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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

CAC: Cociente Albumina/Creatinina.

CaxP: Producto Calcio-Fésforo.

CML: Células del Musculo Liso Vascular.

CR: Creatinina.

CSAA: Calcio “Score” Aorta Abdominal.

CSC: Calcio “Score” Coronario.

CV: Calcificacién Vascular.

DM: Diabetes Mellitus.

DMOM: Disregulacién del Metabolismo Oseo Mineral.
EAPO: Enfermedad Arterial Periférica Obstructiva.
EFPi: Excrecién Fraccionada de Fésforo.

ERC: Enfermedad Renal Crénica.

FG: Filtrado Glomerular.

FGF-23: Fibroblast growth factor 23 (Factor de Crecimiento de Fibroblastos 23).
FGFR-1: Fibroblast growth factor receptor 1 (Receptor 1 de FGF).
HPTS: Hiperparatiroidismo secundario.

HTA: Hipertension Arterial.

HVI: Hipertrofia de Ventriculo Izquierdo.

IC: Insuficiencia Cardiaca.

IK: indice Kauppila.

ITB: Indice Tobillo/Brazo.

MAB: Microalbuminuria.

MMSS: Miembros Superiores.

MMII: Miembros Inferiores.

mTOR: mammalian target of rapamycin (diana de rapamicina en células de mamifero).
ND: Nefropatia Diabética.

PAS: Presién Arterial Sistélica.

Pmp: paciente por millén de personas.

PTH: Parathormona.

RCV: Riesgo Cardiovascular.

SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

TC: Tomografia Computarizada.

TMB: Tetrametilbencidina.

TRS: Terapia Renal Sustitutiva.
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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

1. LA INSUFICENCIA RENAL CRONICA.

1.1. Consideraciones Generales.

Los pacientes con ERC presentan un aumento importante de morbimortalidad cardiovas-
cular respecto a la poblacién general, siendo aproximadamente el 40% de todas las muertes de
dicho origen en este segmento de poblacién’.

Este exceso de riesgo puede ser consecuencia de una mayor prevalencia de los factores de
RCV tradicionales, como la edad, la HTA, la DMy la dislipemia, presentes en estos enfermos. Pero
habria que afadir otros factores como la presencia de un aumento de los mediadores inflamato-
rios, una hiperactivacién del SRAA y un disbalance de factores proosificantes vasculares que su-
mados contribuyen a una ateroesclerosis acelerada. Es en estas circunstancias en las que aparecen
mayor numero de eventos cardiovasculares como la enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,
ictus y enfermedad arterial periférica, con lo que los pacientes con ERC estdn expuestos a una
mayor morbilidad cardiovascular'.

El hecho de que en los estudios iniciales de RCV no se incluyera la funcién renal ni la albu-
minuria ha hecho que durante bastante tiempo no se haya tenido en cuenta a la ERC como un fac-
tor de RCV2 Sin embargo en las ultimas dos décadas el nUmero de estudios que han demostrado
la relacién entre la ERCy el RCV ha sido creciente, hasta que las guias de manejo de HTA europea 'y
americana en 2003 la consideraron por primera vez factor de riesgo independiente, siendo desde
entonces considerado un factor de RCV mayor equiparable a los clasicos®*.
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INTRODUCCION

La estimacion del riesgo vascular en estos pacientes pasa a ser de importancia mayor que en
la poblacion general, de modo que podamos implementar las medidas a prevenirlo o reducirlo.
Para ello nos apoyamos en las guias de practica clinica que nos permiten un tratamiento precozy
sistematico de los principales factores que influyen en la aparicion de estos eventos cardiovascu-
lares en la ERC. Pero ademas a veces se hace necesario el recurrir a pruebas diagndsticas que nos
permitan predecir el riesgo de nuestros enfermos.

En el presente estudio hablaremos especificamente de la CV en los pacientes con ERC como
un indicador de RCV usado ampliamente en la poblacién general® y particularmente en la po-
blacion renal®. De los pros y contras de su uso, y de otras posibilidades mas accesibles para el
diagnéstico del grado de CV que nos estima el riesgo de nuestros pacientes.

1.2. Definicion.

Independientemente de la etiologia que produzca la afectacion renal, la definicion de ERC
es de una anormalidad estructural o funcional renal que permanezca por un tiempo superior a 3
meses y suponga un menoscabo en la salud’. La afectacién renal puede ser entendida como una
anormalidad mantenida en el tiempo o una pérdida de funcién renal medida mediante el filtrado
glomerular.

Las posibles anormalidades son:

1. MAB (>30 mg en orina de 24 horas y/o CAC >30 mg/g).

2. Anomalias en el sedimento urinario.

3. Anormalidades electroliticas o de otro tipo por tubulopatias.

4. Anomalias estructurales detectadas radioldgica o histolégicamente.
5. Historia de trasplante renal.

Y mas especificamente cualquier deterioro del FG por debajo de 60 ml/min/1,73 m? es con-
siderado ya ERC, por lo que filtrados por encima de 61 ml/min/1.73 m? sin otro tipo de anomalia
asociada de las arriba citadas no se considera proceso renal crénico.

1.3. Estadios de la Enfermedad Renal Cronica.

Ademas de clasificar la ERC por su etiologia, las guias internacionales para el manejo de la
ERC recomiendan estadiarla segun el FGy la MAB’.

Combinando ambas se obtiene un cuadro que determina el riesgo de progresién de la ERC
segun la casilla de dicho cuadro en la que nos encontremos’
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INTRODUCCION

Tabla 1. Grados de Filtrado Glomerular y Albuminuria (modificado de KDIGO 2012)’.

Categorias de MAB

Categorias FG Al A2 A3
. 2 Normal a ligeramente | Moderadamente | Gravemente
(mI/m|n/1.73 m ) aumentada aumentada aumentada
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

G1 Normal o alto

(290 ml/min/1.73 m?)

G2 Ligeramente descendido
(89-60 ml/min/1.73 m?)

G3a Ligera a moderadamente
descendido

(59-45 ml/min/1.73 m?)

G3b Moderada a Gravemente
descendido

(44-30 ml/min/1.73 m?)

G4 Gravemente descendido
(29-15 ml/min/1.73 m?)

G5 Fallo renal

(<15 ml/min/1.73 m?)
Colores: Verde: Riesgo bajo (si no hay otros marcadores de enfermedad renal o ERC); Amarillo:

Riesgo moderadamente aumentado; Naranja: Alto riesgo; y Rojo: Muy alto riesgo.

Como podemos observar la MAB elevada marca de forma determinante la probabilidad de
progresion en la ERC aumentando el riesgo en FG no demasiado bajos.

El hecho de estimar el grado de progresion de la ERC viene determinado por la propia etio-
patogenia de la ERC, que se caracteriza por un deterioro progresivo de la funcién renal en funciéon
del grado de FG del que partamos y de la MAB que tengamos.

1.4. Epidemiologia

La ERC es un problema de salud publica mundial que va en aumento puesto que las prin-
cipales causas de la ERC son a consecuencia del envejecimiento de la poblacién y las derivadas
de la HTA y la DM, enfermedades con mayor prevalencia en todo el mundo de afo en ano. Los
estudios poblacionales epidemioldgicos permiten conocer el alcance de este problema debido a
que nos permiten detectar ERC en estadios mds precoces, antes de la aparicién de sintomas?. Para
hacernos una idea del alcance en la poblacién comentaremos a continuacién algunos estudios
poblacionales.

En el programa KEEP (Kidney Early Evaluation Program), que es un registro estadounidense
promovido por la National Kidney Foundation de personas mayores de 18 afios con DM, HTA o his-
toria familiar de ERC, DM o HTA, se recogieron 61675 participantes detectandose una prevalencia
en poblacién de riesgo de 27.1% de ERC. El estudio NHANES (National Health and Nutrition Exam-
ination Survey) 1999-2004 realizado en poblacién general adulta en EEUU mostré una prevalencia
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INTRODUCCION

del 15.3%. Comparando ambos registros podemos observar que la edad avanzada (+61 afos), el
tabaco, la obesidad, la DM, la HTA y la enfermedad cardiovascular se asocian fuertemente con la
ERCE. Por estadios el porcentaje frente a la poblacion total de los estudios fue del 3% para el KEEP
y 3.2% para el NHANES en estadio 1; estadio 2, 4.9% y 4%; estadio 3 18.1% y 7.5%; estadio 4y 5
porcentajes del 1.2% y 0.6% respectivamente.

En Espana, el ultimo estudio de prevalencia de ERC en la poblacién general fue el estudio
EPIRCE®. Se seleccioné poblacién mayor de 20 afos del censo, distribuida por todo el territorio
nacional, y estratificada por edad y sexo. La muestra final fueron de 2746 sujetos a los que se de-
termind la CR sérica y la estimacion del FG, asi como recopilacion de factores de RCV y su relacién
con la ERC.

La edad media fue de 49.5 afos. La prevalencia de la ERC fue del 6.8% con un Intervalo de
Confianza entre 5.4-8.2%. Por edad fue del 3.3% en el rango de edad entre 40-64 afios y del 21% en
mayores de 65 anos. La prevalencia por estadio de insuficiencia renal fue del 0.99% para estadio 1
(Tasa de filtrado glomerular, TFG>90 ml/min), 1,3% para estadio 2 (TFG 60-89); 5,4% para estadio
3a (TFG 45-59); 1,1% para estadio 3b (TFG 30-44); 0,27% para estadio 4 (TFG 15-29), y 0,03% para
estadio 5 (TFG <15). Como dato afadido la prevalencia de factores de RCV “clasicos” fue elevada:
dislipemia (29,3%), obesidad (26,1%), HTA (24,1%), DM (9,2%) y tabaquismo activo (25,5%). Los
autores concluyeron que ademas de la edad, la HTA y la obesidad, se asociaron con una mayor
prevalencia de ERC.

En otro estudio publicado por Sanchez-Chaparro MA'y cols en 2014 procedente del proyec-
to ICARIA (Ibermutuamur CArdiovascular RIsk Assessment)'®, cuyo objetivo era comparar las for-
mulas de estimacién del FG CKD-EPI y MDRD4-IDMS (Modification of Diet in Renal Disease for
Standardized Isotope-Dilution Mass Spectrometry Serum Creatinine equation, version 4), selec-
cionaron una poblacién de 128588 trabajadores con rango de edad entre 16-75 afos y un 77% de
hombres. Obtuvieron que cuando usamos la formula CKD-EPI, ésta resulta en una menor preva-
lencia de ERC (0,26%) frente a MDRD4-IDMS (0,80%). Pero que al realizar la estimacién del FG una
segunda vez observaron un porcentaje aun menor de prevalencia de ERC, 0,13% con CKD-EPI y
0,26% con MDRD4-IDMS, en contraste con los anteriores estudios poblacionales que sélo hicieron
una medicion, postulando que dos mediciones separadas son mejores para hacernos una idea
real del FG. No obstante, en el analisis multivariante describieron que la HTA, el colesterol total, la
glucosa, el HDL-colesterol y el LDL-colesterol (factores de RCV cldsicos) se asociaban con la pres-
encia de ERC como en otros estudios.

La posible disparidad de porcentajes desde el 27% del estudio KEEP, 15.3% del NHANES,
el 6.8% del EPIRCE y del 0,13% o0 0,26% (segun la férmula que tomemos) del ICARIA viene dado
probablemente por los métodos de seleccién de los sujetos. En el primero se escogen sujetos de
riesgo, mientras que en los otros dos se trata de poblacién general y el ultimo de poblacién con
vida activa predominantemente masculina (poblacion que esta involucrada en un mutua de acci-
dentes y salud laboral), que sélo considera ERC con FG por debajo de 60 ml/min/1.73 m2.

El hecho de que factores como obesidad, HTA y otros factores de RCV son mas prevalentes
en la poblacién estadounidense respecto a la espafiola, asi como la prevalencia de enfermedad
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cardiovascular podrian explicar la diferencia entre los dos ultimos estudios. No obstante, indepen-
dientemente de cifras, nos encontramos ante un problema de salud publica importante, estrecha-
mente relacionado con la enfermedad cardiovascular y los factores de RCV de la misma.

1.5. Etiologia.

Aunque la prevalencia de la ERC es considerable, sélo un pequefo porcentaje de estos en-
fermos acaban desarrollando una insuficiencia renal avanzada (Estadio 5). En general los registros
internacionales, y el espanol, se centran en la etiologia de la ERC asociada a aquellos pacientes que
se ven obligados a iniciar terapia renal sustitutiva, o lo que es lo mismo, se centran en las causas
que conllevan un peor pronéstico de la ERC'".

El registro espanol toma datos de cada uno de los registros autondmicos de los servicios de
salud publica de dichas autonomias. El dltimo registro se cifie al periodo 2007-2013. Cifiéndonos
a 2013 precisaron terapia renal sustitutiva 5705 pacientes (127 pacientes por millon de habitantes,
pmp, aproximadamente). Las causas de la ERC a 2013 fueron:

Tabla 2. Causas de Enfermedad Renal Cronica que precisan Terapia Renal Sustitutiva'’.

Nefropatia Diabética (ND) 24.6% ‘
No Filiada - |208% |
Vascular 16,2% |
Glomerulonefritis 12,5%
Nefropatia Intersticial 8,8% “
Enfermedad Poliquistica 7,1%
Enfermedades Sistémicas 4,8%
Otras 3,5%
Enfermedades Hereditarias 1,7% \

Se aprecia aumento, sobretodo, de la ND como causa de ERC avanzada pasando del 20.4%
en 2007 al 24.6% en 2013 y una tasa de prevalencia en TRS de 1087,5 pmp, con 1307,7 pmp para
varones y 809,8 pmp para mujeres. El porcentaje de DM en estos pacientes prevalentes de 2007 a
2013 subié de 13.9% a 14.9%"".

Es por tanto la DM, junto con la causa vascular, la principal etiologia de ERC incidente y
prevalente en la poblacién espainola que finalmente precisa TRS.

-17 -
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1.6. Etiopatogeniay progresion de la Enfermedad Renal Crénica

De la ERC podemos hablar que es un cuadro progresivo en el que existen una serie de “factores de
susceptibilidad” que aumentan el riesgo de que aparezca la ERC, otros “factores iniciadores” impli-
cados en la aparicion de dano en la ERCy por ultimo los “factores de progresion” que determinan
la velocidad de deterioro de la ERC™.

Tabla 3. Factores de riesgo de Enfermedad Renal Crénica (modificado de Levey y cols)*?.

-Edad >60 afios.
-Historia Familiar ERC.
-Bajo Peso al nacer.
-Raza Afroamericana.
-Diabetes Mellitus*.
-Hipertension Arterial.

Implicados en el Inicio del| -Enf.- Autoinmunes.
-Infecciones Urinarias.

-Nefrotoxicos.
-Diabetes Mellitus*.
-Hipertensién Arterial.

Factores de Susceptibilidad Aumentan el Riesgo de ERC

Factores Iniciadores dafio Renal

-Proteinuria Persistente.
-HTA mal controlada*.
-Diabetes mal controlada®.
-Tabaco*.

-Dislipemia*.

de la ERC -Anemia.

-Enfermedades
Cardiovasculares.

Factores de Progresion Determinan la progresion

*Factores de Riesgo Cardiovasculares potencialmente modificables.

Muchos pacientes durante su evolucion van a experimentar una progresion muy lenta o
incluso no progresaran, en cambio otros que presentan factores principales para la progresion,
como proteinuria de alto rango, pueden tener un deterioro de la funcion renal acelerado. Porque
independientemente de la causa y vias patogénicas de la ERC, los hallazgos histolégicos son muy
similares sea cual sea la etiologia inicial, lo que nos sugiere mecanismos comunes en la progresion
de la enfermedad renal*:.

La tasa media de pérdida de FG a partir de los 40 afos es de 0.7-1 ml/min/1.73 m2 por afio'™.
Esta tasa es mayor en determinados subgrupos de pacientes, como por ejemplo los HTA, DM o
con proteinuria importante. En este ultimo caso, hay multiples estudios que muestran que una el-
evada proteinuria/MAB representa un mejor marcador de riesgo de progresion que el propio FG™.

Los factores de progresién anteriormente citados han demostrado su relacién con el de-
terioro renal, poniendo en marcha mecanismos pro-inflamatorios y hemodindmicos que van a
ocasionar una esclerosis glomerular e intersticial progresiva, siendo el principal de todos ellos el
regido por el SRAA™.

Y es que la propia pérdida de nefronas funcionantes origina una activacion del SRAA para
aumentar el filtrado de las nefronas restantes, poniendo en marcha mecanismos hemodindmicos
(hiperfiltracién por vasoconstriccién de la arteriola eferente) y aumento de factores de crecimien-
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INTRODUCCION

to, factores fibrogénicos y proinflamatorios que originaran la esclerosis. Es el esquema postulado
por la teoria de la hiperfiltracién glomerular que trata de explicar los motivos de la progresiéon que
terminan afectando a las nefronas restantes creando un circulo vicioso de deterioro renal™'s,

La importancia de la progresion en la ERC, ademas de la |6gica necesidad futura de TRS, es
que se relaciona con un aumento del RCV en estos pacientes, independientemente de los factores
de RCV que ya tengan, con el incremento de la morbimortalidad que esto conlleva'.

1.7. Enfermedad Renal Crénica y Riesgo Cardiovascular

Es bien sabido que la morbimortalidad por eventos ateroscleréticos es superior en los paci-
entes con ERC respecto a la poblacién general'. Esto fue detectado en primer lugar en la poblacion
en didlisis, donde se apreciaba que el 50% de los pacientes fallecian por causa cardiovascular. Pero
este hecho fue observado también en estadios menos avanzados de ERC donde se detectaba un
aumento del riesgo, respecto a la poblaciéon general, mayor a peor filtrado glomerular:

Tabla 4. Riesgo Cardiovascular acorde al Estadio de Enfermedad Renal Crénica (modificado

de Schiffrin y cols)’.
Riesgo Cardiovascular*
Estadio (Odds Ratio, Univariante)
1 Depende del grado de Proteinuria
2 1,5
3 De2a4
a4 Ded4al0
5 De 10a 50
ERC en Tratamiento Sustitutivo De 20 a 1000

*El incremento del Riesgo en la ERC en comparacién con la poblacién general depende de la edad de la poblacién
estudiada: La poblacién joven, presenta el mayor incremento del Riesgo Relativo. La MAB incrementa de 2 a 4 veces el
Riesgo.
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De hecho, cuando tomamos la poblacion en los estadios 3 y 4 de la ERC, tienen mas riesgo

de muerte cardiovascular que riesgo de llegar a necesitar TRS.

Uno de los mayores estudios poblacionales realizados que observé esta relacion fue el real-
izado por Levey ASy cols'®, donde detectaron un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares
a menor FG. Tomando como riesgo relativo de 1 el filtrado superior a 60 ml/min/1.73 m?, encon-
traron que con FG entre 45-59, el riesgo relativo de sufrir un evento CV era de 1.4, de 1.8 con FG

entre 30-44, de 2.8 entre 15-29 y de 3.4 cuando el filtrado caia por debajo de 15 ml/min/1.73 m2

Pero no sélo en poblacion general se puede observar esta relacion. En sujetos con enferme-
dad cardiovascular establecida o pacientes con alto RCV se ha demostrado que la presencia del

deterioro en la funcién renal aumenta la probabilidad de nuevos eventos'.

Ademas del descenso del FG, la MAB se ha relacionado con el RCV%°. Esta relacién se observé
en primer lugar en los casos de albuminuria elevada (CAC>300 mg/g)?', sean pacientes diabéticos
o no diabéticos, y posteriormente se describié dicha relacién en los casos de MAB (CAC entre 30-
300 mg/g)*.

Esta relacion no sélo es proporcional a la cuantia de la proteinuria sino que al intentar cor-
regirla con medidas farmacolégicas ha demostrado la reduccion del RCV y de la progresion de la
ERC. Esto se aprecia en la publicacion realizada por De Zeeuw y cols®. En ella realizan un analisis
post hoc del estudio RENAAL (Reduction of End points in NIDDM (diabéticos no indulindependi-

entes) with the Angiotensin Il Antagonist Losartan).

Separando a los pacientes en 3 tertiles de CAC (<1500 mg/g, 1500-3000 mg/gy >3000 mg/qg),
la diferencia de riesgo relativo de aparicion de evento cardiovascular entre el tertil mas bajo y el
mas alto fue de 1.92 y de 2.7 para episodio de IC, siendo el CAC en el andlisis multivariante el mar-
cador predictor mas fuerte de evento cardiovascular. Pero mas significativo fueron los hallazgos
obtenidos tras 6 meses de tratamiento con Losartan. En ellos, una reduccién del 50% en la MAB

se tradujo en una reduccién del 18% en eventos cardiovasculares y del 27% en la aparicién de IC.

Esta relacion del CAC con el RCV no sélo ha sido observada en niveles elevados, sino también
en niveles de MAB (rango CAC 30-300 mg/q). En el estudio HOPE?** se observé un aumento del ries-
go relativo de evento cardiovascular (Muerte cardiovascular, Ictus o Infarto Agudo de Miocardio
(IAM)) de 1.97 en diabéticos y de 1.61 en los no diabéticos de aquellos pacientes con algun tipo de

albuminuria (CAC>17.7 mg/g) con respecto a aquellos que no tenian albuminuria objetivable. La
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poblacion del estudio HOPE era una poblacién de alto RCV, pero en otros estudios de poblacién

general la albuminuria ha demostrado que aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares®.

En 2010 se publicé en la revista The Lancet un metanalisis de los estudios mas importantes
realizados en los que se analizaba la relaciéon entre morbimortalidad cardiovascular y enfermedad

renal crénica (entendida como caida del FG por debajo de 60 ml/min/1.73 m? y/o CAC elevado)®.

El metanalisis incluye a 105872 de sujetos con CAC medido y 1128310 de sujetos con sélo la
tira de orina. Tomando como referencia el FG de 95 ml/min/1.73 m? el riesgo de muerte aumenta a
medida que el FG cae. Siendo maximo con FG inferiora 15 ml/min/1.73 m? donde el riesgo relativo

llega a 3,14 respecto a 95 ml/min/1.73 m2.
En el caso del CAC, tomando las cifras de 10 mg/g como riesgo relativo 1 de muerte por cual-

quier causa, cuando éste sube a 300 mg/g el riesgo relativo de muerte se eleva a 2.22.

Grafico 1. Riesgo de Mortalidad por Cualquier Causa y Cardiovascular segun el Filtrado
Glomerular y la Albuminuria por separado*m.

A All-cause mortality; eGFR (Mortalidad por cualquier causa; FG) B All-cause mortality; ACR (Mortalidad por cualquier causa; CAC)
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*La referencia de la “normalidad” estd representada por el diamante, cuyos valores son un FG de 95
mL/min/1.73 m? y CAC de 5 mg/g. Los circulos representan cambios en el Riesgo estadisticamente
significativos y los triangulos no significativos.

-21 -
TESIS DOCTORAL



INTRODUCCION

Como puede apreciarse en la grafica la mortalidad cardiovascular fue similar a la“mortalidad

por cualquier causa”.

Cuando estudiamos ambas alteraciones a la vez observamos que se potencian aumentando

el riesgo de forma exponencial:

Grafico 2. Riesgo de Mortalidad por Cualquier Causa y Cardiovascular segun el Filtrado
Glomerular y la Albuminuria asociados**’.

A ., Mortalidad por cualguisr causa, Estudics CAC B Mortalidad Cardiovascular, Estudios CAC
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*La referencia de la “normalidad” estd representada por el diamante, cuyos valores son un FG de 95
mL/min/1.73 m* y CAC de hasta 30 mg/g. En el Eje de abscisa esta representado el Filtrado Glomerular como en
la gréfica anterior. Los circulos representan cambios en el Riesgo estadisticamente significativos y los triangulos
no significativos.

Estos hallazgos son los que han llevado a las guias clinicas internacionales a estratificar el
RCV segun el FG y el CAC combinando ambas variables, ya que tanto un FG inferior a 60 ml/

min/1.73 m? o un CAC superior a 10 mg/g pueden considerarse factores de RCV independientes®.

Ahora bien, ;cudl es la causa de que los pacientes con ERC tengan mas riesgo cardiovascular
que la poblacién general? A continuacion relataremos las bases fisiopatoldgicas que tratan de

explicarlo...
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1.7.1. Fisiopatologia de los eventos cardiovasculares en la ERC.

La morbimortalidad cardiovascular viene determinada por la enfermedad vascular, y mas
especificamente lo que clasicamente se denominaba la ateroesclerosis y la arterioesclerosis. Esta
se desarrolla en la poblacidn general ante la presencia de una serie factores de RCV ya conocidos
(tradicionales) a lo que hay que sumar en la poblacion renal otra serie de factores de riesgo no

tradicionales presentes en la ERC?:

Tabla 5. Factores de Riesgo tradicionales frente a los no tradicionales en la ERC (modificado
de Oliva-Damaso y cols)®®.

Factores de Riesgo Factores de Riesgo

Cardiovascular Tradicionales Cardiovascular no Tradicionales

-Disminucién Tasa de FG.

-Edad Avanzada. -Proteinuria.

-Sexo Masculino. -Aumento de Actividad del Sisterma Renina-
-Raza Blanca. Angiotensina.

-Hipertension Arterial. -Sobrecarga de Volumen Extracelular.

-LDL-Colesterol alto/HDL-Colesterol bajo. | -Alteracién Metabolismo Fosfocalcico.

-Diabetes Mellitus. -Anemia.

-Tabaquismo. -Malnutricion.
-Sedentarismo. -Inflamacion.
-Menopausia. -Infeccidn.

-Estrés Psicosocial. -Factores Trombogénicos.

-Antecedentes Familiares de Enfermedad | -Estrés Oxidativo.
Cardiovascular. -Hiperhomocisteinemia.

-Toxinas Urémicas.

Descrito someramente, el propio descenso de nefronas funcionantes provoca de forma in-
herente a la ERC dos mecanismos que incrementan el RCV que son la sobreactivacién del SRAA'y
la retencion hidrosalina que van a originar una empeoramiento de la HTA que de forma sistemati-
ca, bien a priori, antes del desarrollo de la ERC, o a posteriori por ésta misma que origine la HTA,

van a producir lesion intimal del vaso y del miocardio (hipertrofia de ventriculo izquierdo)?.
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Ademas la sobreexpresion de marcadores bioquimicos de disfunciéon endotelial en difer-
entes niveles van a llevar al vaso a una arterioesclerosis acelerada en la poblacién renal. Esto
ha sido descrito en diferentes vias del metabolismo endotelial como, por ejemplo, a nivel de la
via del éxido nitrico (potente vasodilatador endégeno) como la L-Arginina y la Dimetilarginina
asimétrica (ADMA) que son potentes inhibidores de la Oxido nitrico sintetasa (NOS)%; a nivel de la
inflamacién con el ascenso de sustancias como la molécula de adhesion celular vascular-1 soluble
(sVCAM-1) y la E-selectina soluble relacionadas con la inflamacién del endotelio y marcadores
precoces de lesiéon endotelial?®?%; y la sobreexpresion de factores protrombéticos como el factor

de von Willebrand?.

Por ello, desde hace tiempo, la ERC puede considerarse un factor de riesgo para el desarrollo
de la arterioesclerosis, siendo decisiva la progresién ya que a mayor deterioro del FG o ascenso de
la MAB mayor va a ser la lesiéon endotelial*®. Todos estos factores sumados van a originar un doble
mecanismo, por un lado un incremento del RCV'y por otro un aumento en la progresién de la ERC
que actua como “catalizador” en el incremento del RCV en estos sujetos lo que explica el aumento

de de mortalidad?®®.

Por ultimo la CV en el paciente renal estd mas extendida que en la poblacién generals, te-
niendo dos formas de expresion, una como calcificacién acelerada de la placa de ateroma; y otra
afectando a la capa media y al musculo liso de las arterias, de la ldamina elastica de los grandes y
medianos vasos, o por ultimo en las vélvulas cardiacas®'. Nosotros nos centraremos en este factor
especialmente presente en nuestros enfermos renales, pero de ello hablaremos mas exhaustiva-

mente en las proximas paginas.
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2. LA CALCIFICACION VASCULAR

La CVrepresenta un problema de salud debido a que aumenta la rigidez vascular del sistema
arterial circulatorio, produciéndose de forma secundaria un aumento de la HTA, la HVI izquierda y
un empeoramiento de la circulacién periférica. Durante afios ha sido considerada como estadio
final de la ateroesclerosis y que se forma por un proceso pasivo debido al depésito de calcio y fos-
fato, relacionandosela con el proceso de envejecimiento. Sin embargo, y como veremos, se trata

de un proceso activo en el que multiples mediadores participan en su aparicién y desarrollo®.
2.1. Definicion y tipos.

La CV se define como el depésito de fosfato calcico en forma de cristales de bioapatita
(similar a como sucede en el hueso), pudiendo ocurrir en las paredes de los vasos sanguineos o en

las valvulas cardiacas®:.

El depdsito de dichos cristales mas frecuentemente hallado puede suceder bien en la capa
intima o bien en la capa media, como describié Monckeberg por primera vez en 1903%*. La pri-
mera estaria relacionada con la historia evolutiva de la ateroesclerosis (placa de ateroma), en la
que un aumento de la deposicién de lipidos y el infiltrado de células inflamatorias promoverian el
depdsito del fosfato calcico en su estadio final pudiendo originar la ruptura de la placa, y por ello
con un fuerte valor predictivo de eventos cardiovasculares®; mientras que en la segunda tendria

mas influencia el cambio de fenotipo de las CML hacia células similares a osteoblastos (osteocon-
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drogénicas) originando un mecanismo de “rigidez” vascular con aumento de la velocidad de onda
de pulso, HVI y finalmente IC3. Por tanto, ambas formas contribuyen a la mortalidad cardiovascu-
lar.

En el caso de la CV de la media clasicamente existen cuatro estadios de dicha calcificacién

descritas por Monckeberg:

) Calcificacion granular junto a la elastica interna.

1) Aumento del tamaro de la calcificaciéon con formacion de placas que no abarcan la
circunferencia completa (se asocia a hiperplasia subendotelial de la intima).

1) La calcificacién distorsiona toda la capa media completando totalmente la circun-
ferencia (se asocia a hiperplasia subendotelial de la intima).

V) Calcificacion y aparicion de focos te tejido 6seo (metaplasia 6sea).

Existen otras dos formas de CV mas especificas que no trataremos en profundidad, que son
la calcificacion valvular (que consideran algunos autores una subclase de la calcificacion de la me-
dia*?), y la calcifilaxis que se desarrolla en los estadios finales de la ERC y que no desarrollaremos

en el presente escrito.

2.2, Epidemiologia.

La CV puede variar en prevalencia segun el método que usemos para detectarla. Si usamos
métodos radioldgicos esta prevalencia puede variar también segun los territorios vasculares que
usemos, aunque la mayoria de los estudios se han centrado principalmente en las coronarias y la
aorta abdominal®’%, En el primer estudio realizado mediante radiologia convencional de la aorta
abdominal se observé la presencia de algun tipo de calcificacion vascular en el 65% en una po-

blacién de edad media de 61 anos.

El estudio tuvo una duracién en el seguimiento de 22 afos y se observé que el grado de la
calcificacién se correlaciona con un valor predictivo positivo claro con la mortalidad cardiovas-
cular en pacientes con ateroesclerosis subclinica®. En el segundo estudio, mediante tomografia
computarizada, se estudié el arbol vascular coronario con un posterior seguimiento de 2 afnos. Se
observé que los sujetos que superaban cierto dintel de depdsito de calcio en su arbol vascular

coronario sufrieron un 36% mas de enfermedad coronaria en forma de infarto de miocardio o
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muerte coronaria, respecto a aquellos que no lo superaron al inicio del estudio®®.

El mayor estudio de prevalencia de calcificacién vascular se publicé en EEUU en 2005%. Se
estudié mediante tomografia computarizada el arbol vascular coronario. El rango de edad fue en-
tre 45 y 84 anos de personas sin manifestaciones clinicas de enfermedad cardiovascular. La prev-
alencia de CV en hombres fue de 70.4% en blancos, 52.1% en negros, 56.5% en hispanos y 59.2%
en chinos; mientras en mujeres fue de 44.6% en blancas, 36.5% en negras, 34.9% en hispanas y

41.9% en chinas.

Un estudio muy similar publicado el mismo afo recogié poblacién de EEUU en principio sin
patologia cardiovascular (n: 3166) divididos en 2 etnias, raza blanca y negra, y a su vez por sexos
en 4 grupos®. Se le realizé Tomografia coronaria y de la aorta abdominal. La edad media de los 4
grupos oscilé entre los 51.6 y los 57.2 afios. Presentaron CV coronaria similar al estudio previo y
en la aorta abdominal de 61.7% en el grupo de las mujeres afroamericanas y del 71% en los dos
grupos de varones (muy similares), siendo el grupo intermedio el de las mujeres blancas con un
65.5%. Sin embargo cuando seleccionamos un grado de calcificacién relevante (aquella que se
relaciona con un aumento del RCV) cambian los porcentajes, siendo el mayor en varones blancos
con un 37.8% y el menor en las mujeres afroamericanas con un 24.2%, quedando en el 31.2% para

los varones afroamericanos y en el 28% para las mujeres blancas.

En un estudio comparativo posterior realizado en poblacién japonesa*', donde se compara a
832 japoneses frente a 1067 pacientes de raza caucasica de EEUU, se aprecia una mayor incidencia
de CV en laraza caucésica que aumenta con la edad. En la franja de edad entre 45 y 54 afios la raza
caucasica tiene una riesgo relativo de 2.05 veces por encima de la poblacién japonesa, mientras

que en la franja de mayor edad del estudio (entre 65y 74 anos) éste subia a un 3.86.

Otro estudio reciente realizado en Singapur*? entre 3 grupos étnicos diferentes donde tam-
bién se mide el grado de CV coronario se reclutaron 1041 pacientes, de los cuales 810 fueron de
etnia china, 139 malayos y 92 indios. El porcentaje de poblacién con CV fue de 49.5% de media,
con un reparto por etnias de 50.4% en chinos, 46.8% en malayos y 45.7% en indios (sin diferencias

significativas).

A nivel europeo podemos encontrar otro estudio de 1156 pacientes* a los que se le realiza
tomografia coronaria en personas inicialmente sanas con edades comprendidas entre los 50 y 60
anos. Demostré la presencia de un 39.96% de calcificacién a dicho nivel. Posteriormente en el se-

guimiento de dicha poblacién se detecté la presencia de HTA y dislipemia de forma mas acusada

-27 -
TESIS DOCTORAL



LA CALCIFICACION VASCULAR

en el grupo de pacientes con calcificaciéon que aquellos que no la tenian.

Por ultimo, a nivel espafol, en 2010 se ha puesto en marcha el estudio PESA (The Progres-
sion and Early detection of Subclinical Atherosclerosis)*, un estudio observacional, longitudinal y
prospectivo de una cohorte de 4000 sujetos sanos cuya fase de reclutamiento finalizaba en 2013
pero con un seguimiento posterior de 6 afos con repeticion de las pruebas de imagenalos3y 6
anos. Dichas pruebas de imagen incluyen la tomografia coronaria para la deteccion del grado de
calcificacién vascular. Los datos preliminares recogidos por Fernandez-Friera y cols publicados en

2015% muestran una poblacién con edad comprendida entre los 40 a los 54 afos.

La prevalencia de CV medida mediante TC en territorio coronario fue del 18%. Se midieron
otros 3 territorios, iliofemoral, carotideo y adrtico, mediante ultrasonografia bi y tridimensional. Y
en este caso tuvieron una prevalencia del 44% en el territorio iliofemoral, 31% en el carotideo y

del 25% en el aértico.

La CV es, por tanto, un trastorno que tiene una prevalencia elevada en toda la poblacién
(entre un 25 a un 65% segun el estudio) y se relaciona fuertemente con la edad. No obstante
los diferentes estudios nos hablan que aunque la presencia de calcificaciéon es muy prevalente a
partir de los 50 anos, los grados mas elevados se relacionan con sujetos con RCV moderado/alto
por presencia de varios factores de RCV simultdneos (en este caso los porcentajes se ajustan mas
estando entre un 25-40% de la poblacién estudiada)**4**3, Afecta a toda la poblacion mundial,
aunque parece ser que la etnia blanca en EEUU es claramente la que tiene mayores porcentajes

de afectacion3®443,

Aunque la CV practicamente se universaliza en la poblacién general cuando realizamos es-
tudios de deteccion en poblacidon sana mayor de 60 afos, la ERC, la DM y la ateroesclerosis son
las entidades clinicas que mas contribuyen a la progresion en las capas intima y medial del vaso®.
Es en presencia de estas entidades cuando mas habitualmente el grado de calcificacion alcanza

niveles en los que se asocia a la presencia, mas tarde o mas temprano, de patologia cardiovascular.

- 28 -
TESIS DOCTORAL



LA CALCIFICACION VASCULAR

2.3. Fisiopatologia.

2.3.1. Diferencias entre Lesion intimal o de la media en la Calcificacion Vascular.

La enfermedad vascular representa la primera causa de mortalidad en el mundo occiden-
tal. El sustrato anatomopatoldgico de la enfermedad vascular se definia como una serie de alter-
aciones en las diferentes capas de los vasos arteriales, principalmente. Esta podia manifestarse
como una afectacion a nivel subintimal en forma de aumento de depésito lipidico, inflamacion,
fibrosis y desarrollo de placas, y en este caso nos encontrariamos con lo que clasicamente lla-
mabamos “ateroesclerosis”; o por el contrario cambios en la capa media de los vasos que era de-

nominada “arterioesclerosis”.

En la actualidad, hablamos de arterioesclerosis con afectacidon intimo-subintimal o con
afectacion de la capa media. Ambas terminan apareciendo con la edad y comparten factores de
riesgo y frecuentemente coexisten en los diferentes vasos de los pacientes, pero también pueden
ocurrir independientemente una de la otra®’. En el primer caso es tipico la presencia de células
inflamatorias en la intima, principalmente células T y macréfagos, con proliferaciéon de CML y dis-
funcion del endotelio. Por el contrario, en la afectacién de la capa media son las CML las que tiene

un papel preponderante.

La CV puede aparecer en ambas entidades y se corresponde con la ultima fase de la enfer-

medad del vaso®.

Atherosclerotic calcification Medial calcification

= Eccentric = Concentric

= Lumen deforming «» Vessel stiffening

« Fibrous intimal cap « Medial fibrosis and elastinolysis
= Focal elastinolysis » Adventitial inflammation

» Vessel stiffening

Fibrous cap' Lipoprotein deposition,
cholesterol-laden foam cells

llustracién 1. Tipos de Calcificacién Vascular™.
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Asi que en funcion de los mecanismos puestos en marcha podemos diferenciar entre una CV

de la intima o una CV de la media.

En el caso de la primera forma son los factores de riesgo tradicionales los que influyen deci-
sivamente en su aparicion. Por el contrario, en el caso de la calcificaciéon de la media, aunque los
factores de RCV tradicionales influyen también, son otras las alteraciones que originan esta prob-
lematica que se dan principalmente con el envejecimiento, la diabetes mellitus tipo 2, la ERCy con

enfermedades que alteran el metabolismo calcio-fésforo-vitamina D.

Existen otras entidades hereditarias menos frecuentes que también producen éste depdsito
de calcio en la media del vaso, como la Calcificacion Arterial debida al déficit de CD73, Calcifi-
cacion Arterial generalizada de la infancia, Pseudoxantoma elastico, 3-talasemia, sindrome Single-

ton-Merten, etc de las que no hablaremos.

A nivel celular el mecanismo de aparicién de la calcificacion también es diferente. En la forma
que afecta a la intima se discute si es un estadio final de la progresion de la placa o un mecanismo
de adaptativo que estabiliza la misma®. En este caso se sitla entre la ldmina eldstica interna y el
endotelio, distribuyéndose de forma parcheada como consecuencia inicialmente de la apoptosis
de CML o zonas mdas extensas cuando el mecanismo implicado es la apoptosis de macréfagos en

el seno del nucleo necrético de la placa.

Por el contrario en la calcificacién de la media se situa entre la elastica interna y la externa
(capa media), y se gesta por un mecanismo de des-diferenciaciéon de la CML en una con fenotipo
de osteoblasto/condroblasto que genera el depésito de hidroxiapatita (bioapatita), siendo este

segundo mecanismo el mas frecuentemente observado en los pacientes con ERC.

Por ultimo, parece que en el caso de la calcificaciéon de la intima son mas decisivos los
fendmenos inflamatorios locales y de estrés oxidativo, frente a la calcificacién de la media que
suele darse en circunstancias de inflamacion sistémica (diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad

avanzada).
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2.3.2. Mecanismo de calcificacion vascular de la media

El mecanismo de calcificacién arterial es complejo y multifactorial. Sin embargo, en lo que
coinciden todos los autores es que se produce, como comentdbamos, una transformacién de la
CML en fenotipo osteocondrogénico. Ambas estirpes tienen el mismo origen embrionario mes-
enquimal. En el caso del osteoblasto se produce una sobreexpresiéon del gen RUNX2 (siglas en
inglés de Runt-related transcription factor 2), lo que origina la secreciéon de matriz extracelular de
proteinas que luego con el depdsito de fosfato cdlcico formaran la matriz 6sea. En los tejidos con

des-diferenciacion de las CML se ha observado también la sobreexpresion de dicho gen'.

Concretamente las funciones que adquieren estas células des-diferenciadas pueden resu-

mirse en tres grandes mecanismos:

i) la transformaciéon misma a fenotipo osteocondrogénico (que es cuando comenzamos a

detectar la expresion de genes tipicos de fenotipo osteocondrogénico)

ii) creacion de estructuras vesiculares de depésito de fosfato cdlcico en tejidos blandos (se

depositan sobre fibras de elastina y no coldgeno tipo | como sucede en el hueso)

iii) endocitosis y consecuente toxicidad celular de dichas estructuras (fenémenos de apop-

tosis y necrosis locales)®.

No obstante, independientemente de la patologia que origine el proceso de diferenciacion
osteogénica del musculo liso, en ésta hay una serie de elementos comunes a todos centrados
principalmente en un disbalance de las proteinas de modulaciéon osteogénica. A nivel local se
produce un descenso (consumo) de sustancias inhibidoras de la calcificacién como la proteina
de la matriz Gla vitamina K dependiente (MPG), el pirofosfato inorganico (PPi), la fetuina Ay la
osteoprotegerina (OPG) al tiempo que mecanismos pro-osificantes, diferentes segun la patologia

de base, se manifiestan.

En la DM, la hiperglucemiay los productos avanzados de la glicacion (PAG) incrementan una
serie de mediadores como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la osteopontina (OPN) o la
proteina morfogénica 6sea 2 (BMP-2) que inducen la sobre-expresion de RUNX?y la desdiferencia-
cion celular. Se produce una migracion celular de miofibroblastos a la capa media principalmente,

con engrosamiento, remodelado y finalmente calcificacién de la misma como estadio final*2.
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En la ERC es el exceso de niveles de Fésforo, y en segundo término del Calcio, los que gener-
an la sobreexpresién del gen junto con la presencia de una inflamacién crénica sistémica. Parece
gue pasado un dintel de niveles de fésforo los sistemas anti-calcificacién son sobrepasados y se

pone en marcha la transformacion®-2,

Anti-Calcificante Procalcificante
<2000 pooc>

Valvular calcification
Active inhibitors

Fetuina-A
Pirofosfato
OPG/OPN
MPG Active inducers
Adenosina :
BMP-7 Vascular calcification Fésforo/Calcio/PTH
Otros Toxinas Urémicas
ERO
LDL-oxidada
Citoguinas
PAG
Otros

llustracién 2. Desequilibrio entre Factores Anti-Calcificantes y Pro-Calcificantes (modificado
de Yamada y cols)*%.

OPN: Osteopontina; OPG: osteoprotegerina; MPG: proteina de la matriz Gla; BMP-7: Proteina Morfogénica
Osea 7; AGEs: Productos de Glicacién Avanzada; ERO: especies reactivas del oxigeno.

En este caso se ha observado que las CML expresan el subtipo lll del co-transportador so-
dio-fésforo tipo 1 (PiT-1) y tipo 2 (PiT-2). El primero promueve la mineralizacién de la matriz mien-
tras que el segundo la inhibe, siendo ambos estimulados por el fésforo. PiT-1 en un medio rico en
fésforo (como en la ERC) produce la sobreexpresion de RUNX2 y la inhibicién de los genes inhe-
rentes a la estirpe celular de las CML, la génesis de estructuras vesiculares de depésito de fosfato
calcico y la apoptosis®**? (Ver figura 2). Aun se encuentra en investigaciéon los mecanismos por los

que el otro co-transportador (PiT-2) inhibe la calcificacién®2.
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llustracion 3. Mecanismos de Accion del Fosforo en la Des-diferenciacion de la Célula del
Mausculo Liso Vascular(modificado de Yamada y cols) =

BMP: Proteina Morfogénica Osea; PDGF: Factores de Crecimiento Plaquetario; Ca: Calcio; Pi: Fésforo; PPi:
Pirofosfato inorganico; ME: Matriz Extracelular; CMLs: Células de Musculo Liso Vasculares; FA: Fosfatasa

Alcalina.

Ya en estudios “in vitro, la presencia de BMP-2 favorece sobreexpresién de PiT-1 produci-
endo un aumento de secrecién de fésforo que unido al calcio forma la calcificacion en la pared

celular lo que potencia el proceso?®2.

2.4. Métodos Diagnésticos de la Calcificacion Vascular.
2.4.1. indice Tobillo-Brazo.

EI ITB es una forma de deteccién precoz de patologia vascular periférica que se encuentra

ampliamente extendida en la practica clinica diaria, resultado del cociente entre la presion arte-
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rial sistolica detectada mediante doppler arterial tras medida mediante esfingomandmetro del

tobillo y de la zona braquial.

En condiciones normales un indice inferior a 0.9 expresa la presencia de patologia arte-
rial periférica, que serd de mayor gravedad cuanto menor sea el indice (caida del flujo arterial en
miembros inferiores). Por el contrario, en la CV lo que tenemos es aumento de la presién arterial
en sistole a nivel periférico debido a la rigidez vascular®. Esto hace que en presencia de ITB supe-
riores a 1.1 podamos sospechar la presencia de calcificacién. Mas concretamente se estadian en
afectacion inicial, intermedia o tardia segun el ITB esté entre 1.1-1.3 0 1.3-1.5 o bien mayor de 1.5

respectivamente.

Sin embargo, la principal limitacion de este método es la presencia coincidente con la en-
fermedad arterial periférica que ocasiona falsos negativos, por lo que principalmente se usan las

pruebas de imagen para el diagnéstico.

2.4.2. Radiologia Convencional.

El deposito de calcio a nivel vascular es posible detectarlo mediante la radiologia conven-
cional. Para ello se han postulado varios indices en algunas zonas que relacionan la intensidad de

dicho depdsito con el aumento del riesgo de eventos cardiovasculares.

Entre ellos destaca el indice de Kauppila®. En este se mide sobre una radiografia de perfil de
abdomen que debe incluir las dos ultimas vértebras toracicas y las dos primeras sacras. La arteria
aorta debe ser identificada como una estructura tubular por delante de la cara anterior de la co-

lumna.

Sélo se considera el segmento de la aorta desde la primera a la cuarta vértebra lumbar.
Asignariamos una puntuacion de 1 a 3 (de leve a grave) segun la gravedad de la calcificacién por
la cara anterior y la posterior de cada vértebra. Tomando 4 vértebras (de L1 a L4) y teniendo cada
una de ellas dos caras valorables de una puntuaciéon de 1 a 3, las puntuaciones totales van a oscilar
entre 0 y 24. Tiene buena correlacion con el RCV de los pacientes en la poblaciéon general y con
ERC56,57.
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llustracién 4. Calculo del indice Kauppila (modificado de Bellasi y cols)*2.

Otro de ellos es el indice de Adragao®. Se hace con radiografias de manos y pelvis, ambas
se dividen en 4 cuadrantes. Se otorga un punto por cada cuadrante de las 4 zonas que radiogra-
fiamos por lo que el score va de 0 a 16. Este score es predictor de morbimortalidad de origen

cardiovascular.

Ambos métodos son utiles para la deteccién de la CV'y su correlacion con la morbimortali-
dad vascular, pero al basarse en la radiologia convencional detectan procesos mas avanzados que

la técnica por excelencia para detectar la calcificacion, la Tomografia.

2.4.3. Imagen Vascular por Ultrasonidos.

En los estudios mediante ultrasonidos es posible en Modo B observar vasos arteriales su-
perficiales, identificando la placa de ateroma asi como la presencia de CV. El primer estudio que

se publicé en relacion a este tipo de método fue en 1986% que describié el grosor de la intima

-35 -
TESIS DOCTORAL

A i
il
===

[t



LA CALCIFICACION VASCULAR

y la capa media de la arteria carétida (Grosor intima/Media) como una forma de diagnéstico no
invasivo de la arterioesclerosis. Desde entonces los estudios ecograficos han ido evolucionando
permitiéndonos extenderlos a la deteccion de CV mediante técnicas relativamente baratas y no
invasivas48, pasando por estudios intravasculares de la calcificacion logrando diferenciar si ésta
era de origen intimal o media, y por ultimo proponiendo escores de calcio en arteria carotida,

aorta y de miembros inferiores (siglas en inglés CALC score)®'.

Sin embargo, aunque sean no invasivos y de “bajo coste” tienen el principal problema en la
subjetividad del radiélogo que realiza la prueba ecografica, como siempre sucede con esta técnica

aplicada a cualquier estudio.

2.4.4. Tomografia Computerizada (TC).

El uso de la TC para la deteccién de la calcificacion vascular se remonta a los inicios de es-
tudios radiolégicos con esta técnica. Se han usado dos técnicas de obtencion de imagen para
este tipo de estudios: la tomografia computarizada por haz de eletrones (TCHE) y la tomografia
computerizada multi-corte (TCMC)*. Sin embargo, no seria hasta el estudio de 1990 por Agatston
y cols®? donde se estableceria un método cuantitativo estandarizado para medir la calcificacién
en el arbol coronario que seria usado posteriormente en multiples estudios que relacionarian las
puntuaciones de dicho “Calcio Score” con el riesgo de morbimortalidad cardiovascular®3443, De
esta forma, el CSC ha terminado siendo el referente como método diagndstico de la CV en el plano
internacional, teniendo como principales pegas el coste, la radiacion que reciben los pacientes y

la complejidad técnica.

Otros estudios han tratado de usar otros territorios vasculares para obtener otros “Calcio
Score” mediante esta técnica, ya que el problema principal que presenta el CSC es la necesidad
de uso de contraste yodado y/o de farmacos cronotrdpicos negativos para disminuir la frecuencia

cardiaca y poder hacer el estudio®®3,

Los dos territorios mas usados han sido la aorta abdominal*®y la arteria carétida®. En am-
bos se han obtenido un “Calcio Score” que nos permiten estratificar el riesgo cardiovascular en
funcion de la CV que presente el sujeto. En estos casos se aplica la misma metodologia descrita

por Agatston para el territorio coronario.

Logicamente en el territorio de la aorta abdominal, el CSAA, las puntuaciones seran mas
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elevadas que en el coronario debido a que medimos un territorio mas extenso.

2.4.5. OtrasTécnicas Diagnosticas.

La Resonancia Magnética no se ha usado extensamente debido a un problema de fiabilidad
a la hora de evaluar la imagen. Esto es debido a que el tiempo-eco del ién calcio al someterlo a
resonancia es muy corto. Por ello es mas usada la RM para estudio de tejidos blandos y no el tejido

o6seo o la CVe.

Por el contrario, el estudio vascular mediante técnicas como la tomografia de emision de
positrones (PET) al tiempo que se usa la TC, permite combinar laimagen de depésito de calcio ob-
tenida mediante el TC con el estudio funcional de la inflamacién a nivel de la placa ateroescleroti-
ca o del espesor de la pared del vaso®®, aunque de momento es una técnica que esta en proceso

de expansion.

2.5. Riesgo Cardiovascular y Calcificaciéon Vascular.

2.5.1. Fisiopatologia.

El arbol vascular arterial tiene unas propiedades inherentes a su estructura que son la dis-
tensibilidad y la elasticidad de los vasos. En el primer caso es la capacidad que tiene el vaso de
aumentar su didametro para que cuando llega el volumen de flujo sistdlico la presién no se eleve
en exceso. Por el contrario la elasticidad, entendida como capacidad para volver a recuperar la
forma de un objeto tras sufrir una fuerza deformante, permite que en diastole se reduzca el radio

del vaso para mantener estable la presién arterial en dicha fase®.

La principal consecuencia directa de la CV es el aumento de la rigidez del vaso con la pérdida
progresiva de ambas propiedades. En primer lugar, al perderse la distensibilidad se traduce en un
aumento de la velocidad de onda de pulso, debido a que en sistole no aumenta el diametro del
vaso, con lo que el flujo sanguineo se acelera (la velocidad de flujo es inversamente proporcional
al cuadrado del radio del vaso segun la ley de Poiseuille®”) aumentando este pardmetro. Pero ésta

disminucién del diametro origina un aumento de la resistencia a la salida del flujo cardiaco, es de-
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cir, un aumento de la poscarga con el consecuente futuro desarrollo de HVI, disfuncion diastélica

y finalmente IC con fraccion de eyeccidn conservada®®®.

Por otro lado, la pérdida de la elasticidad origina, en estadios avanzados, un empeoramiento
del riego periférico debido a que en fase diastélica se produce una caida muy brusca de la presion
en el vaso favoreciendo la estasis, aparicion de trombosis y fenémenos isquémicos aunque el
mecanismo mediante el cual estos fendmenos ocurren esta menos estudiado que el problema
anterior. Ademas de la teoria de caida de la velocidad de flujo con estasis y trombosis, existen otras

que tratan de explicar los fenémenos isquémicos encontrados.

La primera teoria defenderia que la calcificaciéon de la media dificulta el remodelado vas-
cular en pacientes con ateroesclerosis, incapacitando la adaptacién a cambios hemodinamicos
que surgen con la edad o como consecuencia de diferentes noxas. La segunda defenderia que
en los estadios finales de la calificacion de la media se produce una invasién de la intima con el
consecuente aumento de episodios trombo-isquémicos. Y por ultimo, la tercera que la propia cal-
cificacién origina problemas mecanicos como consecuencia de oscilaciones en la perfusion de los

tejidos periféricos al elevarse y caer bruscamente la presién de perfusion®,

2,5.2. Calcio Score y Riesgo Vascular en la Poblacién general

La CV, pues, estd intimamente relacionada con el RCV, pero ;cémo medimos esa calcificaciéon
con idea de que nos pueda ser de utilidad a la hora de predecir el riesgo de aquellos pacientes que

no han debutado con la enfermedad cardiovascular?

En apartados anteriores hemos descrito varios métodos de cuantificacion de dicha calcifi-
cacion. Sin embargo, de todos ellos, es el Calcio Score determinado mediante tomografia el que

mas ampliamente se ha estudiado, siendo el territorio coronario el que mas evidencias acumula.

Asi, en el metanalisis realizado por Pletcher y cols’ revisa la literatura hasta el momento y
finalmente se queda con 4 grandes estudios donde se realiza el CSC con un total de 13000 pacien-
tes. Distribuye a los sujetos en 3 grupos, CSC 1-100 (grupo 1), CSC entre 101-400 (grupo 2) y CSC

>400 (grupo 3) comparandolos con los sujetos de CSC=0. El riesgo relativo observado de evento
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coronario, ajustado por factores de riesgo establecidos, fue de 2.1 en el grupo 1, de 4.2 en el grupo

2yde7.2enel grupo 3.

En el caso del Calcio Score a nivel de la aorta abdominal CSAA, diferentes estudios han ob-
servado una buena correlacion entre éste y el CSC. El mas extenso de ellos ha sido el estudio de
Chuang y cols * donde reclutaron a una poblacion de 3285 participantes con rango de edad entre
los 40 a 60 afnos con presencia de factores de RCV y un grupo control de 1656 libres de riesgo

tedrico. A ambos grupos se les realizo el CSCy el CSAA.

Se encontré que el CSAA se correlacionaba de forma significativa con el CSC, y la fuerza de
esta asociacién fue similar en ambos sexos. Pero ademas el CSAA esta fuertemente asociado con
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, claudicacién, enfermedad Coronaria y Enferme-

dad Cardiovascular total”®’".

2.,5.3. Calcio Score y Riesgo Vascular en la Enfermedad Renal Crénica.

Si nos centramos en los pacientes renales, la presencia de la CV es mayor respecto a la po-
blacion general. Esto podemos observarlo en el estudio de Roy y cols”? donde seleccionaron una
poblacion de 544 pacientes a los que se les realizé un CSC. Los dividieron por la tasa de FG en 3
grupos, grupo 1 (FG>90 ml/min/1.73 m?), grupo 2 (FG de 60-90 ml/min/1.73 m?) y grupo 3 (FG de
30-60 ml/min/1.73 m?).

Se aprecié que el CSC medio fue de 58 en el grupo 1, 151 en el grupo 2 y 606 en el grupo
3. Esto se tradujo tras ajustar por otras variables de RCV en un riesgo relativo de tener 2.2 veces
peor CSC del grupo 2 frente al grupo 1y de 6.4 veces del grupo 3 respecto del primer grupo. Esto
evidencia un aumento del riesgo muy elevado en la ERC como ya sabiamos y que nos predice el
CSC, aunque recientes estudios cuestionan dicha relacion principalmente en pacientes con ERC
avanzada o en terapia renal sustitutiva (didlisis o trasplante)”>”. Sin embargo, no parece que en

estadios menos avanzados (3-4) dicha relacion pierda significacion’.

El nimero de estudios que comparan el CSAA con el CSC es mucho menor en pacientes
con ERC. No obstante en el estudio de de Pencak y cols’ seleccionaron una poblacién de 104

pacientes en hemodidlisis junto con un grupo control de 14 sujetos a los que les hicieron el CSCy
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el CSAA. Encontraron que los pacientes en hemodidlisis tenian valores superiores a los controles,
tanto en el caso del CSAA como en el CSC. Y que por debajo de la 42 década de la vida no habia

practicamente calcificacién.

El principal problema del estudio es que no considera los grados de CSC 'y no los compara
con los grados de CSAA, sino que se centra s6lo en CSC>0 y CSAA>0. Hubiera sido interesante ya
que el riesgo vascular de los pacientes con CSC esta en funcién de dicha puntuacién mas que en

que ésta esté presente o no°.

Otras publicaciones han tratado de realizar comparaciones entre la calcificacion de la aorta
abdominal en el paciente renal y el riesgo cardiovascular®®”’. La mayoria de ellas usan el indice
Kauppila descrito previamente®. Sin embargo en diferentes estudios ha sido probado que las
técnicas usadas para medir mediante Tomografia computarizada son mas sensibles que la ra-
diografia simple’®’8, Comparando dichos estudios podemos observar que en el caso concreto del
estudio de Ceceljay cols’ de 105 sujetos, la tasa de deteccion de calcificacion de la aorta abdom-
inal mediante Radiografia simple fue del 49% frente al 81% de la Tomografia. El problema, como

deciamos anteriormente, es el coste econémico y la radiacion.

Pero la idea de nuestro estudio es el diagnéstico precoz de la CV mediante técnicas que no
precisen radiaciones ionizantes sino test de laboratorio y para ello debemos compararlas con la
técnica mas sensible posible para la deteccién de dicha CV, decantandonos por la zona de la aorta

abdominal por su sencillez metodoldgica.

A la hora de elegir la forma de medir el grado de calcificaciéon de la aorta abdominal me-
diante tomografia contemplamos dos sistemas principalmente. Trasladar el sistema descrito por
Agatston y cols®? a nivel abdominal*%37° o bien usar un indice semicuantitativo de calcificacion
adrtica descrito por los autores Kabaya T, Kimura K, y cols’*®°. Ambos métodos se han usado en
pacientes con ERC?®'#2 demostrando ambos correlacion entre los SCAA y el RCV. Y ambos ademas
tienen estudios comparativos con el método gold-estandar que es el CSC®# que relacionan la

puntuacion del CSC con la cada uno de los dos métodos.

En el caso del estudio de An y Cols® situa en 1025.8 el punto de corte del SCAA para un CSC
superior a 100, es decir, para un aumento del riesgo relativo de 2.1 de evento coronario’. Con el
indice de Calcificacién aértica (ICA) descrito por Kabaya situa en el 16.5% el dintel a partir del cual
podemos considerar un CSC> 400% lo que equivale a un riesgo relativo de evento coronario de

7.25. Sin embargo, finalmente nos decidimos por el método cuantitativo de Agatston para aorta
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abdominal descrito por Any Cols® debido a que es mas usado en la literatura que el ICA, depende
menos de la subjetividad del radiélogo investigador y porque es capaz de relacionarse con CSC
mas bajos que el ICA que esperamos encontrar en una poblacidon como la nuestra con ERC estadio
3 (los autores que usan el ICA lo aplican mayoritariamente a poblacion en didlisis con mayores

grados de calcificacion que poblaciones con un estadio mas bajo).
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3. EL METABOLISMO OSEO-MINERAL
EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

3.1. Nociones Generales.

La morbimortalidad cardiovascular en el paciente con ERC estda aumentada con respecto
a la poblacion general como ya hemos visto'. Aunque los pacientes con ERC tienen mayor pre-
valencia de factores de RCV clasicos, éstos por si solos no explican esta mayor incidencia. En esta
poblacién, ademas de estos factores, se dan una serie procesos y factores de RCV no cldsicos que
llevan a que el riesgo aumente y a que la ERC progrese?® puesto que la propia ERCy su progresion

influyen en este aumento'.

La CV es uno de esos factores y, como hemos visto, tiene una prevalencia mas elevada en
la ERC con respecto a la poblacion general®’2. En anteriores capitulos hemos hablado de los me-
canismos que llevan a que se produzca dicha CV en la poblacién general y en los pacientes renales
en particular. En estos pacientes, en concreto, el disbalance del metabolismo fosfo-célcico juega
un papel fundamental en la génesis de la CV*, Porque la relacion entre el fésforo y la morbimor-
talidad cardiovascular en general®*®> o la CV en particular® en el paciente renal estd mas que es-
tudiada. Y ésta relacién, del fésforo con la CV, incluso se estd observando en pacientes sin ERCy

con niveles supuestamente “normales” de fosforo plasmatico® asi como en los pacientes renales.

Es determinante, por tanto, el detectar cuanto antes a aquellos pacientes susceptibles de
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complicarse con la CV aunque no lleguen a tener niveles de fosforo fuera de rango segun las guias

terapéuticas actuales®®.

Trataremos a partir de éste capitulo de centrarnos en la regulacion del metabolismo del
calcio y del fésforo en el sujeto sano, las alteraciones que luego se producen en el paciente renal
y cOmo éstas determinan la aparicion y/o progresion de la CV en la ERC; y por ultimo los medios
que tenemos para la deteccidn de los mismos y las armas terapéuticas que obran a nuestra dis-

posicion.

3.2, Regulacién Hormonal del Metabolismo Oseo-Mineral en el sujeto sano.

Clasicamente la regulacién de los niveles séricos de calcio y fésforo se ha atribuido al equi-
librio autorregulado de dos hormonas: el metabolito activo de la vitamina D (Calcitriol) y la PTH.
Ambas regulaban la reabsorcion intestinal, la movilizaciéon 6sea y la excrecion renal de ambos
iones. Concretamente el calcitriol, activado a nivel renal, influia a nivel intestinal favoreciendo la
absorcion de calcio y fésforo de la dieta, y en el hueso movilizando ambos iones. Por el contrario la
PTH, secretada por las paratiroides, se estimulaba ante la hipocalcemia promoviendo la activacién
de los osteoclastos y la resorcion 6sea, y a nivel renal aumentando la produccion de calcitriol que
por retroalimentacion negativa impedia una sobreexpresion de dicha PTH. Ademas se conocia el
efecto fosfaturico de la PTH a nivel renal mediante una disminucién de la reabsorcién en el tibulo

proximal®.

Sin embargo a esta regulacién clasica se han afnadido en los uUltimos afnos otros actores en-
tre los que destaca el FGF-23 y la proteina transmembrana Klotho. El FGF-23 es una proteina de
251 aminoacidos producida principalmente en el hueso, tanto por los osteoblastos como por los
osteocitos??', y actia como regulador de los niveles séricos de fésforo y del calcitriol a nivel renal
al unirse a su receptor especifico FGFR-1. Pero el FGF-23 tiene baja afinidad a su receptor y precisa
de una proteina transmembrana presente en toda la economia, pero principalmente en el rinén

que es el Klotho2.

Cuando se forma el complejo y se activa el FGFR-1, se produce una inhibicién en la sintesis
del calcitriol, disminuyendo la reabsorcidn intestinal de fésforo y calcio, y de los cotransportadores
sodio-fésforo tipo lla en el tubulo proximal encargado de la reabsorcion de fosforo, permitiendo

una mayor eliminacion de fésforo. El FGF-23, por tanto, aumentard su sintesis en presencia de
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hiperfosforemia para mantener niveles normales de fésforo. Pero no sélo actua a nivel del tubulo
proximal, sino que a nivel distal parece que favorece la sobreexpresion del Receptor de Potencial

Transitorio V5 (TRPV5) que es un canal de calcio que aumenta la reabsorcién de dicho ién®.

Al mismo tiempo ese descenso en la produccién de calcitriol estimula la produccién de PTH
que terminara activando los osteoclastos y liberando calcio permitiendo mantener niveles nor-

males de calcemia.

3.3. La Disregulacién del Metabolismo Oseo-Mineral en la ERC.

En la ERC se produce por definicién un descenso en el filtrado glomerular. Este descenso
conlleva una disminucion en la tasa de excrecién de multitud de sustancias, entre las cuales se

encuentra el fosforo.

La ingesta media de fésforo de un adulto es de 1240 mg/dia, de la que se absorbe un 60%
a nivel intestinal, lo que supone una media de 775 mg/dia, que en condiciones normales acaba
siendo una cifra similar al excedente diario para mantener los niveles de fésforo plasmatico dentro

de la normalidad.

El encargado de eliminar el excedente es el rindn en exclusiva, y el descenso del filtrado
acarrea una disminucién en su eliminaciéon®. Pero como veiamos en apartados anteriores el fés-
foro es una de las principales moléculas que favorecen la CVy con ello el aumento de RCV32#, con

lo que se van a poner en marcha una serie de mecanismos para intentar prevenir dicha elevacion.

La pérdida de funcién renal lleva inherente un descenso en la expresidon de la proteina
Klotho, aunque nosotros mas concretamente medimos a-Klotho ya que Klotho tiene una porcién
intramembrana que no pasa a torrente sanguieno®, siendo la principal fuente plasmatica el tejido
renal®. Este descenso tiene una relacién inversamente proporcional al ascenso de la creatinina, los

productos nitrogenados y a FGF-23.

La principal hipétesis actualmente aceptada es que el descenso de Klotho a nivel renal con-
lleva un descenso en la afinidad de FGF-23 por su receptor, por lo que para mantener la fosfaturia

y que no aumente la fosfatemia se produce una elevaciéon en los niveles séricos de FGF-23 siendo
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las sustancias que mas precozmente se alteran en la regulacion del metabolismo 6seo-mineral®

Este mecanismo inicial es una respuesta adaptativa y conlleva un incremento resultante en
la EFPi que puede mantener los niveles de fosforo en rango aceptable incluso en estadios relativa-

mente avanzados (grado 3-4) de la ERC*’.

Grafico 3. Cambios en los parametros de los principales metabolitos de la Disregulacion del
Metabolismo Oseo-Mineral en relacién a la progresién de la Enfermedad Renal Crénica
(modificado de Nitta y cols™)

Incremento

Descenso

>90 <90 <60 <30 <15
FG (mi/min/1.73 m2)

Pero al progresar la ERC, los mecanismos adaptativos comienzan a fracasar y el calcitriol
comienza a descender inhibida por la accion de FGF-23 al tiempo que la PTH asciende, tanto
por el descenso del calcitriol y del calcio, que son sus inhibidores naturales y se encuentran en
descenso, como por los niveles tendentes al alza del fésforo dado que la PTH per sé tiene accién

fosfaturica®.
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3.4. La Disregulacién del Metabolismo Oseo-Mineral y la Calcificacién Vascular en
la ERC.

Las alteraciones que hemos visto en la DMOM van a determinar una serie de complicaciones

en el enfermo renal, que principalmente se van a desarrollar en el hueso y en el &rbol vascular.

A nivel 6seo tanto el ascenso de la PTH (hiperparatiroidismo secundario) como el descenso
del calcitriol van a ocasionar un aumento de la resorcién ésea con disminucién de la mineral-
izacion de la cortical y la trabécula 6sea. Debido a esto el riesgo de fracturas en laERC es entre 2 a

14 veces mayor que la poblacién general®.

A nivel vascular, ya conocemos que el fracaso en la regulacion del fésforo, el calcio, la PTH
y el calcitriol va a ocasionar CV en la ERC®°, Pero otras sustancias como el FGF-23 y a—Klotho, de
mas reciente aparicidon, estan mostrandose como actores mas precoces en la posible aparicién de
esta CV*2%2, Como mecanismo mas obvio estd la relacion de ambas sustancias en su accion en el
tubulo renal favoreciendo la fosfaturia®. Por este motivo, una de las primeras consecuencias en la

DMOM en el enfermo renal es el ascenso de la EFPi'®,

Con la progresién de la ERC, FGF-23 se eleva y a—Klotho desciende®?. El descenso del se-
gundo estaria causado por la caida del FGy la respuesta del organismo para mantener la fosfaturia
seria elevar FGF-23 dada la menor afinidad hacia su receptor por la disminuciéon de a—Klotho. Si la
situacion se deteriora es la PTH la que entra en accion como segunda hormona fosfaturica como

hemos explicado anteriormente®.

El posible efecto directo de estas dos sustancias en la CV en la poblacién renal sin mediacién

del fésforo es lo que a continuacién trataremos.

3.4.1. FGF-23y Calcificacion Vascular.

La relacion entre el FGF-23 y la ERC, asi como su correlacién con las anomalias del metabo-
lismo 6seo-mineral estan bien establecidas'®. Al mismo tiempo se ha encontrado una fuerte rel-
acion entre la presencia de niveles elevados de FGF-23 y la presencia de HVI'®" aisldndose la pres-

encia de receptores a nivel cardiaco que pueden ser potenciales dianas de futuros farmacos'*>'%,

Sin embargo el posible efecto directo en la génesis de la CV no esta resuelto y aliin queda
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la cuestién principal de si FGF-23 promueve o inhibe la matriz de calcificacién en las células vas-
culares. En el articulo de Scialla y cols publicado en 2013' con una cohorte de 1501 pacientes
establecen que no hay relacién entre los niveles séricos de FGF-23 y la calcificacién coronaria, aun-
que esta relacién si se daba con los niveles elevados de foésforo en plasma. Ademas en el mismo
articulo describen la ausencia de ARNm de FGF-23 en CML humanas o de raton de tejido sano o
de vasos calcificados, ni tampoco de Klotho. Asi mismo afadir FGF-23 a CML humanas cultivadas
in vitro tampoco indujo la calcificacién. En otro articulo por Zhu y cols del mismo ano'® aprecian
incluso un papel protector frente a la CV actuando a nivel de las CML. Por el contrario en otro arti-
culo de Jimbo y cols publicado un afio después’® observaron que al tomar tejido adrtico de ratas
apreciaron la presencia de FGFR-1 y Klotho pero no en las CML. Sin embargo al exponer tejido
adrtico de ratas urémicas a FGF-23 se producia una CV fésforo-dependiente que aumentaba en

aquellas CML que sobreexpresaban a—Klotho frente a las que no.

Se precisan mas estudios que puedan dilucidar el papel de FGF-23 en la génesis de calcifi-
cacion de las CML y si ese papel sera a—Klotho dependiente o no en la CV de los pacientes renales.

Aunque su relacion con la enfermedad cardiovascular si esté bien establecida.

3.4.2. a-Klotho y Calcificacién Vascular.

La proteina y el gen Klotho fueron descritos por primera vez en 1997 por Kuro-o y cols'”’
como parte de la regulaciéon de la longevidad en el ratdn. El déficit de a—Klotho (parte soluble
medible del Klotho renal) en estos ratones produce niveles elevados de fésforo y calcitriol, y CV en
la capa media, hallazgos similares a los encontrados en otro estudio de Shimada y cols'® donde
seleccionaron a ratones con ablaciéon de FGF-23. Por tanto ambas sustancias participan en la ho-
meostasis del fésforo y en la CV tanto en ratones como en humanos, y la molécula en concreto
de a—Klotho desciende en relacién a la progresion de la ERC'®, con lo que podemos pensar que la

DMOMYy la CV en la ERC esta influida por esta proteina.

La proteina Klotho puede encontrarse como proteina de membrana siendo determinante
en facilitar la unién de FGF-23 con su receptor, pero luego el dominio extracelular que puede
escindirse de la membranosa aislandose soluble en plasma puede ejercer accion a distancia en el
transporte idnico y en la accion de los factores de crecimiento''” Principalmente es producida por
el rindn, aunque también por la paratiroides y en plexo coroideo, lo que explica su relacion con el

grado de funcién renal®.
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Su presencia directa o no en el tejido vascular calcificado es controvertida porque existen

gran cantidad de estudios en contra'®'"" y a favor'%>1%:

Sin embargo Hu y Cols en 2011'° demostraron que el déficit de a—Klotho se relacionaba
con la CV en ratones con ERC y que la forma soluble de a—Klotho podia suprimir el co-transpor-
tador PiT-1 y PiT-2, asi como la activaciéon del gen RUNX2 que son determinantes en la transfor-
macion de la CML del vaso en célula de estirpe osteocondrogénica. Pero no sélo la forma soluble
influye en la CV, sino que en el estudio de Zhao y Cols en 2015'"2? proponen que la inhibicién de
la sefal de mTOR, que se manifiesta en la aorta de los ratones con ERC, disminuye la CV teniendo
una relacion directa con una elevacion en la expresidon de a—Klotho en la membrana, ya que en

ratones “a—Klotho knockout” este beneficio no se expresaba.

Por tanto, parece plausible que tanto la forma soluble de a—Klotho como la intramembrano-

sa puedan jugar un papel importante en el mecanismo de la CV en el enfermo renal.

3.5. El Tratamiento recomendado por consenso de la DMOM.

El pilar fundamental en el tratamiento de la DMOM va dirigido al fésforo como principal
objetivo a controlar dadas sus implicaciones directas sobre la CV en primer termino y consecuen-

temente con el RCV de los pacientes con ERC'",

3.5.1. ElFosforo.

En todos los estadios de ERC (del 1 al 5) el fésforo deberd mantenerse entre 2.7 mg/dL y 4.6

mg/dL, y para ello recurriremos a 3 medidas principalmente’:

-Restriccion dietética de alimentos ricos en fésforo, mds intensa a mayor estadio de la enferme-
dad.

-Uso de quelantes cdlcicos (siempre que tengamos niveles adecuados de calcio plasmdtico por
debajo de 10.2 mg/dL), y evitando dar mds de 1.5 gr/dia de calcio elemento.

-Uso de quelantes no-cdlcicos, mds potentes y que suelen usarse en los estadios mds avanzados.

-49 -
TESIS DOCTORAL



EL METABOLISMO OSEO-MINERAL
EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

3.5.2. LaVitaminaD.

El déficit de vitamina D en su forma 25(0OH) Calcidiol favorece la aparicién hiperparatiroid-
ismo secundario® y aumenta el RCV y de mortalidad por cualquier causa'“. Por este motivo en la
ERC se debe evitar el déficit de esta vitamina suplementdndola para mantenerla por encima de 20

ng/mL en plasma’.

3.5.3. LaParathormona.

Los objetivos analiticos para el control de esta hormona van a variar en funcién del estadio
de la ERC, puesto que aunque la funcién que desempenia es estimular a lo que queda funcionante
a nivel renal a eliminar fésforo, una excesiva elevacion ocasiona repercusiones principalmente en

el hueso', al igual que una excesiva correccion.

Por tanto los niveles objetivo van a variar en funcién del estadio del paciente’.

Tabla 6. Niveles de PTH segun grado de ERC (modificado de KDIGO 20127).

Estadio ERC | Niveles PTHi (ng/mL)

3 35-70
4 70-110
5 150-300

Para el control de la PTH cuando no sea suficiente con unos niveles 6ptimos de fésforo
plasmatico y de 25(0OH) Calcidiol recurriremos a la vitamina D activa (Calcitriol), Alfacalcidiol

(1-(OH)-Calcidiol) y el Paricalcitol.

Todas estas moléculas pueden usarse en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario
estimulando el receptor de vitamina D de la glandula paratiroidea con el fin de disminuir la pro-
duccién de PTH”'"¢, En concreto, la molécula Paricalcitol ha presentado varios estudios que avalan
que ademas de reducir el hiperparatiroidismo, mejora la supervivencia de los pacientes con ERC
antes y en terapia renal sustitutiva y reduce la CV entre otros beneficios'"’.
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Existe la opcidn del uso de calciomiméticos (Cinacalcet) para el control del hiperparatiroidis-
mo terciario que cursa con hipercalcemia o un hiperparatiroidismo secundario muy avanzado en

el caso de fracaso de los derivados de la vitamina D'8.

Por ultimo, la opcidn quirdrgica en el tratamiento de la glandula paratiroidea puede ser la

Unica solucion cuando el farmacolégico fracasa para el control de la PTH'S,

3.6. Opciones de Tratamiento mas alla de las Guias para la DMOM.

A dia de hoy se recomienda para el seguimiento y control de la DMOM el uso de determina-
ciones analiticas de Calcio, Fosforo y PTHi plasmaticos, y en técnicas de imagen la Rx simple lateral
de abdomen para calcular el indice Kauppila y la Densitometria 6sea para valorar la enfermedad

Osea'’s.

Con estas medidas no estamos evitando la alta incidencia de CV en los pacientes renales a
pesar de aplicar adecuadamente el consenso actual. Esto abre la opcidon de determinar si es nece-
sario un diagndstico mas precoz de la CV con objeto de iniciar tratamientos farmacolégicos de los
que disponemos con antelacién en los sujetos especialmente sensibles, o bien investigar nuevas

lineas terapéuticas®2.
Esta segunda opcion se centra principalmente en el adecuado control del fésforo y en actuar
sobre las “nuevas” moléculas, FGF-23 y Klotho, de la DMOM.
3.6.1. Fosforo.
En la actualidad surgen dos opciones en este apartado:
-Tratamiento precoz con medidas dietéticas y quelantes del fosforo.
-Uso de otras moléculas en caso de fracaso de las actuales.

En el primer caso, la base seria usar las medidas ya conocidas en aquellos sujetos que con
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los medios actuales de diagndstico estamos llegando tarde en la deteccion de la CV. Nos basaria-
mos mas en el diagndstico precoz de aquellos sujetos mas sensibles a la CV que con los medios
actuales de deteccion se nos presentan esquivos. Entre estas opciones puede estar el uso de To-
mografia para la deteccién mas precoz de la CV o la determinacion de FGF-23 o a—Klotho para ese

diagnostico. Pero son técnicas caras que a dia de hoy se reservan para el nivel experimental.

El segundo caso seria el uso de otras moléculas como la Nicotinamida. Esta molécula actua
en el intestino inhibiendo el co-transportador Sodio-Fésforo llb presente en las vellosidades intes-
tinales del intestino delgado y principal actor en la absorcién del fésforo de los alimentos. Un uso
combinado con quelantes de fésforo podria mejorar los niveles diana con respecto al uso aislado
de los quelantes aunque por el momento no se ha demostrado fehacientemente'". Actualmente
existe un ensayo en curso (Ensayo COMBINE) mas ambicioso que trata de observar no sélo el com-
portamiento del fosforo plasmatico, sino los niveles de FGF-23, Hipertrofia Ventriculo izquierdo,

fibrosis renal, etc'®.

3.6.2. FGF-23 yKlotho.

Sabemos que FGF-23 aunque se trate de una molécula que favorece la eliminacién de fos-
foro por el rifndn, su nivel elevado se relaciona con la HVI y la apariciéon posterior de complica-
ciones como la [C'"193,

Con idea de prevenir este problema el principal intento de tratamiento teniendo como di-
ana a esta molécula fue el realizado por Shalhoub y cols publicado en 2012'?". En este estudio
demostraron en el modelo animal que el uso de anticuerpos frente a FGF-23 mejoraba todos los
parametros de Hiperparatiroidismo secundario sin embargo aumentaba la mortalidad, probable-

mente debido a que el fésforo se elevaba y aumentaba la CV. Por lo que se abandon6 esta linea.

Sin embargo, una forma de disminuirlo podria ser de forma indirecta, bien reduciendo el
estimulo (Fésforo) o bien mejorando la respuesta renal a su presencia. La primera opcién seria dis-
minuir la carga de fésforo en la dieta con lo que descenderia FGF-23'*, La segunda seria aumentar

la sensibilidad renal a FGF-23 y eso depende de la presencia de a—Klotho en el tejido renal.
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Parece que aumentar a—Klotho en el tejido renal podria ser beneficioso en los pacientes con
ERC pero a dia de hoy no hay estudios en humanos que hayan probado ese potencial beneficio®2
Existen estudios que han probado que estimulando los receptores de vitamina D a nivel renal
podrian producir un aumento de la expresiéon de a—Klotho en el rifidn, a nivel experimental en ra-
tones, disminuyendo los niveles de FGF-23 y aumentando la fosfaturia por un probable aumento

de la sensibilidad a FGF23'%, pero no existen en humanos.
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Il. JUSTIFICACION

Fruto de un elevado producto calcio/fésforo, la prevalencia de la calcificacion vascular en
los pacientes con insuficiencia renal crénica es muy elevada, y se relaciona directamente con la

morbi-mortalidad cardiovascular.

Las guias de practica clinica tienen consagrado el empleo de quelantes del fésforo una vez
que sus niveles séricos se han elevado; sin embargo, es posible que cuando se instaura este tra-
tamiento, parte del proceso de calcificacion haya tenido lugar. Por ello, seria deseable contar con
biomarcadores que nos permitan identificar sujetos a los que instaurar el tratamiento de forma

precoz.

En anos recientes se esta investigando el papel que juega el Eje Factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF23)/Klotho en la regulacién del metabolismo calcio-fésforo-vitamina D en los
pacientes con insuficiencia renal, ya que ambas sustancias se alteran mas precozmente que la PTH,
y esos niveles alterados se han relacionado de forma independiente con la calcificacién vascular y
la mortalidad cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal avanzada'® '%12412> En estadios
precoces de insuficiencia renal la primera molécula que se altera es a—Klotho®?, que comienza a
descender, seguido de un ascenso progresivo de FGF-23 que parecen predecir la presencia de

calcificacién vascular'®'%126 gunque los resultados no han sido unanimes'%,

Se conoce que el principal efecto a nivel renal del FGF-23 es su efecto fosfaturico impidien-
do el balance positivo de fésforo; es por esto que en estadios iniciales en pacientes respondedores
a FGF-23, aumente la fosfaturia y disminuya el riesgo de calcificacién vascular'®’. Sin embargo esta
accion es a-Klotho dependiente, ya que la sensibilidad de FGF-23 por su Receptor viene determi-
nada por la presencia de esta molécula®. Por tanto es l6gico pensar que es en la respuesta renal
fosfaturica donde podemos observar de forma precoz el disbalance del metabolismo calcio-fés-
foro en los pacientes con insuficiencia renal que se va a relacionar con el grado de calcificacién

vascular's129,

1. HIPOTESIS.

Puesto que el factor primordial en el desarrollo de la calcificacion vascular en la IRC es la ele-
vacion del producto calcio/fésforo sérico debido a la incapacidad renal para la excrecion de éste
ultimo, es posible que una reduccién en la excrecién fraccional de fésforo esperada (un parametro
simple de cuantificar y de bajo coste) permitiera identificar de forma precoz a sujetos en riesgo
de CV.
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2, OBJETIVOS.

2.1. PRIMARIOS.

Cuantificar la Calcificacion Vascular de la aorta abdominal y establecer si la tasa de elimi-

nacion de fosforo medido mediante la Excrecién Fraccionada de Fosforo se relaciona con ella.

2.2, SECUNDARIOS.

1. Relacionar los niveles de a-Klotho con la calcificacién vascular medida con objeto

de saber si existe un punto que nos prediga la presencia o no de calcificacién.

2. Determinar la prevalencia de pacientes con indice Tobillo Brazo (ITB) alterado en

pacientes con calcificacién vascular.

3. Determinar niveles de PTH, calcio, fésforo y metabolitos de la vitamina Dy cémo se

relacionan con el grado de calcificacion vascular de nuestros pacientes.
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Ill. MATERIALY METODOS
1. DISENO DEL ESTUDIO Y PACIENTES.
1.1. Pacientes.

Se reclutaron a pacientes en seguimiento en la consulta externa de Nefrologia del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria (HUVV) con insuficiencia renal crénica grado 3 (Filtrado Glome-
rular entre 30-60 ml/min/1.73 m?) mediante célculo del filtrado glomerular usando la ecuacién
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)'*° segun la analitica de laboratorio

de nuestro hospital teniendo como referencia la de las ultimas 2 revisiones en consulta.

Criterios de Inclusién: Pacientes con IRC con filtrado glomerular calculado por CKD-EPI entre
30-60 ml/min/1.73 m?, de ambos sexos, con edad entre los 18 y los 70 afos que firmaron el con-

sentimiento informado.

Criterios de Exclusién: Embarazo. Diagnéstico de Hiperparatiroidismo primario o terciario.
Neoplasia maligna activa. Niveles séricos de Calcio superiores a 10 mg/dl y/o de fésforo de 4.6
mg/dl. Consumo de corticoides durante un periodo superior a 6 meses''. Tratamiento con calcio
superior a 500 mg de calcio elemento, calciomiméticos, o paricalcitol'**'*3, Toma de quelantes no

calcicos'*.
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1.2. Calculo del Tamano Muestral.

Para conseguir una potencia del 80% para detectar diferencias en el contraste de la hipéte-
sis nula Hy:p=38,00%"* mediante una prueba Chi cuadrado bilateral para una muestra, teniendo
en cuenta que el nivel de significacién es del 5,00%, y asumiendo que la proporcién esperada es

del 55,00%'** serd necesario incluir 65 unidades experimentales en el estudio.

1.3. Metodologia de Trabajo.

Se trata de un estudio transversal con un periodo de recogida de pacientes del 1 de febrero
de 2016 a 30 de septiembre de 2016. A todos los pacientes potencialmente reclutables se les con-

tacto telefénicamente para proponerles participar.

Una vez seleccionados, se realizé una “Unica visita” del enfermo dividida en dos fases: en la
primera fase se realiz6 la determinacién analitica de sangre y orina, historia clinica, mediciones an-
tropométricas y del indice tobillo-brazo y pase del cuestionario de Edimburgo para enfermedad
Arterial Periférica'*. La segunda fase consistié en la realizacion de las pruebas de imagen en un

periodo inferior a un mes desde la realizacion de la primera entrevista.

2. VARIABLES DEL ESTUDIO.

2.1. Variables Clinicas.

-Edad, sexo y causa ERC

-Antecedentes personales cardiovasculares, factores de riesgo vascular prevalentes y su ti-
empo aproximado en afnos de evolucion.

-Medicacion en activo cardiovascular incluyendo antihipertensivos (nimero y tipos), hipo-
lipemiantes (nUmero y tipos), antidiabéticos orales/parenterales (niUmero y tipos), insulina (can-
tidad diaria en Unidades Internacionales), antiagregantes y/o anticoagulantes (nimero y tipos) y
toma de calcitriol/calcio elemento y/o calcifediol (dosis diaria 0 mensual).

-Incluye el Cuestionario de Edimburgo para enfermedad arterial periférica anteriormente

descrito.
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2.2, Variables Antropométricas y Exploratorias.

-Talla (en metros), Peso (en Kilogramos) y Perimetro Abdominal (en centimetros).
-Tensidén Arterial Sistélica y Diastélica (en mmHg) en MMSS.

-Tensién Arterial Sistélica (en mmHg) en MMII para determinar indice Tobillo/Brazo.

2.3. Variables Analiticas.

-Hemoglobina (gr/dL), Plaquetas (x10%/mL) y Leucocitos (x10°*/mL).

-Glucemia (mg/dL), Creatinina sérica (CrS en mg/dL segun método Jaffé modificado), urea
(mg/dL), Aclaramiento de Creatinina (mL/min medido en orina de 24 h), Filtrado Glomerular (mL/
min mediante la ecuacion CKD-EPI), Hemoglobina glicosilada (HbA1c en %), Calcio total (mg/
dL), Calcio Corregido (por albumina plasmatica en mg/dL), albimina plasmatica (g/dL), Fosforo
Plasmatico (mg/dL), Magnesio plasmatico (mg/dL), perfil lipidico completo (todos en mgr/dL)
incluyendo colesterol total, HDL-colesterol, Triglicéridos y estimacion de LDL-colesterol (por la
férmula de Friedewald), Proteina C Reactiva (mg/L), 25-hidroxi-Vitamina D (ng/mL) y PTH intacta
(pg/mL). Todas las determinaciones se efectuaron por el Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital

Virgen de la Victoria.

-Orina recogida en 24 horas: volumen total (mL), Creatinina (mg/dL), Calcio (mg/dL), Fos-
foro (mg/dL), Albumina (mg/L) y Proteinas (mg/dL). Todas las determinaciones se efectuaron tam-

bién por el Servicio de Analisis Clinicos del Hospital Virgen de la Victoria.

-Otras determinaciones bioquimicas: niveles séricos de a—Klotho y FGF-23 se realizaron en
el Laboratorio de Lipidos y Ateroesclerosis del Centro de Investigaciones Médico-Sanitarias (Cl-
MES) de la Universidad de Malaga. Para este caso, una vez extraidas las muestras de sangre, estas
fueron transportadas al laboratorio en neveras refrigeradas entre 2 — 8 °C. El tiempo transcurrido
desde la extraccion hasta la recepcion de estas por parte del laboratorio fue siempre inferior a 2
horas. Una vez recepcionadas, las muestras fueron centrifugadas y fraccionadas en partes alicuo-
tas conforme a las directrices de la Organizacién Mundial de la Salud e inmediatamente almace-

nadas a — 80 °C hasta la realizacion de los ensayos.

- 59 -
TESIS DOCTORAL



MATERIAL Y METODOS

24, Variables de Imagen.

-Calcio Score Abdominal mediante Tomografia Computarizada Multidetector (TCMD) en
Unidades Absolutas.

-indice Kauppila calculado mediante Radiografia Lateral de columna Lumbar con valor en-
tre 0-24.

3. DESCRIPCION VARIABLES Y METODOS DE MEDICION.

3.1. Variables Analiticas.

Todas las determinaciones analiticas se realizaron en ayunas entre las 8:00 h y las 10:00 h
en la Unidad de Hemodialisis del Hospital Virgen de la Victoria. Las determinaciones en orina se

realizaron en la orina recogida 24 horas antes de la extraccion.

- Calcio Sérico y Urinario: Método Enzimatico estandarizado (Siemens Dimension Vista Sys-
tem, CA Flex®, Referencia K1023) para suero y orina con determinacién de punto final y blanco
muestra, basada en la reaccion del calcio con o-cresolftaleina complexona en solucién alcalina.
El magnesio se enmascara con 8-hidroxiquinolina. La sensibilidad es de 0.2 mg/dL. Los valores de

referencia son para suero 8,5-10,1 mg/dL y para orina de 42-353 mg/24 horas.

- Fésforo Sérico y Urinario: Se determina segun un método de punto final con blanco mues-
tra (Siemens Dimension Vista System, PHOS Flex®, Referencia K1061) basado en la reaccién del
fosfato frente a molibdano de amonio, forméndose fosfomolibdato de amonio sin reduccién. La
sensibilidad es de 0,2 mg/dL. Los valores de referencia son para suero 2,5-4,9 mg/dL y para orina
de 400-1300 mg/24 horas.

- Creatinina Sérica y Urinaria: El método de creatinina emplea una modificacion de la reac-
cién cinética de Jaffe (Siemens Dimension Vista System, CREA Flex®, Referencia K1033). En presen-
cia de una base fuerte, como NaOH, el picrato reacciona con la creatinina para formar un cromé-
foro de color rojo y se mide mediante la técnica de indice bicromatico. La sensibilidad es de 0,2
mg/dL. Los valores de referencia son para suero 0,6-1,3 mg/dL y para orina de 600-2500 mg/24

horas.
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-Calculo Filtrado Glomerular: Usaremos la férmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration) que se calcula en base a la edad y a la creatinina sérica siguiendo las for-

mulas descritas en la literatura'*.

- Excrecion Fraccionada de Fésforo (EFPi): Resultado de dividir fosforo urinario x creatinina
plasmatica entre fosforo plasmatico y creatinina en orina x100, que mediremos a partir de la orina
recogida en las 24 horas previas a las determinaciones en sangre con objeto de evitar las oscila-

ciones del fésforo en orina segun el momento del dia™’.

- Albuminuria: se basa en un inmunoensayo de inhibicién turbidimétrico mejorado con
particulas. El reactivo (Siemens Dimension Vista System, Flex® de MALB, Referencia DF114) estd
compuesto por particulas sintéticas con albumina humana fijada a la superficie. Cuando se in-
troduce un anticuerpo monoclonal (Ab) a la albumina humana, se forman agregados de estas
particulas. La albumina (ALB) presente en la muestra compite con las particulas por el anticuerpo,
reduciendo asi la tasa de agregacion. De esta forma, la tasa de agregacién es inversamente pro-
porcional a la concentracion de albimina en la muestra. La tasa de agregacién se mide mediante
lecturas turbidimétricas bicromaticas. La sensibilidad es de 10 mg/L. Los valores de referencia son

menos de 30 mg/24 horas o menos de 30 mg albdmina /g creatinina.

- Proteinuria: Se determina segin un método de punto final con blanco muestra (Siemens
Dimension Vista System, UCFP Flex®, Referencia DF26), basado en la reaccién de la proteina con
el rojo de pirogalol combinado con molibdato de sodio para formar un complejo rojo con una
absorbancia maxima de 470 nm. La proteina reacciona con este complejo en una solucidn acida
para formar un complejo de color azulado-purpureo, que absorbe a 600 nm. La absorbancia a 600
nm es directamente proporcional a la concentracién de proteina en la muestra. La sensibilidad es

de 1,2 mg/L. Los valores de referencia de la normalidad son <11,9 mg/dL 6 de 149.1 mg/dia.

- 25 (OH) Vitamina D: Se trata de un ensayo electroquimioluminiscente de fijacion esta con-
cebido para ser utilizado en los inmunoanalizadores Elecsys® y Cobas® (Ref. 05894913 190) e di-
vidido en 4 pasos. Primero se extrae la 25-OH-D mediante ditiotreitol. Segundo paso se une la
25-OH-D a una proteina fijadora marcada con Rutenio. Tercer paso Tras ahadir microparticulas re-
cubiertas de estreptavidina y 25-hidroxivitamina D marcada con biotina, se ocupan los puntos de
fijacion libres de la proteina fijadora de vitamina D marcada con rutenio formandose un complejo
que consiste en la proteina fijadora de vitamina D marcada con rutenio y la 25-hidroxivitamina D

biotinilada.
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El complejo total se fija a la fase sélida por la interaccién entre la biotina y la estreptavidina.
Por ultimo, la mezcla es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo, las microparticu-
las se fijan a la superficie del electrodo. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una
reaccion quimioluminiscente cuya emisién de luz se mide con un fotomultiplicador. La sensibi-
lidad es de 2 ng/mL. Los valores en suero de referencia para deficiencia son <20 ng/mL y para

insuficiencia de 21-29 ng/mL.

- Parathormona Intacta (PTHi): Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (electro-
chemiluminescence immunoassay) “ECLIA” esta concebido para su empleo en los analizadores au-
tomaticos Elecsys® y cobas® (Ref. 11972103 122) y se trata de un ELISA tipo sandwich directo con
lectura fotométrica. Consta de 3 pasos: Primero un anticuerpo monoclonal biotinilado anti-PTH y
un anticuerpo monoclonal anti-PTH marcado con un quelato de rutenio reaccionan para formar
un complejo sandwich. En segundo lugar, después de incorporar las microparticulas recubiertas
de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida por interaccion entre la biotina y la
estreptavidina. Por ultimo, la mezcla es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo,
las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Al aplicar una corriente eléctrica definida
se produce una reaccidon quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un fotomultiplica-

dor. La sensibilidad es de 1,73 pg/mL. Los valores en suero de referencia son de 20-70 pg/mL.

- La cuantificacion de los niveles séricos de a—Klotho fueron realizadas mediante métodos
ELISA con lectura fotométrica en un Lector de placas Beckman DTX880 (BECKMAN. CALIFORNIA.
EEUU). Se emplearon kits comerciales (CUSABIO. HON KONG. CHINA) de ELISA tipo sandwich di-
recto con lectura fotométrica a 450 nm y correcciéon a 540 nm, utilizando TMB como sustrato de

reaccion.

- La cuantificacién de los niveles séricos de FGF-23 fueron realizadas mediante métodos
ELISA con lectura fotométrica en un Lector de placas Beckman DTX880 (BECKMAN. CALIFORNIA.
EEUU). Se emplearon kits comerciales (KAINOS, HUMAN FGF23 EILSA KIT) de ELISA tipo sandwich
directo con lectura fotométrica a 450 nm y correccién a 540 nm, utilizando TMB como sustrato de

reaccion.
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3.2. Variables no Analiticas.

- Medicién indice Tobillo-Brazo (ITB):

ElITB fue determinado usando el ECO-Doppler bi-direccional portatil de 8 MHz (Mini-Dop-
pler HADECO ES-100, Kawasaki, Japan) y un Esfingmomandmetro de mercurio pre-calibrado. La
PAS fue medida en la arteria tibial posterior y en la arteria dorsal del pie de ambas extremidades
inferiores, y la presion de la arteria braquial de ambas extremidades. El valor del ITB se calculé usan
do el mayor valor de PAS tomada de cada miembro inferior dividido entre la mayor PAS tomada
en los miembros superiores. El menor valor de ITB fue obtenido para cada paciente mediante el
subsiguiente andlisis estadistico de los datos. Un ITB por debajo de 0,9 fue considerado patoldgi-

camente bajo y un ITB por encima de 1,3 fue considerado patolégicamente elevado.

- indice Kauppila (IK):

Se midio sobre una radiografia lateral de abdomen que incluyé las dos ultimas vértebras
tordcicas y las dos primeras sacras. La arteria aorta se identific6 como una estructura tubular por
delante de la cara anterior de la columna vertebral. S6lo se consideré el segmento de la aorta des-
de la primera a la cuarta vértebra lumbar. La puntuacién fue de 1 a 3 por calcificacién (de leve a
grave) segun laintensidad de la calcificacién por la cara anterior y la posterior de cada vértebra. De
forma que cada segmento vertebral presenta una puntuacién de 0 a 6 y que la puntuacion total va
de Oa24.

En funcion de la puntuacion del IK podemos considerar al paciente como'*:
-Puntuacién 0: Normal.

-Puntuacién 1-4: Afectacion leve.

-Puntuacién 5-15: Afectacion moderada.

-Puntuacién 16-24: Afectacion grave.

- Calcio Score Aorta Abdominal (CSAA):

El CSAA se calculé mediante Tomografia Computarizada Multidetector (TCMD) realizando
cortes desde las cupulas diafragmaticas hasta sinfisis del pubis. La colimacién del detector fue de
0,6 mm 0 0,625 mm, y las imagenes axiales se reconstruyeron con un espesor de 3 mm. El voltaje
del tubo fue de 120 kVp, y el producto de la corriente del tubo y el tiempo de exposicion oscilé

entre 65-350 mAs, dependiendo de la indicacién y del peso corporal del paciente.
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Una vez obtenidas las imagenes se seleccioné el area a medir el CSAA desde un centimetro
por encima de la salida del tronco celiaco hasta un centimetro por debajo de la bifurcacién de las
iliacas. Se distribuyd los cortes en 3 regiones, equivalentes a las 3 arterias coronarias que mide
Agatston con su método, siendo estas 3 areas desde 1cm por encima del tripode celiaco hasta 1
cm por debajo de las arterias renales, el segundo segmento desde 1cm por debajo de las renales
a 1cm por encima de la bifurcacién aorto-iliaca, y el tercer segmento desde 1cm porencimaa 1cm
por debajo de la bifurcacion. Para que el programa no incluyera la calcificacién que presentan los
cuerpos vertebrales en el calculo total, se seleccion6 manualmente (a mano alzada) la region aér-
tica donde se midi6 el CSAAS.

El Calcio Score lleva una puntuacion en funcién al método descrito por Agatston®?, que
viene determinado por las unidades Hounsfield (HU) de radiodensidad del tejido humano para la
TCMD. El numero total de pixeles dentro de la Regién de Interés que fueron superiores a los 130
HU predefinidos se calcularon automaticamente para el CSAA. Se le otorg6 1 punto con radioden-
sidad entre 130-199 HU, 2 puntos de 200-299 HU, 3 puntos de 300-399 HU y 4 puntos con +400
HU.

En funciéon de la puntuacion del CSAA pudimos considerar al paciente como?°43;

- Puntuacién 0 HU: Normal.
- Puntuacion 1-1025 HU: Afectacion leve.
- Puntuaciéon 1026-5000 HU: Afectacidon moderada.

- Puntuacién 5001+ HU: Afectacion Severa.
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4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron importados a SPSS 22.0. Las variables se muestran como media + SD (me-
diana y rango intercuartilico si no se ajustaron a la normalidad) o como numero y (%). Para com-
parar entre grupos utilizamos la t de Student para muestras independientes (Mann-Whitney si no

hubo normalidad) y como test de asociacion para variables cualitativas el test de la x2.

Para evaluar que factores se asociaban de forma independiente con la calcificacién vascular,
utilizamos el test de regresién logistica binaria por pasos hacia adelante (Wald), tomando el CSAA
>1025 como variable independiente y el resto de factores analizados como covariables.

Consideramos significativa una p < 0.05.

5. ASPECTOS ETICOS.

Esta investigacién recibio la aprobacién del Comité de Etica de la Investigacion de Malaga

en su sesion de 30 de julio de 2015. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.

Los investigadores declaran no tener conflictos de interés. Esta investigacion se ha financia-
do con fondos propios del grupo de Investigacién Arteriosclerosis, Prevencion Cardiovascular y

Metabolismo del Instituto de Investigaciéon Biomédica de Malaga (IBIMA).
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IV. RESULTADOS

Durante el periodo de inclusion se contacté telefonicamente con 139 sujetos, de los cuales
rechazaron 29. De los 110 pacientes que inicialmente accedieron, rechazaron 21 acudir a la visita
concertada, y 4 mas de ellos aceptaron y luego no acudieron, quedando finalmente una muestra
de 85 pacientes.

Finalmente, de los 85 pacientes que participaron 5 fueron excluidos, tres por no tener prue-
bas de imagen y dos por tener el fésforo sérico superior a 4.6 mg/dL, siendo la “n” final de 80 pa-

cientes.
1. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA.
La Tabla 7 muestra las caracteristicas principales de los pacientes incluidos. La HTA fue el

factor de riesgo mas prevalente (91,3%) frente a la diabetes que sélo la presentan el 37,5% de los

sujetos.

Tabla 7. Factores de Riesgo Tradicionales de la muestra.

Sexo

Hombres 58 (72%)

Mujeres 22 (28 %)
Edad (afnos) 58+8
Tabaco 55 (69%)
Diabetes 30 (37,5%)
Anos de Diabetes 157
HTA 73 (91%)
Anos de HTA 12+8
Dislipemia 63 (79%)
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La Tabla 8 muestra las causas de la ERC. Respecto a la etiologia, si agrupamos la causa Vas-
cular/Isquémica y la Diabética (ambas en relacién directa con el riesgo vascular) suponen casi la

mitad de los pacientes (n=38).

Como se muestra a continuacién, la mayoria de los pacientes no presentan comorbilidad

cardiovascular alguna (78%), siendo la mas frecuente la comorbilidad coronaria (12%).
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La mayoria de los pacientes presentaban combinaciones de ARAIl con calcioantagonistas

o Tiazidas, pasando a un segundo plano el uso de IECAs, B—Bloqueantes y el resto de farmacos.
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Como podemos ver en la tabla 11, a pesar de la ERC, el Antidiabético oral mas usado es la

Metformina, aunque el fdrmaco mas usado sea la insulina.

Tabla 11. Tratamientos antidiabéticos de la Muestra

Insulina 16 (55%)
Dosis Insulina (Ul/dia) 52 + 27
Otros Antidiabéticos 19 (66%)
Metformina 12 (41%)
Sulfonilurea 6 (21%)
Glitazonas 1(3%)

Gliptinas 5 (17%)
Analogos GLP1”* 4 (14%)
Inhibidores SGLT2* 2 (7%)

* inhibidores del Transportador -2 de Glucosa Sodio —dependiente. +Péptido similar al glucagdn tipo 1.
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En cuanto a otros tratamientos, como vemos en la Tabla 12 las estatinas son el farmaco pre-

dominante, seguido de los antiagregantes y calcifediol.

Tabla 12. Tratamientos Hipolipemiantes, Calcio y derivados de la Vitamina D,
Antiagregantes y anticoagulantes.

Estatinas 59 (74%)
Fibratos 3 (4%)
Omega 3 8 (10%)
Ezetimiba 5 (6%)
Calcifediol 23 (29%)
Dosis Calcifediol (U.l./mes) 23130 £ 14719
Carbonato Calcico* 4 (5%)
Calcitriol 2 (2,5%)
Antiagregantes 29 (36%)
Anticoagulantes 11 (14%)

* La dosis que tomaban los pacientes era un maximo de 500 mg de calcio elemento con la indicacién de
tratamiento para la osteoporosis.

R?

Tabla 13. Presencia de Claudicacién de la Muestra*.

Ninguna 61 (76,3%)
Tipica 11 (13,8%)
Atipica 8 (10%)

*Seglin el Cuestionario de Edimburgo.
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Como muestra laTabla 14, la media de los pacientes presenta una IMC en rango de obesidad

grado | y tienen unas cifras de tension arterial subéptimas.

Tabla 14. Medidas Antropomeétricas de la Muestra.

Peso (Kg) 83,2+14,8
Talla (cm) 16618
Perimetro Cintura (cm) 104+11
I.LM.C. (Kg/m?) 30+4,7
I.LM.C. (18-24,99) 10 (12,5%)
I.LM.C. (25-30) 30 (37,5%)
I.M.C. (>30) 40 (50%)
T.A. Sistolica (mmHg) 138,4121,6
T.A. Diastélica (mmHg) 84,5+13,5
Tabla 15. indice Tobillo/Brazo de la Muestra.
ITB 0,9-1,3 35 (43%)
ITB<0,9 16 (20%)
ITB>1,3 27 (34%)
Casos Perdidos 2 (3%)

*Uno de los casos perdidos es un paciente biamputado.
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La anemia no es uno de los problemas de nuestros pacientes en la ERC grado 3 como cabia
esperar, siendo mas frecuente en los estadios 4 y 5. Ningun paciente de la muestra precisaba EPO

para su control.

Tabla 16. Hematimetria destacada de la Muestra.

Hemoglobina (g/dL) 1882 1,7
Dispersion de hematies (ADE) (%) 146+1,6
Neutréfilos (x10%/mL) 43+14
Plaquetas (x10°/mL) 222,5 + 63,1
Volumen Plaquetario Medio. 8,7+08

La Glucemia y la HbA1c que figuran se refiere a la poblacién diabética de la muestra (n=30).
La media del Filtrado Glomerular cae casi justo en 45 ml/min/1.73 m?, siendo 46 los pacientes con
FG<45 ml/min/1.73 m? y los 34 restantes por encima. En cuanto a la inflamacioén, sélo 34 sujetos

(42,5%) tuvieron una PCR>3,1mg/L cuya media y desviacion expresamos en la tabla.

Tabla 17. Funcidn renal y Perfil Metabdlico basico.

Glucemia (mg/dL) 142 + 54
HbA1c (%) fAx1,2
Creatinina (mg/dL) 1,6+£04
FG (CKD.EPI) (ml/min/1.73 m?) 43,8+9,7
Colesterol Total (mg/dL) 176 + 38
HDL-Colesterol (mg/dL) 47 +13

Colesterol no-HDL (mg/dL) 129 + 38
LDL-Colesterol (mg/dL)* 95 + 33

Triglicéridos (mg/dL) 190 £ 115
PCR (mg/L) 7,9+35

*Calculado mediante la Formula de Friedewald.
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Tabla 18. Parametros Metabolismo Fosfo-Calcico.

Calcio plasma (mg/dL) 88+04
Calcio Corregido (mg/dL) 9,0+0,5
Fésforo plasma (mg/dL) 3,3+0,6
Producto Calcio-Fésforo (mg*/dL?) 297+59
PTHi (pg/mL) 69,9 + 37,8
25(OH)Vitamina D (ng/mL) 26,3 + 11,1
a-Klotho (ng/mL) 0,129 £ 0,108
FGF23 (pg/mL) 131,2 + 60,9

Tabla 19. Proteinuria, Albuminuria y los lones urinarios de la Muestra.

Cociente Albumina/Creatinina (mg/g)* 102 (13-676)
Proteinuria 24 h* 0,19 (0,07-0,65)
Proteinuria Nefrética 4 (5%)
Fosfaturia (mg/24 h) 8981374
Calciuria (mg/24 h) 121166
EFPi (%) 35,7+13,2

*Expresados en Medianas y Rango intercuartilico.
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Mas util que los valores absolutos obtenidos en la Aorta abdominal en todo su trayecto
(tabla 20), y también en sus 3 secciones, es el porcentaje de sujetos que presentan un Calcio Score
significativo (Ver Tabla 21). Al realizar el célculo de tamano muestral esperabamos encontrar un
55% de pacientes con CSAA grado moderado o severo, siendo el obtenido por nuestro estudio
casi idéntico (56,3%).

Tabla 20. Calcio Scores de Aorta Abdominal de la Muestra.

Calcio Score Abdominal (CSAA) 80 1265,2 (96,7-3826,9)
CSAA Superior 80 88,6 (0-665,6)
CSAA Medio 80 7749 (69,3-1848,5)
CSAA Inferior 80 278,6 (13,25-1269)
indice Kauppila (0-24)* 78 1 (0-3)

*Dos sujetos no se realizaron la Rx lateral lumbar.
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2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS
EN FUNCION DE LA CALCIFICACION VASCULAR

En funcién de este parametro, dividimos la poblacién entre aquella que tenia unos valores
de CSAA aceptables o normal (<1025) para una n=35 (44%) y otra subpoblacién de CSAA elevado
o patoldgico (>1026) con una n=45 (56%).

Tabla 21. Calcio Scores de Aorta abdominal por grados de afectacion de la Muestra.

Rango CSAA
CSAA normal 0 8 (10%)
CSAA grado leve 1-1025 27 (33,8%)
CSAA grado moderado 1026-5000 29 (36,3%)
CSAA grado severo +5000 16 (20%)

La Tabla 22 muestra la distribucién de factores de RCV en los grupos con dis-
tinta CSAA, donde puede observarse una mayor prevalencia de habito de fumar e
hipertension arterial y una mayor edad en el grupo con CSAA elevado; hubo una

tendencia no significativa a mayor nimero de hombres y diabetes en éste ultimo

grupo.
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En cuanto a la etiologia, claramente la Vascular/Isquémica y la Diabética tienen mayor pro-
porcion de CV respecto al resto y se manifiesta de forma significativa (p=0,04). La Etiologia here-

ditaria también claramente presenta menor calcificacion. El resto es poco significativo puesto que

la muestra es escasa.

Tabla 22. Factores de Riesgo Tradicionales y su relacién con el CSAA.

Variable n=80 CSAA normal CSAA patoldgico
(n=35) (n=45)
Sexo
Hombre | 58 (72,5%) 22 (38%) 36 (62%)
Mujer | 22 (27,5%) 13 (59%) 9 (41%)
Edad (afos)* 58+8 54 £9 6116
Tabaco* 55 (68,7%) 17 (31%) 38 (69%)
Diabetes 30 (37,5%) 10 (33%) 20 (66%)
Anos de Diabetes 15+£7,2 13,4 £9.2 156+6,3
HTA* 73 (91,3%) 29 (40%) 44 (60%).
Afos de HTA 12+77 12,2 + 8,2 11,8+7,5
*p<0,05

Como vemos en la siguiente tabla, sorprendentemente un grado de ERC mas avanzado no

se asocia con mayor CV. Sin embargo la comorbilidad cardiovascular si lo hace, como era espera-

ble.

Tabla 24. Grado de ERC y Comorbilidad Cardiovascular y su relacion con la CSAA.

n=80

CSAA normal
(n=35)

CSAA patoldgico
(n=45)

ERC grado 3A

34 (42,5%)

15 (42,9%)

19 (42,2%)

ERC grado 3B

46 (57,5%)

20 (57,1%)

26 (57,8%)

No Comorbilidad*

62 (77,5%)

31 (88,6%)

31 (68,9%)

Comorbilidad*

18 (22,5%)

4 (11,4%)

14 (31,1%)

*p<0,05
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Al estudiar los regimenes de tratamiento antihipertensivo observamos una

fuerte relacion con el CSAA elevado y el grupo tratado con 4 o mas farmacos (re-

fractarios), frente al resto.

Tabla 25. Regimenes de Terapia Antihipertensiva y su relacion con el CSAA.

Terapia n=80 CSAA normal CSAA patolégico
(n=35) (n=45)

Ninguno 5 (6,3%) 4 (11,4%) 1(2,2%)

Monoterapia 18 (22,5%) 10 (28,6%) 8 (17,8%)

Biterapia 21 (26,3%) 10 (28,6%) 11 (24,4%)
Triterapia 19 (23,7%) 10 (28,6%) 9 (20%)
Multiterapia® 17 (21,3%) 1(2,8%) 16 (35,6%)

*p<0,05

Ninguno de los pacientes tuvo diferencias en cuanto al grado de CSAA en

funcién de su tratamiento para la Diabetes o Hipolipemiante, aunque se aprecia-

ba tendencia hacia la significacién en aquellos tratados con estos ultimos respec-

to a los no tratados.

Tabla 26. Tratamiento Antidiabético (n =30) e Hipolipemiante y su relacion con la CSAA.

CSAA normal CSAA patolagico
ADOs 19 (63,3%) 7 (70%) 12 (60%)
Sin ADOs 11 (36,7%) 3 (30%) 8 (40%)
Insulina 16 (55,2%) 4 (40%) 12 (60%)
No Insulina 14 (44,8%) 6 (60%) 8 (40%)
Hipolipemiante 63 (78,7%) 25 (71,4%) 38 (84,4%)
No Hipolipemiante | 17 (21,3%) 10 (28,6%) 7 (15,6%)
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La subpoblacién que tomaba calcio oral por indicacion de la osteoporosis

era de 4 sujetos con una significacion en p=0,07 probablemente por escasa mues-

tra. Los pacientes que tomaban antiagregantes tenian mas CV del mismo modo

que aquellos con Comorbilidad Cardiovascular también la tenian.

Tabla 27. Otros Tratamientos relacionados con el CSAA.

n=80 CSAA normal CSAA patologico
(n=35) (n=45)

Carbonato Calcico 4 (5%) 0 4 (8,9%)

No Carbonato 76 (95%) 35 (100%) 41 (91,1%)
Calcico

Antiagregantes® 29 (36,3%) 7 (20%) 22 (48,9%)
No Antiagregantes® | 51 (63,8%) 28 (80%) 23 (51,1%)
Anticoagulantes 11 (13,7%) 3 (8,6%) 8 (17,8%)

No Anticoagulantes | 69 (86,3%) 32 (91,4%) 37 (82,2%)

*p<0,05

La tabla 28 les muestra la falta de asociacién entre la presencia de claudi-

cacion intermitente y la CV.

Tabla 28. Relacion entre la presencia de clinica de Claudicacion Intermitente y el CSAA.

n=80 CSAA normal (n=35) | CSAA patolégico
(n=45)
Ninguna 61 (76,3%) 26 (74,3%) 35 (77,8%)
Tipica 11 (13,8%) 4 (11,4%) 7 (15,6%)
Atipica 8 (10%) 5(14,3%) 3 (6,6%)

Tampoco hubo, como se aprecia en la tabla siguiente, relacién alguna entre

el ITBy el CSAA.
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Tabla 29. Relacién entre el indice Tobillo/Brazo y el CSAA.

e CSAA normal CSAA patoldgico
(n=35) (n=43)
ITB 0,9-1,3 35 (43,8%) 18 (51,4%) 17 (39,5%)
ITB<0,9 16 (20%) 5 (14,3%) 11 (25,6%)
ITB>1,3 27 (33,8%) 12 (34,3%) 15 (34,9%)

Casos Perdidos*

2 (2,5%)

*Uno de los casos perdidos es un paciente hiamputado.

A continuacién mostramos la relacién que si fue significativa entre el ITB con

el CSAA referido al tercio inferior de la aorta abdominal que incluye la bifurcacion

de la aortay el inicio de las arterias iliacas.

Tabla 30. Relacién entre el indice Tobillo/Brazo y el CSAA del tercio inferior del estudio.

CSAA Inferior

CSAA Inferior (Tercil

CSAA Inferior (Tercil

(Tercil bajo) n=25 medio) n=27 alto) n=25
ITB 0,9-1,3 14 (56%) 14 (52%) 7 (28%)
ITB<0,9* 3 (12%) 2 (7%) 10 (40%)
ITB>1,3 8 (32%) 11 (41%) 8 (32%)
p=0,02

Pero como se muestra en la tabla que viene a continuacién si existe una

relacion muy significativa entre el ITB y los datos obtenidos por el cuestionario de

Edimburgo para la Claudicacion.
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No hubo relacién alguna entre la CV medida mediante CSAA y las medidas

antropométricas, ni tampoco en la diferencia entre la TA sistélica y la diastélica.

Tabla 31. Relacién entre el indice/Tobillo/Brazo y la Claudicacién Intermitente.

No Claudicacion Claudicacion Claudicacion
(n=59) Tipica (n=10) Atipica (n=8)
ITB 0,9-1,3* 31 (53%) 3 (30%) 1 (12%)
ITB<0,9 6 (10%) 7 (70%) 2 (25%)
ITB>1,3 22 (37%) 0 (0%) 5 (63%)
Casos Perdidos 3

p<0,0005

Sélo la Dispersion de Hematies o la Amplitud de Distribucién Eritrocitaria

(ADE) se relacionaba con el CSAA dentro de los parametros hematimétricos.

-82-

TESIS DOCTORAL




RESULTADOS

No hubo relacién significativa entre los pardmetros de funcion renal y del
CSAA, asi como tampoco con los parametros de metabolismo glucidico ni lipidi-
co. Tampoco se aprecié relacién entre presentar una PCR elevada o no frente al
CSAA.

No hubo relacién significativa entre los pardmetros de funcion renal y del
CSAA, asi como tampoco con los parametros de metabolismo glucidico ni lipidi-
co. Tampoco se aprecio relacién entre presentar una PCR elevada o no frente al
CSAA.
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Tabla 34. Relacién entre la Funcién renal, el metabolismo lipidico y el metabolismo
glucidico con el CSAA.

n=80 CSAA normal CSAA patolégico
(n=35) (n=45)

Glucemia 142 + 54 156 + 57 135 £ 52
(mg/dL)*
HbA1c (%)* 7,1¢£12 74+13 T£1,2
Creatinina 16+04 1,6+0,3 1,7+04
(mg/dL)
FG (CKD.EPI) 438+97 446 + 8,1 43,3+ 10,8
(ml/min/1.73 m?)
Colesterol Total 176 + 38 183 £ 44 171 £ 33
(mg/dL)
HDL-Colesterol 47 £13 49 £ 12 45+ 13
(mg/dL)
Colesterol no- 129 + 38 134 + 44 126 £ 32
HDL (mg/dL)
LDL-Colesterol 95 + 33 101 £ 39 91+ 28
(mg/dL)*
Triglicéridos 190 £ 115 179 £ 109 199 £ 120
(mg/dL)
PCR (mg/L) 79+35 8,1+£3,8 LT £32
*Sujetos solo diabéticos (n=30) "Calculado mediante la Férmula de Friedewald.

De todos los parametros del metabolismo 6seo-mineral solamente FGF-23 (p<0.04)
tuvo relacién significativa con el CSAA. Aunque el Producto Calcio-Fésforo y el Fésforo

plasmatico rozaron la significaciéon con p=0,054 y p=0,06, respectivamente.
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Tabla 35. Relacién entre parametros del Metabolismo Calcio-Fésforo y el CSAA.

n=80 CSAA normal | CSAA patolégico
(n=35) (n=45)

Calcio plasma (mg/dL) 8,8+04 88+04 8,8+0,5
Calcio Corregido (mg/dL) 9,0+£0,5 90+04 9,0+£0,5
Fosforo plasma (mg/dL) 3.3+0,6 3.2 +05 34+£06
Producto Calcio-Fésforo 29,7+59 28,3+52 30,8 +6,2
(mg?/dL?)
PTHi (pg/mL) 69,9 + 37,8 68,9 + 35,7 70,8 + 36,2
25(0OH)Vitamina D (ng/mL) | 26,3+ 11,1 26,5+ 11,5 26,5 +11,0
FGF-23 (pg/mL)* 131,2+60,9 | 1153 +42,1 143,6 £ 70,2
a-Klotho (ng/mL) 0,129+ 0,108 | 0,126 £ 0,093 0,132 £ 0,119

*p<0,05

Ni la fosfaturia ni la EFPi tuvieron relacién significativa con el CSAA, sin embargo los

parametros que midieron la proteinuria si la tuvieron.

Tabla 36. Relacion entre parametros urinarios y el CSAA.

n=80 CSAA normal | CSAA patologico
(n=35) (n=45)
CAC (mg/g)* 102 (13 - 676) 27 (8 - 575) 113 (19 - 1022)

Proteinuria 24 h*

0,19 (0,1 - 0,65)

0,18 (0,1 - 0,64)

0,21 (0,1 - 0,72)

Fosfaturia (mg/24 h) 898 + 374 861 £ 415 926 + 341
EFPi (%) 36+13 34 +13 IT£13
*p<0,05
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Finalmente, evaluamos el otro pardmetro que nos mide la CV, el indice Kauppila (IK),
y comparamos los parametros de metabolismo éseo-mineral con el IK dividido en IK bajo
(puntuacién 0-4) o IK alto (5-24). Observamos que el Calcio, el Fésforo y el CaxP muestran
una asociacion significativa con este indice; La EFPi mostré una clara tendencia a estar mas

alto en los sujetos con IK elevado que en sujetos con IK bajo (p=0.08).

Tabla 37. Relacién entre las variables del Metabolismo Oseo Mineral y la Comorbilidad con
el indice Kauppila.

n=78 IK bajo IK alto
(n=65) (n=13)

No Comorbilidad* 61 (78%) 48 (74%) 13 (100%)
Comorbilidad* 17 (22%) 17 (26%) 0 (0%)
Calcio plasma 88+04 8,704 90+0,5
(mg/dL)*
Fosforo plasma 3,3+0,6 3,220,6 36+0,6
(mg/dL)*
CaxP (mg?/dL?)* 29,7+5,9 28,654 34 +6
PTHi (pg/mL) 69,9 + 37,8 70,1 + 37 68,7 +32,4
25(OH)Vitamina D 26,3+ 11,1 257 11,1 28,7+11,5
(ng/mL)
FGF23 (pg/mL) 131,2 + 60,9 125,4 + 50,7 143,9 + 84,9
a-Klotho (ng/mL) 0,129 £ 0,108 0,132 £ 0,115 0,121 £ 0,02
EFPi (%) 35,7+£13,2 347+124 416+ 15,6
*p<0,05
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Existe una elevada correlacién entre las dos formas de medir la CV, el CSAAy el IK (co-
eficiente de Pearson 0.875, p < 0.05), como muestra la Figura 1. En el eje de ordenadas del
CSAA lalinea horizontal expresa el punto de corte de 1025 para diferenciar grado “normal”
de“patoldgico” y en el eje de abscisas del IK con una linea vertical en 4 inclusive hasta donde
se considera IK bajo. No hubo sujeto alguno que presentara IK alto que no estuviera incluido

en el grupo del CSAA patoldgico.

Grafico 4. Correlacién entre el Calcio Score de la Aorta Abdominal y el indice Kauppila.
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A continuacion mostramos otros cuatro subgrupos de poblacion divididos segun ten-
gan la EFPi y el FGF-23 por encima o por debajo de la mediana de los valores obtenidos

nombrandolos “alto” 0 “bajo” segun estén por encima o por debajo de la misma.
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Tabla 38. Comparacion de la poblacién por subgrupos segiin FGF-23 y EFPi alto/bajo con el
CSAA

CSAA normal (n=35) CSAA patolégico (n=45)
Subgrupo FGF-23 bajo
9 (26%) 8 (18%)
EFPi bajo
Subgrupo FGF-23 bajo
10 (28%) 13 (29%)
EFPi alto
Subgrupo FGF-23 alto
8 (23%) 15 (33%)
EFPi bajo
Subgrupo FGF-23 alto
8 (23%) 9 (20%)
EFPi alto

Comparamos en la siguiente tabla, por subgrupos segun Klotho y EFPi alto o bajo,
estuvieran o no el valor por encima o por debajo de la mediana de la variable. Y no hubo

resultado significativo, siendo el subgrupo con mas tendencia a tener un CSAA elevado el
Klotho bajo y EFPi alto.

Tabla 39. Comparacion de la poblacion por subgrupos segun Klotho y EFPi alto/bajo con el
CSAA.

CSAA normal (n=35) CSAA patologico (n=45)

Subgrupo Klotho bajo 14 (40%) 11 (24%)

EFPi bajo
Subgrupo Klotho bajo 4 (11%) 11 (24%)

EFPi alto
Subgrupo Klotho alto 6 (17%) 8 (18%)

EFPi bajo
Subgrupo Klotho alto 11 (32%) 15 (34%)

EFPi alto
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La Tabla 40 les muestra un analisis de regresion logistica binaria tomando
como variable dependiente el CSAA patologico. En el analisis univariante la edad,
tabaco, hipertension arterial, la terapia hipotensora, la presencia de comorbili-
dades vasculares, el ADE, CAC y FGF23 se asociaron con un nivel patolégico de
CSAA; en el analisis multivariante solo la edad, el habito de fumar y el producto
CaxP (anadimos el CaxP en el andlisis multivariante porque la p=0,054 era cercana
a la significacién en el univariante) se mantuvieron asociados de forma indepen-

diente.

Tabla 40. Regresion Logistica Binaria de las variables incluidas en la ecuacion con el CSAA
como variable dependiente.

Score Univariable | Odds Ratio Multivariable* P

Edad 12,27 1,257 (1,115 -1,417) <0,0005
Tabaco 11,79 21,276 (4,46 - 100) <0,0005
Terapia antiHTA 9,94

HTA 5,49

Comorbilidad 4 37

Antiagregantes 6,14

ADE 9,15

CAC 4 .81

FGF-23 4,29

Fésforo 3,556

CaxP 3,75 1,210 (1,065 — 1,374) 0,003

ADE: Dispersion de Hematies; *Para un Intervalo de confianza del 95%.

Variables no incluidas en la ecuacion son Sexo, DM, a-Klotho, FG, 25-OH-Vitamina D, PTHi, EFPi, y
Estatinas.
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Por ultimo en la tabla 41 se muestra el analisis de regresién logistica binaria
tomando como variable dependiente el IK alto. En el analisis univariante la edad,
la presencia de comorbilidades vasculares, fosforo sérico, calcio sérico, CaxP y EFPi
se asociaron con un nivel alto de IK. En el andlisis multivariante sélo obtuvieron la
asociacion independiente la edad, el CaxP y la EFPi (decidimos anadir en el analisis
multivariante la EFPi porque es uno de los sujetos principales de estudio aunque

en el univariante no fuera significativo).

Tabla 41. Regresion Logistica Binaria de las variables incluidas en la ecuacién con el IK
como variable dependiente.

Score Univariable Odds Ratio Multivariable* | p

Edad 512 1,356 (1,079 — 1,704) 0,009

Comorbilidad 4,11

Calcio 5,97
Fosforo 4.43
CaxP 7,89 1,480 (1,138 — 1,925) 0,003
EFPi 2,44 1,073 (1,004 — 1,146) 0,037

*Para un Intervalo de confianza del 95%. Variables no incluidas en la ecuacién son Sexo, DM, -
Klotho, FG, 25-OH-Vitamina D, PTHi, ADE, habito tabaquico, Terapia antiHTA y CAC. La comorbilidad
guedd excluida del multivariante por una p=0,057 como “factor protector” de IK alto.
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V. DISCUSION

ste estudio fue disefiado para determinar si los parametros de
metabolismo 6seo-mineral en general y la excrecion fraccionada
de fésforo (EFPi) en particular pueden predecir la presencia de
calcificacién vascular en el paciente con enfermedad renal créni-

ca grado 3.

Durante la pre-seleccion de candidatos, que se realizo telefénicamente, 21
sujetos rechazaron participar en el estudio. La mayoria de los pacientes que re-
chazaron fueron de sexo femenino (n=13). Esto puede explicar que la proporcion
de sexo femenino/masculino de nuestra muestra fuera de 27,5%/72,5%, mientras
que la proporcién de ERC distribuida por sexos en la poblaciéon general esta des-
crita en una proporcién 35%/65% segun el registro espafol'’. Incluso en otros
estudios poblacionales la proporcion se invierte a favor del sexo femenino como
en el estudio EPIRCE que fue de 57%/43%°. Esto puede haber causado un sesgo

qgue haga que el sexo no sea significativo a la hora de relacionarse con el CSAA®,

En cuanto a la edad y el habito tabaquico, la media de edad de nuestro es-
tudio fue de 58 afos, estando en la mayoria de los estudios el estadio 3 entre 50 y
74 anos segun el estudio®'?; para el habito tabaquico (55%) de nuestra poblacién
consideramos el haber fumado como factor de riesgo, y este dato es similar a
otros estudios con un 56%'*°. En cuanto a la HTA, la DMy la dislipemia los resulta-
dos son similares a otros estudios poblacionales, destacando la HTA que como en
nuestra serie es una patologia muy prevalente en la poblacién renal con un 87.7%

en otras series'*.

En cuanto a la etiologia de la ERC, las mas prevalentes son las asociadas a
los factores de RCV, siendo la Vascular/Isquémica y la nefropatia diabética las mas

frecuentes como se describe en la literatura.

-91 -
TESIS DOCTORAL



DISCUSION

La comorbilidad cardiovascular afecta a 18 sujetos de nuestra muestra
(22%), siendo la patologia mas prevalente la coronaria (12%), como sucede en el
EPIRCE que representa la 12 causa en los sujetos con ERC con un 20% seguida muy
de cerca de la Enfermedad Vascular Periférica®. Los Ictus si son mds prevalentes en

nuestra poblacion (9%) que la del citado estudio con un 5,6%.

También hubo similitud entre los regimenes terapéuticos antihipertensivos
con respecto a otros estudios poblacionales, destacando el uso de ARA Il sobre
IECAs, siendo mas frecuentes los primeros que los segundos en nuestro estudio
respecto a las poblaciones de los otros estudios. El uso de calcioantagonistas en

nuestra poblacion fue mayor también que el de f—bloqueantes’.

En cuanto a antidiabéticos, lo mdas destacable es que casi el 50% de los su-
jetos estan tratados con ADOs'¥, frente al 21% de nuestra serie, en favor de met-

formina (47%) y farmacos mas modernos (SGLT2 y analogos GLP1).

En el resto de tratamientos cabe destacar un 74% de uso de estatinas, igual
al 75% de la literatura'?, un 36% de pacientes antiagregados, menor que en otros
estudios por dejarse de antiagregar a los diabéticos™®y un 29% de pacientes trat-
ados con vitamina D (calcifediol), quizas una cifra insuficiente ya que se estima un

déficit de vitamina D en torno al 80% de la poblacion renal™.

La prevalencia de enfermedad arterial periférica clinica definida como pre-
sencia de Claudicacién Intermitente tras pasar el Cuestionario de Edimburgo fue
del 24%, elevada respecto de poblacion general o so6lo con diabetes, aunque en
la serie de EPIRCE se recoge una prevalencia del 20% para enfermedad vascular

periférica®.

En cuanto al ITB, el porcentaje de ITB bajo (<0,9) fue del 20% y el de ITB
elevado (>1,3) fue del 34%, frente al 13,8% de otras series con ITB bajo y mucho

menor (<2%) de ITB alto''.

No hubo diferencias en los datos antropométricos descritos en la tabla 8 con

respecto a otros estudios'®.
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Los parametros hematimétricos y de perfil metabdlico no difieren del de
otros estudios poblacionales'®'3°'%21%3 salvo los niveles de triglicéridos que son de
190 mg/dL de media en nuestra poblacidn, frente al resto de los estudios citados

gue son inferiores a 150 mg/dL'0139142143,

Referente a los parametros de metabolismo 6seo-mineral los valores tam-
bién fueron similares a los encontrados en la literatura'?'#>'43, Sin embargo en los
casos de FGF-23 y a—Klotho los resultados fueron diferentes. En el caso de FGF-23
los datos obtenidos se ajustaron en general a lo descrito hasta ahora*, pudiendo
haber excepciones en la literatura'®, pero en el caso particular de a—Klotho de
nuestra poblacion (0,129 ng/mL) los valores estan por debajo de la media descrita
que esta alrededor de 0,337 £ 0,132 ng/mL para ERC grado 3'*.

En relacién a los pardametros urinarios mas destacados, el CAC de nuestra
muestra fue de 102 mg/g de mediana con una importante dispersién. La media
fue de 621 mg/g, similar a otros estudios que situan dicha media por encima de
300 mg/g'**'®, En cuanto a la EFPi, en nuestra poblacién tuvo una media de 35,7
+ 13,2%, mientras que en la literatura hay resultados dispares con un 25 + 9% para

estadio 3'®y un 35,8 + 11% en otro estudio con 1/3 de estadio 3y 2/3 estadio 4'%.

No podemos descartar que esta EFPi mas elevada sea debida a un mayor
consumo de alimentos que contienen fésforo™® mas que a alteraciones de la ex-

crecion renal, ya que no hicimos encuesta de dieta.

Por ultimo, los valores obtenidos con el CSAA y el IK en nuestra poblacién

fueron también similares a estudios anteriores para poblacién con ERC grado

3129,135,143

A continuacion realizamos el andlisis de las variables de nuestra poblacion

para averiguar si establecian alguna relacion significativa con el CSAA:

Tal y como cabia esperar, la edad se asocié de forma significativa con el
CSAA como ya describe la literatura al relacionar CV y edad', pudiendo obser-
varse que la edad de los pacientes con CSAA mas bajo era de 54 afnos, frente a los

61 de los que tenian el CSAA patoldgico.

-93 -
TESIS DOCTORAL



DISCUSION

Analizando por factores de riesgo vascular clasicos, como la DM, Dislipemia,
HTA y el habito tabaquico, observamos que solo los dos ultimos aparecen asocia-
dos de forma significativa con el CSAA. Que el tabaco favorezca la CV es plausible
puesto que su relacién con la morbimortalidad cardiovascular es bien conocida,
incluso la relacion de los fumadores pasivos con la CV con respecto a la poblacién
no expuesta se ha establecido'®. Lo mismo sucede con la HTA que suele ser uno
de los factores que mas se asocian a la presencia de CV'¥, Pero ademas, al analizar
el tratamiento que tenian los pacientes, observamos una asociacién significativa
entre los polimedicados (4 farmacos o mas para el control de la HTA) y la CV de

dichos pacientes.

Quizas esto traduzca una hipertensidon de mayor gravedad, de mas larga
data o simplemente un efecto de la propia CV que como es bien sabido eleva la

PAS, haciéndola mas resistente al control farmacolégico.

Los motivos por los que los otros 2 factores de RCV clasicos no han tenido

esa relacién es diferente segun el caso.

En primer lugar, la DM no aparece con relacién significativa, aunque esta
relacionada con los mecanismos de calcificacion®. Esto quizas se deba a una “n”
escasa. Sin embargo se puede apreciar en los resultados que de 30 diabéticos

presentes en el estudio 2/3 tenian el CSAA elevado.

En segundo lugar, la dislipemia no se recogié como item, pero si su trata-
miento o los valores de las fracciones del colesterol y los triglicéridos de los suje-
tos. Ni el tratamiento ni los valores de lipidos tuvieron ninguna relacion significa-

tiva.

Al referirnos a la etiologia de la ERC, podemos observar en los resultados
una asociacion entre la CVy la etiologia cuando ésta se relaciona con la patologia
cardiovascular. Asi, la nefropatia diabética y la causa Vascular/Isquémica muestra
una clara tendencia hacia la CV, frente al resto de causas, como era plausible dada

la estrecha relacion entre patologia cardiovascular y CV*.

En cuanto al grado de FG, como describiamos en la introduccion, se trata de
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un factor de RCV intrinseco de los pacientes renales'®?°. Al realizar el andlisis de
nuestra muestra no observamos relacion entre la tasa de FG medida por CKD-EPI
frente a la CV medida mediante CSAA. Esto probablemente se deba a que tene-
mos un rango muy recortado de FG, cinéndonos sélo al estadio 3, con lo que las

diferencias exigirian una muestra mayor.

En referencia a la comorbilidad, observamos que existe una relacién sig-
nificativa con el CSAA. El hecho de que la CV se relacione directamente con la
morbi-mortalidad cardiovascular’® hace que nos sirva para predecirla al medirla,

como era légico.

Siguiendo con los tratamientos, ademas de observar relacion de la politer-
apia en el tratamiento de la HTA con el CSAA, también observamos una relacién
significativa entre la toma de antiagregantes y el CSAA. Pensamos que esto se
debe a que aquellos que reciben antiagregantes son los que han tenido eventos

cardiovasculares que se asocia a la CV'y a tener un CSAA patoldgico.

Otro asunto es la relacion entre la toma de carbonato calcico y el CSAA. Sélo
4 sujetos estaban tomando calcio oral (dosis de 500 mg de calcio elemento) con
indicacion de tratamiento por osteroporosis. Sabemos que el calcio oral puede
favorecer la CV'y que por ello las guias de tratamiento del HPTS recomiendan lim-
itar el uso de calcio elemento por debajo de 2 g/dia’ o incluso 1 g/dia™". Por ello
limitamos la dosis maxima a 500 mg/dia en el estudio. Sin embargo la osteoporo-
sis se relaciona cada vez mas con la CV'*?y en particular la DMOM desde estadios
precoces de la ERC ejerce influencia tanto en el vaso como en el hueso®'*3 o que
explica que un diagndstico de osteoporosis pueda llevar soterrado un problema

de CV en el paciente con ERC.

En nuestra serie, 19 sujetos (24%) presentan clinica de Claudicacién Intermi-
tente, pero a pesar de esta prevalencia elevada no se asocia con la CSAA, al igual
que tampoco lo hace el ITB. Debido a estos resultados decidimos comparar el ITB
con los valores del CSAA referidos al tercio inferior (zona de bifurcaciéon de las
iliacas, ver Tabla 20), contrastando el ITB con el CSAA inferior dividido en 3 terciles

de afectacion (tabla 30). Aqui la relacién fue significativa (p=0,02).

Por lo que parece un ITB bajo se asociaba claramente al tercil superior de
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calcificaciéon en esta regidn, teniendo cierta l6gica ya que estamos observando
las arterias iliacas. Otros estudios han relacionado la CV con el ITB>1,3™">*, pero
en nuestro caso no ha sido asi quizas probablemente por tener un grado de FG
menos avanzado. Pero la propia CV puede hacer que pacientes con EAPO clinica
evidente tengan un ITB>0,9">>", por lo que la presencia de ambas entidades, CV
y EAPO, pueden causar falsos negativos en el uso del ITB para el diagnéstico de

una de ellas.

Si hubo, como observamos en la tabla 31, relacién significativa entre el ITB y
la Claudicacién Intermitente como podiamos esperar dado el uso de ambos para
el diagnéstico de la EAPO™®,

No hubo relacién significativa entre el IMCy el perimetro abdominal con las
cifras de CSAA de los sujetos. Sin embargo si se ha descrito en poblacién diabética

joven (Edad<18 afos)'’.

La Dispersién de Hematies o Amplitud de Distribucién Eritrocitaria (ADE) es
usada habitualmente para el diagnéstico diferencial de las anemias carenciales,
bien por hierro, félico o B12. Unas cifras altas de ADE indican que aunque la me-
dia del tamano de los eritrocitos pueda ser normal, existe mucha variedad en los
tamanos (desviacion tipica elevada), lo que ayuda en el diagnéstico diferencial de
las anemias’™®. Los primeros autores en relacionar este parametro con la patologia
cardiovascular fueron Felker y Cols'™® en 2007 que observaron que el nivel elevado
de ADE tenia un fuerte valor predictivo de morbi-mortalidad en poblaciéon con
IC. Posteriores revisiones la han relacionado con el sindrome coronario agudo, el
ictus, la enfermedad arterial periférica, la fibrilacién auricular, la IC'®°, con la mor-
talidad en la ERC'®' y con la calcificacion vascular'®* Aunque la patogénesis de
dicha relacion sigue siendo desconocida, se ha especulado que el ADE traduce un

mayor fondo inflamatorio'®3

Los parametros que hemos usado para valorar la proteinuria han sido el CAC
y la proteinuria en orina de 24 horas. Ambas muestran una relacién significativa
con la CV medida con el CSAA. Estos resultados son congruentes con lo descrito
en la literatura, pues se sabe que la albuminuria desde los primeros inicios se re-

laciona con un aumento del riesgo cardiovascular?®2224,
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Para finalizar, también estudiamos parametros del metabolismo 6seo-mi-
neral y su relacion con el CSAA. Inicialmente sdlo encontramos asociacion sig-
nificativa de FGF-23 con el CSAA, siendo negativa para el Calcio, Fésforo, Producto
Calcio-Fosforo (CaxP), 25-OH-Vitamina D, PTHi, EFPi y a—Klotho, aunque tanto el
fésforo como el CaxP tienden a estar mas elevados en el grupo con CSAA mas alto
sin llegar a la significaciéon (p = 0.061 y p = 0.054, respectivamente)..

Cuando usamos el indice Kauppila (IK) como referencia, comparando suje-
tos con el IK bajo (0-4) frente a sujetos con IK alto (5-24) observamos como el fés-
foro, el calcio y el CaxP sitienen una asociacion significativa en aquello sujetos con
IK alto. En el caso de la EFPi elevada no llega a ser significativo pero si marca una
tendencia a dicha significacion (p=0,08). El resto de parametros del metabolismo

fosfo-calcico no tuvieron relacion significativa alguna.

Pese a que existe una magnifica correlacion entre el IKy CSAA (R de Pearson
0.87, p < 0.05), existen diferencias marcadas entre los factores que se asocian con
ambas formas de cuantificar el grado de CV. Ademas de la asociacion estrecha
entre indices del metabolismo fosfo-célcico con el IK arriba mencionados, llama
la atencién que la presencia de comorbilidades vasculares de origen arterioscle-
rético estan asociadas significativamente con la cuantificacién de la CV cuando

se mide por TC (CSAA), pero no cuando se mide con radiologia convencional (IK).

En la literatura, la mayoria de los estudios en pacientes con ERC en los que
se estudia la CV mediante TC lo hacen en pacientes en estadios avanzados o en
TRS'®*'%7. Menos estudios, por el contrario, utilizan técnicas de radiologia conven-
cional como el IK*® y el indice de Adragao®. El hecho de que en nuestro estudio no
encontremos una asociacion entre el IK y la comorbilidad cardiovascular es algo
que no debe sorprender ya que el mismo hallazgo se ha descrito ya en la literatura

para pacientes en estadios 3-5 que no han precisado TRS',

El objetivo principal del estudio era comprobar si el EFPi esta asociado con
la CV medida mediante el CSAA. Por ello, es importante resaltar que los valores
de EFPi de nuestra poblaciéon eran mas elevados de lo que cabria esperar cuando
los comparamos con estudios similares descritos en la literatura (36 = 13% vs 25

+ 9%)'%.

La EFPi esta condicionada por la ingesta de fésforo en la dieta™®y por hor-
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monas que estimulen la eliminacion del fésforo como FGF-232'%° En la literatura
estd bien acreditada la relacién entre niveles bajos de EFPiy CV'#1%° pero no de
forma aislada sino en relacion con FGF-23. Parece que aquellas personas resis-
tentes al efecto de FGF-23 a la hora de eliminar fosforo (FGF-23 elevado con EFPi
baja) tienen mayor propension a la CV'?'%, Pero el siguiente subgrupo que mas
RCV presenta es el que tiene FGF-23 y EFPi elevado'?. Por este motivo, como se
aprecia en la tabla 38, subdividimos la poblaciéon para comprobar si hallabamos
correspondencia en la poblacion de nuestro estudio tal y como se describe en la
literatura, pero no se observaron diferencias significativas en el grado de CV entre
los distintos subgrupos. S6lo mencionar que en el caso del subgrupo con mayor
riesgo de CV (FGF-23 elevado y EFPi bajo) el nimero de sujetos con CSAA elevado
fue casi el doble (n=15) frente a aquellos que presentaron CSAA bajo (n=8), lo que

sefala que quizas con una muestra mayor pudiera llegar a la significacion.

Siendo Klotho la proteina transmembrana que regula la afinidad de FGF-
23% por su receptor, medimos los niveles de su forma soluble (a-Klotho). Aunque
a-Klotho se ha relacionado con la CV'%1% en nuestra serie de pacientes no en-
contramos esta asociacion con el grado de CV medido mediante CT ni mediante
radiologia convencional. Ademas, al comparar nuestros valores medios de 0,129 +
0,108 ng/mL con los publicados en sujetos con ERC observamos una importante
variabilidad. Para Kanda y Cols'”° en sujetos en estadio 4-5 la media de a-Klotho
fue 0,509 £ 0,147. ng/mL, mientras que para Tanaka y cols'* las cifras se mueven
para estadio 3a en 0,337 + 0,132 ng/mL y para estadio 3b en 0,316 + 136 ng/mL.
El hecho que los niveles plasmaticos de a-Klotho sean bajos no tiene por qué im-
plicar un descenso de Klotho en el tejido renal, aunque apunta a que probable-

mente asi lo sea y que deberia relacionarse con la afectacién vascular'’".

Dada la relacion entre EFPi y a-Klotho, decidimos analizar la relacion de am-
bas variables con el CSAA, y dividir nuestra poblacién en 4 subgrupos cruzando
los niveles alto y bajo (por encima o por debajo de la mediana) de a-Klotho con

niveles alto y bajo de EFPi.

El resultado fue que no apreciamos ninguna relacién significativa de ningu-
no de los subgrupos con el grado de CV medido mediante TC. Si apreciamos que
el subgrupo de pacientes con a-Klotho bajo y EFPi alto (n=15) es el que proporcio-

nalmente mas CV presenta respecto al resto (11 de los sujetos presentaron CSAA
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patoldgico frente a 4). Y tiene su l6gica en cuanto a que niveles bajos de a-Klotho
nos advierten que el tejido renal probablemente sea menos sensible al estimulo
fosfaturico, y que el hecho de que sin embargo la EFPi sea elevada en ese grupo
se deba a que la capacidad de eliminacion del fosforo esta saturada y que proba-
blemente el exceso de CV se deba a una incapacidad para eliminar todo el fésforo
que aporta la ingesta. No obstante, puesto que no se realizé un registro dietético

de los sujetos es una mera hipétesis no comprobable.

En cualquier caso, el hecho de que nuestra poblacién tenga unos niveles
especialmente bajos de a-Klotho hace que debamos tomarnos estos datos con

prudencia y seguir realizando mas estudios para comprobar esta tendencia.

Por ultimo, al realizar la regresién logistica para ambos métodos de medicion

de CV comprobamos las siguientes relaciones:

En el caso del CSAA, en el andlisis univariante la edad, el habito tabaquico, la
hipertensién arterial, la terapia hipotensora, la presencia de comorbilidades vas-
culares, el ADE, el CACy el FGF-23, se asociaron con un nivel patolégico de CSAA.
Pero al realizar el andlisis multivariante, en el que anadimos el fésforo sérico y
el CaxP debido a que tenian valores cercanos a la significacién, sélo permane-
cieron significativos la edad, el habito tabaquico y el CaxP. En el caso del CaxP y
del Fésforo al realizar la regresion logistica salen con relacién significativa con el
CSAA junto con la edad y el consumo de tabaco, pero nos quedamos con el CaxP

porque en el Univariante tenia una mayor relacion como se muestra en la tabla 33.

El hecho de que sea el CaxP y no el fésforo o FGF-23 los pardmetros que
obtengan una relacion significativa en el multivariante puede venir determinado
por varios factores. En primer lugar sabemos que el fésforo cuanto mas bajo esté
mejor ya que puede influir tanto en la progresion de la ERC'’?, como en la apa-
ricion de la CV®y en la morbi-mortalidad cardiovascular®*#* de nuestros pacientes
e incluso de la poblacién general®. Asi que, cualquier parametro que lo incluya
nos va a dar un resultado con significacion probablemente. Y en segundo lugar,
aunque en los enfermos renales los valores de calcio plasmatico sea importante
que no se eleven por encima de cierto rango’, es evidente que cuanto mayor sea
el nivel de calcio plasmatico, aunque sea dentro del rango de la normalidad, ma-

yor tendencia a la CV habra como ya se ha demostrado'”>.
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Lo que se refleja en que sea el CaxP (una variable que agrupa realmente a
dos) y no el Fésforo aislado el valor que en nuestro estudio tenga mayor signifi-
cacion en el estudio multivariante. Sin embargo, las guias de consenso de tra-
tamiento de los pacientes con DMOM no recomiendan usar el CaxP para tomar
decisiones terapéuticas, sino el Calcio y el Fésforo por separado’ con idea de
tomar medidas especificas para cada uno de ellos. En el caso de FGF-23 seria un
marcador de aviso de que dicho sujeto esta teniendo problemas para manejar el
fésforo de su dieta habitual por lo que nos es util su uso, siendo la EFPi su reflejo
tedrico aunque en nuestro caso no obtengamos dicha relacién significativa prob-

ablemente por falta de muestra.

Cuando tomamos como variable dependiente el IK, encontramos en el estu-
dio univariante asociaciéon con las variables del metabolismo calcio-fésforo (Cal-
cio, Fésforo, CaxP y EFPi), la edad y la Comorbilidad (que sorprendentemente se
presenta con una relacion inversa paraddjica). Al realizar el analisis multivariante
nos quedamos con la Edad, el CaxP, y EFPi, quedando por muy poco excluida la

comorbilidad como factor protector de IK alto con una p=0,057.

Lo que nos revela la regresion de ambos métodos de medicién de CV es
parecido a lo que ya apuntaba el andlisis univariante.Y es que parece que el CSAA
es mas sensible en nuestra poblacion para detectar CV que se relaciona con RCV
(tabaquismo, y por escaso margen no logra con ADE, CACy comorbilidad), frente
al IK que lo hace principalmente con los parametros de metabolismo éseo-miner-
al (CaxP y EFPi).

Esto nos hace pensar que pudiera ser que en sujetos con ERC estadio 3 que
presentan niveles elevados de CV medido mediante IK lo hacen a expensas, prin-
cipalmente, de la calcificacion de la capa media con escasa repercusién en la placa
de ateroma (no se refleja el nivel de calcio medido con el grado de enfermedad
vascular aeroesclerética relacionado con la comorbilidad ya presente en los suje-

tos del estudio).

En el caso del CSAA la CV elevada si se relaciona con dicha comorbilidad
aunque no llegue a mantener la significacion en el andlisis multivariante. En otros

estudios a veces no encuentran relacién clara entre la CV medida mediante TC y
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la enfermedad cardiovascular. Esta discordancia se aprecia en los estudios con su-
jetos con ERC mas avanzada (estadios 4-5, didlisis o trasplantados renales) como

describe Bashir y cols’*

Sin embargo, en otros estudios con pacientes con ERC estadio 3 si se aprecia
claramente la relacion entre el grado de CV y la comorbilidad cardiovascular pre-
via de los sujetos como muestra el estudio de He y cols”. Por este motivo proba-
blemente es que en el andlisis univariante del CSAA se aprecie que son factores de
RCV clasicos los que se relacionan con él, incluyendo también los parametros de
la DMOM, por lo que dicho método mide no sélo CV de la media, sino CV referida

a enfermedad de la placa de ateroma.

Por el contrario, en el IK parece que se relaciona principalmente con va-
riables que influyen en la CV de la media (edad y la DMOM)®. Y aunque en la
literatura se describe la relacion del IK con el aumento del riesgo cardiovascular,
la mayoria de los estudios estan realizados en pacientes en dialisis’’'* o en per-
sonas de edad avanzada'’*'”>, Asi puede explicarse que en sujetos de edad media
no demasiado avanzada o que no tienen un estadio avanzado renal, como los
de nuestro estudio, no se relacione la enfermedad cardiovascular ya presente en

ellos con el IK.

Esto nos puede llevar a tomar con precaucion el uso de la Radiologia Con-
vencional para medir la CV como indicador de RCV. Por este motivo, y aunque
con la EFPi si obtenemos una relacién estadisticamente significativa con el IK, no
podemos concluir con seguridad que ésta pueda sernos de utilidad para predecir
el RCV. Aunque probablemente con una muestra mas extensa quiza podriamos

haberlo logrado con el CSAA.

No obstante sera necesario comprobar esta posible tendencia en estudios
cuya muestra sea mas amplia para obtener resultados mas significativos al realizar

la regresién logistica multivariante.
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V1. CONCLUSIONES

A la luz de los datos obtenidos en nuestro es-

_ tudio, podemos concretar las siguientes reflexiones:

- La EFPi no se asocia con el grado de CV medi-

da mediante CSAA en nuestra poblacién.

- La Edad, el habito tabaquico y el CaxP son los

parametros que de forma independiente se asocia-

ron con la CV de la aorta abdominal medida por TC.

- La CV de la aorta abdominal cuantificada por radiografia con-
vencional (IK) esta asociada de forma significativa con la edad y algu-
nas variables del metabolismo fosfo-célcico, entre ellos la EFPi; mientras
que las comorbilidades cardiovasculares de los sujetos del estudio no se

asociaron con el IK.
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