pierde el
gradiente fisioldgico de rigidez arterial (recordemos que de forma natural hay mas rigidez
arterial en la periferia que a nivel central, lo que genera reflexiones de la onda de presion
en cada segmento que varia dicha rigidez (103), ademas de bifurcaciones y
estrechamientos, de tal forma que, en condiciones normales, se van produciendo
reflexiones parciales de la onda de presion en los diferentes segmentos, limitandose la
trasmision de energia pulsatil a la microcirculacion); debido a esto, los sitios de reflexion
de la onda estan mas cercanos a la microcirculacién, se pierde la amortiguacion que
conferia el gradiente fisiologico de rigidez arterial, y aumenta la transmision de presion

pulsatil a los capilares (114), como se ve en la Figura 30.
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Figura 30. A. En condiciones normales la onda de presion anterégrada Pf encuentra un sitio de reflexion por cambio de la
rigidez de la pared entre la aorta y arterias musculares, reflejando parte de la onda (Pb) y transmitiéndose el resto hacia la
periferia. B. Cuando la aorta se vuelve rigida (pared mas engrosada), se pierde el gradiente de rigidez con las arterias
musculares y el sitio de reflexion estara méas lejano, una parte mas pequefia de la onda anterograda Pf se refleja,
transmitiéndose mas a la microcirculacion, que puede volverse hipertréfica. De: Mitchell GF. J Appl Physiol
2008;105:1652-1660(114)

Organos como el rifién o el cerebro, muy perfundidos y de baja resistencia arteriolar, y el
globo ocular, se ven afectados por esta PAS maés elevada y transmisidn de presion pulsatil;
lo mismo ocurre en el corazdn, que ha de enfrentarse a una mayor poscarga por la rigidez
central, ademas de una menor perfusion por PAD mas bajas (el VI responderd a este
aumento de rigidez central con un aumento de presiones que conllevan a rigidez
ventricular, disfuncién diastdlica, isquemia subendocardica y disfuncién sistélica) (115).
(Figuras 31y 32).
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Figura 31. Esquema de la repercusion de la rigidez arterial sobre la funcién cardiaca De: Chue CD. Heart 2010;96:817-
823(115)
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PUNTOS CLAVE

Con el fendmeno de reflexion de la No confundir la VOP, que
onda de presion, la amplitud de dicha representa la transmision de
onda aumenta desde la aorta hacia la energia a través de la pared
periferia, ya que los sitios de reflexion arterial, con la velocidad de la
van estando mas cerca, en la periferia. sangre, que se mide en cm/s.
Existe un gradiente fisiologico de

rigidez arterial, con mayor rigidez en
la periferia comparado con la aorta

debido a las diferentes caracteristicas Cuando las arterias centrales se
de la pared arterial, y dado que la vuelven rigidas por cualquier
VOP aumenta con la rigidez, ésta es causa, la VOP central aumentara,
mayor hacia la periferia (en aorta produciendo una llegada mas
ascendente aproximadamente 4-5 m/s, rapida de las ondas reflejadas en
en arterias periféricas unos 9-12 m/s) sistole, con un incremento de la
(103,1009). PAS central con la consiguiente

sobrecarga para el corazon, y se
afectara la  funcién de
amortiguacion de las arterias,
provocando un flujo intermitente
en la microcirculacion.

La aterosclerosis (afectacion de la capa intima arterial), que limita el flujo sanguineo a los
tejidos ocasionando isquemia o infarto, es lo que principalmente altera la funcion de
conduccidn de las arterias, produciendo cardiopatia isquémica, ictus y enfermedad arterial
periférica. Las alteraciones de las propiedades viscoelasticas o dimensiones de la pared
arterial, como ocurre en la rigidez arterial, son las que interfieren la funcion de
amortiguacion de las arterias, con un incremento de la PA central a la que tiene que
enfrentarse el corazdn, ocasionando cambios estructurales cardiacos y relacionandose con
hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y
muerte subita (109,115). Esto es importante dado que la principal causa de mortalidad en
ERC es la cardiovascular, pero solo una pequefia parte de ésta es por causas obstructivas
como el infarto de miocardio, siendo la mayoria por fendmenos como la muerte subita,
arritmias o ICC, mas relacionadas con alteraciones estructurales cardiacas en las que la

rigidez arterial juega un importante papel (115).
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Figura 32. Consecuencias del aumento de rigidez aértica. De: Chirinos JA. Clin J Am Soc 2015;10:547-550 (116)

1.2.1.1. Fisiopatologia de la rigidez arterial y particularidades en ERC

La pared arterial esta formada por 3 capas: intima, media y adventicia (117) (Figura 33). El
remodelado arterial es un proceso que ocurre con la edad, aunque también en respuesta a
alguna enfermedad o factor de riesgo, y afecta a los componentes tanto celulares como no
celulares de la pared, conllevando alteraciones estructurales y funcionales (112). Se puede
dividir en aterosclerosis (afectacion focal de la capa intima de la pared arterial, que se
inicia con el acumulo de lipidos en forma de placas y produce aumento del GIM y oclusién
arterial) y arteriosclerosis (afectacion difusa de la capa media, con incremento del colageno
e hiperplasia-hipertrofia de las células musculares lisas que produce aumento de la rigidez
arterial). Las células musculares lisas son claves para mantener el tono vascular y su

fenotipo ha de ser fundamentalmente contractil, pero sometidas a determinados estimulos
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pueden cambiar su fenotipo a formas secretoras, migratorias u osteogenicas, que alteran el
funcionamiento de la pared arterial (Figura 34). Las fibras de elastina son necesarias para
mantener la estabilidad de la pared arterial y la homeostasis de las células musculares lisas
del vaso, ademas de ser importantes nidos de calcificacion en determinadas circunstancias
(112).

Collagen

Intima
Endothelial cells

Internal elastic lamina ;
Media \. 72 Collagen

Adventitia e Elastin

Figura 33. Capas y componentes de la pared arterial. De: Kohn JC. Front Genet 2015;6:112 (117)

La rigidez arterial se produce fundamentalmente por la pérdida y ruptura de las fibras de
elastina y acumulo de colageno (componente mas rigido) en la capa media,
independientemente de la aterosclerosis (118). También la afectacién intimal y disfuncion
endotelial, caracterizada por un empeoramiento de la actividad vasodilatadora y un
aumento de la vasoconstriccion dependientes del endotelio, pueden conllevar rigidez
arterial (119) como se comenta méas adelante, sin embargo la relacion entre aterosclerosis y

arteriosclerosis sigue sin estar bien establecida (115).

56



Inflammation

Oxidative stress

Hemodynamic shear stress
Mechanical stretch

Advanced glycation end products (AGE)
Increased calcium-phosphate product
SYSTEMIC HORMONAL
Angiotensin Il (Ang 1)

Aldosterone

PARACRINE STIMULI

Transforming growth factorf (TGFg)
Fibroblast growth factor (FGF)
Endothelial growth factor (EGF)
Platelet derived growth factor (PDGF)
Matrix metalloproteinases (MMP)

Figura 34. Estimulos para la diferenciacion de las células musculares lisas. De: Van Varik BJ. Front Genet 2012;3:290
(112)

En resumen, las principales fases del remodelado arterial en la rigidez
arterial son (112) (Figura 35):

1. “Proliferacion y diferenciacion de las células musculares lisas”.
2. “Degradacion y ruptura de las fibras de elastina”.

3. “Calcificacion y deposito de colageno en la matriz extracelular”.

Macroscopicamente hay diferentes tipos de remodelado, dependiendo del
tipo y localizacion del vaso: la arteriosclerosis sobre todo se ve en las
grandes arterias elasticas centrales y se caracteriza por aumento de grosor de
la intima y media, y aumento de diametro del vaso (Figura 36).
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Figura 35. Mecanismos fisiopatoldgicos del remodelado arterial. A. Pared arterial normal. B. Remodelado arterial, que se
caracteriza por engrosamiento de la pared arterial. También se observa degradacion de las fibras elésticas, calcificacion
de la matriz extracelular y deposito de colageno. MMP: metaloproteinasas de matriz. VSCM: células musculares lisas.
De: Van Varik BJ. Front Genet 2012;3:290 (112)
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Figura 36. Tipos de remodelado vascular. De: Van Varik BJ. Front Genet 2012;3:290 (112)

La calcificacion vascular se considerd durante mucho tiempo un proceso pasivo, pero
actualmente existe una gran evidencia de que se trata de un proceso activo basado en el
equilibrio entre factores promotores e inhibidores de calcificacion. Esto es objeto de otro

apartado en esta tesis.

Los factores de riesgo cardiovascular clasicos se relacionan con la aterosclerosis, sin
embargo no tienen tanta influencia en la arteriosclerosis (120). La edad y la PA son los
principales factores asociados, de forma constante en todos los estudios, al incremento de
rigidez arterial (109); la ruptura de las fibras de elastina que ocurre con la edad seria el
resultado del agotamiento por estiramiento mecénico continuado y ciclico a la que se ven
sometidas dichas fibras con cada latido cardiaco, proceso que se veria potenciado con la
HTA sistdlica, generando una traspaso de la funcion de soporte de la elastina hacia los
componentes de la pared mas rigidos y resistentes a la traccion como el colageno,
conllevando a la rigidez de la pared (112,120); estudios in vitro han mostrado una relacion
inversa de las alteraciones estructurales de las fibras de elastina con la frecuencia cardiaca

(121). Ademas con la edad las fibras de elastina sufren una degradacién enzimatica por
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aumento de la actividad de metaloproteinasas (MMP) como la MMP-2, que tienen una baja
actividad en personas méas jovenes para compensar la baja tasa de sintesis de la elastina
(122). También la edad se asocia a cambios en la concentracion de ciertos aminoacidos que
contribuyen a la correcta estructura y funcionamiento de las fibras de elastina (123). Al
contrario de lo que pasa con la elastina, la concentracion de colageno aumenta en las
distintas capas de la pared arterial con la edad, cambiando la relacion elastina-colageno que
existe en las arterias sanas y aumentando la rigidez arterial (117). Asi, con la edad la pared
arterial aumenta su grosor, aumenta el diametro del vaso (probablemente para mantener el

area luminal) y aumenta su rigidez (124) (Figura 37).
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Figura 37. Supuestos efectos de la edad en la funcion y estructura arterial. Se representa una célula endotelial y una célula
muscular lisa (en los cuadros de arriba, incluyendo las principales vias de regulacion de la funcién endotelial) y la
estructura de una arteria (cuadros de abajo diametro y grosor de la pared) en una persona joven (cuadros de la izquierda)
y anciana (cuadros de la derecha). El diferente tamafio de los simbolos revela el impacto de la edad. De: Thijssen DHJ. J
Physiol 2015 (124)

Otros factores de riesgo cardiovascular tienen una asociacion mas débil e inconstante con
la rigidez arterial en los diferentes estudios, como la diabetes mellitus (DM), mientras que

el sexo, el tabaquismo y la dislipemia no parecen tener una relacion clara (120). Esta

59



aparente disociacion entre factores de riesgo de aterosclerosis diferentes de la PA y la edad
con la rigidez arterial, a pesar de si existir aparentemente asociacion entre ambos procesos
(125), puede explicarse teniendo en cuenta que dichos factores no tendrian efectos en la
rigidez per se, ni la aterosclerosis en sus primeras fases tampoco, siendo las placas, sobre

todo las placas calcificadas, las que aumentarian la rigidez arterial (120).

La frecuencia cardiaca es otro factor también asociado a incremento de VOP en algunos
estudios (120).

La rigidez arterial parece tener una elevada heredabilidad. Se ha visto como el tener
antecedentes familiares de infarto de miocardio, DM o HTA, predispone a tener un
aumento de rigidez arterial independientemente de los factores de riesgo cardiovascular; el
componente genético podria llegar a explicar hasta un 37% de la variabilidad del Alx
(indice de aumento) (126). Se han estudiado diversos polimorfismos genéticos en el area
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que se relacionan con aumento de la
rigidez arterial (126). Algunas enfermedades monogénicas como la enfermedad de Marfan,
el pseudoxantoma elastico y el sindrome de Keutel, tienen alteraciones especificas en
alguna de las vias implicadas en el remodelado arterial al ocasionar defectos en los
componentes de la pared; su estudio ha contribuido a la comprension de la estructura y

funcién de la pared arterial (126).

La inflamacion esta relacionada con la aterosclerosis y se conocen bien los mecanismos
implicados (127). Pero también afecta la capa media arterial por lo que puede estar
relacionada con la rigidez arterial (128). Diferentes mecanismos inflamatorios pueden
producir efectos funcionales en la pared arterial, principalmente a través de la interferencia
con el funcionamiento del 6xido nitrico, conduciendo a cambios réapidos en la rigidez
arterial, del mismo modo que un cierto grado de inflamacion crénica mantenida puede
conllevar a cambios ya estructurales en la pared a través de la ruptura de las fibras de
elastina, proliferacion de células musculares lisas y alteraciones en la matriz extracelular
(128) (Figuras 38 y 39). Por un lado, el 6xido nitrico aumenta la distensibilidad arterial con
lo que la inhibicion de su sintesis o disfuncion producidos por el proceso inflamatorio se
han visto relacionados con aumento de la VOP y el Alx, sugiriendo por tanto su relacién

con la rigidez arterial y las reflexiones de onda (129).

60



Normal eNOS function Endothelium
. NADPH -e

p
L-Arginine = w

L

Disturbed NO metabolism in arterial stiffness

Inflammatory cytokines CRP release
(TNF-q, IL-1, IL-6)

v
eNOS Uncoupling

ROS generation
Arglnase ‘L - .
Activation of NADPH oxidase iNOS expression
Arginine /—\ I v
Urea H2 Consumption of BH4 . MPO production

> G%on

BH4
4
Uncoupled 0. HOCI \L
eNOS |
/

Oxidation of the zinc thiolate ¢ ONOtO an:j other // Decreased eNOS
center of eNOS reactive.nitogen; expression

&N

species
//
X /
\ v
Inactivation of NO Decreased NO production
/
i

p 4
/
Y/

o bioactivity

Decreased vascular distensibility

A4

Arterial stiffness

Figura 38. Posibles mecanismos por los que la inflamacién puede inducir efectos funcionales que produzcan rigidez
arterial. NO - Nitric oxide, iNOS -Inducible nitric oxide synthase, eNOS - Endothelial nitric oxide synthase, NADPH -
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1- Interleukin 1, IL-6-Interleukin 6, ROS - Reactive oxygen species. De: Jain S. Atherosclerosis 2014;237:381-390 (128)

Por otro lado, el aumento de actividad de enzimas con actividad elastasa como las MMPs a
consecuencia de los diferentes mecanismos inflamatorios (como especies reactivas de
oxigeno, macréfagos y neutrofilos) rompen las fibras de elastina y las uniones de ésta con

el colageno, produciendo el acumulo de colageno libre mas rigido; en la matriz



extracelular, cambios en la estructura de proteoglicanos y aumento de la sintesis de
glucosaminglicanos producen la retencion de agua, haciendo la pared mas rigida. Ademas
la inflamacion puede provocar calcificacion de la pared arterial mediante la transformacién
de células musculares lisas a un fenotipo osteogénico, el incremento de marcadores

osteoblasticos y la reducciéon de fetuina-A (inhibidor de calcificacién vascular) (130).
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Figura 39. Posibles mecanismos por los que la inflamacion puede inducir cambios estructurales en la pared arterial que
contribuyan a la rigidez arterial. Mf e Macrophage, CRP: C reactive protein, ROS: Reactive oxygen species, O2:
Superoxide, H202: Hydrogen peroxide, Akt/PKB: Serine threonine kinase/Protein kinase B SMC: Smooth muscle cell,
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Extracellular matrix, PO4 3: Phosphate, GAG: Glycosaminoglycan, TNF-a: Tumor necrosis factor a, IL-1: Interleukin-1.
De: Jain S. Atherosclerosis 2014;237:381-390 (128)
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Varios estudios han mostrado asociacion entre la VOP y marcadores inflamatorios como la
PCR o la IL6 (131). También la PP, como marcador indirecto de rigidez arterial, ha
mostrado relacion con la PCR. Parece que la raza podria influir en esta asociacion
inflamacion-rigidez, viéndose menos en la raza negra sudafricana. En los estudios
prospectivos esta asociacion entre inflamacién y rigidez se ve tras largos periodos de
seguimiento, evaluando la VOP al menos 10 afios tras el inicio del estudio, no en periodos
mas cortos (132). Asi mismo, se ha visto como la VOP es mas elevada entre los pacientes
que presentan enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide o el lupus
eritematoso sistémico respecto a poblacidn general (133); en estos pacientes también se ha
visto en ensayos randomizados como los agentes bioldgicos anti-inflamatorios,
especialmente los anti-TNF, reducen la VOP (134). También la prednisona ha mostrado
esta mejoria en los indices de rigidez en los pacientes con enfermedades inflamatorias, a
pesar de empeorar otros factores de riesgo cardiovascular como el metabolismo glucémico
o la PA, sugiriendo la mayor influencia de la inflamacion sobre la rigidez arterial (135).

Més alld de los tratamientos antiinflamatorios, las estatinas también han mostrado
reducciones en los pardmetros de rigidez en ensayos controlados (136), aunque estos
resultados son menos concluyentes en los pacientes con ERC (137).

Los cambios que se producen en la matriz extracelular en el seno del proceso de rigidez
arterial, afectan a los diferentes tipos de células, no solo las células musculares lisas, como
por ejemplo a las células endoteliales en las que se altera su funcién de barrera,
favoreciendo el acimulo de lipidos y el inicio de la placa aterosclerética (138), y afectando
la produccién de 6xido nitrico (128). Asi la disfuncién endotelial provoca rigidez arterial,
pero las arterias rigidas por si mismas afectan la sintesis y correcto funcionamiento del

Oxido nitrico, perpetuando la rigidez arterial.

DISFUNCION ENDOTELIAL <:> RIGIDEZ ARTERIAL
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MECANISMOS DE RIGIDEZ ARTERIAL EN ERC (Figura 40)

Existen una serie de caracteristicas presentes en la ERC que pueden producir alteraciones
en la matriz extracelular y disfuncion endotelial, conllevando finalmente al aumento de la
rigidez arterial (115): se trata de productos finales de glicosilacion avanzada (AGE),
reduccion del aclaramiento de toxinas urémicas (por ejemplo dimetilarginina asimétrica-
ADMA), activacion del SRAA , inflamacion crénica y calcificacion vascular (139) (muy
relacionada con las alteraciones del metabolismo mineral-6seo propios de la ERC; objeto
de otro capitulo en esta tesis). Muchos de estos procesos son propios del envejecimiento,
pero parecen estar acelerados en la ERC. La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor
que ademas induce inflamacion al estimular la produccion de citoquinas inflamatorias y
superdxidos en las células musculares lisas, y contribuye al remodelado arterial al
hipertrofiar y hacer proliferar a dichas células, aumentar la sintesis de colageno y aumentar
la produccion de MMPs (115,140); en este sentido, el bloqueo del SRAA con inhibidores
del enzima de conversién de angiotensina (IECA) y bloqueadores del receptor de
angiotensina Il (ARA2) se ha visto beneficioso en el control de la rigidez arterial y con
buenos resultados en mortalidad cardiovascular en ERC terminal (ERCT) (141). La
aldosterona también ha mostrado correlacion con rigidez arterial, habiéndose visto buenos
resultados de su inhibicibn mediante espironolactona o eplerrenona en ratas
nefrectomizadas (142), siendo menos los datos existentes con estos farmacos en humanos
con ERC, sin poder excluir el efecto antihipertensivo como mediador en la mejoria de la
rigidez arterial (143). Algunos de estos mecanismos implicados en la rigidez arterial se ven
potenciados por las dietas con elevado contenido en sal: hipertrofia de células musculares
lisas vasculares, aumento de las interconexiones del colageno e influencia en estrés
oxidativo e inflamacién promovidos por la aldosterona (144); asi la dieta baja en sal ha

mostrado mejorar la rigidez arterial (145).
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Figura 40. Potenciales mecanismos de aumento de rigidez arterial en ERC. Advanced glycation end products
(AGE),Rrenine angiotensine aldosterone system (RAAS), chronic kidney disease-mineral bone
disorder (CKD-MBD). De: Chue CD. Heart 2010;96:817-823 (115)

1.2.1.2. VOP y su medicion

Ya se ha comentado anteriormente como el aumento de la VOP es un reflejo directo del
aumento de rigidez arterial. Por esto, la VOP carotido-femoral se considera actualmente el
gold estandar para la medicion de la rigidez arterial, ademéas de por ser la medida de
rigidez con mayor valor prondstico de eventos cardiovasculares (por encima de la VOP

carotido-radial, del Alx, PP central y amplificacion de la PP) y su facil medicién (104).

Las Guias de HTA de de la Sociedad Europea de HTA y Sociedad Europea de Cardiologia
2007 consideraron por primera vez una VOP elevada como lesion de drgano diana (146).
En aquel momento el punto de corte que se fijaba era de > 12 m/s, basado en el resultado
de estudios de riesgo cardiovascular como punto a partir del cual el riesgo aumentaba de
forma significativa, aunque el riesgo con la VOP aumenta de forma continua.
Posteriormente los expertos situaron este valor en >10 m/s (104), valor que aparece ya en
las Gltimas guias de 2013 (106).

La VOP se calcula dividiendo la distancia que ha de recorrer la onda de presion entre el
tiempo que tarda en recorrerla (104). Esto es posible teniendo en cuenta que la deteccion de
la onda de presidn se va retrasando conforme avanza por el arbol arterial, como se ve en la

Figura 41.
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Figura 41. Representacion de la onda de presion correspondiente a un mismo latido, a medida que avanza por la
circulacion sistémica, en la que se observa el desfase de tiempo y el cambio en su morfologia. De: Galli CN. Rev Fed Arg
Cardiol 2004;33:212-217 (147)

Asi, los métodos disponibles en clinica evaltan el tiempo y la distancia recorrida entre la
onda de presion recogida a nivel de carétida comdn y a nivel femoral comun ipsilateral, ya
que no es posible de forma no invasiva recoger la onda generada directamente a nivel
cardiaco. La onda de presidn se registra mediante sensores de presion sobre carétida y
femoral comun. Unos de los métodos mas usados para recoger el tiempo de transito entre
ambos sitios de recogida de la onda es el método “foot-to-foot” (pie a pie de onda), es
decir, se registra de forma simultanea la onda de presion en carétida y femoral y se mide el
tiempo entre el inicio de la onda (pie de onda) de ambos sitios (Figura 42). Es el método
usado con el sistema Complior (103). Se usa el inicio o pie de las ondas para las
mediciones, ya que ese punto representa el inicio de la eyeccion cardiaca, donde no es
posible que haya reflexiones de onda, siendo el retraso solo por la propagacion de la onda
(147). También se puede medir simultdneamente el tiempo en lugar de con la onda de

presién con las ondas de flujo del doppler (Figura 43).
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Figura 42. Medida de la VOP carétida-femoral con el método “foot-to-foot”. De: Laurent S. European Heart Journal
2006;27:2588-2605 (103)

Figura 43. Medicion del tiempo “foot-to-foot” entre ondas doppler simultaneas en arteria carotida (A) y femoral (B). De:
Chirinos JA. J of Cardiovasc Trans Res 2012;5:243-255 (148)
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Otro método para recoger el tiempo de trénsito es el que usa el sistema Sphygmocor (el
usado en esta tesis): las ondas de pulso se recogen en ambos sitios secuencialmente en un
corto espacio de tiempo, con un tondmetro de aplanamiento (sensor de presion), y se
emplea la onda R de un ECG que se realiza simultineamente como referencia para
sincronizar las sefiales; el tiempo de transito se obtiene restando el tiempo que hay entre el
punto mas alto de la onda R al pie de la onda de presion siguiente a nivel carotideo, al
mismo tiempo registrado a nivel femoral (tiempo femoral — tiempo carétida) (103) (Figura
44).
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Figura 44. Ejemplo del calculo del tiempo con el sistema Sphygmocor usando un registro ECG simultaneo, tanto en
arteria carotida (A, arriba) primero como en femoral (B, abajo) después. Paciente de la tesis.

Los registros capturados por los sensores de presion se guardan en el sistema informatico
correspondiente para su analisis, cuyo algoritmo detecta automaticamente el pie de onda,

evitando los errores interobservador (147).

La distancia recorrida por la onda de presion que usamos para el analisis se estima
midiendo con una cinta métrica de forma manual. La medida utilizada ha variado en los
ultimos afos, desde la distancia directa que hay desde el punto donde se recoge la onda de
presion en cardtida comdn al mismo punto en femoral comun ipsilateral, hasta la medida
que surge de restar a la distancia que hay del hueco supraesternal a punto donde se recoge

la onda de presion en femoral comun, la distancia entre hueco supraesternal a punto donde
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se recoge la onda de presion en car6tida comun (distancia sustraida; siendo ésta la usada en
esta tesis) (149) (Figura 45). La ultima medida aconsejada por el consenso de expertos es
el 80 % de la distancia directa que hay desde el punto donde se recoge la onda de presion
en carotida comun al mismo punto en femoral comdn ipsilateral, ya que esta medida parece
ser la més ajustada y menos influenciada por grandes vientres o cajas toracicas (104).
Todas estas medidas han de ser realizadas en las arterias del lado derecho del cuerpo y en

linea recta, evitando las curvaturas del abdomen y pecho (104).

,Dl

f

Figura 45. Distancias utilizadas para el calculo de la VOP. A. Arteria carotida. B. Arteria femoral. D1. Distancia entre
hueco supraesternal y sitio de medicion en arteria car6tida. D2. Distancia entre hueco supraesternal y sitio de medicion en
arteria femoral. D3. Distancia directa entre sitio de medicion en arteria carétida y arteria femoral. Distancia sustraida= D2
— D3. De: Chirinos JA. J of Cardiovasc Trans Res 2012;5:243-255 (148)

Se aconseja realizar al menos 2 mediciones de la VOP, y si existe una diferencia superior a
0.5 m/s se debe realizar una tercera determinacion y utilizar la mediana de las mediciones
(104).

Los métodos clasicos no invasivos de medicién de la VOP, como Complior y Sphygmaocor,
requieren de tiempo y experiencia. En los ultimos afos, nuevos dispositivos automaticos
como Mobil-O-Graph nos permiten la obtencion de la VOP central indirectamente pero de

una forma répida y sencilla, estimandola a partir de mediciones oscilométricas de la onda
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de presidn braquial con un manguito, de forma similar a la obtencién de la tension arterial.
Con un algoritmo especial, ARCSolver, se reconstruye la onda de presion central a partir
de la onda periférica a través de una funcién de transferencia (150). Este nuevo dispositivo
ha sido validado para la determinacion de VOP central, pardmetros hemodindmicos
centrales y determinacién de PA ambulatoria en varios estudios (150-152). En la Figura 46

se muestran las diferentes técnicas de estimacion de la rigidez arterial.

Techniques Manufacturer Signal Probe Remarks

Direct PWV measurement

Complior Alam Medical, Vincennes, France Pressure Standard Simultaneous
Sphygmocar AtCor Medical, Sydney, Australia Pressure High fidelity ECG triggered
PulsePen Diatechne, Milan, Italy Pressure High fidelity ECG triggered
PulseTrace Micromedical, Chatham Maritime, UK Flow Doppler ECG triggered
Vicorder Skidmore Medical, Bristol, UK Pressure Cuff Simultaneous

Ankle brachial PWV

Omron VP-1000 Omron Medical, Kyoto, Japan Plethysmography Cuff Simultaneous
Other
Q-KD Novacor, Rueil Malmaison, France Korotkov sounds Cuff ECG triggered

Echotracking techniques

Artlab System Esaote, Genoa, Italy 128 Lines Online
E-Traking Aloka, Tokyo, Japan 4 Lines Online
HDI-lab Philips, Eindhaven, Netherlands NA Offline

Indirect techniques

CVProfilor HD (Hypertension Diagnostics), Eagan, MN Pressure Cuff
Arteriograph Medexperts, Budapest, Hungary Pressure Cuff Suprasystolic inflation
Mobilograph IEM Healthcare, Stolberg, Germany Pressure Cuff

Abbreviations: ECG, electrocardiogram; PWV, pulse wave velocity.

Figura 46. Técnicas de estimacion de la rigidez arterial. De: Briet M. Kidney International 2012;82:388-400 (109)

1.2.2. EPIDEMIOLOGIA DE RIGIDEZ ARTERIAL Y SU RELACION
CON EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN POBLACION GENERAL
Y ERC

La VOP es el gold estandar actual para la medicion de rigidez arterial, dada la sencillez y
reproducibilidad de su determinacion, y se considera un importante e independiente
predictor de eventos cardiovasculares y mortalidad tanto en poblacion general como en

ERC tanto en dialisis como en estadios previos (103,153,154).

Aunque no es frecuente encontrar datos epidemiolégicos de VOP, en 2010 se publicaron

en un gran estudio sobre poblacion de varios paises europeos unos valores de referencia
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para poblacion general sin enfermedad cardiovascular ni tratamiento vigente (155) (Figuras
47 y 48).

Age category (years) Mean (+2SD) Median (10-90 pc)

<30 62 (4.7-76) 6.1 (5.3-7.1)
30-39 6.5 (3.8-92) 64 (5.2-80)
40-49 72 (4.6-98) 69 (5.9-86)
50-59 8.3 (4.5-12.1) 8.1 (6.3-10.0)
60-69 103 (5.5-15.0) 9.7 (79-13.1)
=70 109 (5.5-16.3) 10.6 (8.0—14.6)

SD, standard deviation; 10 pc, the upper limit of the 10th percentile; 90 pc, the
lower limit of the 90th percentile.

Figura 47. Distribucién de la VOP segln la edad en poblacién general (N=1455). De: Mattace-Raso F. European Heart

Journal 2010;31:2338-2350 (155)
Grade II/IIl HT
Grade | HT
High normal BP

Normal BP
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14 ¢
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Figura 48. Valores de referencia de la VOP segln la edad y cifras de PA en poblacion general (N=11092). HT:
hipertension. De: Mattace-Raso F. European Heart Journal 2010;31:2338-2350 (155)

Los valores medios de VOP en la cohorte de poblacion del estudio Framingham fueron de
9,3 m/s [7,8-11,8] (mediana y rango intercuartilico [RI]) (156). En otro estudio de

pacientes hipertensos no tratados en un area de la Comunidad Valenciana, los valores
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medios fueron de 8,3 m/s [7,8-11,8] (mediana y RI), con un 7,7 % de pacientes con VOP >
12 m/s (157).

La rigidez arterial ya se observa en estadios precoces de ERC, con valores de VOP mas

elevados comparados con poblacion general e hipertensos (109,158) (Figura 49 y 50):

PWV (nVs)

44 CKD HT NT

Figura 49. VOP en ERC comparado con poblacién general y con HTA. CKD: ERC estadios 2-5. HT: Hipertensos. NT:

Normotensos. De: Briet M. Kidney International 2012;82:388-400 (109)

14

12

10

[0s]

Pulse wave velocity (m/s)
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15 25 35 45 55 65 75 85
Age (years)
A Femoral PWV-ESRD patients
A Femoral PWV-normal population
® Aortic PWV-ESRD patients
a Aortic PWV-normal population

Figura 50. VOP en ERCT en funcion de la edad comparado con poblacién general. De: Briet M. Kidney International
2012;82:388-400 (109)
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Ademas, la rigidez arterial progresa en paralelo al descenso del filtrado glomerular (FG),
con un incremento progresivo de las cifras de VOP (159,160), de forma independiente a

otros factores de riesgo cardiovascular (160,161) (Figura 51 y 52).

Aortic pulse wave velocity (m/s)

<30 30-39 40-49 50-59 260
Estimated GFR intervals (ml/min/1.73m?)

Figura 51. VOP (media +desv estandar DS) en funcion del estadio de ERC. De: Townsend RR. Am J Hypertens
2010;23:282-289 (159)

P < 0.0001 for trend
12 ¢
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i

Stage of chronic kidney disease

Figura 52. VOP en funcidn del estadio de ERC. De: Wang MC. Am J Kidney Dis 2005;45:494-501 (160)
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En los pacientes con ERC del estudio CRIC (159)(Chronic Renal Insufficiency Cohort),
los valores medios de VOP fueron 9,48 + 3,03 m/s. Datos mas recientes en un estudio con
pacientes con ERC estadios 2-4 (162) los valores medios de VOP fueron 10,5 + 3,0 m/s.

La VOP ha mostrado ser predictor independiente de eventos cardiovasculares y mortalidad
por cualquier causa tanto en poblacién general como con factores de riesgo, DM2 o ERC,
mejorando la estratificacion del riesgo de los pacientes al afiadirse al resto de factores de
riesgo clasicos (105,156,162) (Figura 53).

Study characteristics A Total CV events B CV mortality C All-cause mortality
Author Population RR  95% Cl RR (95% CI) RR  95%Cl RR (85% CI) © RR  95%Cl RR (95% Cl)
Anderson 2009 GEN — — — e et 093-218 o .
Blacher 1999 ESRD 489 279-8.57 —[— 488 279-857 —{F— | 467 306-7.11 —
Chai 2007 CAD 175 128-237 {1+ P — 596 0.24-1456 _—
Cruickshark 2002 DM - H. — 134 111-1862 1
Laurent 2001 HTN 235 176-3.14 -+ 238 178314 El g 214 171-267
Mattace-Raso 2006 GEN 239 176-325 - — - 167 1.37-2.03 1
Meaume 2001 GEN 460 137-1540 ————— 1480 1.37-1540 — 0 -
Mitchell 2010 GEN 482 318-7.29 {1 - - e
Pannier 2005 ESRD 224 188-267 (3 224 188287 1 b
Shoji 2001 ESRD 216 111-420 |—O—— 216 1.11-4.20 —_—— {201 135-289 —
Shokawa 2005 GEN 18.66 246-141.54 T (1886 246-14i54 2 {371 195.7.05 — —
Sulton-Tyrell 2005 GEM 140 122-1861 O (140 1.09-1.79 r 160 118-2.16 1
Terai 2008 HTN 273 175-4.26 —_{— P — 481 158-13.47 —_——
Vang 2010 (men) GEN 156 125-194 {F 1156 125-1.94 I 150 133-169 ]
Wang 2010 (nomer)  GEN 194 1.56-2.42 i i194  156-2.42 F 176 154-201 1
Wilum-Hansen 2006 GEN 150 138-163 O 1151 1.44-180 ] — —
Zoungas 2007 ESRD 305 184-5.08 —— 168 085-437 ——{—— — —
Overall 226 1.39-2.70 L 1202 168-242 L 2 1180 1.61-2.24
05 1 2 5 10¢ 65 1 2 5 10! 6z 05 1 2 5 10
Test for heterogeneity: 1>=84.9%, P<0.001 Test for heterogeneity: 12=74.4%, P<0.001 Test for heterageneity: ?=77.0%, P<0.001
Test for overall effect: Z=8.86, P<0.001 i Test for overall effect: Z=7.49, P<0.001 H Test for overall effect: Z=7.58, P<0.001

Figura 53. Riesgo relativo (RR) con su IC 95% para VOP elevada y eventos clinicos. Total cardiovascular (CV) events
(A), CV mortality (B), and all-cause mortality(C). Studies are listed alphabetically. Boxes represent the RR and lines
represent the 95% CI for individual studies. The diamonds and their width represent the pooled RRs and the 95% ClI,
respectively. CAD _ coronary artery disease; DM _ diabetes mellitus; ESRD _ end-stage renal disease; GEN _ general
population; HTN _ hypertension. De: Vlachopoulos C. J Am College Cardiol 2010;55:1318-1327 (105)

Concretamente en pacientes con ERC, tenemos datos del valor pronéstico de la VOP de

pacientes en dialisis desde hace ya algunos afios (153) (Figura 54).
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Figura 54. Anélisis de supervivencia para mortalidad por todas las causas (A) y mortalidad cardiovascular (B) en funcién
de terciles de VOP. p<0,0001 en ambos. De: Blacher J. Circulation 1999;99:2434-2439 (153)

También en ERC no en didlisis disponemos ya de evidencia sobre la utilidad de la VOP

como predictor de mortalidad por cualquier causa (162).
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1.2.3. RESUMEN DE LA RELACION ENTRE RIGIDEZ ARTERIAL Y
ERC (ENSENANZAS DEL ESTUDIO CRIC)

Recientemente se ha publicado un resumen de todos los hallazgos de la relacion entre la
rigidez arterial y ERC vistos en el estudio CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort)
(163). Este estudio prospectivo comenzo en 2003 en EEUU con casi 4000 pacientes con
ERC para evaluar la progresion de la ERC y sus factores. Los puntos clave de la relacion

entre rigidez arterial y ERC son los siguientes:

- “La VOP en pacientes con ERC es mas alta en aquéllos con DM que en los no
diabéticos, en el mismo rango de edad”.

- “La VOP aumentan conforme disminuye el FG”.

- “La PA aortica central es mas elevada conforme empeora el estadio de ERC”.

- “La VOP elevada predice la incidencia de fallo cardiaco en ERC”.

- “El aumento de rigidez arterial se asocia con peor funcion cognitiva en ERC”.

- “La PAS en estos pacientes no se asocid con la prevalencia de enfermedad
cardiovascular, mientras que la VOP si que se asocié y de forma independiente a la
PA”.

- “En ERC, proteinas relacionadas con la calcificacion vascular como
osteoprotegerina tienen valor predictivo para VOP”.

- “Los pardmetros de PA adrtica central, como el AIX, no son superponibles a la
VOP en el estudio de rigidez arterial, siendo la VOP una medida reproducible”.

- “La VOP predice la proteinuria 24h en ERC con DM”.

Aunque se ha analizado el impacto prondstico de los niveles basales de VOP en pacientes
en didlisis, son escasos los trabajos realizados en pacientes con ERC predialisis. Tampoco
hay estudios en este tipo de pacientes que analicen la evolucion de la VOP en el tiempo y
su impacto prondstico. En esta tesis nos hemos propuesto evaluar tanto la VOP basal como

su progresion y el valor prondstico de ambas en pacientes con ERC no en dialisis.

76



1.3. OTROS ESTUDIOS DE DANO CARDIOVASCULAR

13.1.1ITB

1.3.1.1. Generalidades

El ITB es el método diagnostico no invasivo més sencillo y mas utilizado actualmente para
la deteccion de enfermedad arterial periférica (EAP), y por tanto marcador de
aterosclerosis sistémica, al igual que el GIM carotideo (164). Se define la presencia de
EAP con un ITB < 0,90, ya que este valor se obtiene con una estenosis arterial
hemodindmicamente significativa, > 50% entre la aorta y las arterias distales de las
extremidades inferiores (164). Se puede encontrar en un 12-27% de la poblacion

asintomatica mayor de 55 afios (165).

La EAP puede ser asintomatica, o manifestarse como claudicacion intermitente o isquemia
critica de miembros inferiores. Por cada paciente sintoméatico se sospecha que haya 3-4

pacientes con EAP asintomatica (164).

Actualmente un ITB patoldgico en pacientes asintomaticos es considerado como uno de los

marcadores de dafio organico subclinico de la HTA (106).

Los factores de riesgo para la aparicion de EAP son (164): raza negra, sexo masculino,
edad, tabaquismo, DM, HTA, inflamaciéon, estados de hiperviscosidad e
hipercoagulabilidad, dislipemia e hiperhomocisteinemia. También la ERC podria ser factor
de riesgo (166) (Figuras 55y 56).
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Figura 55. Rangos aproximados de Odds ratio de los factores de riesgo para EAP sintomatica. De: Norgren L. J Vasc
Surg 2007;45 Suppl S:S5-67 (164)

Figura 56. Incidencia de EAP sintomatica segin FG. De: O’Hare AM. J Am Soc Nephrol 2004;15(4):1046-1051 (166)

La enfermedad coronaria y la enfermedad cerebrovascular son también manifestaciones de
aterosclerosis al igual que la EAP, con lo que es frecuente la confluencia de varias de estas
enfermedades (164) (Figura 57).
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Cerebral artery
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16.6%

Figura 57. Solapamiento de enfermedad vascular en varios territorios. De: Norgren L. J Vasc Surg 2007;45 Suppl S:S5-
67 (164)

El ITB se calcula de forma sencilla mediante un dispositivo oscilométrico automético o
una unidad de doppler de onda continua y un esfigmomandmetro (106). Es el resultado del
cociente entre la PA del tobillo y la del brazo (Figura 58). ElI ITB se basa en que en un
aparato circulatorio normal, la PAS en los tobillos es igual o discretamente superior a la

PAS en la arteria braquial, por lo que su cociente sera igual o algo superior a 1.

ITB = PAS tobillo / PAS braquial > 1
El manguito de presion se coloca por encima del tobillo y con el doppler se mide la PAS en
la arteria tibial posterior y pedia de una pierna; la presion mas alta de las 2 se divide entre

la PAS mas alta de los 2 brazos. Este cociente se repite con las medidas de la otra pierna,

siendo el ITB definitivo del paciente el mas bajo de las 2 piernas (164).
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Right ABI = ratio of

Higher of the right ankle systolic pressures (posterior tibial or dorsalis pedis)

Higher arm systolic pressure (left or right arm)

Left ABI = ratio of

Higher of the left ankle systolic pressures (posterior tibial or dorsalis pedis)

Higher arm systolic pressure (left or right arm)

.43

Figura 58. Medida del ITB. De: Norgren L. J Vasc Surg 2007;45 Suppl S:S5-67 (164)

En algunos pacientes con DM, ERC u otras enfermedades que se asocian a calcificacion
vascular, las arterias del tobillo se vuelven incompresibles, con una sefial doppler que no
desaparece a pesar de elevar la PA con el manguito hasta 300 mmHg. Esto conlleva una
elevacion falsa de la PAS en el tobillo, dando un ITB > 1,40. Esto se considera anormal,
aungue no necesariamente diagndstico de EAP; la arteria esta rigida, probablemente en el
contexto de calcificacion de la pared arterial (sobre todo capa media) (164,167,168). La

clasificacion de los valores del ITB se ven en la Tabla 4.

Tabla 4. Valores del ITB. Adaptado de: Rooke TW. Circulation 2011;124(18):2020-2045 (169)

Normal 1-1,40
Anormal =0,90
Border-line 0,91-0,99
Arteria no compresible > 1,40
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Ademaés el ITB clasifica la gravedad de la EAP (167), como se ve en la Tabla 5.

Tabla 5. Clasificacion de la gravedad de la EAP en funcion del ITB. De: Rac-Albu M. Maedica (Buchar) 2014;9(3):295-
302 (167)

EAP leve 0,80-0,90
EAP moderada 0,40-0,80
EAP grave <040

El ITB patolégico ha mostrado tener valor predictor de eventos cardiovasculares y
mortalidad, independientemente de la sintomatologia del paciente, asociandose con una
tasa de mortalidad cardiovascular a 10 afios y eventos coronarios graves 2 veces mayor que
las dadas segun las categorias de Framingham (170). Ademas el riesgo cardiovascular en
estos pacientes se relaciona con la gravedad de la EAP definida con el ITB (164): con cada
descenso de 0,1 en el ITB, se incrementa un 10% el riesgo de eventos cardiovasculares
(164). La presencia de EAP indica la presencia de una aterosclerosis sistémica avanzada, lo
que se relaciona con la mortalidad de estos pacientes, independientemente de la existencia
del resto de factores de riesgo (164) (Figuras 59 y 60).
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Odds of M|, stroke or CV death

Figura 59. Riesgo de evento cardiovascular (Ml:infarto de miocardio, ACV o muerte cardiovascular) segun el valor de
ITB (ABI). De: Mehler PS. Circulation 2003;107(5):753-756 (171)
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Figura 60. Mortalidad en funcién del valor de ITB (ABI). De: Resnick HE. Circulation 2004;109(6):733-739 (172)

Un ITB patoldgico ayuda a la correcta estratificacion de los pacientes que presentan un
riesgo cardiovascular intermedio segun los factores de riesgo clasicos (entre 10-20% segun
Framingham, o del 3-4% segun SCORE), modificando asi la estrategia terapéutica a seguir
(164) (Figura 61).

Cardiovascular 10-year High Moderate Low
risk score: >20% 20-10% <10%
ABI
Secondary prevention | 4—| <0.90 ‘ | >0.90 I—b | Primary prevention

Evaluate the patient for
symptoms of PAD
Manage claudication

and CLI if present

Figura 61. Algoritmo de uso del ITB (ABI) para la determinacion del riesgo cardiovascular. PAD: enfermedad arterial
periférica. CLI: isquemia critica de miembros inferiores. De: De: Norgren L. J Vasc Surg 2007;45 Suppl S:S5-67 (164)
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1.3.1.2. ITB, ERC y riesgo cardiovascular

La prevalencia de ITB patologico es mas elevada en la ERC que en poblacion general,
incluso en estadios precoces, habiéndose detectado una asociacion significativa entre
ambas patologias (173,174). En un reciente estudio en ERC estadios 3-5D en Espafia,
estudio NEFRONA, se vio una prevalencia de ITB patoldgico (< 0,90 o > 1,40) del 28%,
mayor a peor funcién renal; ademéas con estadios mas avanzados de ERC se vio como
habia mas pacientes con ITB > 1,40, compatible con rigidez arterial y menos con ITB <

0,90 compatible con aterosclerosis o isquemia distal (175) (Figura 62).
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Figura 62. Prevalencia de ITB patoldgico en ERC y controles. * p<0,001. De: Arroyo D. BMC Nephrol 2014;15:168
(175)

Algunos autores han comunicado asociacion entre calcificaciones vasculares e ITB
patolégico en pacientes con ERC, de tal forma que calcificaciones aorticas se han visto

relacionadas con ITB < 0,90 y calcificaciones de arterias distales con ITB > 1,40 (29).
También en la ERC, tanto en dialisis como en estadios anteriores, la presencia de ITB

patolégico ha mostrado su valor como predictor de eventos cardiovasculares y mortalidad
(29,79,93,176) (Figura 63).
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Figura 63. Analisis de supervivencia en funcion del ITB (ABI) en pacientes en didlisis. De: Adragao T. Nephrol Dial
Transplant 2012;27(1):318-325 (29)

1.3.2. GIM CAROTIDEO Y PLACA CAROTIDEA

1.3.2.1. Generalidades

La ecografia carotidea es un método de imagen no invasivo diagndéstico de enfermedad
vascular subclinica. Mediante esta técnica se determina el espesor o grosor del segmento
intima-media (reflejando tanto alteraciones ateroscleréticas, o sea de la capa intima, como
alteraciones de la capa media) y la presencia de placas (reflejo de afectacion aterosclerotica
grave) en la pared arterial de la arteria carétida (177). En pacientes asintomaticos las
alteraciones carotideas son consideradas como marcador de dafio subclinico de dérgano
diana en los pacientes hipertensos (106). La medicion del GIM y la determinacion de la
existencia de placa han mostrado diferencias respecto a su localizacién, historia natural,

factores de riesgo y valor predictivo de eventos (178,179).

El GIM carotideo ha mostrado asociacidon con los factores de riesgo cardiovascular, tanto
clasicos como no tradicionales, con el grado de aterosclerosis en otros segmentos arteriales
y con la incidencia y prevalencia de eventos cardiovasculares (180,181). La presencia de
placa, independientemente del GIM, también ha mostrado su valor como predictor
independiente de eventos cardiovasculares (182,183), indicando un riesgo cardiovascular

aun mayor que un GIM elevado (184).
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La relacion entre el GIM carotideo y el riesgo cardiovascular es continua, por lo que el
punto de corte de normalidad para GIM no esta claramente definido, usandose en muchas
ocasiones el valor superior al percentil 75 de la poblacién estudiada o de referencia (185).
En el estudio NEFRONA utilizan un percentil 90 o superior de los valores de referencia
(175). En las 2 ultimas Guias de hipertension de la Sociedad Europea de Hipertension y
Sociedad Europea de Cardiologia se considera como punto de corte de dafio organico un
valor > 0,9 mm (106). Otros estudios hablan de valores mas bajos, a partir de 0,8 mm
(186); en todo caso parecerian patologicos valores superiores a 1 mm (179,185). La placa
se define como una estructura focal que protruye hacia la luz de al menos 0,5 mm o del
50% del valor del GIM circundante, o0 como un GIM > 1,5 mm (184). También hay
diversas opciones en la literatura, como n° de placas, n°® de segmentos con placa,

morfologia de la placa, entre otras (184).

Se han estudiado los valores de referencia del GIM carotideo en la poblacion general
espafola (187) (Figura 64):
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Figura 64. Percentiles de los valores medios del GIM en car6tida comin en varones y mujeres segun la edad. De: Grau
M. Rev Esp Cardiol 2012;65(12):1086-1093 (187)
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También recientemente se han descrito los valores en la poblacién con ERC (175) (Figura
65):
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Figura 65. Valores medios del GIM carotideo en diferentes grados de ERC y controles, en a) individuos sin placas en
car6tida comin y b) todos los pacientes. *p<0,001. De: Arroyo D. BMC Nephrol 2014;15:168 (175)

El examen de la car6tida puede incluir la carétida comun, el bulbo carotideo y la carétida
interna o externa. EI GIM contiene el espacio entre la interfaz luz del vaso-intima y media-
adventicia. Se recomienda la medicién del GIM preferiblemente en la pared posterior o
mas alejada de la arteria cardtida comdn, al menos 5 mm antes de su bifurcaciéon o bulbo,
en un area libre de placa, con un dispositivo automatico o semiautomatico que mida dicho
espesor (177). EI GIM también puede medirse en bulbo o carétida interna. Los valores de
la carotida derecha e izquierda pueden ser promediados en un valor medio, aunque los
valores del lado izquierdo suelen ser méas elevados. Se han usado diversas opciones o

protocolos para el estudio de GIM en la literatura, algunos incluyendo solo la valoracion de
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la carétida comun, otros con el promedio de los 3 segmentos, y otras alternativas. El
estudio de la existencia de placa debe ser hecho en todos los segmentos de la carétida,

tanto en pared anterior como posterior, en vision longitudinal y transversal (184) (Figuras

66y 67).

Bifurc.

Figura 66. Carotida comun y bifurcacion o bulbo en imagen ecogréfica. EIM1: GIM en la pared anterior o cercana.
EIM2: GIM en la pared posterior o lejana. De: Chain. S. Rev Fed Arg Cardiol 2005;34:392-402 (185)

Figura 13. Interfaz luz-intima y media-adventicia sefialados con lineas rojas en la car6tida comdn. De: De Groot E.
Circulation 2004;109(23 Suppl 1):11133-8 (186)
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1.3.2.2. GIM y placa carotidea, ERC y riesgo cardiovascular

La mayoria de los estudios muestran que los pacientes con ERC tienen unos niveles mas
elevados de GIM carotideo (188,189), que tienen una relacion inversa con el FG (190)
(Figuras 68 y 69); sin embargo en algun estudio reciente en poblacién con ERC no se han
visto diferencias entre los niveles del GIM carotideo con la poblacién control sin ERC
(175).

70

% of patients

Figura 68. Porcentaje de pacientes con GIM carotideo > 0,6 mm segtn el estadio de ERC (no en dialisis). De: Marcos
AG. J Bras Neurol 2014;36:35-41 (191)
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Figura 69. Relacién entre el FG y el GIM carotideo en funcién del género. De: Kawamoto R. Intern Med 2008;47(5):391-
398 (192)
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Se ha visto asociacion entre el GIM carotideo y tanto la calcificacion coronaria (191) como

la VOP y la masa ventricular izquierda (193) en ERC (Figuras 70 y 71).
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Figura 70. Correlacion entre el GIM carotideo y el indice de Agatston de calcificacion coronaria. De: Marcos AG. J Bras
Neurol 2014;36:35-41 (191)

Figura 71. Relacion entre el GIM carotideo maximo y A) VOP, B) masa del ventriculo izquierdo. De: Hinderliter A. Clin
Nephrol 2015;84(7):10-20 (193)

Aunque hay muchos estudios acerca del valor pronostico del GIM carotideo como
predictor de eventos cardiovasculares en la poblacion general (194), parece que siendo
especialmente util en la reclasificacion del riesgo en pacientes en el rango intermedio

(195), las revisiones mas recientes no recomiendan su determinacion sistematica dado que
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no ha mostrado mejorar de una forma relevante la prediccion aportada por los factores de
riesgo cardiovascular clasicos, al menos en lo referente en la medicion del GIM en carotida
comun (196,197). Parece que la presencia de placa carotidea seria mejor predictor de
eventos que el GIM (198), y habria que determinar el valor del GIM en otros segmentos de

la carétida diferentes a la carétida comun.

En la ERC, hay datos del valor predictivo de eventos y mortalidad en pacientes en dialisis
(199), sin embargo son mas contradictorios en estadios previos de ERC, con estudios
positivos (200) y negativos (79,191) respecto a su valor prondéstico. De la misma forma que
en la poblacién general, la presencia de placa carotidea podria tener un mayor valor
predictivo que el GIM (201,202).

1.33.HVI

1.3.3.1. Generalidades

La ecocardiografia es el método estandar en la evaluacion no invasiva de la estructura y
funcién ventricular y valvular cardiaca. La HV1 se define como un aumento de la masa del
VI que puede ser secundaria a un aumento del grosor de la pared, un aumento del tamafio
de la cavidad o ambas. Se produce un aumento significativo del nimero o tamafio de los
sarcomeros en cada célula miocardica (203), por aumento de la sintesis de proteinas, que
también puede ocurrir en el intersticio, por ejemplo el colageno, produciéndose un
aumento de la masa muscular. Generalmente es consecuencia de la HTA, por un aumento
cronico de la poscarga a la que se ve sometido el VI, aunque cualquier circunstancia que
provoque que el VI tenga que bombear con més fuerza o mas frecuencia por un tiempo
prolongado, producird esta hipertrofia del mismo. La obesidad o la estenosis aortica
también son causa de HVI. También hay alteraciones genéticas que favorecen su aparicion.
El estimulo para el incremento de la sintesis proteica se debe a la liberacion de factores
estimuladores del crecimiento celular, como la angiotensina Il (204), catecolaminas o el

factor de crecimiento insulinico, entre otros.
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En el proceso de hipertrofia miocérdica, si se mantiene la proporcion entre miocitos,
intersticio y la vascularizacion con respecto al aumento de la masa muscular, se considera
una hipertrofia fisioldgica, capaz de regresar completamente cuando cesa el estimulo,
siendo éste el ejercicio fisico. Cuando se pierde esta relacion entre los distintos
componentes, entonces se considera que la hipertrofia es patoldgica, provocada por
estimulos anormales como la HTA. EI ventriculo derecho se adapta a la HVI causada por
el ejercicio fisico sin alterar las propiedades funcionales del miocardio. Sin embargo, en la

HVI secundaria a HTA puede existir un deterioro en la funcion diastolica (203,205).

El diagnostico de HVI se puede obtener mediante ECG, pero es mucho mas sensible la
ecocardiografia, habiendo pacientes con HVI solo detectable mediante eco. En la practica
clinica habitual, el diagnostico de HVI se realiza mediante la cuantificacion de los
espesores ventriculares del septo y de la pared posterior, considerando hipertrofia si el
grosor de las paredes es igual o superior a los 12 mm (205). No obstante, el método mas
fiable para la valoracion de la hipertrofia es la estimacion de la masa ventricular (205).
También es importante identificar el patron estructural de la HVI, concéntrica o excéntrica,

dado que tiene implicaciones prondsticas (205) (Figura 72).

Figura 72. Ecocardiografia en modo M paraesternal. Espesores y diametros ventriculares izquierdos. SIV: septo
interventricular. PP: pared posterior. DTD: didmetro telediast6lico. DTS: didmetro telesistélico. De: Garcia JA (205)
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1.3.3.2. HVI, ERC y riesgo cardiovascular

La HVI tiene una prevalencia elevada en los pacientes con ERC, aproximadamente del
30%, mayor a peores FG, llegando hasta el 70-80% en los pacientes en dilisis (206). Esto
es importante, dado que la principal causa de muerte cardiovascular en estos pacientes,
especialmente en los sometidos a didlisis, no es la coronaria como en la poblacion general
sino la muerte subita, en la que las alteraciones del miocardio, como la HVI, son muy
importantes (207).

Figura 73. Modelo experimental en animales en el que la uremia induce hipertrofia cardiaca. A. control. B. Uremia
inducida por nefrectomia parcial. A mayor aumento, respecto a los controles (C), los animales urémicos (D) muestran
hipertrofia de cardiomiocitos, expansion intersticial y menor nimero de capilares. De: Schlieper G. Nephrol Dial
Transplant 2015 (207)
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Los factores implicados en el desarrollo de HVI en la ERC se pueden clasificar en (207):

Factores relacionados con la poscarga: incremento de la rigidez arterial sistémica,
HTA sistolica. En un principio el VI reacciona para adaptarse a estas circunstancias
y mantener la funcién sistolica, desarrollando una hipertrofia concéntrica; con el
tiempo se producen cambios maladaptativos y muerte de los cardiomiocitos, con
hipertrofia excéntrica, dilatacion del VI, disfuncién sistolica y disminucién de la
fraccion de eyeccion. La HVI concéntrica se ve en un 40% de los pacientes que
inician hemodialisis, la excéntrica en un 28% (208). La activacién del sistema
renina-angiotensina y el estrés oxidativo podrian estar relacionados con estos
procesos.

Factores relacionados con la precarga: la expansion del volumen intravascular que
se da en la ERC conlleva una elongacién de las células miocérdicas e HVI
excentrica.

Factores no relacionados con la precarga o poscarga: activacion de receptores
PPARs, estimulacion de proteinas G y la via mTOR, descenso en la activacion de
acidos grasos, acumulo de factores inductores de hipertrofia (endotelina 1, PTH,
TNFa, interleukinas), inhibidores Na-K, resistencia a la insulina y anemia. La
anemia en la ERC se considera factor de riesgo para el desarrollo y progresion de

HVI. Los mecanismos implicados serian (209, 210,211):

e Efectos de la reduccién de la liberacién de O2 en el miocardio (necrosis,
apoptosis).

e Aumento del gasto cardiaco.

e Aumento del estrés oxidativo.

e Activacion del sistema nervioso sistémico.

La HVI se considera marcador de dafio organico subclinico en las dltimas guias europeas

de HTA (106). En poblacién general, conlleva un riesgo aumentado de eventos y muerte

cardiovascular, peor a mayor incremento de la masa del VI (212). En la ERC, incluso en
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ERC moderada, la HVI ha mostrado ser predictora independiente de mortalidad y eventos
cardiovasculares (206,213,214) (Figuras 74 y 75).

CV events, percent

<75 75-94 95-116 >116
Left ventricular mass, g/ m2

Figura 74. Incidencia de eventos cardiovasculares segin la masa del ventriculo izquierdo en el estudio Framingham. De:
Levy D. N Engl J Med 1990;322(22):1561-1566 (215)

Figura 75. Supervivencia acumulada en funcion de la existencia de HVI definida como una masa del ventriculo izquierdo
> 125 g/m?. De: Silberberg JS. Kidney Int 1989; 36:286-290 (213)
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1.4. ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO-MINERAL, EJE
FGF23-KLOTHO.

14.1. GENERALIDADES Y ALTERACIONES EN LA ERC

La ERC conlleva una serie de alteraciones en el metabolismo 6seo-mineral y hormonal que
conllevan finalmente a la calcificacion vascular (216). Es lo que en la nueva terminologia
propuesta por las guias KDIGO (2) se denomina CKD-MBD (en inglés Chronic Kidney
Disease-Mineral and Bone Disorder) o alteraciones del metabolismo &éseo-mineral
(AMOM) de la ERC, que engloba las alteraciones analiticas, las lesiones dseas y las
alteraciones cardiovasculares que acontecen en esta enfermedad (217) (Figura 76). La
hiperfosforemia es el factor de riesgo cardiovascular no tradicional mas importante

asociado a calcificacion vascular en pacientes con ERC y en la poblacion general (218).

Los principales factores implicados en la regulacion renal del P y el calcio (Ca) son: la
PTH, FGF23 (fibroblast growth factor 23), Klotho y 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol).

Chronic kidney disease - mineral and bone disorder
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Figura 76. Componentes de las AMOM en la ERC: alteraciones analiticas del metabolismo éseo-mineral, osteodistrofia
renal que incluye las diferentes lesiones dseas que pueden aparecer y enfermedad cardiovascular a consecuencia de la
aterosclerosis acelerada, HV1 y el resto de complicaciones vasculares y cardiacas que pueden ocurrir en estos pacientes.
De: Cozzolino M. Nephrol Dial Transplant 2014;29(10):1815-1820 (217)
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El calcitriol regula la absorcion de Ca y P intestinal, la reabsorcion tubular de Ca a nivel
renal, la movilizacién 6sea de Ca, la proliferacion y diferenciacion de algunos tipos
celulares y modula la respuesta inmune, afectando al sistema cardiovascular. Ejerce su
funcién uniéndose a su receptor (VDR), el cual se expresa en muchos tejidos,
predominantemente intestino, rifidn, paratiroides y hueso. La ERC se caracteriza por déficit
y resistencia al calcitriol, esto Gltimo en parte por menor expresion de VDR (219).

FGF23 es una proteina sintetizada en los osteocitos y osteoblastos 0seos, se libera a la
sangre y ejerce su funcion a través de la activacion del receptor de FGF (FGFR), que
requiere al correceptor Klotho (Figura 77). Tiene un papel fundamental en la regulacion
del metabolismo 6seo-mineral en la ERC. Sus niveles empiezan a elevarse en estadios
tempranos de ERC, y van progresando conforme empeora la funcién renal, con una
elevacion mucho mas importante en los estadios avanzados de ERC (219-221) (Figura 78 y
79). Ejerce sus funciones a nivel renal, incrementando la excrecion de P y disminuyendo la
sintesis de calcitriol, y en glandula paratiroidea, disminuyendo la sintesis de PTH (Figura
80).

Signal peptide FGF-like sequence Unique sequence
1-24 25 251

[

}--.--..- Activefragment ETLLLLLL Ly (TLLLLL ------------.o.----l

R176HTR1795180

)

Cleavage site (inactivation)

I — —_

N-terminal fragment C-terminal fragment

Figura 77. Estructura molecular de FGF23. De: Nitta K. Nephron Clin Pract 2014;128(1-2):1-10 (222)
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Figura 78. Niveles de FGF23 en funcion del FG. De: Gutierrez O. J Am Soc Nephrol 2005;16(7):2205-2215 (220)
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Figura 79. Niveles de FGF23 en funcion del estadio ERC, con elevacién mas acusada en los estadios finales de la
enfermedad. De: Torguet-Escuder P. Nefrologia 2012;32(5):647-654 (223)
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Figura 80. Efectos de FGF23, junto a su co-receptor Klotho, en glandula paratiroidea y rifién. De: Evenepoel P. Semin
Nephrol 2014;34(2):151-163 (219)

Klotho es un gen que codifica una proteina transmembrana que se expresa
predominantemente en las células tubulares renales, pero también en otros tejidos como la
glandula paratiroidea y el cerebro. Fue descubierto en 1997 y se ha relacionado con la
longevidad. Es el correceptor necesario para la accion de FGF23 a través de su union al
receptor FGFR, formando el complejo FGF23-Klotho-FGFR (224,225). El dominio
extracelular de Klotho puede ser liberado de la membrana a través de unas proteasas,
pudiendo ser detectado en su forma soluble en sangre, orina y liquido cefalorraquideo
(Figura 81). Por tanto, Klotho existe en 2 formas, la unida a la membrana celular y la
soluble. Solo la unida a membrana puede funcionar como correceptor para FGF23. Klotho
soluble podria tener efectos pleitrépicos a nivel sistémico independientes de FGF23, como
por ejemplo una probable implicacion en la funcién vascular (226) (Figura 82) o a nivel
renal induciendo fosfaturia y reabsorcion de calcio tubular (225). En la ERC existe un
déficit de Klotho en todas sus formas, desde estadios muy tempranos, cuyo origen se
considera multifactorial (224) como se ve en la Figura 83: pérdida de masa renal, toxinas

urémicas, isquemia, sistema renina-angiotensina, inflamacion, estrés oxidativo.
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Figura 81. Isoformas de Klotho, con la forma transmembrana y la forma secretada. De: Olauson H. Semin Nephrol
2014,34(6):586-597 (227)

THE VASCULAR SECRETS OF KLOTHO
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Figura 82. Posibles funciones de Klotho en la pared vascular. IGF: insulin-like growth factor, VSMC: célula muscular
lisa vascular. De: Lewin E. Kidney Int 2015;87(6):1089-1091 (226)

99



Loss of renal CYtokines . .\ mia

mass TNF/IFN hyperglycemia

Uremic toxin

4
N

I Oxidative
VitaminD —— stress
deficiency

\ // Phosphate
Activated renin toxicity

angiotensin system

Figura 83. Posibles mecanismos responsables del déficit de Klotho en ERC. De: Hu MC. Contrib Nephrol 2013;180:47-
63 (224)

Ya desde estadios tempranos, la pérdida de funcion renal por la disminucion de nefronas
funcionantes conlleva una disminucion en la excrecion urinaria de P (228) (Figura84) y se

produce un descenso en los niveles de Klotho (225).
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Figura 84. Disminucion de los niveles de P en orina 24h conforme avanza la ERC. De: Craver L. Nephrol Dial
Transplant. 2007;22(4):1171-1176 (228)
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El descenso de los niveles urinarios de Klotho es probablemente la alteracion de la esfera
de las AMOM que antes se puede detectar en las fases mas tempranas de la ERC (225), sin
embargo los niveles de P plasmatico no se elevan hasta estadios avanzados. El descenso de
Klotho produciria resistencia a FGF23 en los 6rganos (dado que es su correceptor
necesario para ejercer su funcién), lo que junto a la retencién de P resulta en un aumento
de la secrecion Osea de FGF23, que ejercerd su efecto fosfatdrico a nivel renal para
mantener los niveles de P plasmatico en rango, al incrementar la excrecion fraccional de
fosforo (EFP) urinario (o lo que es lo mismo, disminuyendo su reabsorcion tubular [RTP],
al reducir la expresion del cotransportador NaPi-11 tubular) (218,222) conforme empeora el
FG (Figuras 85-87). Niveles de RTP alterados (<80-85%) ya se observan también desde
estadios iniciales de ERC, sobre todo ya importante desde estadio 3 (229) (Figuras 88 y
89). El estimulo primario para la elevacion de FGF23, en ausencia de elevacion del P

sérico, continda siendo objeto de debate (219,220,230).
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Figura 85. Aumento de la EFP conforme avanza la ERC. De: Craver L. Nephrol Dial Transplant. 2007;22(4):1171-1176
(228)
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Figura 86. Descenso de la RTP conforme avanza la ERC. De: Slatopolsky E. Kidney Int Suppl 2011;(121):S3-8 (231)
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Figura 87. Correlacion entre FGF23 (logFGF23) y RTP: a mayor FGF23 menor RTP. De: Hong YA. Clin Exp Nephrol
2015;19(2):208-215 (229)

Conforme disminuye el FG se produce un descenso en los niveles de calcitriol debido a la
menor actividad de la la-hidroxilasa, provocado a su vez por la ERC per se y por el
ascenso del FGF23 (232). Dado que la vitamina D induce la expresién del gen Klotho, el
deéficit de vitamina D contribuye al descenso de los niveles de Klotho (225). El déficit de

calcitriol produce tambien hipocalcemia; ambos procesos junto a la retencion de P
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estimulan la sintesis de PTH, dando lugar al hiperparatiroidismo secundario a la ERC

(Figura 88).
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Figura 88. A. Deteccion de las diferentes AMOM conforme avanza la ERC. B. Interaccion de los diferentes componentes
de las AMOM. De: John GB. Am J Kidney Dis 2011;58(1):127-134 (225)
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Figura 89. Deteccidn de las diferentes AMOM conforme avanza la ERC. La disminucién de la RTP es muy prevalente ya
desde ERC estadio 3. TRP: reabsorcion tubular de P. De: Hong YA. Clin Exp Nephrol 2015;19(2):208-215 (229)
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La elevacién de PTH actua en hueso, incrementando el remodelado 6seo (liberando Ca
pero también P) y la secrecion de FGF23, y a nivel renal aumentando la fosfaturia,
reabsorcion tubular de Ca y la sintesis de calcitriol (aumentando asi la absorcion intestinal
de Ca pero también de P). Asi, con este ascenso de FGF23 se busca equilibrar estos
excesos de P secundarios al proceso de intentar compensar la hipocalcemia, pero a su vez
el FGF23 descenderd los niveles de calcitriol, empeorando el hiperparatiroidismo

secundario (Figuras 90 y 91).

Calcitriol

/\ W LP

LCa MTPTH P Camkent; L B

\l 4

Figura 90. Respuesta hormonal a la hipocalcemia. De: Rodriguez M. Nefrologia 2012;32(3):275-278 (233)

4Calcitriol

Figura 91. Respuesta hormonal a la hipocalcemia y papel de FGF23 para mantener el balance del P. De: Rodriguez M.
Nefrologia 2012;32(3):275-278 (233)

Todos estos mecanismos y sus sistemas feed-back para mantener la homeostasis del P y Ca

se ven en la Figura 92.
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Figura 92. Esquema integrado de las AMOM y sus mecanismos de feed-back. De: Cannata-Andia JB. Nephrol Dial
Transplant 2015 (218)

Sin embargo, conforme avanza la ERC estos mecanismos compensatorios se ven superados
y van dejando de ser efectivos (el rifion ya no puede excretar el exceso de P, parece existir
un umbral tope de EFP en torno a 50-55% (234) en ausencia de tubulopatias [Figura 93]),
produciéndose mayor retencién de P, lo que cierra el circulo produciendo mayor
incremento de FGF23 y PTH, descenso de calcitriol y de Klotho. A su vez se producira
mayor retencion de calcio, dado que la absorcion intestinal sobrepasa la capacidad de
excrecion renal (unido al hipotético tratamiento con vitamina D y captores del P con

contenido calcico).
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Figura 93. Relacion entre EFP y FG. De: Gutierrez O. J Am Soc Nephrol 2005;16(7):2205-2215 (220)
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1.4.2. CONSECUENCIAS CLINICAS

El P extracelular en altas concentraciones es toxico para las células, induciendo
envejecimiento, dafio endotelial y dafio renal (235). Forma nanoparticulas insolubles con
calcio y fetuina-A llamadas particulas calciproteicas (CPPs) (235) que pueden dafar las
células y puede inducir diferenciacion osteocondrogénica de las células musculares lisas
vasculares (219-235) (Figura 94). Los niveles elevados y la sobrecarga de P (Figura 95) se
han visto asociados en muchos estudios con calcificacion vascular, aterogénesis,
hiperplasia de paratiroides, progresion de la ERC, rigidez arterial, disfuncion endotelial,
enfermedad cardiovascular, infecciones, masa Osea disminuida, riesgo de fracturas y
elevada mortalidad (218,236-240), en cualquier estadio de la ERC y en poblacion general.
Se considera predictor independiente de mortalidad cardiovascular (239) (Figuras 96-99).
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Figura 94. Diferenciacién osteocondrogénica de las células musculares lisas vasculares. La hiperfosforemia induce la
entrada de P en las células musculares lisas vasculares, lo que ocasiona la disminucion en la expresion de los genes
especificos de estas células, y la sobreexpresion del factor de transcripcion osteoblastico cbfa-1, por lo que pasaran a
comportarse como células 6seas produciendo vesiculas de matriz precalcificadas y otras proteinas dseas como fosfatasa
alcalina, osteocalcina, osteopontina y colageno 1. Cbfa-1: core-binding factor-1. NPC: Cotransportador sodio-fésforo Pit-
1. De: Evenepoel P. Semin Nephrol 2014;34(2):151-63 (219)
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Figura 95. Factores implicados en la disregulacion del P y Ca en ERC. De: Shanahan CM. Circ Res 2011;109(6):697-711
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Figura 96. Estudios observacionales en poblacién general que sugieren que el P es un factor de riesgo cardiovascular.
Izquierda: Hazard ratio ajustado para evento cardiovascular mortal o no mortal (infarto de miocardio, evento
cerebrovascular, enfermedad arterial periférica o insuficiencia cardiaca). Derecha: N=4127. CVD: enfermedad
cardiovascular. CKD: enfermedad renal crénica. De: Hruska K. Kidney Int 2011;79(suppl 121):S9-S13 (236)
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Figura 97. Anaélisis de supervivencia Kaplan-Meier segun los niveles de P, relativo al aclaramiento de creatinina
estimado. De: Kestenbaum B. J Am Soc Nephrol 2005;16(2):520-528 (241)
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Figura 98. Asociacion entre la tasa de variacion del FG durante un periodo de seguimiento (mediana 303 dias) y el P
plasmatico promediado. De: Caravaca F. Nefrologia 2011;31(6):707-715 (234)
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Figura 99. Consecuencias clinicas de la sobrecarga de P y las AMOM asociadas. De: Evenepoel P. Semin Nephrol
2014;34(2):151-163 (219)

También se ha observado en diferentes estudios que los niveles elevados de calcio se
asocian a calcificacion (242,243) y mortalidad (239) (Figura 100).
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Figura 100. Asociacion calcemia y mortalidad. Niveles de referencia de calcio 9-9,5 mg/dL. De: Block GA. J Am Soc
Nephrol 2004;15(8):2208-2218 (239)
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La PTH parece estar relacionada con la aparicion de muchas complicaciones que acontecen
en la ERC (219): HTA, dislipemia, intolerancia a hidratos de carbono, HVI, disfuncion
ventricular izquierda, neuropatia periférica, calcificacion vascular y todo el espectro de
enfermedad Osea asociada a la ERC. Algunos estudios han mostrado asociacion de los

niveles muy elevados o muy bajos de PTH con mortalidad (244).

La disminucion de calcidiol y calcitriol se ha visto asociada a morbimortalidad en la ERC
(245,246).

El déficit de Klotho se considera un estado de envejecimiento prematuro, de tal forma que
no solo es un marcador precoz de dafio renal, sino que se ha visto asociado a progresion de
la ERC, disfuncion endotelial, calcificacion vascular, cardiomiopatia urémica y
enfermedad coronaria (224, 247-250) (Figuras 101 y 102).
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Figura 101. Asociacion de Klotho con el resto de AMOM vy consecuencias clinicas en ERC. Linea discontinua: aspectos
que necesitan mayor investigacion. De: Hu MC. Contrib Nephrol 2013;180:47-63 (224)

Los niveles reducidos de Klotho soluble han mostrado valor predictor independiente de
mortalidad (251) y se han asociado a eventos cardiovasculares (252) en poblacion general.

Sin embargo estos resultados no se han observado en la ERC (253,254).
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Existe evidencia del papel de FGF23 como inductor directo de HVI, independientemente
de Klotho (255) (Figura 102). Sin embargo su papel en la calcificacion vascular es méas
controvertido, sobre todo en estadios de ERC previos a didlisis (227,256,257); si hay mas
datos a favor en dialisis (258,259). Lo que si parece contrastado es el valor de FGF23
como predictor independiente de morbimortalidad cardiovascular y eventos renales
(260,261), tanto en poblacion general (262) como en ERC (261,263).
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Figura 102. Posible relacion de FGF23 y Klotho con morbimortalidad en ERC. CV: Cardiovascular. CKD: enfermedad
renal crénica. De: Olauson H. Semin Nephrol 2014;34(6):586-597 (227)

Las controversias e incognitas que plantean los resultados obtenidos en los estudios con
FGF23 y Klotho soluble, respecto a su papel como marcadores o causantes directos de
dafo cardiovascular, siguen siendo objeto de debate y estudio. Sobre todo teniendo en
cuenta que los métodos para la determinacién de Klotho soluble no son perfectos y se

siguen investigando y mejorando (226).
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1.5. INFLAMACION Y MICROPARTICULAS ENDOTELIALES

1.5.1. INFLAMACION Y ERC

La ERC supone un estado de inflamacion crénica o recurrente en el contexto de multiples

factores:

- Toxinas urémicas ademas de otras endotoxinas gastrointestinales que se acumulan
por el aumento de permeabilidad en el contexto de la congestion vascular por la
hipervolemia de la ERC (264).

- Elevacion de citoquinas proinflamatorias y otras moléculas inflamatorias, como
IL6, PCR, TNFa, entre otras, no solo al disminuir su aclaramiento renal (265), sino
también por aumento en su produccion. Ademas la inflamacion puede estar
implicada en el empeoramiento de la funcion renal (266,267).

- Alta incidencia de infecciones (sobre todo relacionadas con el acceso vascular en
didlisis) (268).

- Estrés oxidativo (269), por un exceso de producciéon de radicales libres o una
disminucion de antioxidantes (como la vitamina C). Productos finales de
glicosilacion avanzada (270).

- Desgaste caldrico-proteico, que parece ser tanto causa como consecuencia de
inflamacion (266,271,272).

- Otras comorbilidades, como enfermedad periodontal (273).

- Factores asociados a dialisis: exposicion a membranas de dialisis, calidad del agua
con riesgo de exposicién a endotoxinas, presencia de catéteres con riesgo de
formacion de biofilm e infeccidn, peritonitis en dialisis peritoneal (268,274).

- Mantenimiento de injerto renal fracasado en la vuelta a dialisis tras trasplante (275).

La inflamacion se puede estimar con la determinacion de la PCR, que es uno de sus
marcadores mas importantes. En pacientes en dialisis se ha llegado a objetivar una

elevacion de PCR mantenida en un 30-60% de los pacientes (276,277).

En ERC, la inflamacion podria estar implicada en la aterosclerosis prematura, el desgaste

calérico-proteico y la anemia (266). Asi, la elevacién cronica de PCR se ha visto asociada
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con disfuncion endotelial y enfermedad ateroscler6tica (278). La IL6 se considera una de

las citoquinas mas importantes en la fisiopatologia de la inflamacion en la ERC (279). En

general, la elevacion de IL6 estd asociada a multiples procesos patologicos (267),

incluyendo aterosclerosis y calcificacion coronaria (280,281). La importancia de la

inflamacion en la ERC reside en los siguientes hallazgos (278):

©)

Patients

atrisk

Puede ser un factor relacionado con enfermedad cardiovascular mas importante que
el colesterol LDL (282).

Parece ser una de las razones de la elevada prevalencia de aterosclerosis y
morbimortalidad cardiovascular en ERC (283).

Se relaciona con la progresion de la ERC (284).

Puede ser el nexo de unién entre el sindrome de desgaste caldrico-proteico y la
elevada mortalidad en ERC, sobre todo en dialisis (285).

En recientes estudios se ha observado relacion entre citoquinas inflamatorias y
especies reactivas de oxigeno con la calcificacion vascular en la ERC (257,286).
Recientes hallazgos asocian la IL6 con antecedentes de enfermedad cardiovascular,
ademas de ser predictor y también factor causal de eventos cardiovasculares en
ERC (287) (Figura 104). Previamente ya se habia detectado su relacién con
aterosclerosis en humanos (280,288), con el crecimiento y la inestabilidad de la
placa aterosclerética (289), su valor como predictor de eventos cardiovasculares en

poblacion sana (290) y su asociacion con mortalidad en dialisis (291).

Figura 104. Riesgo acumulado de eventos
cardiovasculares en ERC segun los niveles
de IL6. De: Spoto B. Clin J Am Soc
Nephrol 2015;10(2):232-240 (287)
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Informacion sobre la relacion de diferentes marcadores inflamatorios con la progresion de

ERC y enfermedad cardiovascular se resume en la Figura 105.

Evidence for Cutcome

Category Marker (Commonly Used Abbreviation) Prodictability in CKD®
Short pentraxins C-reactive protein (CRP) +++
Serum amyloid P (SAP) +
Long pentraxins Pentraxin-3 (PTX3) +
Neuronal pentraxins 7
Proinflammatory cytokines Interleukin-6 (IL-6) +++
Interleukin-1p (IL-18) +
Tumor necrosis factor a (TNF-a) +/=

Anti-inflammatory cytokines

Interleukin-8 (IL-8)

Interleukin-18 (IL-18)

Interleukin-12 {IL-12)

Interferon gamma (IFN-y)
Interleukin-10 (IL-10)

IL-1 receptor antagonist (IL-1ra)
Interleukin-4 (1L-4)

Transforming growth factor 8 (TGF-p)

Adipokines and related Adiponectin +
compounds Visfatin
Resistin
Leptin
CD163

Adhesion molecules and
endothelial markers

Coagulation markers

Inflammatory molecules with
negative acute-phase reaction
Inflammatory lipoproteins
Inflammatory enzymes
Proinflammatory transcription

factors
Other inflammatory markers

Intercellular adhesion melecule-1 (ICAM-1)
Vascular cellular adhesion molecule-1 (VCAM-1)
E-selectin

Fibrinogen

Tissue plasminogen activator (E-PA)
Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
von Willebrand factor (vWF) and factor VII
Fibrin D-dimer

Albumin (negative)

Transferrin or TIBC

Iron

Fetuin

HDL inflammatory index (HII)

Oxidized LDL (oxLDL)

Myeloperoxidase (MPO)

Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9)
Activator protein-1 (AP-1)

Nuclear factor-«B (NF-«B)

Serum ferritin

Serum amyloid A (SAA)

Neopterin (monocyte/macrophage activator)
Platelet count

WBC count

Neutrophil count

Erythrocyte sedimentation rate (ESR)
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+ +
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*TIBC, total iron-binding capacity; WBC, white blood cell. +/—, mixed data; +, some evidence of association; ++,
moderate evidence; +++, strong and consistent evidence; 7, no data available.
“Evidence for chronic kidney disease (CKD) outcome predictability pertains to CKD progression or patient survival.

Figura 105. Marcadores inflamatorios estudiados en ERC y su asociacién con progresién de ERC o mortalidad. De:
Kalantar-Zadeh K. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2(5):872-875 (278)
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1.5.2. MICROPARTICULAS ENDOTELIALES

Las microparticulas son vesiculas formadas a partir de las membranas plasmaéticas de
varios tipos de celulas como plaquetas, células endoteliales y leucocitos, en determinadas
circunstancias como apoptosis o activacion celular (292). Tienen efectos protrombdticos al

generar elevados niveles de trombina, pudiendo provocar eventos obstructivos (293,294).

Las microparticulas detectadas en plasma en poblacion sana son principalmente de origen
plaquetar. En la ERC existe una activacion de células endoteliales que conlleva a la
liberacion de microparticulas, siendo éstas por tanto marcador de disfuncion endotelial en
esta poblacién y posible causante de fendmenos tromboticos cardiovasculares. Se ha
sugerido que el inductor de este proceso podria ser la hiperfosforemia, que conlleva un
aumento de la concentracion intracelular de P, lo que a su vez genera la liberacion de
microparticulas procoagulantes, pudiendo ser el nexo de unién entre ERC, microparticulas

y riesgo trombdtico (295). Estas microparticulas pueden inducir inflamacién (296,297).

Las microparticulas endoteliales liberadas por citoquinas inflamatorias también han
mostrado ser inductoras de calcificacion vascular (298,299). El atrapamiento por las
microparticulas de determinadas proteinas, puede favorecer la transformacion osteogénica
de las células vasculares de musculo liso y consecuentemente favorecer la calcificacion

vascular.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Los pacientes con ERC presentan un incremento en la morbimortalidad respecto a la
poblacion general, especialmente como consecuencia del aumento de acontecimientos
cardiovasculares, falleciendo en muchas ocasiones antes de iniciar un tratamiento renal
sustitutivo. Estos pacientes presentan un dafio vascular muy importante respecto a la
poblacion general, ademés de alteraciones en el metabolismo 6seo-mineral (AMOM) e
inflamacién, siendo todos ellos factores que pueden condicionar la elevada
morbimortalidad cardiovascular que presentan. Parece cada vez mas evidente la relacion
de las AMOM con la inflamacién, y la importancia del eje FGF23/Klotho en el balance
del fosforo. Sin embargo, no se ha definido claramente hasta el momento el nexo de
union entre las AMOM, especialmente el eje FGF23/Klotho, la inflamacion y el dafio
vascular. Menos aun se conoce el impacto de la progresion de la rigidez arterial en estos
pacientes. Un mejor conocimiento de estos marcadores analiticos y de diagndstico por
imagen, tanto basales como su cambio en el tiempo, ayudaran a conocer su impacto
pronostico y a establecer estrategias para la deteccién precoz de los marcadores
susceptibles de intervencién para la prevencion de las complicaciones cardiovasculares
en los pacientes con ERC. El presente estudio tiene como objetivo general profundizar
en el conocimiento de las interrelaciones entre las AMOM, la inflamacion, el dafio
vascular y la progresion del mismo, y cuél es su prondéstico en pacientes con ERC no en

dialisis. Con estas premisas, hemos propuesto los siguientes objetivos concretos:

- Objetivo 1°:

o Analizar la presencia de dafio cardiovascular en pacientes con ERC
estadios 4 y 5 no en dialisis y su cambio en el tiempo. Mediante el estudio
de:

= Calcificaciones vasculares (detectadas mediante radiografia
simple de manos, pelvis y columna lumbar -indices de Adragao
y Kauppila-, calcificaciones valvulares mediante ecocardiografia
y calcificaciones coronarias mediante TAC coronario sin
contraste -indice de Agatston-). Estudio basal y final en los

pacientes que contintan en el estudio.
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= Grado de rigidez arterial (Velocidad de onda de pulso -VOP-
mediante sistema Sphygmocor). Estudio basal y final en los
pacientes que contintan en el estudio.

= Existencia de enfermedad arterial periférica (mediante indice
tobillo brazo -ITB- y grosor intima-media -GIM- carotideo,

ademas de la identificacion de placa carotidea). Estudio basal.

o Analizar el valor pronéstico del dafio cardiovascular presente en los
pacientes con ERC estadios 4 y 5 no en didlisis, las AMOM (incluyendo
FGF23 y Klotho soluble), marcadores inflamatorios (IL6) y microparticulas
endoteliales, evaluando su impacto en la aparicion de mortalidad, eventos
generales, eventos cardiovasculares, eventos renales y el evento conjunto

que engloba a todos los demas.

- Objetivos 2°:
o Analizar las AMOM (Calcio, fosforo, PTH-i, calcidiol, FGF23, Klotho
soluble) asi como el estado inflamatorio con PCR ultrasensible e IL6, y
microparticulas endoteliales en los pacientes con estadio 4 y 5 no en didlisis.

o Analizar la posible correlacion entre las calcificaciones vasculares,
enfermedad arterial periférica, alteraciones en la VOP, las AMOM, los
marcadores inflamatorios y las microparticulas endoteliales en estos

pacientes.

o Analizar los factores que influyen en la presencia de dafio cardiovascular
evaluado con las diferentes técnicas diagnosticas empleadas y en su cambio
en el tiempo, asi como los factores que influyen en FGF23, Klotho soluble,
microparticulas endoteliales y resistencia al efecto fosfatirico de FGF23
(evaluado mediante el cociente EFP/FGF23).
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1.DISENO Y POBLACION DEL ESTUDIO

Se ha efectuado un estudio observacional prospectivo, realizado en las consultas externas

de Nefrologia del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia. Se estudiaron 87
pacientes con ERC estadio 4 y 5 K/DOQI no en dialisis (FG estimado por MDRD < 30
mL/min/1,73m?). A todos los pacientes se les solicité consentimiento informado. El inicio

de reclutamiento de pacientes fue en noviembre 2011 (18/11/2011), con fecha final del
estudio Diciembre 2014 (23/12/2014).

Criterios de inclusién:

Edad > 18 afios.

Enfermedad renal cronica (FG estimado por MDRD): estadio 4 y 5 no en didlisis
(<30 mL/min/1,73m2).

En seguimiento en las consultas de Nefrologia del Hospital Universitario Dr. Peset
de Valencia.

Que el paciente fuera capaz de otorgar el consentimiento.

Criterios de exclusion:

Insuficiencia renal aguda.
Haber recibido un trasplante renal previo.
Enfermedad neoplasica o grave que supusiera ausencia de seguimiento en la

consulta de Nefrologia o expectativa de supervivencia menor a los 12 meses.

Los motivos de finalizacion de estudio de los pacientes fueron los siguientes:

Muerte

Inicio de dialisis.

Trasplante renal previo a didlisis.

Enfermedad neoplésica o grave que supusiera ausencia de seguimiento en la

consulta de Nefrologia o expectativa de supervivencia menor a los 12 meses.
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- Cualquier circunstancia que impidiera el seguimiento en consulta (traslado a otro
centro, abandono del seguimiento).

- Finalizacién del tiempo completo de seguimiento.

3.2. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Los datos clinicos y analiticos se obtuvieron de la historia clinica del paciente.

3.2.1. Recogida de datos antropométricos y clinicos basales

- Variables antropométricas: edad (afios), grupos de edad (< 60, 61-75, > 75 afios), sexo
(varon /mujer), peso (kg), talla (cm), indice de masa corporal [IMC](kg/m?), grupos segun
IMC (normal < 25, sobrepeso 25-29,99, obesidad > 30), perimetro abdominal (cm).

- Exploraciones clinicas: PAS y PAD (mmHg). Medicion en la consulta: 3 mediciones
separadas 5 minutos; Se anotara la media de la segunda y tercera medicidn), Presion de
pulso (PP) (mmHg. PAS - PAD). Para los diferentes analisis se considero

fundamentalmente el valor de la PP.

- Etiologia de la ERC: Vascular (nefroangioesclerosis), Nefropatia diabética, Glomerular,

Intersticial (incluida causa obstructiva), Poliquistosis, No filiada, Otras.

- Antecedentes: HTA (Si/No), Tabaquismo (Si/No), DM (Si/No), Enfermedad Coronaria
(Si/No), ICC con hospitalizacién (Si/No), Enfermedad Cerebrovascular (ACV) (Si/No),
EAP (Si/No), EPOC (Si/No).

- Tratamiento basal: Antihipertensivos (Si/No), N° de antihipertensivos, IECA (Si/No),
ARAIIl (Si/No), Aliskiren (Si/No), Antialdosterénico (Si/No), Diuréticos (Si/No),
Diuréticos de asa (Si/No), Diuréticos tiazidicos (Si/No), Diuréticos ahorradores de potasio
(Si/No), Antagonistas del calcio (Si/No), Estatinas (Si/No), Fibratos (Si/No), Calcidiol
(Si/No), Paricalcitol (Si/No), Calcitriol (Si/No), Captores del fosforo (Si/No), Captores del
fosforo célcicos (Si/No), Captores del fésforo no calcicos (Si/No), Hipouricemiante
(Si/No), Agente eritropoyético (EPO) (Si/No). También se recogieron los datos de captores
del fésforo, paricalcitol, calcitriol y calcidiol en los pacientes con analisis al final del

estudio.
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3.2.2. Variables analiticas

Se hizo analisis basal al inicio del estudio. Entre los pacientes que continuaban en el
estudio tras un seguimiento aproximado de 24 meses se realizd un 2° analisis (analisis
final). Estos analisis se realizaron en el laboratorio del Hospital Dr. Peset. Se congelaron
muestras de suero y plasma, tanto basales como finales, para las determinaciones analiticas

especiales, que se enviaron a laboratorios colaboradores externos.

- Determinaciones analiticas habituales, incluyendo: creatinina sérica (mg/dL), FG
(mL/min/1,73m?), 4cido drico (mg/dL), colesterol total (mg/dL), colesterol LDL (mg/dL),

colesterol HDL (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), albumina (g/dL), magnesio (mg/dL),
ferritina (ng/mL), indice de saturacion de transferrina [IST](%), hemoglobina (g/dL),

proteinuria (g/24h), microalbuminuria (mg/24h), péptido natriurético tipo B (BNP, pg/mL).

Los parametros analizados para el estudio de las AMOM fueron: calcio (mg/dL), usando
para el estudio (aunque en el texto simplemente se nombre como calcio) el calcio corregido
por albimina mediante la férmula: Calcio + 0,8 (4 — Albdmina); P plasméatico (mg/dL);
PTH intacta [PTH-i] (pg/mL) mediante Electrochemiluminiscence immunoassay Cobas
(Roche); calcidiol (ng/mL), P en orina de 24h (mg/24h); menos habituales en la practica
clinica: cociente P/creatinina en orina (marcador de la ingesta de P) (300) y excrecién
fraccional de fosforo [EFP] (%) (marcador subrogado del esfuerzo fosfatdrico renal) (301),
con mismo significado que la reabsorcion tubular de fésforo (RTP), que se calcula:
RTP=100- EFP (de la misma forma que EFP= 100 - RTP). Se considera patoldgico un
descenso de la RTP, o ascenso de la EFP. La EFP es calculada directamente por el
laboratorio, con la siguiente formula: (P orina x Creatinina plasmatica x 100)/(P plasmatico
X creatinina orina). También se ha calculado el cociente EFP/FGF23, como indicador de la

resistencia a la accion fosfaturica de FGF23 (302).

Como marcador inflamatorio se analiz6 la PCR ultrasensible [PCR] (mg/L), ademas del
posible valor de los niveles de albimina y ferritina sérica.

- Determinaciones analiticas menos habituales: se han analizado las moléculas relacionadas

con el riesgo cardiovascular: lipoproteina A (mg/dL) y apolipoproteina B (mg/dL).
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- Determinaciones analiticas especiales (nuevos biomarcadores): a partir de muestras de

suero se determinaron los niveles de FGF23 fragmento C-terminal (RU/mL) mediante 2nd
Generation Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) (Immutopics, Inc. San
Clemente, CA, USA), Klotho soluble (pg/mL) mediante Solid phase sandwich ELISA
(Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd. Japan) e IL6 (pg/mL) mediante Quantitative
sandwich enzyme immunoassay (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Este andlisis se
Ilevd a cabo en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, en Santa Cruz de
Tenerife (Dr. Javier Donate y Dr. Juan F. Navarro). Para el analisis de supervivencia, dada
la ausencia de niveles de referencia, se usaron terciles, considerando el nivel superior al 3°

tercil para FGF23 e IL6, y el nivel inferior al 1° tercil para Klotho.

A partir de muestras de plasma se determinaron los niveles de microparticulas endoteliales,
basales y finales, mediante citometria de flujo (FC-500 de Beckman Coulter, Marsella,
Francia) tras incubar con anti-CD31 PE y Anexina V FITC. Este analisis se llevé a cabo en
el Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC), Hospital
Universitario Reina Sofia/Universidad de Cordoba (Dra. Julia Carracedo y Dr. Mariano
Rodriguez). Para el andlisis de supervivencia, dada la ausencia de niveles de referencia, se

usaron terciles, considerando el nivel superior al 3° tercil como significativo.

3.2.3. Estudios de dano cardiovascular

- Calcificacion vascular:
e Calcificacion coronaria (indice de Agatston).
e Calcificacion aortica (indice de Kauppila).
e Calcificacion iliaca, femoral, radial y digital (indice de Adragao).
- Calcificacion valvular (ecocardiografia).
- Deteccion de HVI (ecocardiografia).
- Estudio de rigidez arterial (VOP).

- GIM carotideo y determinacion de placa (ecografia carotidea).
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Las radiografias simples y TAC coronario se realizaron en el Hospital Universtario Dr.

Peset, en colaboracion con el servicio de Radiodiagnostico (Dr. José Vizuete, Dr. Juan

- ITB.

Sales, Dra. Lidia Navarro).

La ecocardiografia, ecografia carotidea e ITB fueron realizados por el equipo de la
UDETMA (Unidad de deteccién y tratamiento de enfermedades aterotrombdticas, Teresa
Moli, Eva Castro y Dra. Angels Betriu), del Hospital Universitario Arnau de Vilanova de
Lleida. La VOP fue realizada por el equipo UDETMA y el Dr. José Antonio Costa, del
Servicio de Medicina Interna del Hospital de Sagunto. Las lecturas de las ecocardiografias
fueron hechas por la Dra. Claudia Cabadés, del Servicio de Cardiologia del Hospital

Universitario Dr. Peset, sobre las grabaciones hechas por el equipo de la UDETMA.

» Calcificacion coronaria (indice de Agatston) (70): se obtuvo mediante la realizacion
de TAC cardiaco (MDTC 64 detectores, General Electric, sincronizacién cardiaca
prospectiva obteniendo la imagen en diastole; espesor de corte 2,5 mm). Con las
imagenes obtenidas se da una puntuacion cuantitativa del grado de calcificacion
coronaria. Rumberger et al (74) propuso una clasificacion de esta puntuacién para
poblacién general y Chertow et al (75) para poblacién en dialisis. Para el estudio de

supervivencia se consideraron los puntos de corte de calcificacion extensa > 400

AU (9) y > 1000 AU.

POBLACION GENERAL (Rumberger)

ERCT (Chertow)

0 AU: No se identifica calcificacion. (Riesgo muy

bajo).

1-10 AU: Calcificacion minima (Riesgo bajo).

11-100 AU: Calcificacion leve (Riesgo moderado).

101-400 AU: Calcificacion moderada (Riesgo alto).

>400 AU: Calcificacion grave (Riesgo muy alto).

0 AU: No calcificacion.
1-400 AU: Calcificacion leve-moderada.

400-1000 AU: Calcificacién grave,
extensa.

>1000 AU: Calcificacion muy grave.
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» Calcificacion adrtica (indice de Kauppila) (78): mediante la realizacion de una
radiografia simple lateral de abdomen que incluya desde la vértebra T10 hasta las
dos primeras vértebras sacras. La aorta se identifica como una estructura tubular
delante de la columna vertebral. Se analizan solo los segmentos de la aorta
abdominal que estdn por delante de las cuatro primeras vértebras lumbares. La
puntuaciéon se asigna de 0 a 3 (0: ausencia de calcificacion, 1: calcificacion
pequefia, 2: moderada, 3: grande) de acuerdo con la longitud de cada placa
calcificada detectada, tanto en pared anterior y posterior de la aorta, en cada
segmento frente a las vértebras L1, L2, L3 o L4. Con esta gradacion se obtiene una
puntuacion final entre 0-24 puntos. Para el andlisis de supervivencia se considero

un punto de corte > 5, como en estudios previos (96).

Nivel Pared anterior Pared posterior Suma
Rango de puntuacion posible 0-3 0-3 0-6
L1
L2
L3
L4
Total
Puntuacion mdxima posible 12 12 24

n
L2

<«

//'“/;;/;;ior
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» Calcificacion iliaca, femoral, radial y digital (indice de Adragao) (14): mediante la
realizacion de una radiografia simple de pelvis y otra de manos. Divide cada
radiografia en 4 cuadrantes iguales (8 en total), dandole 1 punto a cada cuadrante si
existe calcificacion, con un score que oscilara por tanto entre 0 y 8. Para el analisis

de supervivencia se consider6 el punto de corte > 3, como en estudios previos (14).

Art. radial

Cuadrante Sup Der 0/1 Mano derecha superior 0/1
Cuadrante Sup izq 0/1 Mano izquierda superior 0/1
Cuadrante inf Der 0/1 Mano derecha inferior 0/1
Cuadrante InfIzq 0/1 Mano izquierda inferior 0/1

» VOP car6tido-femoral: mediante tonometria de aplanamiento con el sistema
Sphygmocor (Atcor Medical, Australia). La VOP se calcula dividiendo la distancia
que ha de recorrer la onda de presion entre el tiempo que tarda en recorrerla. Las
ondas de pulso se recogen secuencialmente a nivel carotideo y femoral en un corto
espacio de tiempo. La distancia usada es la medida que surge de restar a la distancia
que hay del hueco supraesternal a punto donde se recoge la onda de presién en
femoral comun, la distancia entre hueco supraesternal a punto donde se recoge la
onda de presién en car6tida comun, evitando la curvatura abdominal (distancia
sustraida). El tiempo de transito de la onda lo calcula automaticamente el programa
al recoger las ondas, con la referencia de un registro de ECG simultaneo. Se empleo

la media de 3 mediciones de VOP. Para el anélisis de supervivencia se usé como
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punto de corte el de > 10 m/s dado como referencia en las guias de HTA de la
Sociedad Europea de Hipertension y Sociedad Europea de Cardiologia 2013 (106).

ITB: mediante una unidad de doppler de onda continua (dispositivo Bidop ES — 100
VIl [Hadeco, Japdn]) y un esfigmomanometro. EI manguito de presion se coloca
por encima del tobillo y con el doppler se mide la presién arterial sistolica en la
arteria tibial posterior y pedia de una pierna; la presion mas alta de las 2 se divide
entre la presion arterial sistolica mas alta de los 2 brazos. Este cociente se repite
con las medidas de la otra pierna, siendo el ITB definitivo del paciente es méas bajo
de las 2 piernas. Se considera la existencia de EAP con un valor de ITB < 0,90,
aunque un valor > 1,40 también es patoldgico, e indicador de rigidez. Se considero
para el analisis de supervivencia los valores < 0,90, > 1,40 y el compuesto < 0,90 o

>1,40.

GIM carotideo y determinacion de placa: mediante ecografia carotidea, con el
ecografo VIVID | version BT12(GE Healthcare), con sonda lineal 12L-RS/4-13
MHz. Se visualiza en longitudinal el segmento de pared posterior de carétida
comdn a 1 cm del bulbo carotideo, donde se identifiqguen adecuadamente las tres
capas (intima, media y adventicia). EI GIM es la distancia entre la interfase intima-
luz y la interfase media-adventicia. Se congela la imagen y se adapta el caliper a la
porcién de arteria elegida, realizando las medidas correspondientes mediante el
software aprobado por la FDA, SonoCalc IMT. Se realiza este proceso en las
carétidas comunes de ambos lados, siendo el promedio de ambas medidas el
resultado definitivo utilizado finalmente para el andlisis. Se considera GIM
patoldgico al valor > 0,9 mm. Ademas se identifica si existe placa carotidea (Si/No)
si aparece en cualquier segmento carotideo: carétida comun, bulbo carotideo,
carétida interna o externa, de forma bilateral. Para el analisis de supervivencia se
usé el valor de GIM > 0,9 mm, la existencia de placa carotidea en cualquier

segmento y el compuesto GIM > 0,9 mm o existencia de placa carotidea.
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» Calcificacion valvular y deteccion de HVI: mediante ecocardiografia con ecografo
VIVID I version BT12 (GE Healthcare), con sonda sectorial 3S-RS/1.5-2.5 MHz y
central de lectura ECHOPAC. Un Unico observador. Ante la falta de disponibilidad
de todos los datos ecocardiograficos necesarios para cuantificar la masa ventricular
izquierda (MVI), se estimala HVI a partir del grosor del tabique o septo
interventricular (IV). Se realiza la cuantificacion del grosor del septo IV desde el
plano paraesternal del eje largo, con el modo M perpendicular al eje longitudinal
del VI, a nivel de las cuspides de los velos de la valvula mitral; la medicién se lleva
a cabo en telediastole. Dado que el modo M, debido a la obtencion de imagenes
oblicuas, puede sobreestimar la dimension del grosor del septo 1V, consideramos
en este estudio hipertrofia septal unicamente en aquellos pacientes con grosor del
tabique IV mayor o igual a 13 mm (lo que en otras condiciones se considera una
hipertrofia moderada) (303). Se definid presencia de calcificacion valvular si
existia aumento de ecorrefringencia a nivel del anillo o los velos de la valvula
mitral o aortica. Se clasificé la calcificacion en 3 grados segun su extension: grado
ligero, si el aumento de ecorrefringencia se objetivaba a nivel del borde libre de los
velos; grado moderado si la calcificacion se extendia hasta mas all4 de la zona
central de los velos; y grado severo si el aumento de ecorrefringencia se establecia

en todo el aparato valvular.

Para aquellos parametros de interés que mostraron un cambio significativo en el estudio
final respecto al basal, se analiz6 dicho cambio creando la variable de la diferencia entre el

resultado final y el inicial:
Delta X (AX)= Resultado variable X final — Resultado variable X inicial

Usando los terciles de dicha variable delta para su analisis.

3.3. SUPERVIVENCIA

Para el objetivo principal del estudio se ha estudiado la incidencia de mortalidad y de la

aparicion de los siguientes eventos durante todo el periodo de seguimiento:
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- Hospitalizacién o evento general: cualquier ingreso hospitalario, no programado

excepto la revascularizacion (que si se considero, aunque fuera programada).

- Evento cardiovascular: cualquier ingreso hospitalario de causa cardiovascular, no
programado excepto la revascularizacién (que si se considerd, aunque fuera
programada) (sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, ictus, enfermedad

arterial periférica sintomatica, revascularizacion coronaria o periférica).

- Evento renal: inicio de didlisis, trasplante previo a diélisis o disminucion del FG
superior al 30%.

- Evento conjunto o variable conjunta: presencia de alguno de los eventos anteriores

0 muerte.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se han presentado media y desviacidn tipica de las variables continuas normales; mediana
y rango de las variables continuas no normales; y frecuencias, en porcentaje, de las
variables categoricas. Se han analizado las relaciones entre variables categdricas mediante
las pruebas Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher (test de McNemar en muestras
relacionadas). Se ha evaluado la existencia de correlacion lineal entre las variables
continuas mediante las pruebas de Pearson y Spearman. También se ha analizado la
relacion entre variables categoricas y continuas mediante las pruebas t de Student y U de

Mann-Whitney (o prueba de Wilcoxon en muestras relacionadas).

Para analizar los factores que influyen en la presencia de dafio cardiovascular segun los
diferentes métodos diagndsticos realizados, y en los determinados niveles de las
determinaciones analiticas especiales, se han ajustado modelos de regresion lineal, cuando
la variable respuesta era normal; en los casos en los que la variable respuesta no era normal
y no se ha hallado ninguna transformacion apropiada para conseguir que fuera normal, se
ha categorizado dicha variable y se han ajustado modelos de regresion logistica. Aquellos
factores con significancia estadistica (p<0,05) en el analisis univariante, asi como los
factores considerados clinicamente relevantes aunque no tuvieran significado estadistico,

fueron considerados en el analisis multivariante.
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Para evaluar los factores prondstico, se ha efectuado un andlisis de supervivencia hasta
evento cardiovascular, evento general (cardiovascular o no), evento renal, muerte y evento
conjunto (que engloba a todos los anteriores). Se ha estimado la supervivencia mediante
Kaplan-Meier y se han evaluado las diferencias entre la supervivencia de varios grupos
mediante las pruebas Log-rank, Breslow y Tarone-Ware. Ademds, se han ajustado
regresiones de Cox en cada caso para evaluar qué factores influyen en la supervivencia.
Aquellos factores con significancia estadistica (p<0,05) en el analisis univariante, asi como
los factores considerados clinicamente relevantes aunque no tuvieran significado
estadistico, fueron considerados en el analisis multivariante. Para evaluar la capacidad
discriminativa o predictiva de los diferentes modelos de regresién de Cox obtenidos para
cada evento se calcul6 el indice C de Harrell, que mide la probabilidad de concordancia
entre los valores esperados y los predichos por el modelo (estima la proporcion de
predicciones correctas). Un valor de 0,5 indica que el modelo no tiene capacidad predictiva
y un valor de 1 implica capacidad predictiva perfecta. El valor medio de C de cada modelo
se ha estimado mediante bootstrap (método que se utiliza para obtener submuestras a partir
de la muestra original). Para cada evento, se ha realizado una comparaciéon de medias de C
de cada modelo, mediante un ANOVA o, en caso de no cumplirse las hip6tesis necesarias,
una prueba de Kruskal-Wallis. En caso de hallarse diferencias significativas, se han
realizado contrastes de hipdtesis post-hoc para ver entre qué grupos se observan diferencias

significativas, mediante pruebas multiples con ajuste de los p-valores.

Tanto en los modelos de regresion lineal como en los de regresion logistica y regresion de
Cox, se han comprobado las relaciones entre las covariables para garantizar un ajuste
adecuado de los modelos, evitando la colinealidad, utilizando las pruebas de Chi cuadrado,

Pearson, Spearman, t de Student y U de Mann-Whitney segun el caso.

Para comprobar la normalidad, se han utilizado las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro-Wilk. La homocedasticidad (igualdad de varianzas entre los grupos) se ha

comprobado mediante la prueba de Levene basada en la mediana.

Se ha fijado un nivel de confianza del 95%); es decir, se han considerado significativos los
p-valores inferiores a 0,05. El analisis estadistico se ha realizado mediante el sofware
SPSS®© (Statistical Package for the Social Sciences) version 17 de IBM®© .
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3.5. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

El célculo del tamafio muestral se realizé en base a unos de los objetivos principales del
estudio, estudiar la diferencia de la media de calcificaciones a lo largo de 2 afios de
seguimiento con el indice de Agatston. Se estim6 en un 3831627 basal y 682+890 final
(“Coronary Artery Calcification in patients with CRF Not Undergoing Dialysis” .
Domenico Russo et al; American Journal of Kidney Diseases, Vol 44, No 6 (December),
2004: pp 1024-1030) (304).

e Utilizamos la formula del célculo del tamafio muestral para la diferencia de medias
de muestras pareadas.

e Con estos datos, estableciendo un nivel de confianza del 95% (o=error tipol=0.05)
y un poder del test del 80%(B=error tipolI=0.20) el nimero minimo de muestra se
establece en 55.

e Asumiendo un porcentaje de pérdidas de muestras del 10%, el nimero total a
estudiar es de 62. Aln asi se intent6 incluir un nimero mayor de pacientes, 87 en

total.

Tamafo muestral segun distintos valores de Beta y % esperado de pérdidas:

Beta N minima | % Pérdida | TOTAL MUESTRA
80% 55 10 62
80% 55 15 65
80% 55 20 69
90% 74 10 83
90% 74 15 88
90% 74 20 93

3.6. RELEVANCIA DEL PROYECTO EN EL CAMPO DE LA
NEFROLOGIA

Los pacientes con ERC son habitualmente excluidos de los estudios por las complicaciones

que presentan y alta comorbilidad cardiovascular. Por otra parte son escasos los estudios
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prospectivos en pacientes con ERC. La deteccion de marcadores no tradicionales que
influyan en el pronostico cardiovascular de los pacientes con ERC ayudara a detectar
factores susceptibles de actuar o prevenir su desarrollo e intentar evitar alguna de las
complicaciones cardiovasculares de estos pacientes, muchas de ellas causantes de la
muerte. La deteccion de calcificaciones vasculares y otras pruebas de dafio cardiovascular
y su posible implicacion en la morbimortalidad puede plantear una busqueda de las mismas
de forma sistematica en el paciente con ERC, que no esta completamente establecida en las
guias. De la misma forma, se puede realizar un abordaje terapéutico precoz sobre las
alteraciones que puedan asociarse a los factores prondstico encontrados en esta tesis,
situacion que sin duda alguna podré influir en la evolucién de los pacientes con ERC.
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4. RESULTADOS






4. RESULTADOS

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO GLOBAL

Se incluyeron en el estudio 87 pacientes, con una mediana de seguimiento de 28 meses
(rango intercuartilico [RI] 21-30 meses) (IC 95%: 23,63-26,92 meses). Completaron el
seguimiento durante el tiempo total del estudio 54 pacientes; las causas de finalizacion del
estudio de los pacientes no debidas a haber completado el tiempo total de seguimiento se

resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Causas de finalizacion del estudio de los pacientes.

N (%)
Pérdida de seguimiento en consulta 8(9,2)
Traslado a otro centro 11,1
Inicio de diélisis:
Hemodialisis 8(9,2)
Diélisis peritoneal 10 (11,5)
Trasplante previo a dialisis 1(1,1)
Muerte en seguimiento 5(5,7)
Total 33 (37,9)

4.1.1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales

Las caracteristicas demogréaficas y clinicas aparecen en la Tabla 6. Se trataba de 59
hombres (67,8%) y 28 mujeres (32,2%), con una mediana de edad de 68 afios (Rl 62-75
afios). A destacar que el 21,8% de los pacientes tenian 60 afios 0 menos. La principal causa
de ERC fue la atribuida a nefroangioesclerosis (41,4%). Solo un 15,1% de los pacientes
presentaban un indice de masa corporal (IMC) normal, siendo la mediana de este
parametro en la serie 29,23 kg/m? (Rl 25,79-32,55 kg/m?). Un 33,3% tenian una PP
elevada (> 65 mmHg). Entre los antecedentes resaltar que la mayoria de pacientes no
tenian antecedentes de EAP (solo 1 paciente) o ACV (solo 2 pacientes). El 41,4% eran

diabéticos.

Respecto al tratamiento, como muestra la Tabla 7, un 73,6% recibian algin agente
bloqueador del SRAA, un 72,4% recibian estatinas y un 29,9% recibian calcidiol. A
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destacar que solo un 16,1% de los pacientes recibian paricalcitol, ninguno calcitriol, y solo

un 19,8% recibian captores del fosforo (de los cuales la mayoria, un 88,2% del total, eran

calcicos). Al final del seguimiento recibian calcidiol un 46,7%, paricalcitol un 33,3% y

captores del fosforo un 11,7% (de los cuales calcicos eran solo un 28,6% del total),

ninguno con calcitriol.

Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas basales.

N (%)
Edad (afios) [mediana, RI] 68 [62-75]
<60 19 (21,8)
61-75 50 (57,5)
>75 18 (20,7)
Sexo (Mujer/Hombre) 28/59 (32,2/67,8)
Peso (kg) (media £ DS) 80,41 + 14,08
IMC (kg/m?) [mediana, RI] 29,23 [25,79-32,55]
Normal (< 25 kg/m?) 13 (15,1)
Sobrepeso (25-29,99 kg/m?) 34 (39,5)
Obesidad (> 30 kg/m?) 39 (45,3)

Perimetro abdominal (cm) (media £ DS)
PAS (mmHg) [mediana, RI]
PAD (mmHg) [mediana, RI]
PP (mmHg) (media £ DS)
Etiologia ERC:
Nefroangioesclerosis
Nefropatia diabética
Poliquistosis
Intersticial
Glomerular
Otras
No filiada
HTA
Diabetes mellitus
Cardiopatia isquémica
ICC
ACV
EAP
EPOC
Fumador

105,18 + 13,51
135 [127-140,75]
73,5 [68,25-80]
61,7 + 14,37

36 (41,4)
15 (17,2)
7(8)

9 (10,3)
5 (5,7)
10 (11,5)
5 (5,7%)
86 (98,9)
36 (41,4)
18 (20,7)
7(8)
2(2,3)
1(1,1)
7(8)

14 (16,1)

RI: rango intercuartilico. DS: desviacidn estandar. IMC: indice de masa corporal. ERC: enfermedad renal cronica. PAS:
presion arterial sistdlica. PAD: presion arterial diastolica. PP: presion de pulso. HTA: hipertensidn arterial. ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva. ACV: accidente cerebrovascular. EAP: enfermedad arterial periférica. EPOC:

enfermedad pulmonar obstructiva crdnica.
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Tabla 7. Tratamiento basal.

N (%)
N° antihipertensivos
0 3(3.4)
1 21 (24,1)
1-3 43 (49,4)
4-5 15 (17,2)
>5 5(5,7)
Blogueo SRAA: 64 (73,6)
IECA 21 (24,1)
ARAII 49 (56,3)
Aliskiren 1(1,1)
Antialdosterénico 3(3,4)
Doble blogueo 13 (14,9)
Triple blogueo 1(1,1)
Diuréticos: 46 (52,9)
De asa 31 (35,6)
Tiazidico 19 (21,8)
Ahorrador de potasio 6 (6,9)
Antagonista del calcio 43 (49,4)
Betablogueantes 24 (27,6)
Estatinas 63 (72,4)
Fibratos 10 (11,5)
Calcidiol 26 (29,9)
Paricalcitol 14 (16,1)
EPO 11 (12,6)
Hipouricemiante 52 (59,8)
Captores del fésforo 17 (19,8)
Calcico 15 (17,2)
No calcico 2 (2,3)

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. IECA: inhibidor del enzima convertidor de angiotensina. ARAII:
antagonista de los receptores de angiotensina Il. EPO: agente estimulador de la eritropoyesis.

4.1.2. Caracteristicas analiticas basales y finales

Las determinaciones analiticas tanto al inicio como al final del estudio se muestran en la
Tabla 8. El FG estimado medio al inicio del estudio fue de 22,28 * 5,40 mL/min/1,73m?;
un 10,3% (N=9) de los pacientes tenian un FG inferior a 15 mL/min/1,73m?. La mediana
de proteinuria 24 horas fue de 0,59 g/24h (RI 0,24-1,56 g/24h), con microalbuminuria
433,75 mg/24h (RI 79,48-1143,25 mg/24h).

Respecto a las AMOM basales, un 83,9% (N=73) de los pacientes tenian las cifras de P

plasmatico en el rango recomendado por las guias SEN (2,5-4,5 mg/dL), un 87,2% (N=75)
en el rango recomendado por las KDOQI (2,7-4,6 mg/dL), siendo la mediana 3,6 mg/dL
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(RI 3,3-4 mg/dL). Los valores medios del calcio (calcio corregido por albumina) fueron
9,63 £ 0,44 mg/dL, estando en el rango de las guias (8,4-9,5 mg/dL) el 50% (N=43). Los
valores medios de calcidiol fueron 25,75 + 13,53 ng/mL, estando un 32,9% (N=28) de los
pacientes con niveles > 30 como recomiendan las guias, pero un 60% (N=51) con niveles >
20. La mediana de PTH-i fue de 112 pg/mL (RI 79,25-155,25 pg/mL), estando solo el
34,9% (N=30) de los pacientes en el rango recomendado por las guias SEN (70-110 para
estadio 4, 150-300 en estadio 5). EIl cociente P/creatinina en muestra aislada de orina
(marcador de la ingesta de P) fue de 0,5 (RI 0,4-0,6), mientras que la reabsorcién tubular
de fésforo (RTP) o la excrecion fraccional de fosforo (EFP; EFP= 100 — RTP), marcadores
del esfuerzo fosfaturico renal, fueron 61,78 + 11,30 % y 38,23 + 11,30 % respectivamente.
A destacar que casi todos los pacientes (menos 3) tenian una RTP por debajo del 80%,
considerada patoldgica. La mediana del cociente EFP/FGF23 (marcador de resistencia al
efecto fosfatirico de FGF23) fue de 0,71 [RI 0,48-1,05].

Sobre los nuevos marcadores analizados, la mediana al inicio del estudio de FGF23 fue de
63,3 RU/mL (RI 35,4-86,7 RU/mL), de Klotho soluble 585,86 pg/mL (Rl 450,88-765,03
pg/mL) de IL6 4,8 pg/mL (RI 3,29-8,74 pg/mL) y de microparticulas endoteliales 23
microparticulas/uL (RI 9-39 microparticulas/uL).

En la Tabla 8 se muestra que en el analisis final, en los 62 pacientes que seguian en el
estudio tras una mediana de 28 meses de seguimiento (Rl 21-30 meses), hubo diferencias
significativas en los siguientes parametros: menor FG, mayor proteinuria, mayor BNP,
menor RTP, menor magnesio (Mg) y hemoglobina, mayor FGF23, menor EFP/FGF23,
menor acido Urico, mayor colesterol HDL vy triglicéridos, mayor albimina, menor calcio y
mayor cantidad de microparticulas endoteliales. No hubo diferencias significativas en el

resto de parametros analizados.
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Tabla 4. Anélisis basal y final.

Basal Final P
(N=87) (N=62)

FG (mL/min/1,73m?) (media = DS) 22,28 £5,40 19,69 £ 5,75 0,000
Acido urico (mg/dL) [mediana, RI] 7,4 [6,2-8,2] 6,65 [5,9-7,78] 0,005
Colesterol total (mg/dL)(media + DS) 165,07 + 30,78 164,21 + 32,49 0,923
Colesterol LDL (mg/dL) (media + DS) 94,5 + 27,26 95,39 +26,66 0,815
Colesterol HDL (mg/dL) (media + DS) 37,40+ 10,38 39,02 £ 11,67 0,011
Triglicéridos (mg/dL) [mediana, RI] 133 [103-186] 124,5 [74,75-176] 0,035
Albldmina (g/dL) (media + DS) 3,63+0,3 3,96 £0,38 0,000
Calcio (mg/dL)(media £ DS) 9,63+0,44 9,410,447 0,000
Fosforo (mg/dL)[mediana, RI] 3,6 [3,3-4] 3,7 [3,18-4] 0,680
Magnesio (mg/dL)[mediana, RI] 2,3[2,1-2,4] 1,9 [1,8-2,13] 0,000
Hemoglobina (g/dL) [mediana, RI] 12,5[11,5-13,4] 12,25 [11,35-13,53] 0,002
Ferritina (ng/mL) [mediana, RI] 154 [78-299] 129,5 [68,5-223] 0,318
IST (%)[mediana, RI] 23 [20-29,5] 24 [20-30,25] 0,364
PTH-i (pg/mL) [mediana, RI] 112 [79,25-155,25] 111 [78,5-161,5] 0,117
Calcidiol (ng/mL) (media + DS) 25,75+ 13,53 26,32 £ 15,21 0,533
Proteinuria (g/24h)[mediana, RI] 0,59 [0,24-1,56] 0,9 [0,3-2,36] 0,000
Microalbuminuria (mg/24h)[mediana, RI] 433,75 [79,48-1143,25] 618 [141-1698] 0,003
Fdsforo/creatinina orina [mediana, RI1] 0,5 [0,4-0,6] 0,5 [0,4-0,6] 0,322
P orina 24h (mg/24h)[mediana, RI] 529 [399-652,5] 500 [366-654,75] 0,089
RTP (%)(media = DS) 61,78 £ 11,30 56,65 + 13,73 0,008
EFP/FGF23 [mediana, RI] 0,71 [0,48-1,05] 0,58 [0,26-0,99] 0,038
PCR (mg/L)[mediana, RI] 3,94 [1,53-5,45] 2,73 [1,05-7,50] 0,092
BNP (pg/mL)[mediana, RI] 84 [29,75-163] 100 [40-200] 0,015
Lipoproteina A (mg/dL) [mediana, RI] 40,9 [21,65-94,1] NR

Apolipoproteina B (mg/dL) [mediana, RI] 82 [69-101] NR

FGF23 (RU/mL) [mediana, RI] 63,3 [35,4-86,7] 74,1 [42-174] 0,000
Klotho soluble (pg/mL) [mediana, RI] 585,86 [450,88-765,03] 657,65 [494,19-897,65] 0,079
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,8 [3,29-8,74] 4,89 [3,56-6,5] 0,426
Microparticulas (n°/uL) [mediana, RI] 23 [9-39] 47 [28-297] 0,000

DS: desviacién estandar. RI: rango intercuartilico. NR: no realizado.

4.1.3. Caracteristicas de las pruebas de daiio cardiovasvascular basales y

finales

Los resultados de los estudios de calcificacion y dafio cardiovascular basales y finales se

muestran en la Tabla 9. Se realizd estudio de calcificacion vascular al final del estudio en

62 pacientes, mientras que la VOP final solo fue posible medirla en 38 pacientes. Las

razones para no poder realizar determinacion de VOP al final del estudio en algunos

pacientes fueron la finalizacién previa del seguimiento o no poder concurrir a las citas de

medicion, dado que fueron hechas por un equipo externo. Tanto las calcificaciones
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arteriales detectadas a nivel coronario (indice de Agatston), como en arterias periféricas
(indice de Adragao), asi como la rigidez arterial (VOP), progresaron de forma significativa
(p < 0,05) a lo largo del seguimiento de estos pacientes, mediana de 28 meses de

seguimiento (RI 21-30 meses).

Tabla 9. Estudios de calcificacion y dafio cardiovascular (1).

Basal Final* P
(N=87) (N=62)
indice de Agatston (AU) [mediana, RI] 253 [21,25-859,25] 527 [29,5-1047] 0,000
indice de Adragao [mediana, RI] 01[0-2] 2 [0-4] 0,000
indice de Kauppila [mediana, RI] 5[1-9,5] 8 [0,75-11] 0,197
VOP (m/s) [mediana, RI] 9,9 [8,5-12,1] 11,65 [9,08-14,23] 0,000
Grosor tabique IV (mm) [mediana, RI] 11 [10-13] NR
ITB [mediana, RI] 1[0,92-1,08] NR
GIM carotideo (mm) (media + DS) 0,77 £0,15 NR

*La VOP final solo estuvo disponible en 38 pacientes. AU: unidades de Agatston. VOP: velocidad de la onda de pulso.
IV: interventricular. GIM: grosor intima-media. NR: no realizado.

Cuando se analizo la calcificacion coronaria mediante el indice de Agatston, solo un 17,9%
de los pacientes no presentaba ningin grado de calcificacion vascular basal; el resto de
métodos de valoracion detectaron a menos pacientes sin calcificacion u otro dafio vascular.
El 39,7% tenian un grado de calcificacion coronaria grave (indice de Agatston > 400 AU).
El 55,3% y el 18,6% mostraron un grado de calcificacion significativa con los métodos de
radiografia simple (indices de Kauppila > 5 y Adragao > 3 respectivamente). Solo un
16,2% tenian un GIM carotideo elevado (>0,9 mm), sin embargo el 74,1% tenian placa
aterosclerdtica en algin segmento carotideo (carétida comun, bulbo, carétida interna o
externa, de cualquier lado). Un 75,6% de pacientes mostraba un ITB dentro del rango de
normalidad (0,91-1,40), por tanto solo un 24,4% presentaba un ITB patoldgico (<0,90 o
>1,40), siendo solo 2 pacientes (2,3%) los que lo presentaban > 1,40. Se detecté HVI por
ecocardiografia en un 28,6% de pacientes, mientras que un 70% mostraron calcificacion
valvular. En un 46,8% se detecté rigidez arterial basal (VOP > 10 m/s). Los resultados
categorizados de los estudios de calcificacion y dafio cardiovascular basales y finales se
expresan en la Tabla 10. A destacar la elevacion significativa (p < 0,05) del porcentaje de
pacientes con calcificacion prominente segun los indices de Agatston y Adragao (> 400
AU y > 3 respectivamente) y VOP elevada (> 10 m/s) al final del estudio (Figura 106). En
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la Figura 107 se ve el porcentaje de pacientes con algun grado de alteracion de las pruebas
de estudio cardiovascular.

Tabla 10. Estudios de calcificacién y dafo cardiovascular (I1).

Basal (87 pac) Final (62 pac)* p
N (%) N (%)

Indice de Agatston (AU)

0 14 (17,9) 9 (14,8) 1,000

1-10 3(3,8)

11-100 14 (17,9)

101-400 16 (20,5)

>400 31 (39,7) 32 (52,5) 0,039
indice de Agatston >1000 (AU) 16 (20,5) 17 (27,9) 0,125
indice de Adragao

0 47 (54,7) 18 (29) 0,001

>3 16 (18,6) 27 (43,5) 0,001
indice de Kauppila

0 20 (23,5) 15 (24,2) 0,250

>5 47 (55,3) 42 (67,7) 0,508
Calcificacion valvular NR

No 21 (30)

Ligera 31 (44,3)

Moderada 11 (15,7)

Grave 7 (10)
HVI 20 (28,6) NR
VOP >10 m/s 36 (46,8) 26 (68,4) 0,000
ITB NR

<0,90 19 (22,1)

>1,40 2(23)

<0,90 0 >1,40 21 (24,4)
GIM carotideo >0,9 mm 12 (16,2) NR
Placa carotidea 63 (74,1) NR
GIM >0,9 mm y/o placa carotidea 64 (75,3) NR

*La VOP final solo estuvo disponible en 38 pacientes. VOP: velocidad de la onda de pulso. HVI: hipertrofia del
ventriculo izquierdo. GIM: grosor intima-media carotideo. NR: no realizado.
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Figura 106. Porcentaje de pacientes con calcificacion prominente segln los indices de Adragao y Agatston, y VOP
elevada, al principio y final del estudio.
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Figura 107. Porcentaje de pacientes con algin grado de alteracion de las pruebas de dafio cardiovascular.

Es destacable como en los pacientes con calcificacion vascular grave segun el indice de
Agatston (> 400 AU), solo un 32,3% tenian una calcificacion importante segun el indice de
Adragao (> 3) o solo un 26,9% tenian un GIM carotideo elevado (>0,9 mm). Asi mismo,

entre los pacientes con cualquier grado de calcificacion vascular segin el indice de
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Agatston (# 0 AU), un 46,9% tenian un indice de Adragao = 0, un 47,3% una VOP <10
m/s, méas de un 75% un ITB o GIM carotideo en rango de normalidad o un 66,7% sin HVI
en la ecocardiografia. Estos valores son ain mayores entre los pacientes con calcificacion
vascular leve-moderada (1-400 AU) segun el indice de Agatston. El indice de Kauppila, la
determinacion de placa carotidea y de calcificacion valvular con ecografia serian las
pruebas que mas alteraciones presentan después del TAC coronario. Estos resultados se

muestran en las Tablas 11 y 12.

Entre aquellos pacientes sin calcificacion aortica basal (Kauppila = 0) en los que se hizo
radiografia lateral de abdomen de seguimiento (N=11), ninguno presento calcificacion. En
aquéllos sin calcificacion coronaria basal (Agatston = 0) en los que se hizo estudio TAC
cardiaco en el seguimiento a 2 afios (N=7), solo 2 desarrollaron calcificacion durante la
evolucion, aunque la mayoria siguieron sin calcificacion coronaria (N=5, 71,43%). Sin
embargo, entre los pacientes que no tenian calcificacion periférica mediante el indice de
Adragao basalmente (Adragao =0) y que se les hizo radiografias de seguimiento (N=31), el
porcentaje de pacientes que seguian sin calcificacion al final fue menor que con el resto de
indices (N=17, 54,84%) (Figura 108). En ningun paciente con algun grado calcificacion
periférica basal segun el indice de Adragao que tuvo radiografia de seguimiento (N=31)
mejoro dicha calcificacion al final del estudio. En 10 de los pacientes (20%) que tenian
algun grado de calcificacion aortica basal y que se les hizo radiografia de seguimiento
(N=50) tuvieron una mejoria (al menos 3 puntos del indice) en el grado de calcificacion al
final del estudio. En 7 de los pacientes (14,58%) que tenian algun grado de calcificacion
coronaria basal y que se les hizo TAC cardiaco de seguimiento (N=48) tuvieron una
mejoria (al menos un 20% en el indice de Agatston) en el grado de calcificacion al final del
estudio. Entre aquellos pacientes que tenian basalmente una VOP < 10 m/s en los que se
hizo VOP de seguimiento (N=24), la mitad (N=12, 50%) seguian teniendo VOP < 10 m/s
al final del estudio. De los 38 pacientes que tenian VVOP realizada al final del seguimiento,
solo en 3 (7,89%) mejord el resultado al menos 0,5 m/s.
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Tabla 11. Porcentaje de pacientes con calcificacion coronaria grave (indice de Agatston > 400 AU)
gue tienen otras pruebas de dafio vascular alteradas.

Indice de  Indicede  VOP  Calcif HVI ITB GIM  Placa
Adragao  Kauppila >10m/s valvular <0,900>1,40 >0,9 carotidea
>3 >5

indice de Agatston

>400 AU
(N=31)

32,3% 774%  73,1% 84,6% 50% 41,9% 26,9%  90,3%

Tabla 12. Porcentaje de pacientes con algun grado de calcificacion coronaria que no tienen
alteracion de otras pruebas de dafio vascular.

Indice de  Indice de VOP No Calcif No ITB GIM No Placa
Adragao Kauppila <10m/s valvular HVI 0,91-1,40 <0,9 carotidea

=0 =0
Indice de Agatston #
0 AU 46,9% 14,1% 47,3% 259% 66,7% 76,2% 79,6% 22,6%
(N=73)

Indice de Agatston

1-400 AU
(N=33)

60,6% 24,2% 655%  357% 82,1% 93,8% 85,7% 355%

% pacientes

100

20

80

100%
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54,8%
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Kauppila =0 Agatston =0 Adragao =0 VOP <10

Figura 108. Porcentaje de pacientes que no tenian calcificacion vascular o elevacion de la VOP basalmente, y que
siguieron sin presentarlas al final de seguimiento.
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4.14. Correlaciones entre las pruebas de dafo cardiovascular, AMOM,

marcadores inflamatorios y microparticulas endotealiales.

Encontramos correlacion significativa entre los diferentes indices de calcificacion vascular,
entre si y con la VOP, como se ve en las Figuras 109-114. Ademas se observé asociacion
significativa entre los diferentes indices de calcificacion vascular y la IL6. La VOP mostrd
asociacion ademas con la edad, ITB y GIM carotideo. El grosor del tabique 1V se asocid
con la proteinuria, el ITB, GIM carotideo y los indices de Agatston y Adragao. ITB y GIM
carotideo se correlacionaron entre si. No encontramos asociacion del FG ni del FGF23 con
los estudios de dafio cardiovascular. Hubo asociacion entre la velocidad de progresion de la
calcificacion coronaria (AAgatston) y periférica (AAdragao), destacando la asociacion

entre AAgatston con los bajos niveles de calcidiol.

El P plasmético se asoci6 de forma significativa con el FG y el cociente P/creatinina
urinario, no hallandose correlacion con los estudios de dafio cardiovascular, salvo una
asociacion negativa con el GIM carotideo. La RTP se asocio significativamente con el FG,
el FGF23 y la IL6. Observamos asociacion significativa entre los niveles de calcio y la
PTH-i. La PTH-i ademas se asoci6 significativamente con el FG, el calcidiol y el FGF23.
El calcidiol mostr6 asociacion significativa con el IMC y la PTH-i. FGF23 se asocid
significativamente con el FG, RTP, PTH-i y el cociente EFP/FGF23, pero no con los
niveles de Klotho soluble; el cociente EFP/FGF23 se asociod significativamente con IL6,
FGF23 y Klotho soluble, pero no con la EFP. Klotho soluble ademés se asocié con IL6 y
con el indice de Agatston. La IL6 mostr6 ademas asociacion con la edad, el IMC y la
calcificacién vascular por cualquier indice; destacar que no mostré correlacién con otros

marcadores inflamatorios como PCR, alblimina o ferritina.

No encontramos ninguna asociacion significativa de las microparticulas endoteliales con
las variables del estudio. De forma destacable, encontramos muchas asociaciones
significativas con el BNP. Se han omitido las asociaciones negativas de los niveles de
colesterol con las calcificaciones vasculares y demas parametros, por interpretarse
probablemente en el contexto de una mayor dosis de estatina y no por una asociacion

directa per se.
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Todas las correlaciones se pueden ver en las Tablas 13-15. Las principales correlaciones se
muestran en las Figuras 109-123.
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Figura 109. Correlacién entre indices de Agatston y Kauppila. Coeficiente de correlacién de Spearman 0,677 (p=0,000).
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Figura 110. Correlacion entre indice de Agatston y VOP. Coeficiente de correlacion de Spearman 0,415 (p=0,000).
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Figura 111. Correlacion entre indice de Agatston y Adragao. Coeficiente de correlacion de Spearman 0,538 (p=0,000).
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Figura 112. Correlacién entre indice de Kauppila y Adragao. Coeficiente de correlacion de Spearman 0,459 (p=0,000).
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Figura 113. Correlacidn entre indice de Kauppila y VOP. Coeficiente de correlacion de Spearman 0,373 (p=0,001).
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Figura 114. Correlacién entre indice de Adragao y VOP. Coeficiente de correlacion de Spearman 0,297 (p=0,009).
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Figura 115. Correlacién entre VOP y GIM carotideo. Coeficiente de correlacién de Spearman 0,286 (p=0,018).
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Figura 116. Correlacién entre indice de Agatston y GIM carotideo. Coeficiente de correlacion de Spearman 0,270
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Figura 117. Correlacidn entre AAgatston y AAdragao. Coeficiente de correlacion de Spearman 0,329 (p=0,015).
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Figura 118. Correlacion entre ITB y VOP. Coeficiente de correlacion de Spearman -0,227 (p=0,047).
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Figura 119. Correlacién entre ITB y GIM carotideo. Coeficiente de correlacién de Spearman -0,253 (p=0,029).
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Figura 120. Correlacién entre ITB y grosor tabique 1V. Coeficiente de correlacién de Spearman -0,332 (p=0,005).
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Figura 121. Correlacion entre AAgatston y niveles de calcidiol. Coeficiente de correlacion de Spearman -0,401
(p=0,002).
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Figura 122. Correlacidn entre niveles de EFP/FGF23 e IL6. Coeficiente de correlacién de Spearman -0,305 (p=0,006).
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Figura 123. Correlacidn entre niveles de Klotho soluble e IL6. Coeficiente de correlacién de Spearman -0,290 (p=0,006).

Tabla 13. Correlaciones significativas de las pruebas de estudio cardiovascular.

Indice de  Indice de  Indice de VOP  Grosor ITB  GIM AAgatston AAdragao AVOP
Agatston  Kauppila Adragao (CC) tabiquelV  (CC) carot (CC) (CC) (CC)
(CC) (CC) (CC) (p) (CC) (p) (CC) (p) (p) (p)
_ (p) (p) (p) () (p)
Indice de 0,677 0,538 0,415 0,388 0,270 0,304
Agatston 0,000 0,000 0,000 0,002 0,027 0,024
indice de 0,677 0,459 0,373
Kauppila 0,000 0,000 0,001
indice de 0,538 0,459 0,297 0,244
Adragao 0,000 0,000 0,009 0,043
VOP 0,415 0,373 0,297 -0,227 0,286 0,417
0,000 0,001 0,009 0,047 0,018 0,002
Grosor 0,388 0,244 -0,332
tabique IV 0,002 0,043 0,005
ITB -0,227  -0,332 -0,253 -0,297
0,047 0,005 0,029 0,020
GIM carétida | 0,270 0,286 -0,253
0,027 0,018 0,029
AAgatston 0,304 0,329
0,024 0,015
AAdragao 0,417 -0,297 0,329
0,002 0,020 0,015
Edad 0,455 0,493 0,409 0,453 0,394
0,000 0,000 0,000 0,000 0,014
IMC 0,256 0,305 0,323 0,288
0,027 0,005 0,004 0,037
Perimetro 0,036 0,353
abdominal 0,049 0,026
Ferritina -0,278
0,020
Alblmina -0,237
0,038

CC: coeficiente de correlacion. VOP: velocidad de la onda de pulso. GIM: grosor intima-media carotideo. ITB: indice
tobillo-brazo. PP: presidn de pulso. PAS: presion arterial sistolica. PAD: presion arterial diastélica. IMC: indice de masa
corporal. IV: interventricular. RTP: reabsorcion tubular de fosforo.
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Tabla 13. Correlaciones significativas de las pruebas de estudio cardiovascular (continuacion).

Indice de Indice de Indicede VOP  Grosor ITB  GIM AAgatston AAdragao AVOP
Agatston  Kauppila Adragao (CC) tabique IV (CC) carot (CC) (CC) (CC)
(CC) (CC) (CC) (p) (CC) (p) (CO) (r) (p) (p)
(») (r) (r) (p) (r)
BNP 0,556 0,392 0,315 0,474 0,360 0,472
0,000 0,003 0,017 0,000 0,024 0,008
PCR 0,288
0,017
RTP 0,240 0,260 0,293 0,438
0,033 0,020 0,012 0,006
PAS 0,309 0,251 0,230 0,391 0,374
0,007 0,022 0,046 0,001 0,021
PAD -0,393 -0,272
0,000 0,019
PP 0,361 0,239 0,322 0,489 0,520 0,475
0,001 0,031 0,003 0,000 0,000 0,003
Ac. Urico 0,243
0,036
EFP/FGF23 0,272
0,015
P plasmatico -0,259
0,025
PTH-i 0,347
0,009
Calcidiol -0,401
0,002
Proteinuria 0,261
0,033
palbuminuria 0,260
0,035
Klotho soluble| -0,240
0,034
IL6 0,417 0,230 0,225 0,442
0,000 0,034 0,038 0,001
FGF23 -0,387
0,016

CC: coeficiente de correlacion. VOP: velocidad de la onda de pulso. GIM: grosor intima-media carotideo. ITB: indice
tobillo-brazo. PP: presidn de pulso. PAS: presion arterial sistélica. PAD: presion arterial diastélica. IMC: indice de masa
corporal. IV: interventricular. RTP: reabsorcion tubular de fosforo.

158



Tabla 14. Correlaciones significativas de los marcadores de AMOM e inflamatorios (1).

P plasmdtico Calcio PTH-i Niveles calcidiol ~ Pl/creat orina RTP  EFP/FGF23
(CC) (CC) (CC) (CC) (CC) (CC) (CC)
(r) () (r) (r) (r) () ()
FG -0,402 -0,312 0,334
0,000 0,003 0,002
indice de 0,240
Kauppila 0,033
indice de Adragao 0,260
0,020
VOP 0,293
0,012
AVOP 0,438
0,006
ITB 0,272
0,015
GIM -0,259
0,025
AAgatston 0,347 -0,401
0,009 0,002
IMC -0,428 0,256
0,000 0,024
Ferritina -0,251
0,020
Hemoglobina 0,305
0,004
PAS 0,266
0,018
PAD 0,270
0,013
PP 0,323
0,004
P/creat orina 0,276
0,013
EFP/FGF23 -0,236
0,034
Calcio -0,250
0,020
P plasmético 0,276
0,013
PTH-i -0,250 -0,250 -0,236
0,020 0,021 0,034
Niveles calcidiol -0,250
0,021
P orina 24h 0,351 -0,228
0,001 0,041
FGF23 0,278 -0,396 -0,844
0,009 0,000 0,000
Klotho soluble 0,241
0,030
IL6 0,225 -0,305
0,044 0,006
Apparticulas -0,299
0,021

CC: coeficiente de correlacion. VOP: velocidad de la onda de pulso. GIM: grosor intima-media carotideo. ITB: indice
tobillo-brazo. PP: presidn de pulso. PAS: presion arterial sistélica. PAD: presion arterial diastélica. IMC: indice de masa
corporal. IV: interventricular. RTP: reabsorcion tubular de fosforo.
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Tabla 15. Correlaciones significativsa de los marcadores de AMOM e inflamatorios (I1).

FGF23  Klotho soluble AFGF23 IL6 PCR  puparticulas Auparticulas
(CC) (CC) (CC) (CC) (CC) (CC) (CC)
(p) (p) (p) (p) (r) (r) (p)
FG -0,354
0,001
indice de -0,240 0,417
Agatston 0,034 0,000
indice de 0,230
Kauppila 0,034
indice de 0,225
Adragao 0,038
VOP 0,288
0,017
AVOP -0,387
0,016
AAgatston 0,442
0,001
Edad 0,241
0,025
IMC 0,260 0,281
0,017 0,015
Ferritina
Alblmina -0,429
0,000
BNP -0,391 0,358
0,002 0,006
Hemoglobina -0,259
0,047
ApolipoprotB -0,402
0,005
RTP -0,396 0,225
0,000 0,044
PAS 0,330
0,002
PP 0,316
0,003
EFP/FGF23 -0,844 0,241 -0,305
0,000 0,030 0,006
PTH-i 0,278 -0,299
0,009 0,021
P orina 24h 0,235
0,035
Klotho -0,290
0,006
IL6 -0,290
0,006
Mparticulas -0,371
0,004
Apparticulas -0,371
0,004

CC: coeficiente de correlacion. VOP: velocidad de la onda de pulso. GIM: grosor intima-media carotideo. ITB: indice
tobillo-brazo. PP: presidn de pulso. PAS: presion arterial sistélica. PAD: presion arterial diastélica. IMC: indice de masa
corporal. IV: interventricular. RTP: reabsorcidn tubular de fésforo.
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4.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DETALLADO DE LAS PRUEBAS DE
DANO CARDIOVASCULAR, NUEVOS BIOMARCADORES Y
MICROPARTICULAS ENDOTELIALES, Y DE SUS FACTORES
ASOCIADOS

4.2.1. Factores asociados a VOP (logVOP)

- Analisis univariante: el estudio mediante regresion lineal univariante mostré relacion
significativa (p<0,005) con la edad, IMC, presencia de DM, albumina, PCR, RTP, PP,
ITB, GIM carotideo, indices de Adragao, Kauppila y Agatston.

- Andlisis multivariante: se incluyeron las variables significativas vistas en el analisis

univariante, ademas del FG y el P plasmatico. Dependiendo de las diferentes correlaciones
entre las variables, se obtuvieron 2 modelos significativos, mostrando como factores
asociados a la VOP (logVOP) la edad, la PCR, el IMC y el P plasmatico (Tablas 16 y 17).

Tabla 16. Factores asociados a VOP (logVOP). (Modelo 1)

FACTORES p Coeficiente B Error tipico IC al 95%
Inferior-Superior

Diabetes mellitus 0,154 0,031 0,022 -0,012-0,074
Filtrado glomerular 0,907 0,000 0,002 -0,004-0,004
indice de masa corporal 0,027 0,005 0,002 0,001-0,009
indice de Adragao 0,693 0,002 0,006 -0,010-0,015
Presion de pulso 0,073 0,002 0,001 0,000-0,004
Edad 0,004 0,003 0,001 0,001-0,006
R2: 0,404,

Tabla 17. Factores asociados a VOP (logVOP). (Modelo 2)

FACTORES p Coeficiente B Error tipico IC al 95%
Inferior-Superior

Filtrado glomerular 0,116 0,004 0,002 -0,001-0,008
Edad 0,000 0,005 0,001 0,003-0,007
Faosforo plasmatico 0,031 0,039 0,018 0,004-0,074
PCR 0,001 0,005 0,002 0,002-0,008
indice de Kauppila 0,409 0,002 0,002 -0,002-0,006
indice tobillo-brazo 0,097 -0,073 0,043 -0,160-0,014
RZ: 0,506.
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4.2.1.1. Factores asociados a VOP > 10 m/s

De los 87 pacientes iniciales, un 46,8% presentaban una VOP basal > 10 m/s, frente al

68,4% de los pacientes que la presentaron al final del seguimiento (p < 0,05).

- Anédlisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segun la presencia o no de una VOP basal > 10
m/s aparecen en la Tabla 18. Los pacientes con una VOP elevada eran mas mayores, con
un IMC mayor, mayor PA, con una PP mas elevada, y tenian mads DM y EPOC. Sin
diferencias de género. Estos pacientes mostraron una RTP maés elevada y una fosfaturia
24h mas baja, sin verse diferencias en el FG, P plasmatico, FGF23 o Klotho soluble.
También tenian la IL6 mas elevada y una albumina mas baja. Eran pacientes mas
calcificados (mayores indices de Agatston, Kauppila y Adragao) y con mas presencia de
placa carotidea e ITB patoldgico. No hubo diferencias en la velocidad de progresion de la
rigidez arterial (AVOP) segin la VOP basal, pero si presentaron mayor velocidad de

progresion de calcificacion coronaria (AAgatston > 3° tercil).

Tabla 18. Caracteristicas en funcién de la presencia o no de VOP basal > 10 m/s.

VOP < 10 m/s VOP > 10 m/s 4
(N=41) (N=36)
DM (%) 33,3 66,7 0,005
EPOC (%) 0 100 0,044
Placa carotidea (%) 455 54,5 0,043
Albimina (g/dL) (media + DS) 3,70 £0,28 3,55+0,33 0,036
PAS (mmHg) (media + DS) 132,22 + 10,73 139,17 + 11,6 0,008
PAD (mmHg) (media + DS) 76,49 £ 9,39 70,14 + 7,30 0,002
PP (mmHg) (media £ DS) 55,29 + 10,61 69,03 £ 13,90 0,000
IMC (kg/m?) (media + DS) 28,18 + 4,57 30,84 + 5,31 0,021
Edad (afios) [mediana, RI] 67 [53,5-73] 72,5[67,25-75,75] 0,004
K (mEg/L) [mediana, RI] 51[4,7-5,2] 4,8 [4,3-5] 0,004
RTP (%) [mediana, RI] 56,35 [49,75-68,10] 65,3 [58,75-72,50] 0,005
P orina 24h (mg/24h) [mediana, RI] 545 [433,5-722] 440 [363-591,5] 0,005
indice de Adragao [mediana, RI] 0[0-1] 1[0-3] 0,007
indice de Kauppila [mediana, RI] 3[0-7,5] 7[4-12] 0,001
indice de Agatston [mediana, RI] 41 [0-340,5] 676 [167-1285] 0,000
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,03 [2,33-6,30] 5,15 [3,99-11,45] 0,006
AAgatston > 3° tercil (%) 33,3 66,7 0,038
ITB patologico (<0,90 0 > 1,40) (%) 31,2 68,8 0,048

VOP: velocidad de la onda de pulso. DM: diabetes mellitus. ITB: indice tobillo-brazo. PP: presion de pulso. PAS: presion
arterial sistolica. PAD: presion arterial diastdlica. IMC: indice de masa corporal. RTP: reabsorcién tubular de fosforo.
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- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademas del FG: presencia de placa carotidea y DM, albumina, PP, IMC, edad, PCR, IL6,
RTP, indices de Adragao, Kauppila y Agatston. Como se ve en la Tabla 19, en el modelo
que mejor se ajusta, el indice de Kauppila, la PPy la presencia de DM fueron las variables

relacionadas con una VOP > 10 m/s.

Tabla 19. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a la VOP > 10 m/s.

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
indice de Kauppila 0,008 1,230 1,056-1,432
Presion de pulso 0,006 1,090 1,026-1,158
Diabetes mellitus 0,021 4,743 1,266-17,769
Edad 0,398 1,040 0,949-1,141
Filtrado glomerular 0,313 0,932 0,813-1,069

4.2.2. Factores asociados a AVOP (log AVOP)

- Anélisis univariante: el estudio mediante regresion lineal univariante mostrd relacion
significativa (p<0,005) con la edad, RTP, BNP y PP.

- Andlisis multivariante: se incluyeron las variables significativas vistas en el analisis

univariante, sin encontrar ningun factor con asociacion estadisticamente significativa.

4.2.2.1 Factores asociados a mayor AVOP (AVOP > 3° tercil)

Ante la existencia de diferencias significativas en los resultados de la VOP al principio y
final del seguimiento, se decidio hacer el estudio de su cambio en el tiempo o velocidad de
progresion en los 38 pacientes de los que habia datos valorables basales y finales: AVOP =

VOP final-VOP inicial. Dada la ausencia de niveles de referencia respecto a este
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pardmetro, se dividio el resultado en terciles, comparando el 3° tercil (> 2,5 m/s) con el
resto.

- Anélisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segin presencia de mayor AVOP aparecen en
la Tabla 20. Los pacientes con un mayor AVOP eran mas mayores, y con un mayor
calcificacion segun el indice de Adragao. Presentaban mayor PP, mayor BNP, mayor
lipoproteina A, mayor RTP y un FG ligeramente més elevado. Sin diferencias en la VOP
basal.

Tabla 20. Caracteristicas en funcion del mayor AVOP.

AVOP < 2.5 m/s AVOP > 2,5 m/s p
(N=25) (N=13)
FG (mL/min/1,73m?) (media + DS) 21,97 + 4,56 25,16 + 3,27 0,032
RTP (%) (media + DS) 58,80 + 13,46 68,2 + 8,84 0,029
PP (mmHg) (media £ DS) 54,20+ 10,54 67,15 + 15,64 0,004
Edad (afios) [mediana, RI] 67 [62,5-70] 75 [67,5-77] 0,005
BNP (pg/mL) ( [mediana, RI] 33 [21-53] 113 [46-275] 0,005
Lipoproteina A (mg/dL) [mediana, RI] 28,5 [13,85-74,5] 77,25 [30,58-126,5] 0,040
indice de Adragao [mediana, RI] 0]0-1,5] 2[0,5-3] 0,038

VOP: velocidad de la onda de pulso. PP: presién de pulso. RTP: reabsorcion tubular de fosforo.

- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el andlisis de regresion logistica univariante:

edad, FG, RTP, BNP y PP. No se encontré ningin modelo significativo ajustado.

4.2.3 Factores asociados a indice de Agatston > 400 AU

De los 87 pacientes iniciales, un 39,7% presentaban una calcificacion coronaria muy
extensa o grave, con un indice de Agatston > 400 AU, frente al 52,5% de los pacientes que
la mostraban al final del seguimiento (p < 0,05).
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- Anédlisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segun la existencia de una calcificacion
coronaria grave aparecen en la Tabla 21. Las mujeres tenian menos calcificacion respecto a
los hombres. Los pacientes con mayor calcificacion coronaria tenian més antecedentes de
cardiopatia isquémica previa, tomaban méas hipouricemiante y tenian niveles de colesterol
mas bajos. Asi mismo, la mayoria de los pacientes que no presentan afectacion carotidea ni
calcificacion valvular se encuentran entre los pacientes con menos calcificacion coronaria.
Los pacientes mas calcificados a nivel coronario eran mas mayores y con una mayor PP,
con mayor nivel de marcadores inflamatorios como PCR e IL6, mayor BNP, mayor
calcificacion vascular valorada por los otros indices (Adragao y Kauppila), con mayor
grosor del tabique 1V, mayor presencia de ITB patologico (< 0,90 o > 1,40) y mas rigidez
arterial (mayor VOP). Sin diferencias en el FG o P plasmatico.

Tabla 21. Caracteristicas en funcion de la presencia de indice de Agatston > 400 AU.

Agatston < 400 AU Agatston > 400 AU p
(N=47) (N=31)
Sexo (2/3) (%) 84/49,1 16/50,9 0,003
Antecedente de cardiopatia isquémica (%) 22,2 77,8 0,000
Placa carotidea (Si/No) (%) 49,1/85,7 50,9/14,3 0,004
Hipouricemiante (Si/No) (%) 46,7/78,8 53,3/21,2 0,004
Calcificacion valvular (Si/No)(%) 48,8/78,9 51,2/21,1 0,027
ITB patoldgico (< 0,90 o > 1,40) (%) 23,5 76,5 0,001
Colesterol total (mg/dL) (media £ DS) 171,60 + 32,60 155,57 + 26,88 0,028
Mg (mg/dL) (media + DS) 2,20£0,28 2,32+0,24 0,045
PAS (mmHg) (media + DS) 132,4 + 10,17 140,73 + 13,03 0,003
PP (mmHg) (media + DS) 57,49+ 11,58 66,93 + 15,60 0,004
Grosor tabique IV (mm) (media = DS) 10,69 + 1,86 12,27+ 2,15 0,003
Edad (afios) [mediana, RI] 66 [56-72] 73 [68-77] 0,000
Colesterol HDL (mg/dL) [mediana, RI] 40 [33-48] 33,5[27,75-40,25] 0,006
PCR (mg/L) [mediana, RI] 3,07 [1,52-4,76] 4,56 [2,63-8,84] 0,045
BNP (pg/mL) [mediana, RI] 48,5 [23,75-97,75] 216 [132-306] 0,000
indice de Adragao [mediana, RI] 0 [0-1] 2 [0-4] 0,000
indice de Kauppila [mediana, RI] 3 [0-6] 9 [5-16] 0,000
VOP (m/s) [mediana, RI] 9,05 [8,25-11,45] 11,55 [9,5-13,73] 0,002
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,03 [2,55-6,16] 5,41 [4,49-12,79] 0,001

VOP: velocidad de la onda de pulso. ITB: indice tobillo-brazo. PP: presion de pulso. PAS: presion arterial sistolica. 1V:
interventricular.
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- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademas del FG: sexo, antecedentes de cardiopatia isquémica, calcificacion valvular, placa
carotidea, ITB patologico, grosor del tabique 1V, PP, edad, BNP, IL6, VOP, indices de
Adragao y Kauppila. Dado que el BNP presenta muchas correlaciones con las otras
variables, se hicieron varios modelos de ajuste, con y sin BNP; como se ve en las Tablas
22-24, mostraron asociacion significativa con una calcificacion coronaria extensa la
presencia de cardiopatia isquémica, el sexo masculino, la PP, el BNP, la IL6, el indice de
Kauppila, la presencia de ITB patoldgico y el grosor del tabique 1V.

Tabla 22. Anélisis multivariante de los factores de riesgo asociados a indice de Agatston > 400 AU
(Modelo 1).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,066 0,760 0,567-1,018
Grosor tabique IV 0,035 3,430 1,089-10,800
Cardiopatia isquémica 0,012 397,439 3,662-43129,386
Presion de pulso 0,033 1,226 1,017-1,479
Calcificacion valvular 0,151 14,011 0,383-512,908
indice de Kauppila 0,026 1,442 1,044-1,991
\VVOP 0,102 1,600 0,910-2,809

IV: interventricular. VOP: velocidad de la onda de pulso.

Tabla 23. Andlisis multivariante de los factores de riesgo asociados a indice de Agatston > 400 AU
(Modelo 2).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior

Filtrado glomerular 0,079 0,867 0,739-1,017
Edad 0,066 1,115 0,993-1,253
Cardiopatia isquémica 0,010 10,630 1,771-63,795
Sexo masculino 0,016 11,466 1,574-83,528
ITB patoldgico (<0,90 o >1,40) 0,026 6,244 1,244-31,352
IL6 0,022 1,263 1,034-1,543

ITB: indice tobillo-brazo.
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Tabla 24. Andlisis multivariante de los factores de riesgo asociados a indice de Agatston > 400 AU
(Modelo 3).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,871 0,974 0,712-1,333
Grosor tabique IV 0,115 1,819 0,865-3,827
Edad 0,844 1,023 0,814-1,285
Sexo masculino 0,183 41,476 0,173-9933,630
BNP 0,024 1,029 1,004-1,055
Placa carotidea 0,907 0,818 0,029-23,335
VOP 0,541 1,170 0,707-1,937

IV: interventricular. VOP: velocidad de la onda de pulso.

4.2.4. Factores asociados a mayor AAgatston (AAgatston > 3° tercil)

Ante la existencia de diferencias significativas en los resultados del indice de Agatston al
principio y final del seguimiento, se decidio hacer el estudio de su cambio en el tiempo o
velocidad de progresion en los 55 pacientes de los que habia datos valorables basales y
finales: AAgatston = Agatston final-Agatston inicial. Dada la ausencia de niveles de
referencia respecto a este parametro, se dividié el resultado en terciles, comparando el 3°
tercil (> 223,33 AU) con el resto.

- Anélisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segiin presencia de mayor AAgatston aparecen
en la Tabla 25. Los pacientes con un mayor AAgatston eran mas obesos y con mas
antecedentes de cardiopatia isquémica. Presentaban un indice de Agatston basal mas
elevado, al igual que el indice de Kauppila, y habia mayor porcentaje de pacientes con
VOP basal alterada (> 10 m/s). Ademas presentaban niveles de PTH-i e IL6 mas elevados,
y niveles de calcidiol méas bajos. Habia mayor porcentaje de pacientes con FGF23 basal
elevado (> 3° tercil) (Figura 124).
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Tabla 25. Caracteristicas en funcion de la presencia de mayor AAgatston.

AAgatston < 223,33 AU AAgatston > 223,33 AU  p
(N=35) (N=20)
Cardiopatia isquémica (%) 38,5 61,5 0,048
Peso (kg) (media + DS) 78,55 + 12,50 89,17 + 14,72 0,007
Niveles calcidiol (ng/mL)(media £ DS) 27,75+ 13,19 18,52 + 10,05 0,009
IMC (kg/m?) [mediana, RI] 28,50 [25,66-31,42] 32,85 [28,41-36,69] 0,005
PTH-i (pg/mL) [mediana, RI] 104 [73-134] 129,5[91,75-187] 0,035
indice de Agatston (AU) [mediana, RI] 64 [6-832] 492,5[287-1163,75] 0,003
indice de Kauppila [mediana, RI] 5[0-9] 9[4,25-12,75] 0,018
VOP basal > 10 (Si/No) (%) 52,4/80,8 47,6/19,2 0,038
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 3,94 [2,37-5,88] 5,92[4,17-9,94] 0,005
FGF23 > 3° tercil (%) 33,3 66,7 0,004

VOP: velocidad de la onda de pulso. IMC: indice de masa corporal.

FGF23 > 3° tercil FGF23 <3° tercil

= AAgatston > 3° tercil
¥ AAgatston < 3° tercil

= AAgatston > 3° tercil
W AAgatston < 3° tercil

Figura 124. Mayor velocidad de progresion de calcificacion coronaria (AAgatston > 3° tercil) en los pacientes con niveles
maés elevados de FGF23.

- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademas del FG y la edad: IMC, antecedentes de cardiopatia isquémica y DM, niveles de
calcidiol, VOP > 10 m/s, indices de Kauppila y Agatston, y FGF23 > 3° tercil. Como se ve
en las Tablas 26 y 27, el antecedente de cardiopatia isquémica, el IMC y la presencia de
unos niveles elevados de FGF23 (> 3° tercil) fueron los factores que se asociaron

significativamente al mayor AAgatston en los diferentes modelos.
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Tabla 26. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a mayor AAgatston (Modelo
1).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,299 0,912 0,767-1,085
Edad 0,116 1,102 0,976-1,243
Cardiopatia isquémica 0,046 5,636 1,030-30,831
indice de masa corporal 0,048 1,170 1,001-1,367
Niveles calcidiol 0,092 0,938 0,871-1,011

Tabla 27. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a mayor AAgatston (Modelo
2).

FACTORES )4 Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,981 0,998 0,836-1,191
Edad 0,473 1,041 0,932-1,164
Diabetes mellitus 0,430 1,861 0,397-8,718
FGF23 > 3° tercil 0,040 6,113 1,083-34,504
VOP > 10 m/s 0,325 2,196 0,458-10,522

VOP: velocidad de la onda de pulso

4.2.5. Factores asociados a indice de Adragao =3

De los 87 pacientes iniciales, un 18,6% presentaban un indice de Adragao > 3, frente al

43,5% de los pacientes que la mostraban al final del seguimiento.

- Anélisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segun la existencia de un indice de Adragao
elevado aparecen en la Tabla 28. Destacar como la mayoria de los pacientes con
calcificacion valvular o placa carotidea no tenian indices de Adragao elevados (ningun
paciente sin placa carotidea tenia Adragao elevado). Los pacientes con mas calcificacion
por indice de Adragao, también tenian indices de Kauppila y Agatston mas elevados.
Aunque tenian cifras de PP mas elevadas, no habia diferencias en la VOP. Estos pacientes

tenian niveles de BNP e IL6 mas elevados.
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Tabla 28. Caracteristicas en funcion de la presencia de indice de Adragao > 3.

Adragao < 3 Adragao >3 p
(N=70) (N=16)
Calcificacién valvular (Si/No) (%) 81,3/100 18,8/0 0,049
Placa carotidea (Si/No) (%) 74,2/100 25,8/0 0,009
PAS (mmHg) (media + DS) 134,22 + 11,38 141,44 + 13,20 0,030
Colesterol total (mg/dL) [mediana, RI] 167 [147-183] 144 [132,5-172,5] 0,045
BNP (pg/mL) [mediana, RI] 73 [24,5-131,5] 141 [66,5-314] 0,029
PP (mmHg) [mediana, RI] 59 [50-66] 71,5 [60-81,5] 0,007
indice de Agatston (AU) [mediana, RI] 146 [6,75-723,5] 1072 [310-2253] 0,001
indice de Kauppila [mediana, RI] 510,5-9] 11 [3-18,5] 0,007
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,42 [2,74-7,11] 6,39[4,12-12,61] 0,033

PAS: presion arterial sistdlica. PP: presion de pulso.

- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademéas del FG y la edad: BNP, PP, indices de Kauppila y Agatston. Dado que las
covariables estadn correlacionadas entre si, no se encontré ningin modelo explicativo
significativo con todas ellas, mas alla de que cada variable independiente, ajustada solo
con edad y FG, sigue estando significativamente asociada a mayor indice de Adragao.
(Tablas 29-32).

Tabla 29. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a indice de Adragao > 3
(Modelo 1).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,480 0,946 0,812-1,103
Edad 0,332 0,951 0,860-1,052
BNP 0,018 1,010 1,002-1,018

Tabla 30. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a indice de Adragao >3
(Modelo 2).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,235 0,929 0,823-1,049
Edad 0,908 0,996 0,925-1,071
indice de Kauppila 0,003 1,170 1,053-1,299

170



Tabla 31. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a indice de Adragao > 3
(Modelo 3).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,335 0,938 0,824-1,068
Edad 0,970 0,998 0,918-1,085
indice de Agatston 0,006 1,001 1,000-1,002

Tabla 32. Andlisis multivariante de los factores de riesgo asociados a indice de Adragao >3
(Modelo 4).

FACTORES )4 Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,105 0,903 0,798-1,021
Edad 0,784 1,010 0,939-1,087
Presion de pulso 0,005 1,065 1,019-1,114

4.2.6. Factores asociados a mayor AAdragao (AAdragao > 3° tercil)

La calcificacion cuantificada mediante el indice de Adragao aumentd durante el
seguimiento del estudio. Ante la existencia de diferencias significativas en los resultados
del indice de Adragao al principio y final del seguimiento, se decidi6 hacer el estudio de su
cambio en el tiempo o velocidad de progresion en los 62 pacientes de los que habia datos
valorables basales y finales: AAdragao = Adragao final-Adragao inicial. Dada la ausencia
de niveles de referencia respecto a este pardmetro, se dividid el resultado en terciles,

comparando el 3° tercil (>1) con el resto.

- Anélisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segiin la existencia de un mayor AAdragao
aparecen en la Tabla 33. Eran pacientes con un mayor perimetro abdominal, mayor grosor
del tabique IV, mayor rigidez arterial (mayor VOP) y menor ITB. No hubo diferencias en
los indices de Adragao basal. A destacar como la mayoria de pacientes que no tenian una
resistencia importante al efecto fosfatirico de FGF23 (EFP/FGF23 > 1° tercil) no tuvieron

una elevada progresion de calcificacion periférica (AAdragao < 1).
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Tabla 33. Caracteristicas en funcion de la presencia de mayor AAdragao.

AAdragao <1 AAdragao >1 p
(N=43) (N=19)
Perimetro abdominal (cm) (media £ DS) 104,79 + 10,31 118,57 + 16,65 0,017
Grosor tabique IV (mm) (media = DS) 11,06 + 2,09 12,69 + 1,99 0,012
VOP (m/s) [mediana, RI] 9,45 [8,38-11,65] 10,7 [9,05-15,2] 0,044
ITB [mediana, RI] 1,02 [0,96-1,12] 0,94 [0,82-1,04] 0,011
EFP/FGF23 < 1° tercil (Si/No) (%) 50/77,5 50/22,5 0,031

VOP: velocidad de la onda de pulso. 1V: interventricular. EFP: excrecion fraccional de fosforo. ITB: indice tobillo-brazo.

- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademas del FG y la edad: perimetro abdominal, VOP, grosor del tabique IV, ITB y
EFP/FGF23 < 1° tercil. El grosor del tabique IV basal se encontré asociado de forma

significativa al mayor AAdragao (Tabla 34).

Tabla 34. Anélisis multivariante de los factores de riesgo asociados a mayor AAdragao.

FACTORES )4 Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,897 1,012 0,848-1,206
Edad 0,134 1,099 0,971-1,244
VOP 0,540 1,098 0,814-1,481
Grosor tabique IV 0,030 1,588 1,046-2,412
EFP/FGF23 < 1° tercil 0,391 2,025 0,404-10,153

VOP: velocidad de la onda de pulso. 1V: interventricular. EFP: excrecion fraccional de fosforo.

4.2.7. Factores asociados a indice de Kauppila = 5

De los 87 pacientes iniciales, un 55,3% presentaban un indice de Kauppila > 5, frente al
67,7% de los pacientes que lo mostraban al final del seguimiento, aunque sin diferencias

significativas, tampoco entre las medidas del inicio y final del estudio.

- Anédlisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segun la presencia de una calcificacion adrtica

importante, aparecen en la Tabla 35. Los pacientes con mayor indice de Kauppila eran méas
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mayores, mas obesos y con mayor perimetro abdominal. Mostraban también mayor
calcificacion vascular con los otros indices (Adragao y Agatston) y mayor presencia de
placa carotidea, de ITB patoldgico (< 0,90 o > 1,40), de HVI y de VOP > 10 m/s. Tomaban
mas hipouricemiante y tenian cifras de colesterol méas bajos, como ocurre al valorar los

indices de Adragao y Agatston. Estos pacientes tenian niveles mas elevados de BNP e IL6.

Tabla 35. Caracteristicas en funcion de la presencia de indice de Kauppila > 5.

Kauppila<5 Kauppila > 5 p
(N=38) (N=47)
Paricalcitol (%) 78,6 21,4 0,005
Hipouricemiante (%) 28 72 0,000
Placa carotidea (Si/No) (%) 33,9/71,4 66,1/28,6 0,003
VOP > 10 m/s (%) 314 68,6 0,024
HVI (%) 25 75 0,040
ITB patolégico (<0,90 o > 1,40) (%) 15 85 0,003
Perimetro abdominal (cm) (media £ DS) 100,05 + 11,47 109,36 + 13,84 0,028
Colesterol total (mg/dL) (media £ DS) 177,37 £31,48 154,85 £ 27,09 0,001
Colesterol LDL (mg/dL) (media £ DS) 103,58 + 29,76 87,20 £ 23,38 0,006
Colesterol HDL (mg/dL) (media = DS) 42,42 + 13,68 36,09 + 8,44 0,016
Edad (afios) [mediana, RI] 64,5 [54-68,75] 72 [67-76] 0,000
IMC (kg/m?) [mediana, RI] 27,43 [25,47-30,74] 30,45 [26,99-34,65] 0,029
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,40 [2,60-6,23] 5,23 [3,91-11,78] 0,024
BNP (pg/mL) [mediana, RI] 53 [22-128] 113 [41-232,5] 0,032
indice de Agatston (AU)[mediana, RI] 44 10-352] 703 [146-1428] 0,000
indice de Adragao [mediana, RI] 0[0-1] 1[0-3] 0,004

VOP: velocidad de la onda de pulso. HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo. ITB: indice tobillo-brazo. IMC: indice de
masa corporal.

- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el andlisis de regresion logistica univariante,
ademas del FG: edad, presencia de placa carotidea, IMC, VOP > 10 m/s, ITB patologico (<
0,90 o > 1,40), presencia de HVI, BNP e IL6. Como se ve en las Tablas 36 y 37, tanto la
presencia de un ITB patolégico como de HVI se vieron significativamente asociados a una
calcificacion aortica importante segun el indice de Kauppila en los diferentes modelos

ajustados.
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Tabla 36. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a indice de Kauppila >5

(Modelo 1).
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior

Filtrado glomerular 0,173 1,094 0,961-1,245
Edad 0,444 1,032 0,953-1,117
indice de masa corporal 0,210 1,070 0,962-1,190
ITB patolégico 0,033 10,971 1,219-98,716
BNP 0,418 1,003 0,996-1,010

ITB: indice tobillo-brazo.

Tabla 37. Andlisis multivariante de los factores de riesgo asociados a indice de Kauppila >5

(Modelo 2).
FACTORES )4 Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior

Filtrado glomerular 0,107 1,151 0,970-1,365
Edad 0,265 1,057 0,959-1,166
BNP 0,689 0,998 0,990-1,007
VOP > 10 m/s 0,463 1,799 0,375-8,643
HVI 0,021 11,055 1,448-84,409

VOP: velocidad de la onda de pulso. HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo.

4.2.8. Factores asociados a ITB patologico (= 0,90 o > 1,40)

De los 87 pacientes iniciales, un 22,1% presentaban un ITB < 0,90, solo un 2,3%
presentaban un ITB > 1,40, con lo que un un 24,4% presentaban un ITB alterado en
conjunto (< 0,90 o > 1,40).

- Anélisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segin la presencia de un ITB patoldgico (<
0,90 o > 1,40), aparecen en la Tabla 38. Destacar que la mayoria de pacientes con
presencia de placa carotidea no tenian un ITB alterado. Los pacientes con ITB patoldgico
eran mas mayores, tenian mas calcificacion vascular (indices de Agatston y Kauppila),
mayor grosor del tabique IV y mayor rigidez arterial (mayor VOP). Tenian niveles mas
elevados de BNP e IL6 y méas bajos de Klotho soluble y EFP/FGF23 (resistencia a la

accion fosfatarica de FGF23) (Figuras 125 y 126). No hubo diferencias en el FG.
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Tabla 38. Caracteristicas en funcion de la presencia de ITB patoldgico (< 0,90 o > 1,40).

ITB en rango ITB patoldgico p
(N=65) (N=21)
Placa carotidea (Si/No) (%) 68,3/95,5 31,7/4,5 0,011
Hipouricemiante (%) 67,3 32,7 0,027
Grosor tabique IV (mm) (media = DS) 11,02+ 1,99 12,38 + 1,99 0,020
Colesterol total (mg/dL) (media + DS) 169,23 + 31,19 151,95 + 26,86 0,025
Colesterol HDL (mg/dL) [mediana, RI] 38,5 [31,25-47,5] 34 [28-40,5] 0,048
Edad (afios) [mediana, RI] 68 [59,5-74,5] 74 [67,5-76,5] 0,015
EFP/FGF23 [mediana, RI] 0,78 [0,52-1,08] 0,52 [0,38-0,74] 0,014
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,30 [2,70-7,14] 5,41 [4,57-12,31] 0,021
BNP (pg/mL) [mediana, RI] 53 [23-141] 129 [106,75-258,75] 0,011
indice de Agatston (AU) [mediana, RI] 112,5[10,25-534] 832 [540-1468,5] 0,002
indice de Kauppila [mediana, RI] 4 [0-9] 10 [6-16] 0,000
VVOP (m/s) [mediana, RI] 9,4 [8,3-11,8] 11,5 [9,45-14,55] 0,018
GIM carotideo (mm) [mediana, RI] 0,72 [0,63-0,83] 0,81 [0,77-0,92] 0,003
Klotho soluble (pg/mL) [mediana, RI] 614,88 [473,08-780,46] 539,61 [364,18-612,67] 0,024
AAdragao > 3° tercil (Si/No) (%) 57,9/88,1 42,1/11,9 0,015

VOP: velocidad de la onda de pulso. IV: interventricular. EFP: excrecion fraccional de fosforo. GIM: grosor intima-

media.
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Figura 125. Niveles de EFP/FGF23 mas bajos en los pacientes con ITB patoldgico. (p=0,014).
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Figura 126. Niveles de Klotho soluble mas bajos en los pacientes con ITB patoldgico. (p=0,024).

- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademas del FG: edad, IL6, EFP/FGF23 < 1° tercil, indice de Kauppila, VOP, grosor del
tabique 1V, GIM carotideo y presencia de placa carotidea. Como se ve en las Tablas 39-41,
en los modelos que mejor se ajustan, el grosor del tabique IV, el GIM carotideo y

EFP/FGF23 < 1° tercil fueron los factores asociados significativamente a ITB patoldgico.

Tabla 39. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a ITB patoldgico (< 0,90 o >
1,40) (Modelo 1).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,478 1,064 0,896-1,265
Edad 0,716 1,020 0,918-1,132
Grosor tabique IV 0,066 1,413 0,977-2,042
indice de Kauppila 0,124 1,115 0,971-1,280
GIM carotideo 0,043 236,111 1,178-47324,184

IV: interventricular. GIM: grosor intima-media.
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Tabla 40. Andlisis multivariante de los factores de riesgo asociados a ITB patoldgico (< 0,90 o >
1,40) (Modelo 2).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,811 1,016 0,892-1,157
Edad 0,385 1,045 0,946-1,156
Grosor tabique IV 0,032 1,479 1,034-2,117
indice de Kauppila 0,263 1,067 0,953-1,195
Placa carotidea 0,247 4,096 0,377-44,464

IV: interventricular.

Tabla 41. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a ITB patologico (< 0,90 o >
1,40) (Modelo 3).

FACTORES )4 Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,997 1,000 0,869-1,150
Edad 0,457 1,038 0,941-1,146
EFP/FGF23 < 1° tercil 0,043 3,827 1,044-14,027
VOP 0,472 1,087 0,865-1,366
Placa carotidea 0,194 4,415 0,470-41,464

VOP: velocidad de la onda de pulso. EFP: excrecidn fraccional de fosforo.

4.29. Factores asociados a GIM carotideo

- Analisis univariante: el estudio mediante regresion lineal univariante mostré relacion

significativa (p<0,005) con la edad, sexo masculino, presencia de DM, P plasmaético,
colesterol HDL, BNP, PP, PAS, PAD y presencia de placa carotidea.

- Analisis multivariante: se incluyeron las variables significativas vistas en el anélisis de

regresion lineal univariante, ademas del FG, viendo en el modelo mejor ajustado relacién

significativa con el sexo masculino y la PP, como se ve en la Tabla 42.

Tabla 42. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a GIM carotideo.

FACTORES p Coeficiente B Error tipico IC al 95%
Inferior-Superior

Diabetes mellitus 0,447 0,027 0,035 -0,044-0,097
Edad 0,069 0,004 0,002 0,000-0,007
Sexo masculino 0,002 0,128 0,038 0,051-0,205
BNP 0,101 0,000 0,000 0,000-0,001
Faosforo plasmatico 0,738 0,009 0,027 -0,046-0,064
Presion de puslo 0,019 0,004 0,001 0,001-0,006
R2: 0,509.
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4.2.9.1. Factores asociados a GIM carotideo >0,9 mm

De los 87 pacientes iniciales, solo un 16,2% presentaban un GIM carotideo > 0,9 mm.

- Anédlisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segun la presencia de un GIM carotideo
elevado, aparecen en la Tabla 43. Destacar como solo los pacientes varones presentaron
este indice elevado, frente a ninguna mujer. Ademas eran mas mayores y con una PP

elevada, destacando unos niveles mas bajos de P plasmatico.

Tabla 43. Caracteristicas en funcién de la presencia de GIM carotideo > 0,9 mm.

GIM <0,9 GIM>0,9 P
(N=62) (N=12)
Sexo (3/9) (%) 76,5/100 23,5/0 0,014
PAS (mmHg) (media + DS) 133,51 +9,93 144,08 +12,82 0,002
PP (mmHg) [mediana, RI] 58 [49-66,5] 72[61,25-83,75] 0,002
Edad (afios) [mediana, RI] 67,5 [59,75-74,25] 755[69-77,75] 0,002
P plasmatico (mg/dL) [mediana, RI] 3,6 [3,38-4,13] 3,3[3,13-3,6] 0,036

PAS: presion arterial sistolica. PP: presion de pulso. P: fésforo.

- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademés del FG: edad y PP. Como se ve en la Tabla 44, ambas resultaron asociadas
significativamente con un GIM carotideo elevado.

Tabla 44. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a GIM carotideo > 0,9.

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,636 1,041 0,882-1,228
Edad 0,030 1,194 1,018-1,401
Presion de pulso 0,020 1,074 1,011-1,141
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4.2.10. Factores asociados a la presencia de placa carotidea

De los 87 pacientes iniciales, un 74,1% presentaban placa carotidea en algun segmento de

ambas carétidas.

- Anélisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segun la presencia de placa carotidea, aparecen

en la Tabla 45. Se trataba de pacientes mas mayores, con mayor PP y mayor calcificacion

vascular segun los diferentes estudios (indices de Agatston, Kauppila y Adragao), mayor

rigidez arterial (mayor VOP), mayor porcentaje de ITB patologico (<0,90 o > 1,40) y

mayor GIM carotideo. Los niveles de BNP estaban mas elevados. A destacar que la

mayoria de pacientes que no recibian paricalcitol si tenian presencia de placa.

Tabla 45. Caracteristicas en funcién de la presencia de placa carotidea.

No placa Si placa P

(N=22) (N=63)
Paricalcitol (Si/No) (%) 50/21,1 50/78,9 0,032
PAS (mmHg) (media + DS) 128,18 + 9,84 138,34 + 11,65 0,000
PAD (mmHg) (media + DS) 78,19+ 9,75 71,64 + 8,89 0,042
PP (mmHg) [mediana, RI] 48 [45-54,75] 63 [57-73] 0,000
Edad (afios) [mediana, RI] 62 [47-67,5] 71 [67-76] 0,000
indice de Adragao [mediana, RI] 0 [0-0] 1[0-3] 0,001
VOP (m/s) [mediana, RI] 8,5[7,6-10,9] 10,4 [9-13] 0,002
BNP (pg/mL) [mediana, RI] 29 [21-74] 125 [46,25-211,5] 0,000
indice de Agatston (AU) [mediana, RI] 23 [0-184] 460 [62-1188] 0,000
indice de Kauppila [mediana, RI] 0 [0-5] 7,5[3-11] 0,000
GIM carotideo (mm) [mediana, RI] 0,67 [0,58-0,76] 0,77 [0,67-0,90] 0,005
ITB patologico (<0,90 o >1,40) (%) 4,8 95,2 0,011

VOP: velocidad de la onda de pulso. ITB: indice tobillo-brazo. PP: presion de pulso. PAS: presion arterial sistolica. PAD:

presion arterial diastolica. GIM: grosor intima-media.

- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademas del FG: PP, edad, BNP, indices de Adragao, Kauppila y Agatston, VOP, ITB
patolégico y GIM carotideo. Solo la edad mostro relacion significativa con la presencia de

placa carotidea en el mejor modelo ajustado, como se ve en la Tabla 46.
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Tabla 46. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a la presencia de placa

carotidea.
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,720 0,977 0,858-1,112
Edad 0,007 1,139 1,036-1,252
GIM carotideo 0,665 3,755 0,009-1499,565
indice de Kauppila 0,233 1,116 0,932-1,336
ITB patologico 0,446 2,568 0,227-29,066
GIM: grosor intima-media. ITB: indice tobillo-brazo.

4.2.11. Factores asociados a la presencia de HVI

De los 87 pacientes iniciales, un 28,6% presentaban HVI, al menos moderada (grosor

tabique IV > 13 mm).

- Anédlisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segin la presencia de HVI, aparecen en la

Tabla 47. Se trataba de pacientes con mas peso, mayor calcificacion adrtica y coronaria

(indices de Kauppila y Agatston) y menor ITB. Los pacientes con HVI basal presentaron

mayor velocidad de progresion de calcificacion periférica (AAdragao > 3° tercil).

Tabla 47. Caracteristicas en funcién de la presencia de HVI.

Tabique IV <13 mm Tabique IV>13mm p
(N=50) (N=20)
Peso (kg) (media £ DS) 79,72+ 13,21 87,96 + 15,45 0,028
ITB [mediana, RI] 1,03 [0,95-1,10] 0,95 [0,79-1,07] 0,025
indice de Agatston (AU) [mediana, RI] 125 [14-792] 730 [377-1544] 0,007
indice de Kauppila [mediana, RI] 4 [0-9] 8,5 [4,25-12] 0,034
AAdragao > 3° tercil (%) 43,8 56,3 0,023

ITB: indice tobillo-brazo.
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- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademas del FG vy la edad: peso, ITB. No se encontré6 ningiun modelo con variables con

significacion estadistica.

4.2.12. Factores asociados a la presencia de calcificacion valvular

cardiaca

De los 87 pacientes iniciales, un 70% presentaban calcificacion valvular, de los cuales
44,3% era ligera, 15,7% moderada y 10% grave.

- Anédlisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segun la presencia de calcificacion valvular,
aparecen en la Tabla 48. Los pacientes con mas calcificacion valvular también tenian mas
calcificacién coronaria (indice de Agatston), mayores niveles de BNP e IL6 y menores de
magnesio. A destacar que todos los pacientes con calcificacion periférica prominente
(indice de Adragao > 3) que tenian estudio ecocardiografico presentaban calcificacion

valvular.

Tabla 48. Caracteristicas en funcion de la presencia de calcificacién valvular.

No calcificacion Si calcificacion p
(N=21) (N=49)
Magnesio (mg/dL) (media £ DS) 2,35+0,31 2,19+ 0,27 0,038
BNP (pg/mL) [mediana, RI] 51,5 [18,25-83,5] 127 [31,25-241,5] 0,024
indice de Agatston (AU) [mediana, RI] 64 [0-377] 509 [71-1048] 0,019
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 3,91 [2,37-5,91] 5,23 [3,75-10,49] 0,048
indice de Adragao >3 (%) 0 100 0,049

- Analisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademas del indice de Agatston (p=0,060), FG y la edad: Magnesio y BNP. Ninguna
variable resultd significativa, aunque con una tendencia a la relacion negativa con los
niveles de magnesio (p=0,072; OR 0,027).
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4.2.13. Factores asociados a resistencia a la accion fosfaturica de FGF23

(EFP/FGF23)

El cociente EFP/FGF23 disminuyd de forma significativa a lo largo del seguimiento de los

pacientes, mostrando una mayor resistencia a la accién fosfaturica de FGF23.

- Anélisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segun la existencia de un cociente EFP/FGF23
basal inferior al 1° tercil (dada la ausencia de niveles de referencia respecto a este
pardmetro, se dividio el resultado en terciles, comparando el 1° tercil [< 0,54] con el resto)
aparecen en la Tabla 49. Los pacientes con mayor resistencia fosfaturica (< 1° tercil) tenian
mas calcificacion aodrtica (indice de Kauppila) (Figura 127), tenian mas presencia de ITB
patoldgico (<0,90 o > 1,40), mayor velocidad de progresion de calcificacion periférica

(AAdragao > 3° tercil), més inflamacion (mayores niveles de IL6) y mayor FGF23.

Tabla 49. Caracteristicas en funcién de la presencia de resistencia al efecto fosfaturico de FGF23
(EFP/FGF23 < 1° tercil).

EFP/FGF23> 1° EFP/FGF23< 1° p
tercil tercil
(N=54) (N=26)
indice de Kauppila [mediana, RI] 4,50 [0,75-9] 8[3,25-12] 0,047
FGF23 (RU/mL) [mediana, RI] 39,4 [28,8-59,53] 86,85 [68,03-146,65] 0,000
IL6 (pg/mL ) [mediana, RI] 4,3 [2,63-6,55] 5,97[3,93-12,24] 0,022
ITBpatoldgico(<0,90 o > 1,40)(Si/No)(%) 45/74,6 55/25,4 0,015
AAdragao >3° tercil (Si/No) (%) 47,4/75,6 52,6/24,4 0,031
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Figura 127. Calcificacion aortica (indice de Kauppila) en funcién de la presencia de resistencia al efecto fosfaturico de
FGF23 (EFP/FGF23 < 1° tercil [<0,54]). (p=0,047)

- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion lineal univariante,
ademas de la edad, FG y P plasmatico: PTH-i, Klotho soluble, IL6. No se incluy6 FGF23.
Como se ve en la Tabla 50, la IL6 se relaciond significativamente (asociacién negativa)
con una mayor resistencia al efecto fosfatirico de FGF23 (a mayor IL6 menor cociente
EFP/FGF23), aunque con una asociacion débil (R% 0,127). Mismos resultados se

obtuvieron con regresion logistica para EFP/FGF23 < 1° tercil.

Tabla 50. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a EFP/FGF23.

FACTORES p Coeficiente B Error tipico IC al 95%

Inferior-Superior
Edad 0,201 -0,007 0,005 -0,018-0,004
Filtrado glomerular 0,054 0,022 0,011 0,000-0,044
Fosforo plasmético 0,480 0,062 0,087 -0,112-0,236
IL6 0,039 -0,025 0,012 -0,049-(-0,001)
R? 0,127
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4.2.14. Factores asociados a Klotho soluble

- Anédlisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segun la existencia de unos niveles de Klotho
soluble basal inferior al 1° tercil (dada la ausencia de niveles de referencia respecto a este
pardmetro, se dividio el resultado en terciles, comparando el 1° tercil [< 498,23 pg/mL] con
el resto) aparecen en la Tabla 51. Los pacientes con menores niveles de Klotho soluble
presentaban significativamente una edad mayor, eran mas obesos y tenian niveles mas
elevados de BNP e IL6.

Tabla 51. Caracteristicas en funcion de la presencia de niveles bajos de Klotho soluble.

> 1° tercil < 1° tercil P
(N=58) (N=29)
Edad (afios) [mediana, RI] 67 [58,75-74,25] 72 [68-75,5] 0,016
IMC (kg/m?) [mediana, RI] 27,95 [25,48-31,05] 30,45 [27,10-35,03] 0,038
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,3 [2,72-6,01] 7,00 [4,03-12,6] 0,004
BNP (pg/mL) [mediana, RI] 47 [22,5-119] 132 [77-279] 0,002

IMC: indice de masa corporal.

- Anélisis multivariante (log Klotho):

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion lineal univariante,
ademas de la edad, FG e IMC: IL6 y BNP. En el mejor modelo ajustado tanto el FG como
el BNP (asociacion negativa) mostraron asociacion significativa con Klotho soluble, como
se ve en la Tabla 52.

Tabla 52. Andlisis multivariante de los factores de riesgo asociados a Klotho soluble (log Klotho).

FACTORES p Coeficiente B Error tipico IC al 95%
Inferior-Superior

Edad 0,927 0,000 0,003 -0,006-0,005
Filtrado glomerular 0,020 0,010 0,004 0,002-0,019
BNP 0,039 -0,001 0,000 -0,001-0,000
IL6 0,256 -0,006 0,005 -0,017-0,005
Fosforo plasmatico 0,058 0,065 0,033 -0,002-0,132
R? 0,263
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4.2.15. Factores asociados a FGF23 C-terminal

- Anédlisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segun la existencia de unos niveles de FGF23
C-terminal basal mas elevados (dada la ausencia de niveles de referencia respecto a este
pardmetro, se dividid el resultado en terciles, comparando el 3° tercil [> 74,17 RU/mL] con
el resto) aparecen en la Tabla 53. Los pacientes con mayores niveles de FGF23 tenian FG
y RTP maés bajos (0 lo que es lo mismo, EFP maés elevadas), mayores niveles de PTH-i y
menor cociente EFP/FGF23 (mayor resistencia a su efecto fosfatdrico). Los pacientes con
niveles méas elevados de IL6 (> 3° tercil) tenian niveles mas elevados de FGF23. A destacar
que la mayoria de pacientes que tuvieron una velocidad de progresion de calcificacion

coronaria menor (AAgatston < 3° tercil), tenian menores niveles de FGF23 basal.

Tabla 53. Caracteristicas en funcién de la presencia de niveles elevados de FGF23 C-terminal.

FGF23< 3° tercil FGF23>3° tercil p
(N=58) (N=29)
EPOC (%) 28,6 71,4 0,039
FG (mL/min/1,73m?) (media + DS) 24,11+ 4,52 18,63 £ 5,22 0,000
PTH-i (pg/mL) [mediana, RI] 107 [74,75-135,50] 1465 [91,75-262,5] 0,004
EFP/FGF23 [mediana, RI] 0,88 [0,66-1,14] 0,46 [0,27-0,56] 0,000
RTP (%) [mediana, RI] 64,24 [57,45-72,30] 53,9 [48,73-59,85] 0,000
IL6 > 3° tercil (Si/No) (%) 48,3/75,9 51,7/24,1 0,010
AAgatston > 3° tercil (Si/No) (%) 50/85,7 50/14,3 0,004

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. FG: filtrado glomerular. EFP: excrecién fraccional de fésforo. RTP:
reabsorcion tubular de fosforo.

- Anélisis multivariante (log FGF23):

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion lineal univariante,
ademas de la edad y P plasmatico: FG, RTP, PTH-i, niveles de calcidiol e IL6. Como se ve
en la Tabla 54, el FG (asociacion negativa), la PTH-i, los niveles de calcidiol y la IL6

fueron los factores asociados significativamente al FGF23.
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Tabla 54. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a FGF23 C-terminal (log
FGF23).

FACTORES p Coeficiente B Error tipico IC al 95%

Inferior-Superior
Edad 0,727 0,001 0,003 -0,005-0,007
Filtrado glomerular 0,001 -0,021 0,006 -0,034-(-0,009)
Faosforo plasmatico 0,234 -0,056 0,047 -0,149-0,037
IL6 0,010 0,017 0,007 0,004-0,031
PTH-i 0,049 0,001 0,000 0,000-0,002
Niveles de calcidiol 0,014 0,005 0,002 0,001-0,010
R2: 0,345

4.2.16. Factores asociados a AFGF23

Los niveles de FGF23 C-terminal aumentaron de forma significativa durante el
seguimiento del estudio. Ante la existencia de diferencias significativas en los niveles de
FGF23 al principio y final del seguimiento, se decidio hacer el estudio de su cambio en el
tiempo en los 62 pacientes que tenian andlisis de seguimiento: AFGF23 = FGF23 final-
FGF23 inicial. Dada la ausencia de niveles de referencia respecto a este pardmetro, se
dividio el resultado en terciles, comparando el 3° tercil (> 56,5 RU/mL) con el resto.

- Anélisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segln la existencia de unos niveles de AFGF23
mas elevados aparecen en la Tabla 55. Los pacientes con mayor AFGF23 tenian acido
urico méas elevado, menor cociente P/creatinina en orina, mayor GIM carotideo, mayor

grado de calcificacion periférica basal (indice de Adragao > 3) y mayores niveles de IL6.

Tabla 55. Caracteristicas en funcion de la presencia de AFGF23 elevado.

AFGF23 < 3° tercil AFGF23 >3° tercil p
(N=39) (N=20)
Acido Urico (mg/dL) (media + DS) 7,11+ 1,80 8,24 + 1,82 0,027
P/creatinina orina [mediana, RI] 0,6 [0,5-0,6] 0,5[0,4-0,6] 0,046
GIM carotideo (mm) [mediana, RI] 0,68 [0,63-0,87] 0,80 [0,74-0,90] 0,049
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,12 [2,55-6,43] 5,97 [3,57-13,96] 0,029
indice de Adragao > 3 (%) 38,5 61,5 0,024

GIM: grosor intima-media.
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- Analisis multivariante (log AFGF23):

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion lineal univariante,
ademas de la edad, FG y P plasmatico: acido Urico e IL6. Tanto el acido urico como la IL6
resultaron significativamente asociados al AFGF23 (log AFGF23), como se ve en la Tabla
56.

Tabla 56. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a AFGF23 (log AFGF23).

FACTORES )4 Coeficiente B Error tipico IC al 95%
Inferior-Superior

Edad 0,774 0,003 0,011 -0,020-0,026
Filtrado glomerular 0,726 -0,008 0,021 -0,051-0,036
Faésforo plasmatico 0,273 -0,173 0,155 -0,487-0,142
IL6 0,035 0,046 0,046 0,008-0,084
Acido drico 0,018 0,100 0,019 0,007-0,193
R% 0,271

4.2.17. Factores asociados a microparticulas endoteliales

- Anélisis descriptivo:

Las variables con diferencias significativas segin la existencia de unos niveles de
microparticulas endoteliales basales més elevados (dada la ausencia de niveles de
referencia respecto a este parametro, se dividio el resultado en terciles, comparando el 3°
tercil [> 36,67 microparticulas/pL] con el resto) aparecen en la Tabla 57. A destacar que la
mayor parte de los varones no tenian niveles elevados de microparticulas. Los pacientes
con mayor n° de microparticulas (>3° tercil) tenian significativamente mayor perimetro
abdominal, mayores niveles de lipoproteina A y un cociente P/creatinina urinario mayor

(estimacion de la ingesta de fosforo).
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Tabla 57. Caracteristicas en funcion de la presencia de niveles de microparticulas més elevados.

< 3°tercil >3° tercil p
(N=58) (N=29)
Perimetro abdominal (cm) (media + DS) 102,3+ 12,10 113,8 + 14,44 0,018
P/creatinina orina [mediana, RI] 0,5[0,4-0,6] 0,6 [0,5-0,7] 0,020
Lipoproteina A (mg/dL) [mediana, RI] 30,15 [18,38-80,58] 76,35 [43,63-115,75] 0,016
Sexo (2/3) (%) 50/74,6 50/25,4 0,023

- Anélisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademas del P plasmético, FG y la edad: perimetro abdominal, sexo y cociente P/creatinina
en orina. Como se ve en las Tablas 58 y 59, tanto el cociente P/creatinina urinario, el
perimetro abdominal y el sexo masculino (asociacion negativa) se asociaron de forma

significativa a las concentraciones mas elevadas de microparticulas endoteliales.

Tabla 58. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a mayor concentracion de
microparticulas endoteliales (> 3° tercil) (Modelo 1).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,719 0,979 0,873-1,098
Edad 0,309 1,029 0,974-1,086
P/creatinina orina 0,027 130,521 1,730-9844,548
Sexo masculino 0,105 0,396 0,129-1,213
Fésforo plasmatico 0,919 0,952 0,370-2,448

Tabla 59. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a mayor concentracién de
microparticulas endoteliales (> 3° tercil) (Modelo 2).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,454 1,074 0,891-1,295
Edad 0,314 1,062 0,944-1,195
Perimetro abdominal 0,025 1,100 1,012-1,196
Sexo masculino 0,047 0,099 0,010-0,971
Fosforo plasmatico 0,918 1,096 0,193-6,231
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4.2.18. Factores asociados a Amicroparticulas endoteliales

- Anédlisis descriptivo:

A lo largo del seguimiento, los pacientes presentaron un incremento significativo en la
concentracion de microparticulas endoteliales. Las variables con diferencias significativas
segun la existencia de una mayor elevacion de microparticulas endoteliales a lo largo del
seguimiento (A microparticulas > 3° tercil [> 94 microparticulas/pL]) aparecen en la Tabla
60. Estos pacientes tenian niveles mas elevados de P urinario 24h pero mas bajos de

lipoproteina A. Ademas tomaban menos hipouricemiante.

Tabla 60. Caracteristicas en funcion de la presencia de Amicroparticulas > 3° tercil.

< 3° tercil >3° tercil p
(N=39) (N=20)
P orina 24h [mediana, RI] 505 [399-633] 598 [529-824] 0,020
Lipoproteina A (mg/dL) [mediana, RI] 50,5 [23,2-103,8] 26,1 [8,7-64,85] 0,045
Hipouricemiante (Si/No) (%) 50/74,6 50/25,4 0,023

- Andlisis multivariante:

Se incluyeron las variables significativas en el analisis de regresion logistica univariante,
ademas de la edad, FG y P: lipoproteina A, P urinario 24h y toma de hipouricemiante. En
el mejor modelo ajustado, se encontrd asociacion significativa entre la mayor elevacion de
microparticulas endoteliales durante el seguimiento y la edad, P plasmaético, P urinario 24h

y lipoproteina A, destacando este Gltimo como protector (Tabla 61).

Tabla 61. Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a un mayor Amicroparticulas
(> 3° tercil).

FACTORES P Exp (B) IC al 95%
(OR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,163 1,177 0,936-1,480
Edad 0,018 1,449 1,065-1,973
Faosforo plasmatico 0,030 66,305 1,514-2904,778
Fosforo orina 24h 0,013 1,008 1,002-1,015
Lipoproteina A 0,008 0,952 0,919-0,987
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4.2.19. Analisis descriptivo de IL6 > 3° tercil

Como se ve en la Tabla 62, los pacientes con unos niveles més elevados de IL6 tenian
cifras de colesterol total y hemoglobina mas bajas, FGF23 méas elevados con cociente
EFP/FGF23 maés bajo (indicando mayor resistencia al efecto fosfatirico de FGF23) y
Klotho soluble mé&s bajo. A destacar como los pacientes que tuvieron menor velocidad de
progresion de calcificacion coronaria (AAgatston <3° tercil) tenian niveles mas bajos de
IL6 (<3° tercil). No se realizd ningiin estudio sobre factores asociados por considerarse la

IL6 como el factor causal o de riesgo para otras situaciones y no resultante.

Tabla 62. Caracteristicas en funcién de la presencia de IL6 > 3° tercil.

< 3°tercil >3° tercil p
(N=58) (N=29)
Colesterol total (mg/dL) (media £ DS) 169,91 + 32,76 155,55 + 22,24 0,040
Hemoglobina (g/dL) [mediana, RI] 12,7 [11,65-13,7] 12,1 [11-12,75] 0,032
FGF23 (RU/mL) [mediana, RI] 55,05 [33,53-73,75] 76 [37,55-159,05] 0,041
EFP/FGF23 [mediana, RI] 0,82[0,53-1,10] 0,58 [0,35-0,82] 0,012
Klotho soluble (pg/mL) [mediana, RI] | 612,67 [515,23-767,24] 481,96[397,55-731,94] 0,019
AAgatston > 3° tercil (Si/No) (%) 50/80 50/20 0,021

EFP: excrecion fraccional de fosforo.

4.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

4.3.1. Descripcion de eventos generales, eventos cardiovasculares,

mortalidad, eventos renales y variable conjunta (evento conjunto)

Durante todo el seguimiento del estudio, un 34,5% de los pacientes (N=30) tuvo algln
evento general (ingreso hospitalario por cualquier causa, no programado excepto la
revascularizacion), siendo un 18,4% (N=16) los que tuvieron un evento cardiovascular. Se
produjeron 5 muertes (5,7%): 2 por causa infecciosa (2,3%), 2 de causa tumoral (2,3%) y 1

muerte sUbita (1,1%).
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Un 21,8% de los pacientes (N=19) iniciaron terapia renal sustitutiva: 1,1% (N=1)
trasplante renal anticipado, 9,2% (N=8) hemodialisis y 11,5% (N=10) diélisis peritoneal.
De los pacientes con analisis de seguimiento (62 pacientes), en un 27,4% (N=17)
disminuyd el FG mas de un 30%. En general, un 37,9% (N=33) de los pacientes totales del
estudio tuvieron un evento renal durante el estudio (inicio de dialisis, trasplante anticipado

0 empeoramiento del FG mas de un 30%).
En la serie global, un 58,6% de los pacientes (N=51) presentaron alguno de los eventos

definidos bajo la variable conjunta o evento conjunto: evento general o cardiovascular,

evento renal o muerte. En la Tabla 63 se resume la aparicion de eventos durante el estudio.

Tabla HP. Resumen de la aparicion de eventos durante el seguimiento.

N°de pacientes (%)

Evento general 30 (34,5)
Evento cardiovascular 16 (18,4)
Inicio de diélisis:

Hemodialisis 8(9,2)

Didlisis peritoneal 10 (11,5)
Trasplante previo a dialisis 11,1
Disminucion del FG > 30% 17 (27,4)
Evento renal 33(37,9)
Muerte en seguimiento 5(5,7)

Infeccion 2(2,3)

Tumor 2(2,3)

Muerte subita 1(1,1)
Evento conjunto 51 (58,6)

Evento general: ingreso hospitalario por cualquier causa, no programado excepto la revascularizacién. Evento
cardiovascular: ingreso hospitalario de causa cardiovascular, no programado excepto la revascularizacion. Evento renal:
inicio de didlisis, trasplante anticipado o empeoramiento del FG mas de un 30%. Evento conjunto: evento general o
cardiovascular, evento renal 0 muerte.

En la Tabla 64 aparecen resumidas las diferencias significativas del porcentaje de eventos
en funcién de las pruebas categorizadas de estudio vascular, marcadores analiticos
especiales y microparticulas endoteliales. Hemos afiadido al estudio de supervivencia el
analisis de la presencia de calcificacion vascular exclusivamente en manos (Si/No), cuando
existiera al menos calcificacion en 1 de los 4 cuadrantes en que se divide la radiografia de
manos usada para el indice de Adragao completo. La deteccion de calcificacion en estas
arterias esta relacionada con calcificacion de la media. Del global de la serie 7 pacientes

(8,1%) presentaban calcificacion de las manos al principio del estudio, y 12 pacientes
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(19,4%) de entre aquéllos que se les hizo radiografias de control al final del estudio, un
aumento estadisticamente significativo (p=0,039). A destacar la mayor presencia de
eventos cardiovasculares en los pacientes con mayor calcificacion vascular medida por los
indices de Adragao, Kauppila y Agatston, en los pacientes con calcificacion vascular en
manos, asi como aquéllos con mayor velocidad de progresion de calcificacion coronaria
(AAgatston) y rigidez arterial (AVOP), mayor afectacion carotidea, mayor estado
inflamatorio determinado con la IL6 y niveles mas bajos de Klotho soluble (Figura 128).
Unicamente en aquellos pacientes con mayor velocidad de incremento de FGF23
(AFGF23) hubo diferencias significativas en cuanto a la apariciéon de eventos renales. De
forma conjunta, presentaron alguno de los eventos evaluados en el estudio o evento
conjunto (evento general o cardiovascular, evento renal o muerte) los pacientes con mayor
velocidad de progresion de rigidez arterial (AVOP), mayor velocidad de incremento de
FGF23 (AFGF23), mayor estado inflamatorio determinado con la IL6 y niveles mas bajos
de Klotho soluble.

Tabla 64. Andlisis descriptivo del % de eventos en funcién de los resultados categorizados de las
pruebas de estudio vascular, marcadores analiticos especiales y microparticulas.

Evento Gral Evento CV N°eventos N°eventos Evento Evento Muerte
N(%) N(%) grales cv renal conjunto  N(%)
N(%) N(%)

indice de Adragao basal >3

Si (N=16) 9(56,3) 7(43,8) 22 13 NS NS NS
No (N=70) 20(28,6) 8(11,4) 34 13
p 0,035 0,006 0,018 0,002
Calcificacion en manos
Si (N=7) 6(85,7) 4(57,1) 15 6 NS NS NS
No (N=79) 23(29,1) 11(13,9) 41 20
p 0,005 0,016 0,001 0,005
AAdragao > 3° tercil NS NS NS NS NS NS NS
Indice de Kauppila basal > 5
Si (N=47) NS 12(25,5) NS 18 NS NS NS
No (N=38) 3(7,9) 8
p 0,034 0,046
VOP basal > 10 NS NS NS NS NS NS NS
AVOP > 3° tercil
Si (N=13) 9(69,2) 5(38,5) 15 8 NS 9(69,2) NR*
No (N=25) 4(16) 1(4) 5 1 8(32)
p 0,003 0,012 0,001 0,006 0,029

NS: no significativo. NR*: no realizado, todos los pacientes que fallecieron lo hicieron antes de tener la determinacion de
VOP final del estudio.
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Tabla 64. Analisis descriptivo del % de eventos en funcidn de los resultados categorizados de las
pruebas de estudio vascular, marcadores analiticos especiales y microparticulas (continuacion)

Evento Gral Evento CV N°eventos N°eventos Evento

Evento Muerte

N(%) N(%) grales CV renal conjunto  N(%)
N%)  N(%)
indice Agatston basal >400
Si (N=31) 15(48,4) 10(32,3) NS 13 NS NS 4(12,9)
No (N=47) 12(25,5) 4(8,5) 11 0 (0%)
p 0,038 0,007 0,012 0,022
indice Agatston basal >1000
Si (N=16) NS 6(37,5) NS 9 NS NS NS
No (N=62) 8(12,9) 15
p 0,033 0,024
AAgatston > 3° tercil
Si (N=19) NS 8(40) NS 13 NS NS NS
No (N=36) 3(8,6) 7
p 0,011 0,007
Calcif valvular basal NS NS NS NS NS NS NS
Calcif valvular grave NS NS NS NS NS NS NS
HVI NS NS NS NS NS NS NS
PP > 65 mmHg basal
Si (N=28) NS NS 30 18 NS NS NS
No (N=56) 24 7
p 0,047 0,046
ITB <0,90 0 >1,40 basal
Si (N=21) NS NS NS 11 NS NS NS
No (N=65) 16
p 0,043
Placa carotidea basal
Si (N=63) 27(42,9) NS 54 26 NS NS NS
No (N=22) 3(13,6) 3 1
p 0,014 0,009 0,045
GIM carotideo >0,90 NS NS NS NS NS NS NS
GIM >0,90 y/o placa
Si (N=64) 28(43,8) 16(25) 55 27 NS NS NS
No (N=21) 2(9,5) 0(0) 2 0
p 0,004 0,009 0,004 0,012
EFP/FGF23 basal < 1° tercil NS NS NS NS NS NS NS
Klotho basal < 1° tercil
Si (N=29) 21(72,4) 14(48,3) 44 25 NS  23(79,3) 4(13,8)
No (N=58) 9(15,5) 2(3,4) 13 2 28(48,3) 1(1,7)
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,006 0,040
FGF23 basal > 3° tercil NS NS NS NS NS NS NS
AFGF23 > 3° tercil
Si (N=20) NS NS NS NS 11(55) 13(65) NS
No (N=39) 4(10,3) 14(35,9)
p 0,000 0,034

NS: no significativo. NR*: no realizado, todos los pacientes que fallecieron lo hicieron antes de tener la determinacion de

VOP final del estudio.
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Tabla 64. Analisis descriptivo del % de eventos en funcidn de los resultados categorizados de las
pruebas de estudio vascular, marcadores analiticos especiales y microparticulas (continuacion)

Evento Gral Evento CV N°eventos N°eventos Evento Evento Muerte
N(%) N(%) grales cv renal conjunto  N(%)
N(%) N(%)

IL 6 basal > 3° tercil

Si (N=29) 18(62,1) 13(44,8) 42 23 NS 25(86,2) NS
No (N=58) 12(20,7) 3(5,2) 15 4 26(44,8)
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Mparticulas basal > 3° tercil NS NS NS NS NS NS NS
Apparticulas > 3° tercil NS NS NS NS NS NS NS

NS: no significativo. NR*: no realizado, todos los pacientes que fallecieron lo hicieron antes de tener la determinacion de
VOP final del estudio.
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Figura 128. Porcentaje de pacientes con evento cardiovascular en funcién de la presencia de alteracion de las pruebas de
dafio vascular, niveles de Klotho soluble e IL6.

4.3.1.1. DESCRIPCION DE EVENTOS GENERALES

Las variables con diferencias significativas segun la aparicion de alguin evento en general

(ingreso hospitalario por cualquier causa, no programado excepto revascularizacion),
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aparecen en la Tabla 65. Los pacientes que tuvieron algun ingreso durante el seguimiento
eran mas mayores y tenian mas antecedentes de cardiopatia isquémica cronica y DM.
Presentaban mayor PP y mayor calcificacion vascular basal medida por los indices de
Agatston y Adragao. Habia mayor porcentaje de pacientes con calcificaciones vasculares
en las manos. Ademés fueron pacientes con mayor velocidad de progresion de rigidez
arterial (AVOP) y de insuficiencia renal (mayor proporcion de pacientes con un deterioro
del FG superior al 30% en el andlisis final del estudio). Asi mismo, mostraron niveles
basales méas elevados de BNP e IL6 y méas bajos de Klotho soluble. La mayoria de
pacientes no diabéticos no presentaron ingresos, al igual que los pacientes sin placa
carotidea. Para los resultados categorizados de las pruebas de estudio cardiovascular,

marcadores analiticos especiales y microparticulas endoteliales, ver la Tabla 64.

Tabla 65. Caracteristicas en funcion de la aparicion de evento general.

No evento Si evento p
(N=57) (N=30)
Cardiopatia isquémica (Si/No) (%) 38,9/72,5 61,1/27,5 0,008
DM (Si/No) (%) 52,8/74,5 47,2/25,5 0,036
Placa carotidea (Si/No) (%) 57,1/86,4 42,9/13,6 0,014
Reduccion FG >30% (Si/No) (%) 41,2/71,1 58,8/28,9 0,030
PAD (mmHg) (media £ DS) 75,57 + 8,62 70,11 £ 9,57 0,010
P orina 24h (mg/24h) (media = DS) 590,74 + 212,94 463,67 + 148,92 0,007
Edad (afios) [mediana, RI] 66 [59-72,5] 73,5 [68-76,25] 0,001
BNP (pg/mL) [mediana, RI] 46,5 [22-95,5] 158 [121,25-288,75] 0,000
PP (mmHg) [mediana, RI] 55 [48-69] 65 [60-76,75] 0,003
indice de Agatston (AU)[mediana, RI] 71 [0-703] 581 [220-1188] 0,004
indice de Adragao [mediana, RI] 0[0-2] 1[0-3,5] 0,030
Calcificacién manos (%) 14,3 85,7 0,005
AVOP [mediana, RI] 1,1 [-0,05-2,1] 3[1,2-5,05] 0,028
Klotho soluble (pg/mL) [mediana, RI] 632,57 [530,75-806,81] 430,89 [357,50-586,12] 0,000
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,12 [2,6-5,92] 8,48 [4,55-13,82] 0,000

VOP: velocidad de la onda de pulso. DM: diabetes mellitus. FG: filtrado glomerular. PP: presién de pulso. PAD: presion
arterial diastolica.

4.3.1.2. DESCRIPCION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES
Las variables con diferencias significativas segun la aparicion de algin evento

cardiovascular (ingreso hospitalario de causa cardiovascular, no programado excepto

revascularizacion), aparecen en la Tabla 66. La mayoria de pacientes sin antecedentes de
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cardiopatia isquémica no tuvieron eventos cardiovasculares. Los pacientes que tuvieron
algun evento cardiovascular durante el seguimiento eran mas mayores y con una PP mayor.
Tenian niveles mas bajos de colesterol total y LDL, probablemente en el contexto de
mayor dosis de estatina por sus antecedentes. Eran pacientes con mas calcificaciones
vasculares segun los indices de Agatston, Adragao y Kauppila, y que mostraron una mayor
velocidad de progresion de calcificacion coronaria (AAgatston). Habia mayor porcentaje
de pacientes con calcificaciones vasculares en las manos. A destacar que ningun paciente
sin afectacion carotidea (variable conjunta GIM alterado y/o presencia de placa) tuvo
eventos cardiovasculares, y que la mayoria de pacientes (96%) con velocidad de
progresion de rigidez arterial mas baja (AVOP < 3° tercil) no tuvo eventos
cardiovasculares. Estaban mas inflamados segun las determinaciones de IL6 y mostraban
menores niveles de Klotho soluble. Para los resultados categorizados de las pruebas de
estudio cardiovascular, marcadores analiticos especiales y microparticulas endoteliales, ver
la Tabla 64.

Tabla 66. Caracteristicas en funcién de la aparicion de evento cardiovascular.

No evento Si evento p
(N=71) (N=16)
Cardiopatia isquémica (Si/No) (%) 61,1/87 38,9/13 0,019
GIMcarétida>0,9mm y/o placa (Si/No)(%) 75/100 25/0 0,009
Colesterol total ( mg/dL) (media £ DS) 168,61 + 31,97 149,56 + 18,74 0,003
Colesterol LDL (mg/dL) (media £ DS) 96,69 + 28,83 85,06 + 16,43 0,036
PAS (mmHg) (media + DS) 134,32 + 11,20 141,87 + 13,67 0,026
PAD (mmHg) (media = DS) 74,88 £ 8,53 68,53 + 10,90 0,015
P orina 24h (mg/24h) (media = DS) 578,11 + 207,86 427,63 + 119,58 0,007
Edad (afios) [mediana, RI] 67 [60-75] 72,5 [68-76] 0,010
BNP (pg/mL) [mediana, RI] 51,5 [23,75-115,50] 262,5[129,25-334,75] 0,000
PP (mmHg) [mediana, RI] 58 [49-70] 68 [61-85] 0,003
indice de Agatston (AU) [mediana, RI] 141,5[10,25-776,5] 738 [348,25-2220,25] 0,003
indice de Adragao [mediana, RI] 0[0-2] 2 [0-4] 0,010
Calcificacién manos (%) 42,9 57,1 0,016
indice de Kauppila [mediana, RI] 4,5 [0-9] 9 [5-16] 0,012
AAgatston (AU) [mediana, RI] 20,5 [0-226,25] 503 [155-705] 0,011
AVOP > 3° tercil (Si/No) (%) 61,5/96 38,5/4 0,012
Klotho soluble (pg/mL) [mediana, RI] 623,73 [517,45-807,11] 404,22 [339,68-475,30] 0,000
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,30 [2,74-6,06] 12,28 [7,36-14,17] 0,000

VOP: velocidad de la onda de pulso. PP: presidon de pulso. PAS: presion arterial sistolica. PAD: presion arterial
diastélica. GIM: grosor intima-media.

196



4.3.1.3. DESCRIPCION DE EVENTOS RENALES

Las variables con diferencias significativas segun la aparicion de algun evento renal (inicio
de diélisis, trasplante renal anticipado o deterioro de FG superior al 30%), aparecen en la
Tabla 67. Los pacientes diabéticos presentaron menor aparicion de eventos renales. Los
pacientes que recibian paricalcitol fueron los que mayoritariamente presentaron evento
renal, teniendo en cuenta que los pacientes que presentaron evento renal tenian niveles de
PTH-i significativamente mas elevados. Los pacientes con evento renal tenian FG basal
més bajo, menores niveles de calcio, magnesio, albumina, hemoglobina, P orina 24h y
cociente P/creatinina urinario y niveles mas elevados de proteinuria, colesterol LDL y de
IL6, y una mayor porcentaje de pacientes con mayor velocidad de incremento de FGF23
(AFGF23 > 3° tercil). No mostraron diferencias en los indices de calcificacion vascular o

rigidez arterial ni en la edad.

Tabla 67. Caracteristicas en funcién de la aparicion de evento renal.

No evento Si evento p
(N=54) (N=33)
DM (Si/No) (%) 75/52,9 25/47,1 0,037
Paricalcitol (Si/No) (%) 21,4/69,9 78,6/30,1 0,001
FG (mL/min/1,73m?) (media = DS) 23,73+ 4,40 19,91 £+ 6,07 0,003
Calcio (mg/dL) (media £ DS) 9,71+£0,42 9,50+ 0,46 0,032
Colesterol LDL (mg/dL) [mediana, RI] 87,5 [69-106,25] 102,5 [89-114] 0,017
Magnesio (mg/dL) [mediana, RI] 2,3[2,1-2,4] 2,2 [1,9-2,35] 0,046
Albimina (mg/dL) [mediana, RI] 3,7 [3,4-3,9] 3,6 [3,3-3,7] 0,042
Hemoglobina (g/dL) [mediana, RI] 12,75 [11,65-14,18] 12,1[11,15-12,70] 0,004
PTH-i (pg/mL) [mediana, RI] 101 [73-136,5] 133 [100,5-200,8] 0,003
Proteinuria (g/24h) [mediana, RI] 0,32 [0,19-1,39] 1,09 [0,47-1,93] 0,012
Microalbuminuria (mg/24h)[mediana, RI] 179,7 [38,06-1040,63] 791,08[209,55-1562,15] 0,007
P/creatinina orina [mediana, RI] 0,6 [0,5-0,6] 0,5 [0,4-0,6] 0,017
P orina (mg/24h) [mediana, RI1] 567 [438-732] 459 [330,75-557,50] 0,005
IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 4,40 [2,63-6,95] 5,07 [3,8-12,31] 0,049
AFGF23 > 3° tercil (Si/No) (%) 45/89,7 55/10,3 0,000

DM: diabetes mellitus. FG: filtrado glomerular.
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4.3.1.4. DESCRIPCION DE EVENTO CONJUNTO: EVENTO GENERAL,
CARDIOVASCULAR, RENAL O MUERTE

Las variables con diferencias significativas segun la aparicion de cualquier tipo de evento o
muerte (evento general o cardiovascular, evento renal o muerte) aparecen en la Tabla 68.
Los pacientes que presentaron algunos de los eventos 0 muerte recibian en su mayoria
paricalcitol, tenian FG mas bajos y PTH-i més elevadas. Sus niveles de Klotho soluble,
calcio, albumina, P orina 24h y hemoglobina eran mas bajos. Tenian el BNP maés elevado
asi como la IL6. A destacar la mayor velocidad de incremento de FGF23 (AFGF23) y
menor de microparticulas endoteliales (Apparticulas). No hubo diferencias en la edad o
sexo ni en los indices de calcificacion o rigidez arterial basales, si habiendo mayor
porcentaje de pacientes con velocidad de progresion de rigidez arterial elevada (AVOP > 3°
tecil) entre los pacientes con evento conjunto. Para los resultados categorizados de las
pruebas de estudio cardiovascular, marcadores analiticos especiales y microparticulas

endoteliales, ver la Tabla 64.

Tabla 68. Caracteristicas en funcién de la aparicion de evento general, cardiovascular, renal o
muerte.

No evento Si evento P
(N=36) (N=51)

Paricalcitol (%) 14,3 85,7 0,025
FG (mL/min/1,73m?) (media + DS) 23,89+ 4,32 21,14 £ 5,82 0,018
Calcio (mg/dL) (media £ DS) 9,74+0,43 9,55+0,44 0,046
Albmina (g/dL) (media + DS) 3,71+ 0,27 3,57+0,31 0,026
P orina (mg/24h) (media = DS) 641,17 + 208,87 477,78 + 167,10 0,000
BNP (pg/mL) [mediana, RI] 45 [23-78,75] 129 [45,75-256,25] 0,001
Hemoglobina (g/dL) [mediana, RI] 12,75 [12,03-14,48] 12,2 [11,1-13] 0,008
PTH-i (pg/mL) [mediana, RI] 91 [66,5-127,75] 133,5[96,75-193,50] 0,001
Klotho soluble (pg/mL) [mediana, RI] |634,79[557,34-779,36] 508,58 [406,44-765,03] 0,009
PAS (mmHg)[mediana, RI] 132 [123-140] 137 [130-144,5] 0,038
AFGF23 [mediana, RI] 11,25 [-13,4-35,8] 56,2 [13,7-136,7] 0,027
Amicroparticulas 38 [9-861] 13,5 [-13,75-76,25] 0,042
(microparticulas/puL) [mediana, RI]

IL6 (pg/mL) [mediana, RI] 3,94 [2,30-5,23] 6,16 [4,03-12,16] 0,000
AVOP > 3° tercil (%) 30,8 69,2 0,029

FG: filtrado glomerular. PAS: presion arterial sistélica. VOP: velocidad de la onda de pulso.
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Dado el bajo nimero de muertes (N=5), no se pudo hacer un estudio descriptivo para

mortalidad.

4.3.2. Analisis de supervivencia para evento general, evento

cardiovascular, evento renal, muerte y evento conjunto

Para el analisis del tiempo hasta la aparicion de los diferentes eventos se hizo un analisis
comparativo crudo (Kaplan-Meier) en funcién de las pruebas categorizadas de estudio
vascular, marcadores analiticos especiales y microparticulas endoteliales. Posteriormente
se ajustaron modelos multivariantes (regresion de Cox) en funcioén de las covariables
significativas para cada evento en su estudio descriptivo previo, en el analisis de Kaplan-
Meier y en el andlisis de supervivencia univariante correspondiente, excepto para

mortalidad que dado el bajo n° de muertes solo se pudo hacer analisis de Kaplan-Meier.

4.3.2.1 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA PARA EVENTO GENERAL

El anélisis crudo comparativo de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier para
la aparicién de eventos generales mostré diferencias significativas segin la existencia de
una calcificacion vascular importante mediante el indice de Adragao (indice de Adragao >
3, p=0,005), la presencia de calcificacién vascular en manos (p=0,000), la existencia de
placa carotidea (p=0,038) o el hallazgo de GIM carotideo > 0,90 mm y/o placa carotidea
(p=0,016), un mayor incremento de la VOP durante el seguimiento (AVOP > 3° tercil,
p=0,000), una PP elevada (> 65 mmHg, p=0,017), niveles bajos de Klotho soluble (< 1°
tercil, p=0,000) y niveles elevados de IL6 (> 3° tercil, p=0,000). Las curvas de

supervivencia se muestran en las Figuras 129-136.

En el andlisis ajustado por edad de cada uno de los factores asociados a evento general
vistos en el anélisis crudo, tanto la existencia de una calcificacion vascular importante

segun el indice de Adragao (Adragao >3), la presencia de calcificacion vascular en manos
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(p=0,000), el mayor incremento de la VOP durante el seguimiento (AVOP > 3° tercil),
niveles bajos de Klotho soluble (< 1° tercil) y niveles elevados de IL6 (> 3° tercil)
mostraron valor predictivo significativo (p=0,013; p=0,015; p=0,000; p=0,000

respectivamente), como se ve en la Tabla 69.

En el analisis multivariante se incluyeron para el ajuste las variables que resultaron
significativas en el andlisis univariante, ademas del FG y P plasmatico: edad, antecedentes
de cardiopatia isquémica, DM, BNP, albumina, ferritina, PP, PAD, P orina 24h, IL6 (en
continua y categorizada como IL6 >3° tercil), Klotho soluble (en continua y categorizada
como Klotho < 1° tercil), FGF23, indice de Agatston, indice de Adragao (en continua y
categorizada como Adragao > 3), la presencia de calcificacion vascular en manos, AVOP >
3° tercil y la variable conjunta GIM carotideo > 0,9 mm y/o presencia de placa carotidea.
Dependiendo de la existencia de correlaciones entre las diferentes covariables, para evitar
colinealidad, y teniendo en cuenta el andlisis crudo de supervivencia (Kaplan-Meier), se
obtuvieron varios modelos multivariantes, en los que resultaron tener un valor predictivo
significativo para evento general tanto el AVOP > 3° tercil, la calcificacion vascular
detectada mediante el indice de Adragao (tanto en continua como indice > 3), la presencia
de calcificacion vascular en manos, el BNP, los niveles de Klotho soluble y de IL6 (ambos
tanto en continua como categorizados) (Tablas 70-78). En los diferentes modelos también
se mostraron significativos el P orina 24h (asociacién negativa), la PP, la edad, el FGF23 y
el antecedente de cardiopatia isquémica crénica. En el anélisis con el indice C de Harrell
no se detectd ningln modelo cuya capacidad predictiva fuera significativamente mejor a
todos los demas.
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Tabla 69. Analisis de regresion de Cox ajustado por edad de cada uno de los factores asociados a la

aparicion de evento general.

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior
Indice de Adragao >3 0,013 2,793 1,247-6,258
AVOP > 3° tercil (> 2,5 m/s) 0,015 6,058 1,416-25,907
Klotho soluble < 1° tercil (< 498,23 pg/mL) 0,000 4,930 2,214-10,975
IL6 > 3° tercil (> 6,34 pg/mL) 0,000 4,079 1,933-8,607
Calcificacion en manos 0,000 5,929 2,262-15,543

Tabla 70. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento general. (Modelo

1)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

AVOP > 3° tercil 0,012 7,483 1,558-35,937
Cardiopatia isquémica 0,391 2,078 0,390-11,074
Diabetes mellitus 0,944 1,045 0,306-3,566
Edad 0,546 1,030 0,936-1,133
Filtrado glomerular 0,224 0,908 0,778-1,061

VOP: velocidad de la onda de pulso.

Tabla 71. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento general. (Modelo

2)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,014 1,073 1,014-1,135
Diabetes mellitus 0,214 1,649 0,749-3,632
FGF23 0,016 1,004 1,001-1,007
Filtrado glomerular 0,832 1,010 0,923-1,105
Faosforo plasmatico 0,803 0,915 0,454-1,842
Indice de Adragao >3 0,036 2,511 1,060-5,948

Tabla 72. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento general. (Modelo

3)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,020 1,069 1,011-1,132
Diabetes mellitus 0,228 1,624 0,739-3,570
FGF23 0,018 1,004 1,001-1,007
Filtrado glomerular 0,914 0,995 0,908-1,090
Fosforo plasmético 0,599 0,823 0,398-1,701
indice de Adragao 0,012 1,264 1,052-1,518
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Tabla 73. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento general. (Modelo

4)
FACTORES )4 Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,022 1,068 1,009-1,131
Diabetes mellitus 0,157 1,757 0,805-3,833
FGF23 0,025 1,004 1,000-1,007
Filtrado glomerular 0,799 1,012 0,924-1,107
Faosforo plasmatico 0,763 0,898 0,445-1,811
Calcificacién en manos 0,000 6,196 2,221-17,284

Tabla 74. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento general. (Modelo

5)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,464 1,025 0,960-1,094
FGF23 0,572 1,003 0,992-1,014
Filtrado glomerular 0,863 1,009 0,909-1,121
BNP 0,012 1,006 1,001-1,010
Diabetes mellitus 0,276 1,692 0,657-4,355

Tabla 75. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento general. (Modelo

6)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,257 1,034 0,976-1,095
Filtrado glomerular 0,485 0,968 0,884-1,061
Cardiopatia isquémica 0,019 2,672 1,172-6,093
Presion de pulso 0,002 1,040 1,014-1,065
Klotho soluble 0,049 0,998 0,996-1,000

Tabla 76. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento general. (Modelo

7)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,171 1,038 0,984-1,095
FGF23 0,000 1,006 1,003-1,010
Filtrado glomerular 0,396 1,037 0,954-1,127
Faosforo plasmatico 0,419 1,326 0,669-2,631
Cardiopatia isquémica 0,016 2,885 1,215-6,849
Klotho soluble < 1° tercil 0,000 5,135 2,190-12,039
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Tabla 77. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento general. (Modelo
8)

FACTORES )4 Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,416 1,024 0,967-1,084
Filtrado glomerular 0,903 0,995 0,915-1,081
Cardiopatia isquémica 0,008 3,107 1,341-7,199
Diabetes mellitus 0,205 1,668 0,756-3,679
Fosforo orina 24h 0,005 0,996 0,993-0,999
IL6 0,022 1,099 1,014-1,191

Tabla 78. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento general. (Modelo
9)

FACTORES )4 Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,192 1,038 0,982-1,097
Filtrado glomerular 0,938 0,997 0,915-1,085
Cardiopatia isquémica 0,019 2,739 1,178-6,368
Diabetes mellitus 0,351 1,457 0,661-3,213
Fésforo orina 24h 0,006 0,996 0,994-0,999
IL6 > 3° tercil 0,017 2,711 1,194-6,155

4.3.2.2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA PARA EVENTO CARDIOVASCULAR

El analisis crudo comparativo de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier para
la aparicion de eventos cardiovasculares mostré diferencias significativas segun la
existencia de una calcificacion vascular importante segun los indices de Adragao (Adragao
>3, p=0,000) y de Agatston (Agatston > 400, p=0,032), la presencia de calcificacion
vascular en manos (p=0,000), una mayor velocidad de progresion de las calcificaciones
coronarias (AAgatston > 3° tercil, p=0,003), la existencia de un ITB alterado (ITB < 0,90 o
> 1,40, p=0,036), el hallazgo de GIM carotideo > 0,90 mm y/o placa carotidea (p=0,017),
un mayor incremento de la VOP durante el seguimiento (AVOP > 3° tercil, p=0,005), una
PP elevada (> 65 mmHg, p=0,018), niveles bajos de Klotho soluble (< 1° tercil, p=0,000) y
niveles elevados de IL6 (> 3° tercil, p=0,000). Las curvas de supervivencia se muestran en
las Figuras 137-146.
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En el andlisis ajustado por edad de cada uno de los factores asociados a evento
cardiovascular vistos en el analisis crudo, tanto la existencia de una calcificacion vascular
importante segun el indice de Adragao (Adragao > 3), la presencia de calcificacion
vascular en manos, la mayor velocidad de progresion de las calcificaciones coronarias
(AAgatston > 3° tercil), niveles bajos de Klotho soluble (< 1° tercil) y niveles elevados de
IL6 (> 3° tercil) mostraron valor predictivo significativo (p<0,05), como se ve en la Tabla

79.

En el analisis multivariante se incluyeron para el ajuste las variables que resultaron
significativas en el anélisis univariante, ademas del FG y P plasmatico: edad, antecedentes
de cardiopatia isquémica, PP, PAD, PAS, P orina 24h, BNP, IL6 (en continua y
categorizada como L6 >3° tertil), Klotho soluble (en continua y categorizada como Klotho
< 1° tercil), indice de Agatston, indice de Kauppila, indice de Adragao (en continua y
categorizada como Adragao >3), la presencia de calcificacion vascular en manos,
AAgatston > 3° tercil y AVOP > 3° tercil. Dependiendo de la existencia de correlaciones
entre las diferentes covariables, para evitar colinealidad, y teniendo en cuenta el analisis
crudo de supervivencia (Kaplan-Meier), se obtuvieron varios modelos multivariantes, en
los que resultaron tener un valor predictivo significativo para evento cardiovascular tanto
el AVOP > 3° tercil, AAgatston > 3° tercil, la calcificacion vascular detectada mediante el
indice de Adragao (en continua y categorizada como Adragao >3), la presencia de
calcificacién vascular en manos, los niveles de Klotho soluble, de IL6 (ambos en continua
0 categorizada) y el BNP (Tablas 80-89). En los diferentes modelos también se mostraron
significativos la PP, PAD (asociacion negativa), P orina 24 h (asociacion negativa) y el
antecedente de cardiopatia isquémica cronica. En el analisis con el indice C de Harrell, se
detect6 que los modelos que incluian la velocidad de progresion de calcificacion coronaria
y rigidez arterial mostraban una capacidad predictiva significativamente mejor a todos los
demas (Figura 147).
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Figura 146. Curvas de supervivencia para la aparicion de evento cardiovascular en funcion de la presencia de niveles de
IL6 basal elevados (> 3° tercil [> 6,34 pg/mL]). (p=0,000).
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Tabla 79. Analisis de regresion de Cox ajustado por edad de cada uno de los factores asociados a la

aparicion de evento cardiovascular.

FACTORES P Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior
Indice de Adragao >3 0,001 5,666 1,957-16,405
AAgatston > 3° tercil (> 223,33) 0,019 4,996 1,309-19,071
Klotho soluble < 1° tercil(< 498,23 pg/mL) 0,001 12,801 2,855-57,392
IL6 > 3° tercil (> 6,34 pg/mL) 0,000 11,250 3,158-40,076
Calcificacion en manos 0,003 6,058 1,812-20,251

Tabla 80. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento cardiovascular.

(Modelo 1)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,447 0,925 0,757-1,131
Filtrado glomerular 0,867 0,978 0,756-1,265
Fésforo plasmatico 0,459 1,905 0,346-10,491
AVOP > 3° tercil 0,031 16,917 1,296-220,756
Presion arterial diastolica 0,004 0,791 0,673-0,929

Tabla 81. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento cardiovascular.

(Modelo 2)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,647 1,028 0,914-1,155
Fésforo plasmatico 0,454 0,694 0,266-1,807
Fosforo orina 24h 0,409 0,998 0,992-1,003
AAgatston > 3° tercil 0,025 5,154 1,223-21,710
Presion de pulso 0,027 1,072 1,008-1,140
Klotho soluble 0,008 0,993 0,989-0,998

Tabla 82. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento cardiovascular.

(Modelo 3)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,248 1,062 0,959-1,176
Filtrado glomerular 0,441 0,946 0,821-1,090
Fosforo plasmético 0,470 0,708 0,278-1,805
Presion arterial diastolica 0,095 0,941 0,877-1,011
Fosforo orina 24h 0,196 0,998 0,994-1,001
indice de Adragao 0,027 1,314 1,032-1,674
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Tabla 83. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento cardiovascular.

(Modelo 4)
FACTORES )4 Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,229 1,067 0,960-1,187
Filtrado glomerular 0,590 0,962 0,837-1,106
Fésforo plasmatico 0,662 0,811 0,318-2,069
Presion arterial diastolica 0,136 0,948 0,885-1,017
Fosforo orina 24h 0,101 0,997 0,994-1,001
Indice de Adragao >3 0,003 5,906 1,850-18,850

Tabla 84. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento cardiovascular.

(Modelo 5)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,245 1,060 0,961-1,170
Filtrado glomerular 0,610 0,966 0,846-1,103
Fésforo plasmatico 0,582 0,764 0,292-1,995
Presion arterial diastolica 0,107 0,942 0,877-1,013
Fosforo orina 24h 0,118 0,997 0,993-1,001
Calcificacién en manos 0,028 4,472 1,177-16,990

Tabla 85. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento cardiovascular.

(Modelo 6)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,279 1,063 0,951-1,188
Filtrado glomerular 0,206 1,078 0,960-1,211
Faosforo plasmatico 0,113 2,376 0,815-6,922
Fosforo orina 24h 0,020 0,995 0,992-0,999
Cardiopatia isquémica 0,019 4,723 1,294-17,234
Klotho soluble 0,001 0,992 0,987-0,997
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Tabla 86. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento cardiovascular.

(Modelo 7)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,391 1,042 0,949-1,144
Filtrado glomerular 0,493 1,039 0,931-1,160
Fosforo plasmatico 0,428 1,513 0,544-4,209
Fésforo orina 24h 0,020 0,996 0,992-0,999
Cardiopatia isquémica 0,011 5,357 1,472-19,492
Klotho soluble < 1° tercil 0,002 11,379 2,477-52,275

Tabla 87. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento cardiovascular.

(Modelo 8)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,508 1,029 0,946-1,119
Filtrado glomerular 0,723 1,020 0,913-1,139
Fésforo plasmatico 0,289 2,061 0,542-7,843
Fosforo orina 24h 0,013 0,995 0,991-0,999
Cardiopatia isquémica 0,007 5,322 1,589-17,825
IL6 0,005 1,155 1,044-1,278

Tabla 88. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento cardiovascular.

(Modelo 9)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,183 1,067 0,970-1,173
Filtrado glomerular 0,700 1,023 0,910-1,151
Faésforo plasmatico 0,296 2,157 0,510-9,128
Fosforo orina 24h 0,029 0,996 0,992-1,000
Cardiopatia isquémica 0,027 3,910 1,170-13,075
IL6 > 3° tercil 0,001 8,381 2,309-30,413
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Tabla 89. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento cardiovascular.
(Modelo 10)

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior
BNP 0,024 1,007 1,001-1,014
Edad 0,987 0,999 0,879-1,135
Filtrado glomerular 0,283 1,104 0,922-1,322
Faosforo plasmatico 0,265 1,916 0,611-6,010
Klotho soluble 0,006 0,992 0,986-0,997
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Figura 147. Comparativa de modelos de regresion de Cox para evento cardiovascular. indices C de Harrell + DS para
cada modelo: modelo 1: 0,729 + 0,08; modelo 2: 0,723 + 0,07; modelo 3: 0,667 + 0,06; modelo 4: 0,669 + 0,06; modelo
5: 0,669 £ 0,05; modelo 6: 0,668 + 0,05; modelo 7: 0,669 + 0,05; modelo 8: 0,670 + 0,05; modelo 9: 0,666 * 0,05;
modelo 10: 0,679 + 0,07. p < 0,001 para la comparacion global entre modelos. p < 0,001para la comparacion entre los
modelos 1y 2 con el resto respectivamente. Sin diferencias significativas de los modelos 1y 2 entre si.

4.3.2.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA PARA MORTALIDAD

El analisis crudo comparativo de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier para
mortalidad mostr6 diferencias significativas segin la existencia de una calcificacién

coronaria importante (indice de Agatston > 400, p=0,012), la existencia de un ITB alterado
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(ITB<0,90 0 > 1,

40, p=0,038) y niveles bajos de Klotho soluble (< 1° tercil, p=0,048). Las

curvas de supervivencia se muestran en las Figuras 148-150.

No se pudo un an

alisis de regresion de Cox para valorar predictores de mortalidad dado el

bajo nimero de muertes en el estudio (N=5), pudiendo ser un analisis estadisticamente

poco preciso.
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Figura 148. Curvas de supervivencia para mortalidad en funcién de la presencia de un indice de Agatston elevado (> 400

AU). (p=0,012).
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Figura 149. Curvas de supervivencia para mortalidad en funcion de la presencia de un ITB patolégico (< 0,90 o > 1,40).
(p=0,038).
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Figura 150. Curvas de supervivencia para mortalidad en funcion de la presencia de niveles disminuidos de Klotho soluble
(< 1° tercil, [<498,23 pg/mL]). (p=0,048).
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4.3.2.4. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA PARA EVENTO RENAL

El analisis crudo comparativo de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier para
la aparicion de evento renal (inicio de dialisis, trasplante renal previo a dialisis o deterioro
del FG superior al 30%) mostro diferencias significativas para el mayor incremento de
FGF23 durante el seguimiento (AFGF23 > 3° tercil [>56,5 RU/mL], p=0,002). La curva de

supervivencia se muestra en la Figura 151.

En el andlisis ajustado por edad del factor asociado a evento renal visto en el analisis
crudo, el incremento de FGF23 durante el seguimiento (tanto en continua como
categorizada AFGF23 > 3° tercil [>56,5 RU/mL]) sigui6 mostrando valor predictivo

significativo (p<0,05), como se ve en la Tabla 90.

En el analisis multivariante se incluyeron para el ajuste las variables que resultaron
significativas en el andlisis univariante, ademas de la edad y P plasmatico: FG, albimina,
magnesio, calcio, hemoglobina, PTH-i, PCR, cociente P/creatinina urinario, P orina 24h,
BNP, IL6, FGF23, A FGF23 > 3° tercil y microparticulas endoteliales. Dependiendo de la
existencia de correlaciones entre las diferentes covariables, para evitar colinealidad, y
teniendo en cuenta el analisis crudo de supervivencia (Kaplan-Meier), se obtuvieron varios
modelos multivariantes, en los que resultaron tener un valor predictivo significativo para
evento renal el AFGF23 > 3° tercil, los niveles de magnesio y hemoglobina (asociacion
negativa), la edad, el FG basal (asociacion negativa), la PCR y los niveles de
microparticulas endoteliales, como se ve en las Tablas 91-93. En el andlisis con el indice C

de Harrell no se detectaron diferencias significativas entre los modelos.
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Figura 151. Curvas de supervivencia para evento renal en funcion de la presencia de un mayor incremento de FGF23
durante el seguimiento (A FGF23 > 3° tercil, [> 56,5 RU/mL]). (p=0,002).

Tabla 90. Analisis de regresion de Cox ajustado por edad del factor asociado a la aparicién de

evento renal.

FACTOR p Exp (B) 95% del IC
(HR) Inferior-Superior
A FGF23 > 3° tercil (> 56,5 RU/mL) 0,007 4,803 1,522-15,158
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Tabla 91. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento renal. (Modelo 1)

FACTORES )4 Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Magnesio 0,048 0,189 0,036-0,989
Microparticulas endoteliales 0,073 1,006 0,999-1,012
Hemoglobina 0,005 0,580 0,396-0,848
PCR 0,002 1,093 1,035-1,155
Filtrado glomerular 0,031 0,913 0,840-0,992
Edad 0,281 0,981 0,948-1,016

Tabla 92. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento renal. (Modelo 2)

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Magnesio 0,009 0,016 0,001-0,335
PCR 0,015 1,157 1,029-1,301
Filtrado glomerular 0,285 1,076 0,941-1,231
Microparticulas endoteliales 0,380 1,015 0,982-1,048
AFGF23 > 3° tercil 0,011 5,509 1,490-20,369
Edad 0,030 1,118 1,011-1,237

Tabla 93. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento renal. (Modelo 3)

FACTORES P Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Magnesio 0,124 0,327 0,079-1,360
PCR 0,002 1,090 1,032-1,151
Filtrado glomerular 0,014 0,893 0,816-0,978
Microparticulas endoteliales 0,024 1,007 1,001-1,014
Edad 0,955 0,999 0,964-1,035
Fésforo plasmatico 0,862 0,952 0,546-1,660
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4.3.2.5. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA PARA EVENTO CONJUNTO (EVENTO
GENERAL, EVENTO CARDIOVASCULAR, EVENTO RENAL O MUERTE)

El analisis crudo comparativo de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier para
la aparicion de evento conjunto (evento general, evento cardiovascular, evento renal o
muerte) mostrd diferencias significativas para el mayor incremento de VOP durante el
seguimiento (AVOP > 3° tercil [> 2,5 m/s], p=0,001), la presencia de calcificacion vascular
en manos (p=0,001), niveles bajos de Klotho soluble (< 1° tercil [<498,23 pg/mL],
p=0,007) y niveles mas elevados de IL6 (> 3° tercil, [> 6,34 pg/mL], p=0,000). Las curvas

de supervivencia se muestran en las Figuras 152-155.

En el analisis ajustado por edad de los factores asociados a evento conjunto visto en el
andlisis crudo, todos ellos siguieron mostrando valor predictivo significativo (p<0,05),
como se ve en la Tabla 94.

En el analisis multivariante se incluyeron para el ajuste las variables que resultaron
significativas en el andlisis univariante, ademas de la edad y P plasmatico: AVOP > 3°
tercil, la presencia de calcificacién vascular en manos, BNP, PCR, P orina 24h, PP, PTH-i,
IL6 (continua y categorizada > 3° tercil), Klotho < 1° tercil, calcio, FGF23, hemoglobina,
FG, ferritina, albimina y sexo. Dependiendo de la existencia de correlaciones entre las
diferentes covariables, para evitar colinealidad, y teniendo en cuenta el analisis crudo de
supervivencia (Kaplan-Meier), se obtuvieron varios modelos multivariantes, en los que
resultaron tener un valor predictivo significativo para evento conjunto el AVOP > 3° tercil,
la presencia de calcificacion vascular en manos, la PP, Klotho soluble < 1° tercil, PCR, IL6
(continua y categorizada), hemoglobina (asociacién negativa), P plasmético (asociacion
negativa), FG (asociacion negativa), P orina 24h (asociacion negativa), alblmina
(asociacién negativa), BNP y PTH-i, como se ve en las Tablas 95-101. En el andlisis con el
indice C de Harrell, se detectd que el modelo que incluia la velocidad de progresiéon de
rigidez arterial mostraba una capacidad predictiva significativamente mejor a todos los
demas (Figura 156).
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Figura 152. Curvas de supervivencia para evento conjunto (evento general, evento cardiovascular, evento renal o muerte)
en funcion de la presencia de un mayor incremento de VOP durante el seguimiento (AVOP > 3° tercil, [> 2,5 m/s]).
(p=0,001).
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en funcion de la presencia de calcificacion vascular en manos. (p=0,001).
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en funcidn de la presencia de unos niveles bajos de Klotho soluble (< 1° tercil, [< 498,23 pg/mL]). (p=0,007).
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Figura 155. Curvas de supervivencia para evento conjunto (evento general, evento cardiovascular, evento renal o muerte)
en funcion de la presencia de unos niveles elevados de IL6 (> 3° tercil [> 6,34 pg/mL]). (p=0,000).

Tabla 94. Andlisis de regresion de Cox ajustado por edad de los factores asociados a la aparicion de
evento conjunto.

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior
A VOP > 3° tercil (> 2,5 m/s) 0,017 4,725 1,319-16,925
Klotho soluble <1° tercil (< 498,23 pg/mL) | 0,011 2,099 1,184-3,721
Calcificacion en manos 0,003 3,847 1,584-9,341
IL6 > 3° tercil (> 6,34 pg/mL) 0,000 2,990 1,708-5,236
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Tabla 95. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento conjunto. (Modelo

1)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,680 0,982 0,900-1,071
Filtrado glomerular 0,431 0,945 0,820-1,088
PCR 0,120 1,126 0,969-1,307
PTH-i 0,107 1,012 0,998-1,026
Fosforo orina 24h 0,023 0,996 0,993-0,999
AVOP >3° tercil 0,014 9,431 1,589-55,987

Tabla 96. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento conjunto. (Modelo

2)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,280 1,016 0,987-1,046
Filtrado glomerular 0,231 0,958 0,892-1,028
PCR 0,019 1,058 1,009-1,108
PTH-i 0,003 1,006 1,002-1,010
Fésforo plasmatico 0,865 1,045 0,632-1,728
Calcificacién en manos 0,023 3,171 1,169-8,601

Tabla 97. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento conjunto. (Modelo

3)
FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,102 0,959 0,913-1,008
Filtrado glomerular 0,951 0,998 0,923-1,078
PCR 0,138 1,044 0,986-1,105
PTH-i 0,000 1,009 1,004-1,014
Sexo masculino 0,223 0,595 0,258-1,373
BNP 0,001 1,007 1,003-1,012
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Tabla 98. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento conjunto. (Modelo
4)

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,260 0,983 0,954-1,013
Filtrado glomerular 0,057 0,943 0,888-1,002
Calcio 0,074 0,446 0,184-1,082
Albumina 0,026 0,298 0,103-0,866
Fosforo orina 24h 0,032 0,998 0,996-1,000
IL6 0,003 1,101 1,034-1,173

Tabla 99. Andlisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento conjunto. (Modelo
5)

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior

Edad 0,551 0,991 0,963-1,020
Filtrado glomerular 0,045 0,939 0,884-0,998
Calcio 0,100 0,470 0,192-1,155
AlbUimina 0,032 0,308 0,105-0,903
Fosforo orina 24h 0,027 0,998 0,996-1,000
IL6 > 3° tercil 0,005 2,402 1,308-4,409

Tabla 100. Analisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento conjunto.
(Modelo 6)

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,117 0,948 0,888-1,013
Klotho < 1° tercil 0,008 2,308 1,246-4,276
Fésforo plasmatico 0,571 1,124 0,750-1,686
PCR 0,013 1,061 1,012-1,112

Tabla 101. Anélisis de regresion de Cox multivariante para la aparicion de evento conjunto.
(Modelo 7).

FACTORES p Exp (B) IC al 95%
(HR) Inferior-Superior
Filtrado glomerular 0,001 0,879 0,813-0,952
Edad 0,126 0,974 0,942-1,007
Fosforo plasmético 0,029 0,530 0,300-0,937
PCR 0,051 1,045 1,000-1,092
Hemoglobina 0,001 0,662 0,516-0,848
Presion de pulso 0,002 1,041 1,015-1,068
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Figura 156. Comparativa de modelos de regresion de Cox para evento conjunto. indices C de Harrell + DS para cada
modelo: modelo 1: 0,655 + 0,06; modelo 2: 0,599 + 0,04; modelo 3: 0,617 + 0,04; modelo 4: 0,602 = 0,04; modelo 5:
0,602 + 0,04; modelo 6: 0,588 + 0,04; modelo 7: 0,602 + 0,04. p < 0,001 para la comparacion global entre modelos. p <
0,001para la comparacion entre el modelo 1 con el resto.
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5. DISCUSION

El trabajo realizado en esta tesis es el primer estudio que analiza en una poblacion con
ERC avanzada los pardmetros de calcificacion vascular de forma exhaustiva por
distintas técnicas de imagen y técnicas funcionales (rigidez de aorta mediante sistema
Sphygmocor) de forma prospectiva, unido al analisis, tanto en situacion basal como a
los dos afios de seguimiento, de nuevos biomarcadores cuyo significado pronéstico en
las alteraciones del metabolismo OGseo-mineral no estd claramente definido. Los
hallazgos maés relevantes del trabajo han sido la deteccion de una elevada prevalencia de
calcificacion cardiovascular y rigidez arterial (VOP) en ERC estadios 4 y 5 no en
didlisis, y que ambas progresan a lo largo de 2 afios de seguimiento. Estos parametros,
incluyendo su progresion, se han asociado a un peor pronostico cardiovascular, lo que
es especialmente novedoso en el caso de la progresion de la VOP. Igualmente se ha
detectado que nuevos biomarcadores como Klotho soluble y parametros inflamatorios
como IL6, que no son de uso en la practica habitual, han mostrado tener valor predictor
de eventos cardiovasculares en esta poblacién, datos que no se habian encontrado
previamente para Klotho soluble, y en el caso de IL6 se ha asociado a calcificacion
coronaria grave en la poblacion estudiada, hallazgo tampoco comunicado previamente
en la literatura. Finalmente también se describen las implicaciones de FGF23 en la
progresion de la calcificacion coronaria a lo largo del seguimiento del estudio, hallazgos
previamente mostrados solo en la poblacion en dialisis, asi como su implicacion en la
aparicién de eventos y progresion renal, y qué factores afectan a la pérdida de su efecto

fosfatdrico.

5.1. PRESENCIA DE DANO CARDIOVASCULAR MEDIANTE
DIVERSAS TECNICAS

En este estudio se ha detectado una gran prevalencia de dafio vascular evaluado en
diferentes territorios en ERC en estadios avanzados, como ha sido publicado
previamente (257), con una calcificacion que oscila entre el 45 y el 82 %, como en otros
estudios (7,8) y una gran presencia de placa carotidea. La prevalencia detectada de
ateromatosis subclinica, con el andlisis del ITB y la carétida, ha sido elevada y es

similar a la descrita recientemente por Arroyo et al en el estudio NEFRONA para el
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mismo rango de ERC (175). Esto situa a estos pacientes con un alto riesgo de presentar
eventos cardiovasculares. En esta tesis se ha analizado de forma global el estado de
varios territorios vasculares con técnicas no invasivas. Muy pocos pacientes no
presentan algun grado de dafio vascular por los diferentes métodos diagndsticos en estos
estadios de ERC seguln los resultados de este trabajo (solo un 17,9% sin calcificacién
coronaria). Asi, el orden de utilidad clinica que se podria proponer respecto a la
deteccion precoz de dafio cardiovascular en estos pacientes, de mayor a menor
precocidad segun los hallazgos en esta tesis, seria el siguiente: indice de Agatston,
indice de Kauppila, placa carotidea, calcificacion valvular, VOP, indice de Adragao,
HVI, ITB y GIM carotideo. Ademéas el porcentaje de pacientes que presentaban
calcificacion vascular grave al inicio del seguimiento era también elevado (39,7% de
pacientes con indice de Agatston > 400 AU). Tanto la calcificacién vascular (indices de
Agatston y Adragao) como la rigidez arterial (VOP) progresaron de forma significativa
durante los 2 afios de seguimiento, como ha sido publicado por otros autores (5,305). Es
de interés destacar como todos los pacientes sin calcificacion adrtica basal y la mayoria
de los que no tenian calcificacion coronaria basal, segun las técnicas diagndsticas
empleadas, siguieron sin ellas al final del seguimiento; sin embargo, este porcentaje fue
bastante mas bajo si nos fijamos en la calcificacion periférica valorada mediante el
indice de Adragao, en los que solo el 54,84% de los no calcificados basalmente seguian
sin calcificacion al final. Asi, el hecho ya conocido de que los pacientes que no tienen
calcificacién vascular pueden permanecer mucho tiempo sin ella (2) puede verse menos
confirmado si nos fijamos exclusivamente en la calcificacion de la media en estos
pacientes. Refuerza esta hipotesis el hecho de que solo la mitad de los pacientes con
VOP < 10 m/s basal siguieron teniéndola baja al final del seguimiento. La VOP es
marcador de rigidez adrtica, y por tanto sugiere alteracion en la capa media. Los
diferentes estudios de calcificacion vascular mediante las diversas técnicas diagnosticas
de los diferentes territorios mostraron correlacion entre si y con la VOP, como ya se ha
mostrado en otras publicaciones (31,80). Ademas también se detectd relacion entre la
calcificaciéon vascular y las pruebas de afectacion cardiaca (grosor de tabique IV o
calcificacién de valvulas). El grosor del tabique 1V también se vio correlacionado con el
ITB, como se ha publicado en otros estudios (306). El resto de estudios vasculares de
enfermedad arterial periférica estaban asociados entre si y con la rigidez arterial. A
destacar la correlacion negativa del GIM carotideo con los niveles de fdsforo

plasmatico, que eran mas bajos en aquellos pacientes con GIM > 0,9 mm, a diferencia
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de los hallazgos en el estudio NEFRONA (175), lo que podria deberse a una dieta méas
estricta 0 mayor dosis de captores del fosforo. Hubo correlacion entre la velocidad de
progresion de la calcificacion coronaria (AAgatston) y periférica (AAdragao).

Esta asociacion entre los diversos estudios de dafio vascular realizados a estos pacientes
podria plantear el uso de técnicas diagndsticas sencillas y de uso en la practica clinica
habitual, como una radiografia simple, como marcador subrogado de detecciéon de
calcificaciones vasculares en lugar de métodos mas complejos y caros como la TAC
cardiaca, asi como la utilidad de una ecografia vascular, que se podria incorporar a
nuestra préctica diaria dada la sencillez y la informacion que aporta. De la misma forma,
a la vista de los resultados de este estudio, se pueden planificar estrategias para
fomentar la investigacion sobre terapéuticas que eviten la elevada progresion de la

calcificacidn vascular en pacientes con ERC, asi como su prevencion.

5.2. IMPLICACION PRONOSTICA

Los pacientes con ERC presentan un riesgo cardiovascular elevado, que puede ser
debido a maltiples causas, incluyendo factores de riesgo tradicionales como la HTA o la
dislipemia, como no tradicionales relacionados con las alteraciones del metabolismo
Oseo-mineral propias de esta poblacion. En esta tesis se describe como este riesgo se
asocia no solo a la presencia de dafio vascular a diferentes niveles, sino también a su
progresion, lo que es especialmente novedoso en la literatura en el caso de la progresion
de la rigidez arterial. Ademas los nuevos biomarcadores analizados como IL6 y Klotho
soluble también han mostrado tener valor pronostico, no detectado previamente en el
caso de Klotho soluble en esta poblacion. Finalmente otros pardmetros disponibles en
nuestra rutina diaria, como BNP o la presion de pulso, también han mostrado tener valor

prondstico en este trabajo.

5.2.1. Implicacién prondstica en mortalidad

A pesar de la baja mortalidad de la serie, se detectaron algunos factores asociados a ella,
como la presencia de calcificacion coronaria grave (indice de Agatston > 400 AU), que
se asocié a mortalidad en el analisis crudo de supervivencia, sin haber muertes en el

grupo de menos calcificacion. Similares resultados fueron publicados por Watanabe et
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al (9) en pacientes con ERC estadios 2-5 no en didlisis. La presencia de ITB patologico
y los niveles disminuidos de Klotho soluble también mostraron asociacion con
mortalidad en el analisis crudo. La asociacion de Klotho y mortalidad ya se ha
publicado previamente en poblacion general (251), sin embargo no se ha podido
confirmar en poblacion con ERC (253,254). Respecto a ITB, los resultados de este
trabajo apoyan la importancia de la enfermedad arterial periférica en el pronostico de
estos pacientes, como ha sido publicado previamente en diferentes estadios de ERC
(29,79,93,176) y también en poblacion general (170,172). No se pudo realizar ningin
estudio de regresion de Cox para evaluar el valor predictivo de estos factores debido al

bajo nimero de muertes, dado que la estimacién del riesgo podria ser muy poco precisa.

5.2.2. Implicacion prondstica en hospitalizacion y eventos

cardiovasculares

En este estudio se ha detectado una elevada incidencia de eventos cardiovasculares entre
aquellos pacientes con afectacion cardiovascular grave segun diferentes métodos
diagndsticos, asi como en aquellos con mayor progresion de calcificacion coronaria y de
rigidez arterial o con alteracion de nuevos biomarcadores como Klotho soluble e IL6. Es
resefiable como ningun paciente sin afectacion carotidea (variable compuesta de GIM

alterado y/o placa) tuvo eventos cardiovasculares.

La presencia de calcificacion vascular se asocia a peor pronostico cardiovascular en la
poblacién con ERC. Asi, aquellos pacientes con calcificacion a cualquier nivel son
susceptibles de ser considerados como los de riesgo cardiovascular méas elevado, como
sugieren las Guias KDIGO (2). En esta tesis se ha detectado como la presencia de
calcificacién vascular periférica determinada mediante el indice de Adragao y la
calificacion exclusivamente en manos son predictores independientes de hospitalizacién
por cualquier causa, tanto en general como exclusivamente por evento cardiovascular.
Gorriz et al (8), en el estudio OSERCE I, ya mostraron por primera vez en ERC no en
dialisis el valor predictivo de la calcificacién vascular detectada mediante el indice de
Adragao y de la calcificacion de manos para eventos y mortalidad en pacientes con ERC
3, 4 y 5 no en dialisis. De la misma forma que Gorriz et al, en este trabajo tampoco se
ha detectado el valor prondstico de una unica determinacion de calcificacion aortica por

indice de Kauppila, ni coronaria en el caso de esta tesis. El indice de Adragao refleja
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calcificacion de arterias musculares (radiales y digitales) o predominantemente
musculares (iliacas y femorales), con mayor susceptibilidad de calcificacion de la capa
media, tipico en la ERC, mientras que el indice de Kauppila est4 relacionado con
calcificacion de una gran arteria elastica como es la aorta, mas susceptible a
calcificacion en la intima por efecto de los factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales (edad, dislipemia, HTA, tabaquismo, entre otros). Las arterias coronarias
en poblacion general calcifican predominantemente en la capa intima, pero en ERC
puede coexistir calcificacion de ambas capas. Este trabajo confirma los resultados del
estudio OSERCE 11 sobre el probable diferente valor pronéstico de la localizacion de la
calcificacion vascular en ERC no en dialisis. Esto es destacable, dado que en los
pacientes en dialisis, aunque tanto la calcificacion de la intima y la media tienen
significado pronostico, es de peor prondstico la calcificacion en la intima (27). En esta
tesis se ha estudiado también la repercusion de una mayor de progresion del dafio
vascular durante el seguimiento. Asi, una mayor velocidad de progresion de la VOP
(marcador de rigidez arterial) present6 valor predictor independiente de hospitalizacion
por cualquier causa, tanto en general como exclusivamente por evento cardiovascular, y
en el caso de evento cardiovascular, también la mayor velocidad de progresion de la
calcificacion coronaria. De hecho, los modelos de regresién que incluian la velocidad de
progresion de dafio vascular (rigidez arterial y calcificacion coronaria) fueron los que
presentaron la mejor capacidad predictiva de eventos. La implicacion prondstica de la
progresion de calcificaciones coronarias ya ha sido publicada previamente por Russo et
al (92) en pacientes con ERC no en diélisis. Sin embargo, no se han encontrado en la
literatura publicaciones previas que muestren la relacion de una mayor progresion de
rigidez arterial (mayor elevacién de VOP) con eventos, ni en poblacion general ni con
ERC. Las guias de la Sociedad Europea de Hipertensién y de la Sociedad Europea de
Cardiologia publicadas en 2013 (106) ya comentan los escasos datos existentes respecto
al valor prondstico de los cambios de la VOP en el tiempo y animan a realizar estudios
en este sentido. Por tanto, el valor predictor de eventos mostrado por la mayor
progresion de la VOP en ERC, supone uno de los hallazgos méas originales de este
trabajo. Los resultados de esta tesis confirman el valor de seguir el curso de las

alteraciones vasculares en estos pacientes.

Nuevos biomarcadores relacionados con las alteraciones del metabolismo éseo-mineral

y la inflamacion son cada vez mas estudiados. En esta tesis, las alteraciones en los
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niveles de IL6 y Klotho soluble han mostrado valor predictor independiente de
hospitalizacion por cualquier causa, tanto en general como exclusivamente por evento
cardiovascular. IL6 se considera una de las citoquinas mas importantes en la
fisiopatologia de la inflamacion en la ERC, estando asociada a muchos procesos
patoldgicos incluida la progresion del dafio renal y con valor pronéstico de eventos
cardiovasculares en poblacién general (267,279). El hallazgo de la relacién de I1L6 con
los eventos, tanto generales como exclusivamente cardiovasculares, en esta poblacion
viene a reforzar el trabajo de Spoto et al recientemente publicado (287) en el que IL6 no
solo se vio asociado a eventos cardiovasculares en ERC no en dialisis, sino que también
parece tener un efecto causal de los mismos. En la ERC existe un déficit de Klotho
desde estadios tempranos de la enfermedad (225). A pesar de que el descenso de Klotho
se asocia a muchos procesos patoldgicos, como disfuncion endotelial, calcificacion
vascular o enfermedad coronaria (224,247-250), en clinica solo ha mostrado su valor
predictor de eventos cardiovasculares y mortalidad en poblacion sin ERC (251,252).
Solo se ha encontrado en la literatura un estudio prospectivo con Klotho soluble en ERC
publicado por Seiler et al (253,254), en el que no hallaron para Klotho soluble valor
predictivo de eventos cardiovasculares o mortalidad en ERC 2-4. Por tanto, el valor
predictor de eventos mostrado por los niveles disminuidos de Klotho soluble en ERC
supone otro de los hallazgos mas originales de este trabajo. FGF23, hormona fosfatlrica
implicada en las alteraciones del metabolismo Gseo-mineral, ha mostrado su valor
predictor de morbimortalidad cardiovascular, tanto en poblacion general como en
pacientes con ERC (261). En esta tesis se detecté su valor como predictor de

hospitalizacidn por cualquier causa, apoyando los hallazgos de trabajos previos.

Es conocida la implicacion prondstica de los niveles de presion arterial (307) asi como
de BNP en los pacientes con ERC (190,308), ademas de la existencia de cardiopatia
isquémica previa. En esta tesis también se han mostrado como factores predictores
independientes de hospitalizacién por cualquier causa, tanto en general como
exclusivamente por evento cardiovascular, apoyando la evidencia existente. En este
trabajo se ha analizado fundamentalmente el valor de la presion de pulso en lugar de la
presion arterial sistélica o diastdlica, ya que indica mejor que las otras medidas el dafio
vascular de los pacientes al ser marcador indirecto de rigidez arterial, y ademas, al estar
correlacionada con las otras medidas, supone un analisis estadistico mas adecuado. De

todas formas, la PAD también mostrd su valor predictor independiente de eventos
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cuando se analizd. Los niveles de P en orina de 24 horas también mostraron ser
predictores independientes de  hospitalizacion por cualquier causa conforme
disminuyen. A medida que avanza la ERC, los niveles de P en orina de 24 horas van
siendo menores por la pérdida de masa renal funcionante capaz de excretar fésforo
(228). Una explicacion a esta relacion negativa del P en orina de 24 horas con los
eventos podria ser por tratarse de pacientes con FG reducidos o por recibir dietas mas
estrictas dado que son pacientes seguidos estrechamente en consultas y que van

recibiendo mas recomendaciones dietéticas conforme avanza la enfermedad.

5.2.3. Implicacion prondstica en eventos renales

Los niveles de FGF23 van aumentando conforme empeora la ERC, en la esfera de las
alteraciones del metabolismo 6seo-mineral, incremento que es exponencial en estadios
finales. En este trabajo se detectd que la mayor elevacion de FGF23 durante el
seguimiento (AFGF23 > 3° tercil), y no el FGF23 medido basalmente, fue predictor
independiente para la variable evento renal, compuesta por inicio de terapia renal
sustitutiva o deterioro del FG superior al 30%, pero no para eventos cardiovasculares o
generales. Similares resultados han sido publicados por Bouma-de Krijger et al (261)
en ERC estadios 3-4, que encontraron que FGF23 basal si se relacionaba tanto con una
variable compuesta por eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular (en esta
tesis con hospitalizacion por cualquier causa), y también con el inicio de terapia renal
sustitutiva, sin embargo la progresion de FGF23 a lo largo de 2 afios de seguimiento
solo se asoci6 con el inicio de terapia renal sustitutiva. Como comentan Bouma-de
Krijger et al, los pacientes en los que mas progresa FGF23 a lo largo de la evolucién
pueden tener otras alteraciones analiticas o sintomatologia que conduzcan al inicio de
terapia renal sustitutiva. Ademas, una mayor elevacion de FGF23 podria estar
reflejando una mayor sobrecarga de fosforo que indujera un mayor efecto fosfatdrico, o
bien una mayor resistencia a su efecto fosfatirico que hiciera que se elevara ain mas, en
cualquier caso podria reflejar una mayor carga de fosforo, con los efectos deletéreos
renales que esto conlleva. No obstante, en el analisis de evento renal no hubo
diferencias significativas en cuanto a fosforo plasmatico, la excrecion fraccional de
fosforo o el cociente EFP/FGF23 (marcador de resistencia al efecto fosfaturico de
FGF23, como se comenta mas adelante). En esta tesis, otro factor predictor de evento

renal fue el tener un FG mas bajo, lo que ya de por si podria explicar la mayor
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progresion de FGF23, y ademas la PCR, como marcador de inflamacién. Como se
comenta mas adelante, unos de los factores de riesgo que se asocio a la mayor velocidad
de progresion de FGF23 fue la IL6, como marcador de inflamacion, lo que unido al
hallazgo de la relacion de PCR y evento renal, puede hacernos pensar en una union
entre inflamacién, mayor velocidad de progresion de FGF23 y evento renal. Otros
factores que mostraron su valor predictor independiente para la aparicion de eventos
renales fueron la edad, los niveles de hemoglobina y magnesio sérico (asociacion
negativa), y los niveles de microparticulas endoteliales. La asociacion de
hipomagnesemia, anemia, inflamacién y empeoramiento de funcién renal ya se ha
analizado previamente en la literatura (284,309,310). Las microparticulas endoteliales
son vesiculas derivadas de las membranas plasmaéticas de varios tipos de células como
plaquetas, células endoteliales y leucocitos, y son reflejo del dafio endotelial en la ERC;
pueden liberarse en el contexto del estado inflamatorio y tienen propiedades
procoagulantes (293,294) ademéas de perpetuar la inflamacion (296,297), pudiendo
contribuir al dafio renal que se produce en los estados de sepsis (296). Son pocos los
estudios sobre el papel de las microparticulas endoteliales en el dafio renal, no estando
establecido su rol en la progresién de la ERC. En conjuncion con los resultados
comentados previamente, la inflamacion podria ser el nexo de union. Son necesarios
mas estudios en esta direccion, para establecer la posible influencia del dafio endotelial
y las propiedades procoagulantes que confieren las microparticulas endoteliales en la

progresion del dafo renal.

No se encontrd valor predictor de evento renal en ninguno de los parametros de dafio
cardiovascular estudiados, al igual que se ha publicado por Gorriz et al en el estudio
OSERCE 11 (8).

5.2.4. Implicacion prondstica en evento conjunto

Cuando se analizé la variable conjunta que incluia eventos generales, cardiovasculares,
renales o muerte, ademas de factores ya comentados en apartados previos, incluyendo la
mayor velocidad de progresion de rigidez arterial, Klotho soluble e IL6, otros
parametros que mostraron valor predictivo independiente fueron la albimina
(asociacion negativa), PTH-i y fésforo plasmatico (asociacion negativa). Probablemente

la asociacion con la albumina puede aparecer en el contexto del estado inflamatorio o
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peor estado nutricional, de la misma forma que la relacion negativa del fosforo
plasmaético, que también podria corresponder a mayores dosis de captores o dieta méas
estricta en estos estadios avanzados de ERC. Existe controversia sobre la relacion de
PTH con mortalidad y eventos cardiovasculares en ERC, no habiendo evidencia
suficiente sobre su relacion en revisiones y meta-analisis (311,312). Los resultados de

este trabajo apoyarian el valor predictor de eventos de este pardmetro.

5.3. ANALISIS DESCRIPTIVO

De la serie de pacientes analizada, la causa atribuida de ERC mas frecuente fue la
nefroangioesclerosis (41,4%), siendo considerada la diabetes como responsable solo en
el 17,2% de los casos, a pesar de que un 41,4% de los pacientes eran diabéticos. Estos
datos son similares a estudios epidemioldgicos realizados en nuestro pais en pacientes
con ERC (313). En este trabajo, la nefroangioesclerosis ha incluido las causas vasculares, que
en muchos estudios en los que no se ha analizado de forma exhaustiva la etiologia se considera
como causas no filiadas. De ahi el elevado porcentaje de causas vasculares en esta serie. ES
destacable el escaso porcentaje de pacientes que presentaban normopeso (15,1%), lo
que unido a que casi todos eran hipertensos (98,9%) y que la mayoria tomaban estatinas
(72,4%), vuelve a plantearnos la conjuncion de factores de riesgo cardiovascular

clasicos en estos pacientes.

Es importante el hecho de que solo un 20,7% de los pacientes tenia antecedentes de
cardiopatia isquémica, y que practicamente ninguno tenia historia de ACV previo (solo
2 pacientes) o EAP conocida sintomatica (solo 1 paciente). Estos datos refuerzan el

valor del hallazgo de lesiones subclinicas y su valor prondstico.

53.1. Alteraciones del metabolismo oseo-mineral, IL6 'y

microparticulas endoteliales

Los niveles de fosforo plasmatico se encontraban dentro del rango recomendado por las
guias para la mayoria de pacientes (>83%), sin embargo solo una tercera parte de los
mismos (34,9%) estaban en rango (SEN) respecto a PTH. La mitad de los pacientes
estaba en rango para los niveles de calcio. Esto es acorde a los datos publicados del

estudio OSERCE (314), donde un 78% de pacientes estaba en rango de fésforo, solo un
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30% en rango de PTH y un 55% en rango de calcemia. En relacion con los niveles de
calcidiol, solo un tercio de los pacientes (32,9%) cumplia los niveles recomendados por
las guias de > 30 ng/mL, algo méas que los pacientes del estudio OSERCE (18,5%), sin
embargo, la cifra aumentaba sensiblemente acorde a los nuevos niveles propuestos por
Molina P et al (315) entre 20 y 30 ng/mL, con un 60% de los pacientes con niveles > 20
ng/mL, y unos niveles medios en torno a 25 ng/mL. A destacar como casi todos los
pacientes (excepto tres) tenian una RTP por debajo del 80% (rango de normalidad), lo
que indica que en estos estadios avanzados de ERC no en dialisis la mayoria de
pacientes tiene en marcha un sobreesfuerzo fosfaturico por parte de la masa renal
funcionante para hacer frente a la sobrecarga de fosforo al haber menor nimero de
nefronas funcionante, evitando asi el ascenso de fosforo plasmatico, acorde con lo visto
en otros estudios (229). La RTP descendio de forma significativa (o lo que es lo mismo,
aumentd la EFP) en el analisis de seguimiento, congruente con los mecanismos
compensatorios renales. A destacar su correlacion con IL6, VOP e indices de Adragao y
Kauppila, sin que ninguno de ellos tuviera correlacién con FGF23. Ni los niveles de
PTH-i ni de P plasméatico se modificaron de forma significativa a lo largo del

seguimiento.

Los niveles de FGF23 si se elevaron significativamente al final del estudio, pero sus
valores eran inferiores a los hallados en otros estudios observacionales
(223,227,229,316-318). Es posible que una monitorizacion estrecha de los pacientes en
la consulta, dado lo avanzado de su ERC, condicione que sigan dietas mas estrictas
respecto al fosforo y puedan hacer menos sobrecarga que pueda incrementar el FGF23;
la mayoria de pacientes estaban en rango de fosforo plasmatico, con medias < 3°7
mg/dL. Los factores relacionados con FGF23 (log FGF23 C-terminal) fueron el FG y la
PTH-i, ademas de los niveles de calcidiol y de IL6. La asociacion de calcidiol y FGF23
ya ha sido publicada previamente en nifios con funcion renal preservada (319). No se
disponen de niveles de calcitriol en el estudio, pero la asociacién positiva de calcidiol
con FGF23 seria congruente con el papel de la vitamina D activa como reguladora de la
secrecion de FGF23. La relacion de FGF23 e inflamacion, con IL6 entre otras
moléculas, se ha visto en algin otro estudio (320), aunque hay datos controvertidos
(321). Cabe destacar como los niveles més elevados de FGF23 (> 3° tercil) se mostraron
como un factor de riesgo para una mayor velocidad de progresion de calcificacion

coronaria, como se comenta mas adelante. En relaciéon al incremento de FGF23
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(AFGF23) a lo largo del seguimiento en el estudio, los factores asociados al mayor
incremento de FGF23 (AFGF23 > 3° tercil) en el analisis multivariante fueron la
inflamacién (IL6) y el &cido Urico. La asociacion de &cido urico y FGF23 se ha descrito
previamente tanto en nifios como en adultos con funcién renal preservada (319,322).
Existen pocos datos en la literatura sobre los factores asociados a la mayor progresion

de FGF23, pudiendo ser la inflamacion o el &cido drico algunos de ellos.

Los niveles de Klotho soluble no tuvieron cambios significativos a lo largo del
seguimiento, y fueron similares a los publicados en algun otro estudio (316) aunque mas
elevados que en otros (318). Probablemente se necesiten rangos mas amplios de FG
para ver cambios en Klotho. Trabajos previos han mostrado que quizd Klotho soluble
no sea el mejor marcador del déficit de Klotho, sino el analizado en orina (323).
Aunque los pacientes con niveles mas bajos de Klotho tenian mayores elevaciones de
IL6, coincidiendo con el analisis de regresion univariante, en el analisis multivariante
unicamente el FG, como en otros estudios (316,318), y el BNP se mostraron como
factores de riesgo asociados significativamente a Klotho soluble (log Klotho). BNP es
un péptido liberado por los cardiomiocitos en respuesta a sobrecargas de volumen y
estrés de la pared cardiaca. Sus niveles estdn més elevados en la poblacion con ERC
respecto a la poblacion general. Se ha mostrado asociado con alteraciones
ecocardiograficas como la HVI en pacientes con ERC (308). Okamoto et al (324) han
detectado previamente la asociacion de Klotho soluble con pardmetros de disfuncién
diastolica, incluyendo BNP, en poblacion con un FG medio aproximado de 52
mL/min/1,73m?. En este trabajo hemos encontrado que BNP es un factor asociado a
Klotho soluble, pero también existia la relacion a la inversa, siendo Klotho soluble un
factor de riesgo asociado a BNP (datos no mostrados), apoyando los resultados de
Okamoto et al. Aunque en esta tesis BNP no se ha mostrado asociado a HVI, como ya
publicé Heras M (325), podria ser un marcador precoz de alteraciones cardiacas que se
producirian posteriormente; de hecho la prevalencia de HVI en la serie era solo del
28,6%. Con todo esto, y la relacion reciproca existente entre Klotho y BNP, podria
interpretarse en el sentido de cierta relacion entre Klotho y disfuncién cardiaca. De
todas formas, aunque Klotho esta implicado en la enfermedad vascular, considerandose
su déficit un estado de envejecimiento prematuro (224,247-250), en este trabajo no

mostré que fuera factor de riesgo asociado a dafio cardiovascular por ninguno de los
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métodos diagndsticos en el analisis multivariante, a pesar de que sus niveles fueron mas

bajos en aquellos pacientes con ITB patoldgico (< 0,90 o >1,40).

FGF23 produce un aumento de fosfaturia a nivel renal, incrementando la excrecion
fraccional de fosforo. En esta tesis se ha analizado el cociente EFP/FGF23 como
marcador de la resistencia al efecto fosfatirico de FGF23, bajo la inspiracion de trabajos
previos como los de Craver et al (303) y Dominguez et al (326), en los que se muestra
que una peor respuesta fosfatirica (cocientes mas bajos) tiene implicaciones en la
calcificacion vascular y morbimortalidad cardiovascular, dando luz a los hallazgos
previos de la diferente implicacion de FGF23 en la calcificacion vascular en ERC segun
se trate de dialisis o estadios previos. EIl cociente EFP/FGF23 descendié de forma
significativa a lo largo del seguimiento, lo que junto a los ascensos también
significativos en EFP y FGF23, puede hace suponer una mayor resistencia al efecto
fosfatirico de FGF23 con el tiempo en estos estadios avanzados de ERC, impidiendo
deshacerse de la sobrecarga de fosforo en el organismo. El déficit de Klotho que
acomparia a la ERC produce resistencia a la accion fosfatdrica de FGF23 (327); en este
trabajo los niveles de Klotho soluble, aunque se correlacionaron con EFP/FGF23, no
fueron significativos en el analisis multivariante. Trabajos previos (323) han mostrado
que quiza Klotho soluble no sea el mejor marcador del déficit de Klotho, como se ha
comentado previamente. Los pacientes con el cociente EFP/FGF23 mas bajo (< 1°
tercil) tenian mayores niveles de FGF23 e IL6, tenian mas presencia de ITB patoldgico
(< 0,90 o > 1,40), mostraron mayor velocidad de progresion de calcificacion periférica
(AAdragao > 3° tercil) y mayor grado de calcificacion adrtica basal por el indice de
Kauppila. Craver et al (303) han observado un mayor grado de calcificacion adrtica
mediante indice de Kauppila con cocientes EFP/FGF23 bajos (1/3,9 ~ 0,26), siendo
ademas factor de riesgo para calcificacion aortica severa (indice de Kauppila > 5) en su
analisis multivariante. En esta tesis los niveles correspondientes al 1° tercil son algo mas
elevados (0,54 ~ 1/1,9) y no mostraron ser factor de riesgo para calcificacion adrtica
grave pero si para la presencia de un ITB patologico (< 0,90 o > 1,40) y para mayor
velocidad de progresion de la calcificacion periférica (AAdragao > 3° tercil), aunque
para este ultimo solo en el analisis de regresion univariante. En el presente trabajo solo
la inflamacion (IL6) fue factor de riesgo asociado a esta peor respuesta fosfatdrica a
FGF23, no el FG ni los niveles de Klotho soluble. Estos resultados, junto a los ya vistos

de que la EFP aumenté de forma significativa durante el seguimiento (43,35% final), sin
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aparentemente llegar al umbral superior tedrico que ofrecen los rifiones (55%
aproximado) (234), apoyan la hipotesis de que un factor diferente al propio agotamiento
renal, en este trabajo la inflamacién, contribuye al peor manejo renal del fosforo. No se
detecto en este trabajo ninguna relacion del cociente EFP/FGF23 con los diferentes
eventos analizados, no pudiendo apoyar los datos previos de Gutiérrez et al observados

en poblacion con FG > 60 mL/min/1,73m?2,

La concentracion de microparticulas endoteliales se elevo significativamente a lo largo
del estudio. Aungue basalmente aquellos pacientes con mayores concentraciones de
microparticulas tenian una ingesta mas elevada de fosforo estimada con el cociente
P/creatinina en orina, no habia diferencias en los niveles de P plasmaético, los cuales se
han visto implicados en la liberacion de microparticulas (295). También tenian mayores
niveles de lipoproteina A, lo que puede ser congruente dadas las propiedades
procoagulantes y trombogénicas de estas moléculas. Tanto el cociente P/creatinina
urinario, como el perimetro abdominal y el sexo femenino se asociaron
significativamente a concentraciones mas elevadas de microparticulas endoteliales en el
analisis multivariante. Por tanto, modificar la dieta y el estilo de vida podria ser
beneficioso en este sentido. Curiosamente el mayor incremento de microparticulas a lo
largo del estudio se correlaciond de forma negativa con la concentracion de
microparticulas basales y la PTH-i; ademas, al contrario que con la concentracion basal
de microparticulas, los pacientes con mayor incremento de microparticulas tenian
niveles mas bajos de lipoproteina A, lo que ademas siguié siendo significativo en el
analisis multivariante, junto con la edad y el fésforo en orina de 24 horas y plasmatico,
esto ultimo congruente con lo visto en estudios experimentales (295). No se encontrd
relaciéon de la concentracion de microparticulas con ninguno de los indices de
calcificacion o rigidez arterial. Es escasa la literatura sobre este aspecto en pacientes con
ERC, siendo necesarios mas estudios para conocer la implicacion de las

microparticulas endoteliales en la ERC avanzada.

La IL6 no se correlacion6 con PCR de forma significativa en este estudio, a diferencia
de lo que pasa en poblacion con funcion renal normal (328), ni tampoco con otros
posibles marcadores indirectos de inflamacion como albimina o ferritina. Sus niveles
eran mas elevados en los pacientes con ITB alterado, calcificacién valvular y VOP

elevada (> 10 m/s); la relacién entre VOP e IL6 ha sido publicada por Krzanowski et al
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(329). En el analisis multivariante mostré su valor como factor de riesgo para
calcificacion coronaria grave (indice de Agatston > 400 AU). La relacion de IL6 y
calcificacion vascular en ERC no en didlisis sigue sin estar bien establecida. Callegari et
al (330) y Deuell et al (331) han mostrado la relacién de IL6 y calcificacion vascular en
estudios experimentales, y en poblacion general (281) o con artritis reumatoide (280) se
ha publicado la relacién de IL6 con calcificacion coronaria. Agharazii et al (286) han
demostrado la asociacién de citoquinas inflamatorias, incluida la IL6, en la calcificacion
vascular de la capa media en un estudio en ratas con ERC. Kiu Weber et al (257)
mostraron la asociacion de diferentes moléculas inflamatorias con calcificacion vascular
en pacientes con ERC 3y 4, pero no se pudo analizar concretamente IL6. Watanabe et
al (9) detectaron niveles mas elevados de IL6 entre los pacientes con calcificacion
coronaria severa (indice de Agatston > 400 AU), sin embargo no llevaron a cabo ningun
estudio de regresion multivariante para valorar la posible asociacion. Los resultados
mostrados en esta tesis apoyan de forma novedosa el papel de IL6 como factor de riesgo
asociado a la calcificacion vascular en pacientes con ERC 4 y 5 no en dialisis, siendo
éste otro de los principales hallazgos en este trabajo, no habiéndose publicado

previamente.

5.3.2. Factores asociados al dafo cardiovascular segin las diferentes
técnicas diagnosticas

En el analisis de rigidez arterial (VOP), se detectaron como factores de riesgo asociados
en el analisis multivariante la edad, la PCR, el IMC vy el fosforo plasmatico; ademas
como factores asociados a VOP > 10 m/s, la presencia de diabetes, la presién de pulso y
el indice de Kauppila. Estudios previos (159,160,332) ya han mostrado la relacién de la
edad, diabetes, PA media, PAS y perimetro abdominal con la VOP en ERC en
diferentes estadios. El fosforo plasmatico y la PCR también se han visto relacionados
con parametros de rigidez arterial en poblacién general y ERC moderada (131,
333,334).

Respecto a la calcificacién vascular, se encontraron asociados a una calcificacion
significativa (indice de Agatston > 400 AU, indice de Adragao > 3 o indice de Kauppila
> 5) en el analisis multivariante factores como IL6, que ya ha sido comentado, 0 BNP.
Jouni et al (168) vieron asociacion entre NT pro-BNP vy calcificacion de la media
(valorada en forma de ITB elevados > 1,40); en esta tesis se ha mostrado la asociacion
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con calcificacion de la media valorada mediante el indice de Adragao y con
calcificacion coronaria mediante el indice de Agatston, la cual puede ser debida en parte
a calcificacion de la media en estos pacientes. Ademés las diferentes pruebas de
calcificacion se asociaron entre si. Las guias KDIGO (2) de hecho sugieren la
realizacion de una radiografia simple lateral de abdomen para valorar las calcificaciones
vasculares aorticas como alternativa razonable a la realizacion de técnicas mas costosas
como la TAC cardiaca, al ser buena predictora de calcificaciones coronarias. ITB
mostré ser factor asociado a calcificacion, como previamente ha sido detectado por
Gorriz et al (8). El grosor del tabique IV no solo se asocio a calcificacion vascular basal
sino también a su mayor progresion durante el seguimiento (AAdragao > 3° tercil), y a
ITB patolégico. Respecto a la mayor progresion de calcificacion coronaria a lo largo de
la evolucion (AAgatston > 3° tercil), uno de los factores asociados fue la existencia de
unos niveles mas elevados de FGF23 (FGF23 > 3° tercil). El papel de FGF23 en la
calcificacion vascular o su progresion no esta del todo establecido en los pacientes con
ERC no en didlisis (227,256). Kiu Weber et al (257) han mostrado asociacion de FGF23
C-terminal con calcificacion coronaria y adrtica en ERC 3 y 4; Ozkok et al (259)
publicaron la asociacion de FGF23 intacto con la progresion de la calcificacion
coronaria, pero se trataba de pacientes en hemodidlisis; Russo et al (88) vieron como los
niveles de fésforo plasmatico se asociaban a la progresién de calcificacion coronaria en
ERC no en dialisis. En esta tesis no fue el fésforo plasmatico sino el FGF23 (FGF23 C-
terminal), que se eleva mucho antes que el P plasmaético en la esfera de las AMOM, el
que se asocid a progresion de calcificacién en ERC no en didlisis, siendo éste otro de
los hallazgos originales en este trabajo respecto a lo previamente publicado en la
literatura. Es interesante destacar como, aunque sin llegar a alcanzar significacion
estadistica en el analisis multivariante, los niveles bajos de calcidiol se asociaron a
mayor progresion de la calcificacion coronaria (AAgatston > 3° tercil) en el analisis de
regresion univariante. De la misma forma, aunque sin llegar a alcanzar significacion
estadistica en el analisis multivariante, los niveles bajos de magnesio sérico se asociaron
a la presencia de calcificacion valvular en el anélisis univariante; en este sentido,
Tzanakis et al (335) encontraron que el magnesio sérico era predictor independiente

para la menor progresion de calcificaciones vasculares en pacientes en hemodialisis.
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54. LIMITACIONES

En este estudio muestra varias limitaciones. En primer lugar hubo un mayor nimero de
pérdida de pacientes que las esperadas a priori, lo que podria limitar la rotundidad de
las conclusiones. Este Gltimo aspecto ha limitado la interpretacion de muchos datos
obtenidos diferentes a los objetivos del estudio para los que se calculd el tamafio
muestral. Esta situacion ha sido compensada con un exhaustivo analisis de los distintos
métodos de calcificacion vascular y nuevos biomarcadores en la poblacion estudiada.
En general son escasos los estudios realizados en la ERC, incluyendo un bajo nimero
de pacientes. Por otra parte son escasos los estudios prospectivos en esta poblacion y
finalmente méas escasos los ensayos clinicos, por lo que los analisis prospectivos
observacionales como este trabajo pueden ayudar a un mejor conocimiento de las
AMOM vy cambios en la calcificacion asi como otros parametros estudiados en
pacientes con ERC. De la misma forma, un periodo de seguimiento mas largo podria
haber contribuido a obtener mayor informacion respecto a las implicaciones prondsticas
de algunos factores. Hubiera sido deseable obtener las cifras de PA de una
monitorizacién ambulatoria (MAPA) en lugar de presion arterial clinica. No se dispuso
de datos de seguimiento de la afectacion valvular, grosor de tabique IV, ITB vy
afectacion carotidea, que hubieran sido interesantes para su analisis. La valoracién de
HVI Unicamente mediante el grosor del tabique IV ante la falta de los datos suficientes
para la determinacion de la masa del VI, detectando solo a pacientes con una HVI
moderada, puede haber infraestimado la verdadera prevalencia de esta afectacion y su
implicacion pronostica. Cabe esperar la estandarizacion de técnicas de medida para
Klotho soluble, FGF23 e IL6 que permitan reproducir y confirmar los resultados

obtenidos en este trabajo.
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6. CONCLUSIONES






6. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de dafo cardiovascular es muy elevada en la ERC estadios 4 y 5
no en didlisis. Tanto la calcificacion vascular como la rigidez arterial progresan
en el tiempo en estos pacientes, y esta progresion se asocia a peor pronadstico
cardiovascular. No existen datos previos sobre el valor de la progresion de la
rigidez arterial, determinada mediante la velocidad de la onda de pulso, en el

prondstico cardiovascular de poblacién con y sin ERC.

2. La calcificacion vascular detectada mediante el indice de Adragao (manos y
arterias iliacas), y mas especificamente la calcificacion en manos (arterias
radiales e interdigitales, que sugiere calcificacion de la capa media, propia de la
ERC), ha mostrado tener impacto pronostico en estos pacientes, confirmando los

datos previos existentes.

3. Moléculas implicadas en las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral como
Klotho soluble, e inflamatorias como IL6, que no son de uso en la practica
habitual, han mostrado tener valor predictor de eventos cardiovasculares en esta
poblacion. En el caso de Klotho soluble, su impacto prondstico con los eventos
cardiovasculares en la ERC no ha sido previamente establecida.

4. Se ha detectado el valor de IL6 como factor de riesgo asociado a calcificacion
coronaria grave en esta poblacion. La relacion de IL6 y calcificacion vascular en
pacientes con ERC no ha sido previamente bien establecida en estudios clinicos
y pudiera ser un nexo entre la inflamacién y la calcificacion vascular en los
pacientes con ERC.

5. FGF23 se ha visto asociado a la mayor progresion de calcificacion coronaria
durante el seguimiento de estos pacientes. Relacion que previamente se habia
visto pero en pacientes en dialisis. Ademas FGF23 tuvo valor predictor de
hospitalizacién, y su mayor velocidad de incremento fue predictora de eventos
renales.

6. Los pacientes con una mayor resistencia al efecto fosfatirico de FGF23
(EFP/FGF23 < 1° tercil) presentaban mayor calcificacion adrtica (detectada
mediante el indice de Kauppila). Este parametro se mostré6 como factor de riesgo

asociado a la presencia de un indice tobillo-brazo patoldgico. La IL6 fue el
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8.

9.

factor de riesgo asociado a esta peor respuesta fosfaturica. De esta forma, unido
a la evidencia previa, la resistencia al efecto fosfaturico puede considerarse
factor de riesgo de dafio vascular, pudiendo ser la inflamacién el nexo de unién
entre ambos procesos.

Los niveles de microparticulas endoteliales han mostrado tener valor predictor
de eventos renales. Sin embargo, no se asociaron a ningun parametro de dafio
cardiovascular por los diferentes métodos diagndsticos. Se requieren mas
estudios para clarificar el papel de estas moléculas en los pacientes con ERC.
Otras herramientas Utiles si disponibles en la practica clinica habitual que han
mostrado tener valor predictor de eventos en este trabajo son el BNP, la presion
de pulso y el fésforo en orina 24h.

A la vista de estos resultados, y conforme a la evidencia existente, es necesario
mejorar las estrategias de deteccion precoz de los marcadores de dafio
cardiovascular, y valorar su progresion en el tiempo. Entre ellas se puede sugerir
la realizacion de métodos simples como el indice de Adragao (radiografia de
manos y caderas), asi como la profundizacion en el estudio de marcadores
pronostico como FGF23, Klotho soluble e IL6 y su relacion con el estado
inflamatorio en la ERC, intentando desarrollar técnicas sencillas que puedan
permitir su realizacion en la préactica clinica diaria. Igualmente es de interés
poner al alcance de la practica rutinaria de una forma mas generalizada
dispositivos que permitan la determinacion de la velocidad de onda de pulso asi
como la deteccion del indice de calcificacion coronaria de Agatston, por la gran
implicacion prondstica que tienen en el paciente con ERC. Estas estrategias
lograrian la deteccion precoz para la minimizacion del dafio cardiovascular en

los pacientes con ERC.
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