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RESUMEN EN INGLES



BACKGROUND: Patients with chronic kidney disease (CKD) havégh mortality, and

cardiovascular disease is the leading cause ofidethese patients, coronary calcifications

are more prevalent and extensives.

OBJECTIVES: The main objetive is to analyse the predictive gaddi the presence of
coronary calcifications detected by multi-detectpiral computed tomography (CT) in the
ocurrence of cardiovascular events (CVE) and inotberall mortality in CKD patients, for a
2 years period. The main independent variable b4l the coronary calcium score. The
secondary objetives will be: to evaluate the prewed¢ and severity of coronary calcifications
in CKD patients and to analyse the related factaith the development of these
calcifications, in particular the expression of thenscription factor Cbfa-1. The independent

variable will be the expression of this transcoptfactor in circulating nuclear cells.

PATIENTS AND METHODS: The design of this project has 4 well-defined partse
patient selection and the patient follow-up, thdigkbgical studies, the analytic studies and
the analysis of result®atients with CKD stages 4 and 5 from Madrid anéddalajara who

comply with inclusion criteria will be included.

RESULTS: 165 patients with CKD, stages 4 and 5, 111 in heatysls (HD) and 55 in
predialysis (PD) were included. There was more mtian females (99 and 762),

diabetes prevalence was high (29 %), mean age 4vasl8 years and length of stay in HD
was 27 (10 - 97) months. Follow-up time was 20mdhths.

Coronary calcium score (CCS) was 815 (152 - 1869)D and 255 (14 -855) in PD. CCS
correlated with age (p < 0.001), tobacco (p 0.aBumin (p < 0.001), triglycerides (p < 0.02)
and CRP (p <0.02). In the HD subgroup, BMI (r 28).p 0.01) and diabetes (r = 0.66,
p<0.009) also have a positive correlation with C®BiJe in PD subgroup, cholesterol
correlated too with CCS (p < 0.03).

We measured Cbfa-1 content in circulating monoraratells in 88 patients in HD (0.64 +
0.05) and in 12 patients in PD (0.59 £ 0.33). Tha€l in PD subgroup was associated with
uric acid (r = 0.73, p 0.01), tobacco (r = 0.9%.@4) and CCS in left coronary artery (r =
0.67, p 0.01) and posterior descending coronagyyaft = 0.76, p 0.01). In HD subgroup,
only highest levels of Cbfa-1 were associated awibumin (p < 0.009), length of stay on HD



(p < 0.06) and CCS in circumflex coronary arteryk(p.05) and right coronary artery (p <
0.04).

During the follow-up period, CVE happened in 40 &6l global mortality in 21 % (51% of
this mortality could be attributed to CVE). The ooence of cardiovascular mortality or
CVE was associated with age (p <0.001), BMI (pG3Y. previous CVE (p <0.001), diabetes
(p <0.001), sedentary lifestyle (p< 0.001), albuifuir0.001), CRP levels (p < 0.002), and
total CCS (p <0.001).

By Cox regression, CCS [HR 2.44 (1.39 — 4.28)] @RP levels [HR 1.63 (0.97 — 2.75)]
were independently associated with occurrence ri@aascular mortality or CVE.

CONCLUSIONS: Coronary calcifications are very prevalent in oapplation and CCS
are very severe, especially in HD patients. Ageatco, diabetes, BMI, albumin,
triglycerides and CRP levels seem to influencectitenary calcification process. Coronary
artery calcificatiorcould influence the appearance of new CVE and cagdicular mortality
in these patients. However, it will be necessargsiimate if the analysis of these
calcifications is a better marker of cardiovascuisk than other methods used to study
vascular calcifications.

We found a narrow correlation between Cbfa-1 arti G&CS and uric acid levels in PD
patients. Nevertheless, we do not know yet theraalof the circulating Cbfa-1 in the

coronary calcification process.
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INTRODUCCION

1.- Impacto de la enfermedad cardiovascular sobrelmorbi-mortalidad en
la ERC.

Los pacientes con enfermedad renal cronica (E®@hzada y dialisis fallecen por

causa cardiovascular a edades mas tempranas Qobl#&cion normal (1-3). La mayoria de
los registros de los pacientes en tratamiento renatitutivo coinciden en sefalar que
alrededor del 50% de los fallecimientos lo son qaursa cardiovascular (4). La probabilidad
de morir de complicaciones cardiovasculares emltdagion de dialisis en EE UU es entre 10
y 20 veces superior a la poblacién general, tnastaj por edad, raza y sexo, siendo el riesgo
relativo respecto a la poblacion general muy sopen los pacientes mas jovenes (5). El
riesgo de muerte cardiaca en pacientes por debadd @nos llega a ser 100 veces superior al
de la poblacion general, reduciéndose estas dfi®oon la edad (5).

Diferentes estudios sobre la patologia cardiovasdhdn demostrado que solo el 16%
de los pacientes presentaban un ecocardiogramaahafrmicio de la dialisis. Las lesiones
encontradas van desde la hipertrofia ventriculguierda (HVI), que es el hallazgo mas
comun, a la disfuncién sistélica y la dilataciom dentriculo izquierdo (6).

2.- La enfermedad renal como factor de riesqgo cardvascular

Un hecho, que no se conocia previamente, es qeracitines minimas de la funcion
renal, reflejadas por alteraciones del filtrado nghoular (FG) o la presencia de
microalbuminuria, se relacionan con aumento dsfnecardiovascular (RCV) (7,8). Estudios
recientes (9) han puesto de manifiesto la relagigmexiste de forma independiente entre las
reducciones del FG y el riesgo de muerte, la aarie eventos cardiovasculares (ECV) y la
necesidad de hospitalizacion.

Diferentes documentos de consenso como las guiB®O®F de la Nacional Kidney
Foundation (10) y la American Heart Association)(Elacionan la ERC y RCV.

Asimismo, guias recientes sobre el manejo y ehnmanto de pacientes con hipertension
arterial (HTA) han incluido las manifestacionesqoees de la enfermedad renal entre los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV). El inferael 7th Joint Nacional Comitee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatmeriigh Blood Pressure, publicado en 2007,
vuelve a incluir la microalbuminuria y la existeaa@e un FG < 60 ml/min como dos de los
FRCV a tener en cuenta y como enfermedades deddjana de la HTA (12).
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Algunos estudios poblacionales han comparado cuasgasariales de supervivencia
cardiovascular con arreglo a diferentes rangos@Glecbnstatando que la insuficiencia renal se
asocia a aumento de mortalidad cardiovascular distiHoorn) (13). El estudio
"Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC¥valué la morbimortalidad
cardiovascular por accidente cerebrovascular (ACAf), relacion con la existencia de
insuficiencia renal. Los individuos con enfermedadal presentaron un riesgo elevat®
ictus, independientemente de otros factores péistde enfermedad cerebrovascular,
siendo este riesgo especialmente marcado en los cas enfermedad renal y anemia (14).
La mayoria de los ensayos clinicos sobre el tratatmi farmacolégico de la HTA han
analizado la relacion entre funcion renal dismiauydmorbimortalidad cardiovascular o por
cualquier otra causa (MRFIT: Multiple Risk Factartervention Trial) (15). El estudio
"Hypertension Optimal Treatment® (HOT), disefiadorapaevaluar el efecto en la
morbimortalidad del control mas o menos estrictéadaresion arterial, asocio la presencia de
insuficiencia renal a un riesgo relativo elevadoEdgVv (16). Los principales estudios que
relacionan la funcion renal y ECV se exponen etalda 1 y en las figuras (1, 2 y 3). Un
hecho a destacar, es que dado que los niveleseddingma sérica no se correlacionan
linealmente con el FG, se recomienda la utilizaaiénecuaciones predictivas (Cockcroft-
Gault o MDRD), que tienen en cuenta la edad, eb yga masa corporal; como métodos mas
fidedignos de estimacion del FG (17).

25

20

15 +

M Creat >1,4
H Creat <1,4

10 -

O u
Variable Muerte Mortalidad 1AM Avc Hospitalizacion
principal cVv fallo cardiaco
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INTRODUCCION

Figura 1.- Tomado de Mann JFE et al. ANN Int Med20134:629-36. Incidencia de
mortalidad total y cardiovascular y morbilidad caogtascular segun los niveles de
creatinina sérica (Cr). Se incluyeron 980 pacientes Cr> 1.4 mg/dl, excluyendo niveles
por encima de 2.3 mg/dl y 8307 pacientes con funogmal normal (Cr< 1.4 mg/dl). La
variable principal del estudio u objetivo primaries analizar la incidencia de muerte
cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM) axcidente cerebrovascular agudo
(ACVA) en ambos grupos.

B Muerte por cualquier causa

= Eventos

= Hospitalizacion

ommﬁh

>60 ml/min 45-59 ml/min 30-44 ml/min 15-29 ml/min <15 ml/min

w

N

[N

Figura 2.- Tomado de Go AS et al. N Engl J Med 2@34.: 1296-305. Tasa de mortalidad
ajustada, eventos cardiovasculares y hospitalizagégun el filtrado glomerular estimado.
Se incluyeron 1.120.295 adultos, con edad medB2dafios y con una media de seguimiento
de 2.84 afos.
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60 -
0% mm Llegada a didlisis o trasplante
mm Mortalidad total

50 1

40 -

30 -

19,5
20 4
10,2
10 4
0,07 . L L3
0
NO ERC ESTADIO 2 ESTADIO 3 ESTADIO 4
FG 60-89 ml/min  FG 60-89 ml/min  FG 30-59 FG 15-29
/1,73 m2 /1,73 m2 ml/min/1,73 m2  ml/min/1,73 m2
sin proteinuria con proteinuria n=11278 n=777
n=14.202 n=1.741 Edad: 71,6 aflos Edad: 73,6 afios

Edad: 61,4 afios Edad: 60,8 afios

Figura 3.- Segun Keith DS et al. Arch Intern Me®20164: 659-63. Riesgo de mortalidad y
de enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) sedues&dio de la ERC. Estudio

observacional a 5 afios en una poblacién de 2752&os con FG < 90 ml/min/1.73m
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Tablal.- Adaptado de M. Gorostidi. Nefrologia. \2@dl. Sup 6. 2004. Principales estudios
sobre la enfermedad renal como factor de riesgalicarascular y de muerte en la poblacion

general

Primer autor, afio, ref. Caracteristicas del estudio Conclusiones principales

Flack JM, 1993 12.866 Datos del estudio MRFIT. 2Los cambios en los niveles d
grupos de pacientes hipertensos, Creatinina a lo largo de los 6 afiog
de raza caucasica y de raza negra. de seguimiento parece predecir |4

mortalidad cardiovascular y de
cualquier otra causa en ambos
grupos.

Hansson, 1998 19.193 Datos del estudio HOT. Se asocid6 la presencia dg
Estudio para evaluar la relacion insuficiencia renal a un riesgo
entre 3 niveles diana de presion relativo elevado de  eventoq
arterial diastolica (<80,<85,<90) y cardiovasculares.
morbi-mortalidad cardiovascular
en pacientes hipertensos entre 50 y
80 afios.

Fried, 1998 5.201 Datos del Cardiovascular Health Riesgo aumentado de mortalidad
Study sobre factores de riesgo en total en las personas con creatining
personas > de 65 afos de edad > 1.2 mg/dl, independientemente dé

otros factores.

Culleton, 1999 6.233 Datos del estudio de Framingima Riesgo aumentado de mortalidad
Insuficiencia renal ligera definida total y cardiovascular en varones|
por creatinina 1.5-3 mg/dl en pero no en mujeres.
varones y 1.4-3 mg/dl en mujeres

Garg, 2002 2.352 Datos de la NHANES |I. Riesgo aumentado de mortalidad
Insuficiencia renal moderada total y cardiovascular pero no
definida por creatinina de 1.34- independiente de factores de riesg
1.95 mg/dl en varones y 1.14- 1.6 cardiovascular clasicos.
mg/dl en mujeres
(correspondientes a FG estimado
de 30-60 ml/min/1.73 rf)

Muntner, 2002 6.534 Datos de la NHANES |Il. Riesgo aumentado de mortalidad
Comparacion del prondstico con total y cardiovascular
FG estimado por MDRD de < 70 independiente de otros factores
mi/min/1.73 n? y con FG> 90
ml/min/1.73 n?

Henry, 2002 631 Datos del estudio Hoorn. Riesgo aumentado de mortalidadi
Comparacion  del  pronostico total y cardiovascular detectable
relacionado con la funcion renal para cada aumento de 0.05 mg/dl ep
evaluada por creatinina, Ccr la creatinina y para cada descens
estimado por Cockcroft-Gault y de 5 ml/min/1.73 men el FG o Ccr
FG estimado por férmula estimados.
abreviada del estudio MDRD

Abramson, 2003 13.716 Datos  del estudio  ARIC.Riesgo aumentado de ictus en lop
Comparacion del riesgo de ictus individuos con Ccr estimado < 60
segln la funcion renal estimada ml/min independiente de otros
por Ccr calculado por férmula de factores y potenciado por la

37

A=

Cockcroft-Gault. presencia de anemia.
Manjunath, 2003 5.201 Analisis posteriores del Riesgo aumentado de mortalidad
Fried, 2003 Cardiovascular Health  Study total y morbilidad cardiovascular
Shlipak, 2004 sobre factores de riesgo en detectable con cada descenso en {0
personas de edad > 65 afios mli/min/1.73 nf? en el FG estimado
por MDRD.
Keith, 2004 27.998 Estusio sobre el pronéstico vitgl Riesgo aumentado de mortalidad

renal de personas con un FG < 90 total en cada descenso en Ids
mi/min/1.73 n? estimado por estadios NKF de la enfermedad
MDRD. renal crénica, el prondstico vital
ligado a estos estadios es mucho mgs
defavorable que el pronéstico renal.
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3.- Patogenia de la arteriosclerosis acelerada emERC.

Detras de la mayor prevalencia de infarto de mabhoaflAM), ictus, insuficiencia
cardiaca (IC) y mortalidad cardiovascular y de guedr otra causa observada, en relacién con
alteraciones en la funcién renal, parece subyaamm progresion acelerada de la
arteriosclerosis y la rigidez arterial (18), cugveyidad se correlaciona con la presencia de
enfermedad coronaria (19).

Actualmente, se piensa que en la arteriosclerasiei@da influyen varios mecanismos, entre
los que destaca la mayor prevalencia de los FR@Mdonales, los FRCV emergentes, asi
como factores propios de la uremia (anemia, altemas del metabolismo calcio-fésforo,
hipervolemia, etc (Tabla 2). El nexo comun de layon@ de los factores de riesgo
anteriormente citados es la induccion de una disdmnendotelial, que es un evento precoz y
clave en el desarrollo de la arteriosclerosis (20).

Mas recientemente, la elevada morbi-mortalidadodeplacientes urémicos se ha puesto en
relacion con las alteraciones del metabolismo ralngrmas concretamente con la presencia
de calcificaciones vasculares (CV) (21). La preserde este tipo de -calcificaciones
extradseas es un fendbmeno multifactorial, dondestEs oxidativo local, la presencia de
factores aterogénicos y el desequilibrio en el bwismo calcio-fésforo contribuyen
conjuntamente a las alteraciones estructuralesadal (22), con el desarrollo de fendbmenos

isquémicos o tromboembdlicos distales.
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Tabla2. Factores de riesgo relevantes en el dedlarae la enfermedad cardiovascular en

pacientes con ERC

FRCV Tradicionales FRCV Emergentes

Edad Albuminuria/Proteinuria

Sexo varon Homocisteina

HTA Lipoproteina (a) e isoformas de
apo (a)

LDL-c elevado
Resistencia a la insulina

HDL-c bajo
DM Anemia
i Inflamaciéon/Malnutricién
Tabaquismo
Sedentarismo Factores trombogénicos

Historia familiar de ECV Alteraciones del suefio

HVI FRCV ligados a la propia ERC

Menopausia Alteraciones del metabolismo Ca-P

Hiperactividad simpética
Alteraciones electroliticas

Hipervolemia

Uso de membranas de didlisis bioincompatibles

3.1.- Prevalencia de los factores de riesgo cardamscular clasicos en la ERC

3.1.1.- Hipertensién arterial (HTA)

La HTA puede ser causa y consecuencia de la ERCpacentes con ERC tienen una
alta prevalencia de HTA (60-100%) y mayor incidar@tumulada de otros factores de RCV
clasicos, cuando se comparan con la poblacion genkrcluso en fases tempranas, la
enfermedad renal se asocia a un riesgo aumentachordalidad cardiovascular. El adecuado
control de la PA, y sobre todo, la incorporaciota aerapia el bloqueo farmacolégico del
sistema renina-angiotensina, con los inhibidoredadenzima conversora de angiotensina
(IECA), los antagonistas del receptor de la angsitex 11 (ARAII), y los inhibidores de la
Renina pueden no sélo disminuir este riesgo caadimyar, sino también enlentecer, por
otros mecanismos, la progresion de la ERC en naffiepde diferentes origenes (23-25).

La HTA en la poblacién de dialisis se ha describmno un factor de riesgo para

desarrollar HVI, IC, enfermedad coronaria y arrén@6). Sin embargo, el papel de la HTA
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como predictor independiente de mortalidad en psbdacion es controvertido. En series de
pacientes en hemodidlisis con bajo riesgo pararmdéisa ECV, se ha descrito una relaciéon

directa entre cifras elevadas de PA y una menarsiyencia. Sin embargo, en los casos con
alta prevalencia de ECV, la relacion parece saguér curva en forma de "U", de forma que

tanto los pacientes marcadamente hipotensos copeostémnsos presentan mayor mortalidad
(27).

3.1.2.- Tabaquismo

El tabaquismo es un FRCV reconocido epolalacion general y un evidente predictor
de aterosclerosis. La prevalencia del uso de tabagmacientes con ERC es similar a la de la
poblacion general. Sin embargo, en presencia ddicrencia renal, el acumulo de nicotina es
mas elevado (28). El tabaquismo se ha implicadoocBRICV en pacientes en didlisis desde
hace afos (29). Los datos recientes del "USRDS \WW&teidy" indican que el tabaquismo se
asocia con un mayor riesgo de desarrollo dedéCnovo IAM, vasculopatia periférica, y
mortalidad en pacientes en dialisis (30). Tambiérha demostrado que se asocia con un
mayor riesgo de progresion de enfermedad renabcesmente de nefropatia diabética y de
disfuncion crénica del injerto (31). Los mecanisnpagenciales por los que el tabaquismo
favoreceria la progresion de la enfermedad remédrsela activacion simpatica, el aumento
de citoquinas como el factor de crecimiento tramsémtep (TGFf) o la endotelina-1 y el

aumento del estrés oxidativo.

3.1.3.- Diabetes mellitus, resistencia a la insulirsindrome metabdlico

La diabetes mellitas (DM) es la causa mas comUBaRIe terminal y se asocia no solo
con HTA, sino también con hipertrigliceridemia, dvipolesterolemia, HVI e
hiperfibrinogenemia (32). Ademas, en los paciemes ERC, independientemente de la
existencia o no de DM, existe una resistencia iadalina (RI) que esta presente desde las
fases iniciales de la enfermedad renal. El défleitvitamina D, la anemia o las posibles
toxinas urémicas se han postulado como posiblésréscresponsables de esta Rl en la ERC,
aunque el hecho de que aparezca en fases prececés ehfermedad sugiere que la
enfermedad rengler sees la responsable de la RI.
Ambos hechos favorecen la acumulacién de proddictakes de la glicosilacion que pueden
producir dafio endotelial y acelerar la aterogén@S8s

Mas recientemente, en el estudio ARIC, el perimekeola cintura, uno de los

parametros que definen el sindrome metabdlico,seei@ con un aumento del riesgo de
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desarrollar enfermedad coronaria durante el segatmien pacientes con ERC. Asimismo,
niveles bajos de adiponectinana adipoquina que se relaciona inversamente cétl, lae
asociaron con ECV prevalente e incidente en paserin ERC (34). Todo ello sugiere que
el sindrome metabdlico se asocia con un mayor Rbien en pacientes con ERC (figura
4). Sin embargo, no se dispone de evidencias gliguen que mejorando la RI se reduzca el
RCV en estos pacientes.

Hiperglicemia

Dislipemia HTA

Hipofibrinolisis » Microalbuminuria

Inflamacion /

Disfuncion endotelial

Aterosclerosis, enfermedad cardiovascular

Figura 4.- Adaptado de Festa A et al. Circulatio®0B; 102: 42-47 y Reaven GN et al. Annu
Rev Med 1993; 44: 121-131. Resistencia a la inaWilRCV.

3.1.4.-Obesidad

La relacién entre obesidad y mortalidad global sdicvascular esta bien establecida

en la poblacién general (35, 36). La obesidad degksna una cascada de alteraciones que
incluye resistencia a la insulina, intoleranciaaaglucosa, dislipemia, aterosclerosis e HTA.
También induce inflamacién, con aumento de citogmimproinflamatorias y del estrés
oxidativo (37).

En pacientes con ERC no hay estudios sobre laidalamtre obesidad y ECV o
mortalidad, pero el sobrepeso se asocia con un mdgterioro de la funcion renal y el
desarrollo de proteinuria (38). En pacientes endukdtisis la mayoria de los grupos han
descrito una relacion inversa entre indice de nwasporal (IMC) y mortalidad total o
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cardiovascular (39). Esta aparente diferencia agoblacion general podria explicarse por el
fendmeno de la causalidad reversa (40), ya quedogntes en didlisis tienen un mayor grado
de inflamacién y de malnutricion; que se asociamwo IMC bajo y son potentes predictores

de mortalidad.

3.1.5.- Dislipemia

En todos los estadios de la ERC, la prevalenciislipemia (DL) es muy elevada. En
un alto porcentaje de pacientes, la DL esta presdtgdde las primeras fases de la enfermedad
y existe una correlacion inversa entre el FG ylla(fl). La alteracion en los niveles y en la
composicion de los lipidos en el paciente renalketi@or lo general, un patron caracteristico,
con un incremento de la apolipoproteina B (lipopirds de densidad baja, muy baja e
intermedia), niveles reducidos de apolipoproteiao] (a) (lipoproteinas de alta densidad) y
una elevada proporcion de triglicéridos (42).

En la poblacion general, la DL conlleva un aumetgoECV y en los pacientes con
ERC, a falta de grandes estudios de intervencléat@izados y controlados, que demuestren
fehacientemente este hecho existen algunas evadeqae sugieren que la DL favorece la
aparicion de enfermedad vascular e interviene eprdgresion de la insuficiencia renal
(43,44). Diversos estudios con un amplio espeatrgpablacion, como el "Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study (HOPE)", el "HipertémsOptimal Treatment Study (HOT)", el
"Cardiovascular Health Study (CHS)", el "Framingh8tady" y "el Atherosclerosis Risk In
Communities Study (ARIC)", han demostrado que lagelas de colesterol total, de
triglicéridos y el porcentaje de pacientes coni-Hbajo son significativamente superiores
en individuos con FG reducido (45-48). Esta aso@mentre ERC y DL tiene un evidente

sinergismo respecto a morbilidad y mortalidad carascular.

3.2.- Factores de riesgo emergentes en la ERC

3.2.1.- El fenémeno inflamatorio

La inflamacion es un fendmeno critico en la fistop@gia de la aterosclerosis, que no
s6lo esta implicada en la progresion de la lesiéeriasclerdtica, sino que también juega un
papel clave en la inestabilizacion de la placatiiiess enfermedades caracterizadas por una
activacion de los fendmenos inflamatorios se asocian un perfil proaterogénico, con
elevacion de lipoproteina (Lp) (a), fibrinoGgereptina, y disfuncién endotelial, asi como con

una disminucion de los niveles de proteinas amtigémicas como la albumina o la Apo Al.
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Estudios prospectivos han demostrado que los siveée proteina C reactiva (PCR), un
marcador de inflamacién, son predictores indepenesede IAM, ACV o mortalidad en la
poblacion general. También se ha descrito su asoniaon el desarrollo de DM tipo 2 y con
el sindrome metabdlico. Ademas, la PQRr se,podria estar directamente implicada en el
proceso arteriosclerdtico, ya que se asocia cofurdi®n endotelial y posiblemente con
arteriosclerosis acelerada (49, 50). Las citoquprainflamatorias también han demostrado
efectos deletéreos sobre la pared vascular y preende aterosclerosis.

Existen evidencias de un estado inflamatorio cerea pacientes con ERC. Un
analisis transversal del Cardiovascular Health ywddencié un aumento de los niveles de
PCR e interleuquina 6 (IL-6) en pacientes con ‘aoelevados de creatinina. Estas
asociaciones seguian siendo significativas trastajyor otros FRCV, asi como en analisis
limitados a sujetos sin evidencia de enfermedadi@aascular clinica o subclinica (51). Otros
estudios han evidenciado resultados similares, aigamos de ellos (52), aunque no en todos
(53-56), la inflamacién parece relacionarse cogratio de funcion renal.

Las posibles causas de este estado inflamatoritbpsepacientes renales serian el
propio estado urémico, una disminucion del aclagamoi renal de citoquinas pro-
inflamatorias, el estrés oxidativo o la presen@aderiosclerosis, co-morbilidades asociadas
como la insuficiencia cardiaca, la hipervolemia ®M, la propia enfermedad de base como
por ejemplo una enfermedad sistémica, o la pensistade determinadas infecciones mas o
menos ocultas (figura 5). En los pacientes en hétisid la exposicion a membranas de
didlisis, especialmente las membranas celulosicas spn menos biocompatibles, la baja
calidad bacteriolégica del liquido de didlisis,pieesencia de cuerpos extrafios (prétesis de
PTFE, catéteres) que pueden presentar infecci@eme u oculta, o de injertos renales no
funcionantes, también pueden contribuir al estaflamatorio de esos pacientes.

Aunque la evidencia epidemiologica relaciona lalamfcion con un peor prondstico
cardiovascular en los pacientes con ERC, no exes&undios controlados que demuestren la
eficacia de las estrategias antiinflamatorias padacir el RCV en esos pacientes.
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Nefropatia de

Alteracion funcién base, terapia

sistema inmune previa, funcion
renal residual

Estrés oxidativo y
acumulacion AGE

Activacion del
SRAYy SNS ———*

«— Farmacos: Fe IV

Base genética

Infecciones

cronicas

(chlamidia, CMV, Comorbilidades Hiperlipemia
Helicobacter, asociadas o _
dentales) (aterosclerosis, ICC, Dislipemia

HTA, malnutricion )

Figura.5. Posibles causas de inflamacién en la ERC

3.2.2.- Lipoproteina (Lp) (a)

La Lp (a) es una particula de LDL-colesterol unidaalentemente a una Apo (a) y
cuyo tamafo esta relacionado con un polimorfismi@ele de la Apo (a). Varios estudios han
demostrado que niveles elevados de la Lp (a) @aumafio pequeiio de la Apo (a) se asocian
con enfermedad cardiovascular aterosclerética epoldacion general. Se han postulado
varios mecanismos para explicar ésta asociaciorausa de la homologia estructural de la
Apo (a) con el plasmindgeno, la Lp (a) se asociradisfuncion endotelial in vivo, activa los
monocitos y se colocaliza con los macrofagos deédea. También se une al endotelio y a la
matriz extracelular, lo que conlleva la acumulacitincolesterol en esas zonas. La Lp (a)
induce actividad quimiotactica de monocitos y estanla produccién de las moléculas de
adhesion (VCAM-1) en las células endoteliales.

Los niveles de Lp (a) estan elevados en pacienieERC (51, 57). Este aumento se detecta
ya desde fases iniciales, y se agrava con la disndn del FG (50). EI mecanismo
responsable podria ser la disminucion del aclarsmige la Lp (a) a nivel renal o el aumento

de su sintesis hepatica secundaria a la inflamagidisten pocas evidencias que relacionen
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los niveles de Lp (a) o sus isoformas con la endelad cardiovascular en pacientes con ERC,
aungue parece que las isoformas de bajo peso nae®ula Apo (a) predicen de forma mas

potente el desarrollo de ECV en pacientes incidesedialisis.

3.2.3.- Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido sulfurado quefosma como un producto
metabolico intermedio durante el metabolismo dadtionina. Su metabolismo depende de la
vitamina B12, el acido félico y la vitamina B6. Lasociacion entre homocisteina y
enfermedad cardiovascular ha sido documentada eosvestudios epidemioldgicos en la
poblacion general. Niveles moderadamente elevadoshaimocisteina (>1umol/L) se
asocian con enfermedad oclusiva arterial y vengséa relacion entre homocisteina y
enfermedad cardiovascular es dosis-dependiente I(&&)omocisteina genera cambios en la
célula endotelial, induciendo la aparicién de umof@o protrombdético con disminucién de la
expresion de trombomodulina y heparan sulfato, yaumento de la expresion del factor
tisular (Factor IllI). También altera la unidén detigador tisular de plasmindgeno (t-PA) a la
célula endotelial, y aumenta la expresion de lagima quimiotactica de monocitos-1 (MCP-
1) y de la interleuquina-8 (IL-8). Dosis altas dammocisteina inhiben la proliferacion de la
célula endotelial. La homocisteina también elewarliveles de di-metil-arginina asimétrica
(ADMA), el inhibidor enddgeno de la sintesis dedaxnitrico (NO). Ademas, actda como
prooxidante via autooxidacion de tioles libres,egando radicales libres de oxigeno.

Los niveles de homocisteina se encuentran modemdanelevados desde fases
iniciales de la insuficiencia renal y se elevarpesporcion inversa al nivel de FG (58). Los
mecanismos responsables no estan del todo aclarga@logue la excrecion renal de este
aminoéacido solo representa el 1% de su eliminadR@rece ser que en esos pacientes la
homocisteina estd mas oxidada que en la poblacdergl, lo que podria contribuir a
aumentar su toxicidad sobre la pared vascular. dsndistintos estudios realizados en
pacientes con ERC, los niveles de homocisteinasesociado con ECV prevalente, aunque
no con marcadores de estrés oxidativo, inflamagcidisfuncion endotelial (59), y todavia no
hay evidencia de que la reduccion de los nivelesomeocisteina, mediante la administracion
de acido fdlico, vitamina B12 o vitamina B6, disomyan los eventos cardiovasculares en esos

pacientes.
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3.2.4.- Estrés oxidativo

El estrés oxidativo se define como el disbalanceeela generacién de agentes

prooxidantes y los mecanismos de defensa antioiddaio que conduce a la oxidacion de

macromoléculas como proteinas, lipidos, carbolodrat DNA con el subsiguiente dafio

tisular. Recientemente se ha implicado al estrédatixo como un factor importante en el

desarrollo de aterosclerosis y disfuncion vascti#ganto en la poblacién general, como en los

pacientes urémicos.

Los pacientes con ERC presentan un estrés oxidatimeentado comparado con la

poblacién general, y en la mayoria de los estudist® se agrava a medida que se reduce el
FG (56,59).

El estrés oxidativo ejerce sus efectos sobre lawatira a traves de:

>

Un efecto lesivo directo sobre las células enddés o la fibora muscular lisa
vascular (FMLV).

La disminucién de la biodisponibilidad del éxiditrico (NO) al ser quelado por los
radicales libres, y la disminucién de su sintesss gumento de los niveles del
inhibidor enddgeno de la sintesis de NO, ADMA. Adsm la oxidacion de la
tetrahidrobiopterina, cofactor de la NO sintetasdyce el desacoplamiento de esta
enzimay favorece que se produzcan radicaleslgmdugar de NO.

Una inhibicién de la guanilato ciclasa, con la é¢gniente disminucion de la sintesis
de guanosin monofosfato ciclico (GMP), favorecieadd la activacion y adhesion
plaguetaria, la proliferacion de las células mum@d lisas y el aumento de la sintesis
de la matriz extracelular.

Un aumento en la oxidacion de la LDL, un factorveleen la aterosclerosis,
favoreciendo el reclutamiento de macrofagos, lagown de citoquinas y moléculas
de adhesion, y aumentando la permeabilidad enaotella proliferacion de la
FMLV.

Una activacion directa del factor de transcripciuclear NF«B, induciendo la
sintesis de citoquinas proinflamatorias y amplifaba la cascada de la inflamacion.
La inflamacién, por su parte, favorece el estréglaikvo y la hipoalbuminemia
asociada a la inflamacion disminuye las defenséiexamiantes. De hecho, el estrés
oxidativo se relaciona estrechamente con el gradafthmacion.

Un incremento, en colaboracion con otros factateda calcificacion vascular (CV).
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La causa de este estrés oxidativo aumentado gratientes renales puede radicar en el
propio entorno urémico, la mayor prevalencia de Ddledad, e incluso en determinados
tratamientos que se utilizan en esos pacientesp aanhierro intravenoso por la anemia
(Figura 6).

Aungue no hay evidencias, en grandes estudios grteps, de que el estrés oxidativo
contribuya a la elevada morbi mortalidad cardioutescen los pacientes renales, un reciente
estudio prospectivo en pacientes con ERC demuestea asociacion entre niveles de
productos avanzados de oxidacion proteica y enfdmchevascular aterosclerdtica (56).
Ademas, los marcadores de estrés oxidativo seamsoon disfuncién endotelial y activacién
hemostéatica en pacientes con ERC (57). A pesarllde tampoco hay evidencias del
beneficio clinico del tratamiento antioxidante educir la morbi mortalidad cardiovascular

en pacientes con ERC.

1)Oxidacién de:
-Proteinas
-Lipidos
-Carbohidratos
2) ROS

Dafio

Pro-oxidant
poirantes vascular

/

Uremia (inflamacion ,
hiperhomocisteinemia)

Enfermedad Antioxidantes
renal (edad,

DM)

Figura.6- Estrés oxidativo y ERC

3.2.5.- Fibrin6égeno

Los pacientes con ERC presentan niveles elevadds/eesos factores trombogénicos
como fibrindgeno, FVII, FVIII ¢ o dimero-D entreros (59). El fibrinbgeno juega un papel

central en la cascada de la coagulacion y aumantadosidad sanguinea. Se ha demostrado,
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de forma consistente, que los niveles elevados idendgeno predicen de forma
independiente el desarrollo de ECV primarios o mecues en la poblacién general.

Aunque los niveles de fibrindbgeno estan influenagagbor otros FRCV, como el
tabaquismo, la HTA, la DM o la hipertrigliceridemla asociacion entre fibrinogeno y ECV
permanece significativa tras ajustar por otros FRCV

El fibrinbgeno es un reactante de fase aguda ynsugdes se correlacionan con los
marcadores de inflamacion en pacientes renales Pat)lo tanto, puede representar no solo
un factor de riesgper se sino que podria ser una via comun a través dadhinteractian
los factores de riesgo para
desarrollar enfermedad vascular. Sus niveles esidrentados en la ERC y se relacionan
inversamente con el grado de FG (51, 56, 59). Esteidio ARIC, los niveles de fibrinbgeno
elevados fueron un predictor independiente de E€paeientes con ERC (60).

Existen varios mecanismos por los que el fibrindgeodria favorecer el desarrollo de
aterosclerosis. En primer lugar, el fibrinbgenodmueenetrar en la pared vascular donde se
liga a la LDL y otros factores de la coagulaciémpuede ser un precursor del trombo mural.
Por otra parte sus productos de degradacion estimial proliferacion de la FMLV vy la
captacion de colesterol por los macréfagos. Adereédjbrin6geno se liga al receptor
GPIlIb/llla de las plaquetas, favoreciendo la agréga y aumentando la reactividad
plaquetaria independientemente de la GPIl b/llimalfmente, los niveles elevados de
fibrinbgeno aumentan la tendencia a formar fibynia cantidad de fibrina contenida en el

trombo.

3.3.- Otros factores emergentes de riego cardiovasdar en la ERC

3.3.1.- Anemia

La anemia aparece de forma constante cuando ehawénto de creatinina (Ccr) es

igual o inferior a 30-40 ml/min, siendo mas sevandases mas avanzadas, cuando el paciente
estd préximo a iniciar tratamiento con dialisis.trEnlas consecuencias fisiopatologicas
asociadas a la anemia de los pacientes con ERCdealsrar el aumento del gasto cardiaco,
la cardiomegalia, la hipertrofia ventricular izquia (HVI) y la insuficiencia cardiaca
congestiva (61 - 63).

Numerosos estudios han demostrado la estrechaiorel@ntre morbi mortalidad
cardiovascular y anemia, asi como la relacion adtfey anemia (64). De hecho, la anemia

se considera como uno de los FRCV en los pacienieERC. Segun datos del "Study of
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Left Ventricular Dysfunction (SOLVD)", la disminum del FG y el descenso del
hematocrito (Hcto) tienen un impacto sinérgico eolm mortalidad (65). Datos del
"Medicare" consideran a la anemia como un factoriekgo multiplicador de mortalidad en
los pacientes con ERC (66). La tasa de hospitatinas también guarda relacion con el grado
de anemia (67). La disponibilidad de los agentéshatadores de la eritropoyesis (AEE) en
1989 supuso un cambio notable en el tratamienta deemia en la ERC. Diferentes estudios
(68) muestran que la correccion de la anemia eBER& mejora la supervivencia (69),

disminuye la morbi-mortalidad (70) y aumenta ladzad de vida (71).

3.3.2.- Alteraciones del metabolismo mineral

El aumento en los niveles de la hormonatpaidea (PTH), la disminucion de los
niveles de vitamina D, la hiperfosfatemia y el agoesivo de quelantes de fésforo con calcio,
asi como los suplementos de vitamina D y sus gadlaon importantes en la patogénesis y
mantenimiento de la enfermedad cardiovascular éBR& (72). La PTH y la vitamina D
aumentan la concentracion de calcio (Ca) en el whdisiiso vascular y miocardiocitos,
alteran el equilibrio oxidativo del miocardio y efen a la PA y a la contractilidad cardiaca,
permitiendo que el corazdén sea méas susceptiblasglemia (73). El déficit de vitamina D
puede producir proliferacion y crecimiento de laékilas del musculo liso vascular (CMLV) y
calcificaciones coronarias (CAC) (74). Ademas, ielparatiroidismo y la deficiencia de
vitamina D se asocian con aumento de la masaacardi la CV. El hiperparatiroidismo
altera el metabolismo de las lipoproteinas y predrice intolerancia a la glucosa. El papel de
la vitamina D es menos claro en este sentido, peftwa visto que corrige la intolerancia a la
glucosa, la RI y la hipertrigliceridemia en pacemen dialisis (73). La hiperfosfatemia y el
aumento del producto calcio-fésforo se asocian caltificaciones de partes blandas
incluyendo aorta y coronarias. La hiperfosfatemga h&@ asociado con un aumento de
mortalidad en pacientes en dialisis (75).

3.4.- La disfuncion endotelial

El endotelio actualmente es considerado como fugdiana de una serie de agentes
vasoactivos, de tal forma que tiene accidn endacyirparacrina, no Unicamente sobre el
propio endotelio sino también sobre las célulasaumases lisas vecinas. Estas acciones las
realiza mediante una serie de mediadores entreubdss, el que mas atencion ha recibido, es
el NO.

- P4gina 18 -




INTRODUCCION

Se entiende por disfuncion endotelial la incapatidiel endotelio para, en distintos contextos
patolégicos, realizar adecuadamente sus funcididérmino se acufi6 al evaluar, mediante
distintos procedimientos, la vasodilatacion artarieendotelio-dependiente, y se asocié a
cambios en los niveles locales de NO, bien poesistdefectuosa, bien por una inactivacion
acelerada del NO sintetizado. No obstante, la disun endotelial es un fenébmeno mucho
mas complejo, ya que el endotelio, no sélo condeiel flujo vascular, sino también la
remodelacion de la propia pared vascular, el daridliagregacion-antiagregacion plaquetaria
y coagulacién-anticoagulacion y los desplazamiedsélulas inmunocompetentes desde el
compartimento central al tisular, fenomeno criteola regulacién del proceso inflamatorio.
Ademas, no solo el NO es critico en la génesisstie fenémeno, sino que otro autacoide
sintetizado por el endotelio, como la endotelinefetminados prostanoides y ciertas
citoquinas, juegan también un papel central enrectgso de la disfuncion endotelial
considerada en un sentido amplio. La figura 7 resalgunos de esos conceptos.

Los mecanismos implicados en la génesis de lardigfo endotelial, a través del
desequilibrio en la sintesis/degradacion de auasoendoteliales, son muy complejos, pero
han sido ampliamente estudiados. Los propios FR&\s parecen estar implicados en este
proceso.

Asi, en la DM o en la hiperlipidemia se han demsaki cambios importantes en la sintesis de
factores endoteliales vasoactivos, que se hanioakdo con las alteraciones vasculares
asociadas a esos procesos. A su vez, existen eiddetie que en la HTA las fuerzas de
cizallamiento sobre las células endoteliales induzambios fenotipicos en las mismas, con
las subsiguientes alteraciones estructurales yidnales a nivel vascular. En todos esos
procesos, se ha atribuido un papel central a tlisakes libres, por su capacidad de modificar
la sintesis de autacoides endoteliales asi comalpleecho de inactivar al propio NO. En
estudios realizados en células endoteliales cdiisgen medio urémico, se observé que la
presencia de suero urémico condiciona un crecimieelular mas acelerado y una sintesis
incrementada de la matriz extracelular. Ademas;éasas endoteliales urémicas presentaban
una mayor fosforilacion de tirosin-proteinas, segido la existencia de una alteracion de la
transduccion de sefales en estas células, que s@spr@san mas ARNm de factor tisular. El
factor tisular inicia la via extrinseca de la cdagidn, actuando como cofactor del factor VII
y favoreciendo asi las complicaciones tromboembas|{@6).
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Endotelio

Tromboxano
Endotelina

Prostaciclina

nciones del endotelio

Perfusion tisular  Hemostasia Remodelacién vascular _  Inflamacién tisular

Figura 7.- Mecanismos implicados en la disfunciamdaelial Factores favorecedores
(endotelina y tromboxano)y factores inhibidores (NOprostaciclina) de la disfuncién

endotelial

4 .- Calcificaciones vasculares

4.1.- Calcificaciones vasculares en la ERC

La prevalencia de las CV en los pacientes uréngsadevada, oscilando entre un 30 y
un 80% segun diferentes autores. La prevalenciaelseiona fundamentalmente con la
sensibilidad del método que se usa para detectarcddcificaciones y el tiempo de
permanencia en didlisis (77,78).
En esta poblacion de pacientes, las CV son masenees, mas precoces, mas extensas y
progresan mas rapidamente que en la poblacion aefr®, 80). Se asocian a factores de
riesgo parcialmente modificables, estando relaciasaon las alteraciones del metabolismo
mineral (81), y la utilizacion de diversas medidasmpéuticas dirigidas al manejo de estas
alteraciones, asi como el propio proceso urémitigflamacion asociada. La aparicion de
estas calcificaciones tiene importantes consecagnfiincionales y estructurales y su
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presencia es un marcador de alta sensibilidad e/®naatosis. Por todo ello, las CV se
consideran un potente predictor de mortalidad osedicular y global.

Existen dos tipos de CV con distintas implicaciones calcificacion de la intima se
desarrolla en el 80-90% de placas ateroesclerotjoasprotruyen en la luz de los vasos y
pueden causar isquemia y necrosis. La calcificad@ta media (esclerosis de Monckeberg)
ocurre de forma difusa en la capa media, y es émeuen los pacientes con ERC y en
diabéticos. La calcificacion de la media aumentaritidez vascular y disminuye la
distensibilidad, lo que se traduce en la apariad@ HTA sistdlica e incremento en la
velocidad de la onda del pulso, contribuyendo &Vd y compromiso del flujo coronario
durante la diastole (82). La rigidez arterial sefaria a la calcificacion de la media se asocia
a un alto grado de mortalidad. A estas calcificaesohay que sumar el depdsito de calcio en
distintas estructuras cardiacas como el miocaetlipericardio, el sistema de conduccion vy el
aparato valvular; con sus consiguientes repercasiaiinicas; en término de arritmias,
disfuncion valvular o embolismos arteriales petigs.

Raggi y cols, comunicaron que la presencia de |AMjina y enfermedad arterial coronaria
era mas frecuente en pacientes con CAC extensa (83)

Aungque con menos impacto sobre la supervivengagdiificaciones de otros tejidos
blandos no son infrecuentes en la ERC. Estas icalcibnes anormales pueden ser
metastasicas (en tejidos no dafiados, frecuentenasot@adas a incremento del producto
fosfo-calcico) o distréficas (en tejidos previaneewiaiados, sin necesidad de alteraciones
fosfo-calcicas). Merece especial atencion otro tipdCV en esta poblacion, la constituyen las
calcificaciones microvasculares, que reciben elbrende arteriolopatia urémica calcificada,
y dan lugar a la aparicion del sindrome clinicoomaio como calcifilaxis.

4.2.- Patogenia de las calcificaciones vascularesla ERC
Aunque hasta hace poco, se consideraba que el ieptes calcio vascular era

esencialmente pasivo, en funcion directa del primdaoalcio-fosforo, actualmente se piensa
que es un fendmeno activo, regulado por factoregases a los de formacion y reabsorcion
Osea (84,85). Asi, este depdésito tendria un commiento similar al hueso en cuanto a
estructuras microcristalinas y estaria controladw gdiversos mediadores hormonales,
citoquinas y otros agentes, de modo analogo aimeicadseo. Los estudios histolégicos de la
pared vascular calcificada muestran un depoésiteradio de Ca en forma de laminas, junto

con la presencia de células de estirpe osteoldasficla expresion de “proteinas
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mineralizantes”, sugiriendo que la calcificacion ldemedia, es en realidad un proceso
organizado de mineralizaciéon que requiere célubasepblastos) y mediadores moleculares

(proteinas osteogénicas) (Tabla 3).

Tabla.3.- Factores patogénicos que intervienenlenezanismo de Calcificacion vascular.
BMP 2 (Proteina morfogenética 6sea). BGP (Ostedral® Proteina GLA 6Osea). BSP
(Sialoproteina 6sea). MGP (Proteina GLA de la n@triOPG (Osteoprotegerina). OPN
(Osteopontina). SPARC (Osteonec}ina

Factores propios de la uremia:

- Hiperfosforemia
- Toxinas urémicas

- Exceso de vitamina D

- Inflamacion

- Edad

- Diabetes

Mediadores de CV:
- Inductores: - Inhibidores:

- BMP 2 - MGP
- BGP - OPG
- Colageno li - OPN
- BSP - SPARC
-FA - Fetuina

- PTHrP

En condiciones normales, las CMLV tienen una miniexpresion de proteinas
caracteristicas de las células 6seas. Cuando segmomarcha el proceso de CV, las CMLV
expresan Cbfa-1 (Core-binding factor a-1) y BMEB&ne matriz proteina 2). El Cbfa-1 es
un factor de transcripcion recientemente descrile gracticamente soOlo se expresa en

condiciones fisiologicas en células 0seas, cordmise en el momento actual como uno de
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los principales moduladores de la diferenciacionadecélulas mesenquimales a osteoblastos
(86-89). Junto con la BMP-2, actia como promotoltadéV. Se ha observado su presencia
en arterias calcificadas de individuos con insaficia renal, siendo posible inducir su
expresion en CMLV en cultivo mediante la adiciérsdero urémico (87, 90).

En diferentes condiciones experimentales, se haosteado su expresion en tejidos tan
dispares como el musculo esquelético y los testicP1,92), asi como en distintas
poblaciones celulares, como las provenientes dallmé&sea y bazo, o la sangre de cordon
umbilical (93-95).

Otro paso importante en el proceso de CV es la alaaidn de pequefas vesiculas
con contenido citoplasmico, membrana celular iatgctlta concentracion de Ca y fosforo
(P). (96, 97). Estas vesiculas se forman a pagticalulas de estirpe osteoblastica o son el
resultado del proceso de apoptosis de la CMLV. dfomi y cols (98) demostraron que la
apoptosis regula la CVh vitro, y de acuerdo con esos autores, las vesiculasznsatn
capaces de concentrar Ca en su interior y soniggrode los cristales de bioapatita que
constituyen la base estructural del hueso calciid®@9,100).

Otro mecanismo implicado en la génesis de las C¥ eguilibrio entre proteinas inductoras
e inhibidoras del proceso. Las proteinas procahniies mas importantes son la fosfatasa
alcalina, la osteonectina, la osteocalcina y ldgina morfogenética 6sea (BMP-2). Estas, se
expresan en abundancia en la pared vascular calta#iy en cultivos de CMLV donde
inducen la calcificacion (101). El papel de losilimthores de la calcificacion es objeto de
intensa investigacion. La calcificacion ocurre m@pidamente en ausencia de suero,
sugiriendo que hay proteinas circulantes que radalaalcificacion de tejidos blandos y que
existen inhibidores enddgenos. En condiciones nlesn&a CMLV produce inhibidores de la
calcificacion, pero parece que cuando estas céhadasadquirido el fenotipo ostoblastico, la
expresion de esos inhibidores se pierde y el pooaks calcificacion avanza. Ratones
deficientes en proteinas inhibidoras, como la jpmatede la matriz GLA (78, 102), la
osteoprotegerina (103) o la fetuina (85, 104) deBan calcificaciones espontaneas de la
media. La proteina de la matriz GLA tiene un papgbortante en la prevencion de las
calcificaciones de la pared vascular. Su sintesjgenlde de la vitamina K y una de sus
funciones principales es desactivar la BMP-2, yaewjue actie en la pared del vaso como
factor diferenciador de células de estirpe ostetiokd (77, 105). El uso de anticoagulantes

que interfieren con la vitamina K podria contribalidesarrollo de las CV.

- Pagina 23 -




INTRODUCCION

En trabajos recientes se ha descrito la importadeiia deficiencia de la fetuina como
mecanismo regulador de la CV en pacientes urémiadetuina se sintetiza en el higado,
constituye la mayor parte de la banda alfa-2 detemmograma (0.5-1.0 g/l) e inhibe la
formacion de hidroxiapatita. Los pacientes urémitiesen niveles bajos de fetuina y la
capacidad de sus sueros para inhibir la precipitade Ca in vitro esta disminuida (106).

Existe otra serie de factores patogénicos de lagG¥ son inherentes a la propia
insuficiencia renal, en concreto las alteracioredgmketabolismo mineral, las toxinas urémicas
y el proceso inflamatorio cronico. Durante los mits 10 afios se han propuesto varios
mecanismos para explicar la CV por medio de laleeifan de P, involucrando no sélo a los
depdsitos de Ca y P en la vasculatura, sino tamaiknactivacion directa de genes asociados
con funciones osteoblasticas en las CMLV.

Jono y Giachelli (107,108) mostraron que los nvelevados de P en el medio de incubacion
(2 mmol/L) favorecen la calcificacidn en las cétulde musculo liso de aortas humanas
(CMLAH). Estudios realizadom vivodemostraron que, incluso en presencia de funeidal r
normal, el aumento al doble de los niveles de B®sén ratones con genes mutantes provoca
un aumento del producto calcio-fésforo, con el dela de CV y osteoporosis. Estudios
realizados para caracterizar los mecanismos inkemdies en la induccién de calcificacion por
parte del P, demostraron que el aumento de ldficaliibn de las CMLAH inducida por los
niveles elevados de P, depende de un co-transporfadcional de sodio-P (Pit-1), e
involucra la induccion directa de genes Cbfa-1 ddmtes (109), como el que regula la
expresion de osteocalcina (110), una de las paeiras importantes en la osteoblastogénesis
(Figura 8). Ademas, en células de musculo liso Wasdovinas (CMLVB) incubadas con
diferentes concentraciones de P, la expresion tomsntina y fosfatasa alcalina también

aumenta, lo que favorece la calcificacion (105).
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Figura 8.-. Mecanismo de calcificacion vascular poedio de regulacion de fosforo

En cuanto al papel del Ca, estudios recientes (hdfh)demostrado que este catidén
participa, de forma independiente del P, en elrdelta de CV en las CMLVH. Parece ser
que el aumento del Ca estimula la mineralizaciolagl€CMLV bajo condiciones normales de
P, y acelera la mineralizacion en condiciones deegio de los niveles de P. El aumento del
Ca induce la expresion del Pit-1, ademas de eleganiveles de mRNA de Cbfa-1 y de
fosfatasa alcalina (116). Estudios recientes detrareque el empleo de quelantes de P libres
de Ca, como el Sevelamer, tienen un efecto favwerabbre las CV, reforzando asi la
importancia que tiene el control del producto aafdisforo en la prevencion de las CV (112).
Se han obtenido datos similares en animales adnaing carbonato de lantano. Respecto al
papel de la PTH, solo ha demostrado tener alglotcafevitro acelerando la calcificacion de
la CMLV, no observandose, sin embargo, ningunaiasidn directa o independiente a nivel
clinico (113).

Al destacar la importancia patogénica del prodgetoio-fosforo, no se puede olvidar
que estos pacientes reciben frecuentemente farmpacasmodular este producto y que estos
farmacos pueden contribuir al desarrollo o no de BV general, los analogos de la vitamina
D, y en especial el calcitriol, son eficaces paescdnder los niveles de la PTH, pero
aumentan la absorcion intestinal de Ca y P, fawmédo de este modo la CV.

Independientemente de la hipercalcemia y la hig&afemia, Jono y cols (110) demostraron
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que el calcitriol puede aumentar la @V vitro, usando cultivos primarios de CMLV, por
accion directa sobre el vaso, disminuyendo la proidn de la proteina relacionada con la
parathormona (PTHrP), uno de los inhibidores déMa

Estudios clinicos recientes han demostrado queragantiento del hiperparatiroidismo
secundario con analogos de la vitamina D mejorsufgervivencia de los pacientes (114),
sugiriendo que en un terreno clinico donde el @R estén bien controlados, los analogos
de la vitamina D, especialmente aquellos con meefscto hipercalcemiante e
hiperfosforemiante pueden tener un efecto bensficisobre la morbi-mortalidad
cardiovascular (115).

El suero urémico también induce la expresion deepras criticas en la formacion
0sea en las CMLVB, independientemente de las coramones de P, lo que puede resultar
importante desde un punto de vista patogénico (HE2hecho estos hallazgos constituyen la
primera demostracién de induccion directa de CVtpginas urémicam Vitro. Por su parte
Moe y col (89) demostraron un aumento de la expinede Cbfa-1 y de osteopontina en las
capas media e intima de las arterias epigastrigi#ficadas en pacientes urémicos. No se
conocen los factores séricos implicados en la genesestos efectos. No obstante, se piensa
gue determinados autacoides relacionados con etegwo inflamatorio pueden ser
responsables, al menos en parte, de estas altezaciél factor de necrosis tumosalTNFo),
el factor transformante de crecimierio(TGH3), la LDL oxidada, los radicales libres de
oxigeno (ROS) y la adhesion de monocitos/macrofagtas propia CMLV pueden inducir
calcificacionin vitro e inducir diferenciacion de células de la paredcutar a células de
estirpe osteoblastica, con la subsiguiente cadafén celular. En este sentido, una de las
citoquinas mas ampliamente estudiadas como meddedorflamacion es el TNF(116).In
vitro, el TNFa induce calcificacion por un mecanismo dependidet@adenosin monofosfato
ciclico (AMPc). Los monocitos pueden inducir catation a través de la produccion del

propio TNFu y por contacto celular directo (117).

4.3.- Diagnéstico de las calcificaciones vasculares

De los hechos comentados previamente sobre las éCMesprende que estaria
justificado un analisis mas preciso de las misrratando de conocer en que momento de la
enfermedad aparecen. Sin embargo, y debido al ptmce la relativa “benignidad” que se
tenia hasta hace poco, no existe consenso enessigosy sigue habiendo dificultades para

abordar este problema.
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La eleccién de la técnica a utilizar para su diatjné en la practica diaria tampoco ha sido
bien definida. Son varios los motivos que lo justif, como la diversidad de aproximaciones
metodoldgicas, el hecho de que cada técnica apoaénformacion diferente, el que a veces
sean utiles solo en determinados territorios auel lg disponibilidad de algunos de ellos sea
limitada. En este momento, se esta buscando urdmétee permita un diagnéstico precoz de
las CV, a ser posible con un bajo costo, ya qué semn método de “screening” y de
seguimiento periddico.

Los medios utilizados para el diagnostico de estdsficaciones en la literatura son muy
variados y van a depender fundamentalmente del guease haya querido explorar. La
gradacion del nivel de calcificacion también vafafuncion de la técnica empleada. Estas
gradaciones permiten cuantificar la presencia deiocan las arterias y asi, mediante un

rastreo periodico, el seguimiento posterior efeehpo y la comparacion entre pacientes.

4.3.1.-Radiologia convencional (Rx)

Su importancia radica en ser una técnica dédaceso, y de bajo costo. Sin embargo
detecta las calcificaciones en estadio tardio yddumentalmente en grandes arterias.
(figural3). La informacion que nos proporciona solar cuantificacion de la calcificacion es

muy subjetiva y variable.

Figura 9.- Arterias coronarias calcificadas recuéndo la silueta cardiaca (ver flechas)
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4.3.2.-Ecografia

Se trata de otro método sencillo y asequible, wligue la Rx convencional, para un
seguimiento periodico de las calcificaciones. Tikngentaja de poder estudiar la presencia
no solamente de Calcio sino también de placas deomad. Permite medir el indice
intima/media, considerandose un buen marcadoresteraatosis en cualquier localizacion y
predictor independiente de mortalidad en hemodsa(kl8). Se puede utilizar también para
evaluar la presencia de estenosis y estudiar p&@srteemodinamicos vasculares (velocidad,
gradientes de flujo). Como inconvenientes desthbaaho de que no es aplicable a todos los
territorios vasculares, en concreto el territormronario, que es una técnica cara, y que
depende en gran medida de la experiencia del eduorLa ecografia intravascular es una
variante que proporciona imagenes tomograficas galed vascular, permitiendo identificar
las placas ateromatosas y las lesiones calcificdttapermite siempre la distincion entre la
capa media y la intima, ademas de ser una técnigaagresiva y que sélo visualiza una
porcion limitada del arbol vascular (119).

4.3.3.-Angiografia

Es la técnica por excelencia cuando se trata dgadsiicar una disminucion del flujo
vascular. Sin embargo, solo proporciona datos slabiez del vaso, con una informacion
bastante deficiente sobre el estado de la paredikasDe hecho, si la calcificacion no esta

condicionando estenosis, puede no diagnosticarsesp® método.

4.3.4.-Tomografia computarizada por haz de eleegdRBCT)

La EBCT es una técnica radiologica de alta velatigae permite obtener imagenes
transaxiales del corazén y otras estructuras tadcevitando los artefactos provocados por
los movimientos cardiacos y respiratorios. Se tari@a por tener una alta sensibilidad para
el diagnostico de calcificaciones cardiacas, tawadvulares como coronarias y esta
considerada desde principios de los aflos 90 concitaca ideal “Gold Standard” para el
diagnéstico de las mismas (120, 121). MediantedasiLhistolégicos, se ha demostrado que
la cantidad de Calcio en arterias coronarias mediglar esta técnica se correlaciona
estrechamente con las lesiones ateromatosas esmtas&n la autopsia (122).

Por otro lado, la puntuacién de Calcio propuestaAgatston (123), utilizando las
imagenes obtenidas por esta técnica, ha demosteado caracter predictor de enfermedad
cardiovascular de origen isquémico en la poblagiéneral (124-126). Estos motivos han

llevado a proponer su utilizacion rutinaria, indwen sujetos asintomaticos, como método de
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“screening” para cardiopatia isquémica. La técmieamite cuantificar el Calcio coronario
mediante 2 escalas; la escala de Agatston, defiminael area y la densidad de la placa
calcificada (123) y que guarda estrecha correlacaimlos hallazgos histolégicos en la placa
ateromatosa, y una escala que se puede llamar ewloay que cuantifica, mediante
logaritmos, el volumen de la placa calcificada (12€hertow (121) propone una
categorizacion del RCV en funcion de la puntuacbtenida (figura 14).

* No RCV Score 0

* Riesgo leve- moderado Score 1-400

* Riesgo alto Score 40 0-1000
* Riesgo muy alto Score > 1000

FiguralO.- Gradacion de RCV en funcion del scorealeio segun Chertow

Sin embargo, a pesar de su utilidad y de tenewigd@ade aproximadamente 20 afios, el uso
de EBCT no estd generalizado como cabria espeegunSel documento de consenso
elaborado por el comité de expertos designadolp@merican Heart Association y American
College of Cardiology (125), basado en diferentetaamalisis de las publicaciones existentes
utilizando esta técnica "la EBCT" tiene una elevadasibilidad para detectar Calcio en el
corazén pero tiene baja especificidad (valor ptedicpositivo del 70%), presentando un
elevado porcentaje de falsos positivos.

Para el diagnéstico de enfermedad isquémica caepmar se ha mostrado mejor técnica que
otros métodos no invasivos. No esta bien estaldesmidla literatura si el valor predictivo de
la puntuacion de Calcio obtenida por EBCT superavadbr predictivo obtenido por la
puntuacion de Framingham. Estos aspectos, unidee dagtécnica tiene escasas aplicaciones
fuera del sistema vascular y a su elevado costo gae explica la escasa difusion de esta

exploracion.
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4.3.5.-TAC helicoidal de nueva generacion con detete hileras multiples (multidetector),

con ventana electrocardiografica

Los nuevos avances tecnoldgicos han dado ludaragparicion de equipos de TC
helicoidal de ultima generacidon, denominados geagrente como tomografia computarizada
multicorte (TCMC). Esta técnica permite disminulr atefacto producido por el latido
cardiaco, al obtener imagenes con tiempos de adignisnuy inferiores al segundo. Ademas,
junto con esta nueva tecnologia, se han desamoladtocolos especificos para realizar
estudios coronarios sincronizados con el ciclo ieaad (126). La adquisicion de los datos,
para la determinacion de las CAC, se realiza dedoprospectiva (ECG “triggering”). La
vascularizacion coronaria se estudia mediante sdte@tion retrospectiva de las imagenes
obtenidas con sincronizacion cardiaca (ECG “gaj)ingd TCMC posee mayor sensibilidad
para detectar ateromatosis coronaria que la T@dwe#l convencional debido a su mayor
resolucién espacial y a la posibilidad de obtemggenes con un menor grosor de corte. Esto
se traduce en un incremento en la deteccion decdCafclas arterias coronarias (127,128)
(figura 15). Comparado con la EBCT, la TCMC tienayor resolucion espacial, menos
interferencias (mejor cuanto menor sea la frecaeoaidiaca), sus aplicaciones van mas alla
del sistema vascular lo que hace de ella una t&enés rentable y mas factible en la practica
clinica, y segun estudios recientes la variabilidiatgrestudio se reduce con la TCMC
(129,130). Presenta como inconveniente la contiad&cion durante la sistole y la diastole,
en comparacion con la EBCT, que solo radia en datdlie por lo que la exposicion a la

radiacion es mayor.

En los ultimos afios han comenzado a aparecer paldiees sobre la utilidad clinica
de esta técnica en la deteccion de las CAC. Aspaerentes con cardiopatia isquémica, ha
demostrado su utilidad para predecir el desard#leventos isquémicos (131), y en pacientes
hipertensos su capacidad de prediccion de ECV (B2l campo de la insuficiencia renal,
se ha utilizado la TCMC para evaluar la presenei&AC en pacientes con diferentes grados
de uremia y diferentes técnicas dialiticas (133}1p&ro se trata mas bien de estudios
descriptivos y de andlisis de prevalencia, si bien, algunos casos se ha tratado de
correlacionar la existencia de Calcio coronario dderentes alteraciones presentes en los

pacientes urémicos (135).
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Figura 11.- Calcificacion de la arteria descendeatgerior por TCMC
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1.- Fundamentos

» Los pacientes con ERC deben ser considerados coawienpes de riesgo
cardiovascular global muy elevado (2). Detras dmdgor prevalencia de 1AM, ictus,
IC y mortalidad cardiovascular y de cualquier caosservada en relacion con
anomalias en la funcion renal, parece subyacer purogresion acelerada de la
aterosclerosis y de la rigidez arterial (18). Dicdmociacion se observa tanto en
hombres como en mujeres, y es independiente dddd €).Esta arteriosclerosis
acelerada que tiene lugar en los pacientes remalgsuede ser explicada por los
FRCV clésicos.

» El concepto actual de la fisiopatologia de la plde ateroma se basa en considerarla
como un fenémeno inflamatorio, en el que interviersdlementos celulares y
moleculares presentes también en el mecanismo gratogde la ERC. Asi, se han
descrito elevaciones de marcadores de inflamaai@maa en la ERC, como la PCR
(49,58), que son a su vez potentes marcadoresdeselerosis. La inflamacion, por
su parte, favorece el estrés oxidativo, caraciesign esos pacientes (54). A su vez,
existen numerosas evidencias tanto directas (disndin de la vasodilataciéon
endotelio-dependiente) como indirectas (nivelesagles de factores liberados por el
endotelio o una produccion disminuida de NO) desstencia de una disfuncion
endotelial en pacientes con ERC, que ocurre deagmacoz y se considera clave en
el desarrollo de la aterosclerosis (59).

» Aungue el proceso inflamatorio sistémico es la ldeaumento de los ECV en la
ERC, esta también potenciado por la presencia d&v/RRadicionales y emergentes.
Asi, en la ERC se ha demostrado un perfil lipigiomaterogénico (42) y un aumento
de la RI (34). Por otro lado, también se ha deradstren la ERC un estado
procoagulante (59) con elevacion sérica de fibemag Otros factores de riesgo
vascular, propios de la uremia, como la anemia (64)as alteraciones del
metabolismo mineral (73) han demostrado ser urofaid¢ riesgo multiplicador de

mortalidad en los pacientes con ERC.

> La presencia de CAC se considera un marcador desattsibilidad de ateromatosis

de dichas arterias y su presencia se asocia caaumomento de riesgo de eventos
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coronarios tanto en la poblacion general como senplacientes urémicos (80). El
diagnéstico precoz de las CAC nos permitira elbdstamiento de intervenciones

terapéuticas, con la consiguiente disminucion ém®sg coronarios.

> El referente actual de estudio de las CAC es la EBIR5,126). En los ultimos afios
han comenzado a aparecer publicaciones sobrelidadtclinica de la TCMC en la
deteccion de las CAC, tanto en la poblacion gen@4), como en pacientes con

diferentes grados de uremia y diferentes técnidsichs (136-138).

» Tanto la EBCT como la TCMC permiten cuantificaiGalicio coronario mediante 2
escalas (114,118), y se ha propuesto una categmnzdel RCV en funcion de la

puntuacion obtenida (113).

» Existe en la actualidad una gran actividad ingeskbra para tratar de comprender la
etiopatogenia de las CV, en el convencimiento d& guprevencion puede mejorar
notablemente la morbi-mortalidad de los paciemt®s ERC. Ya se ha referido
previamente a la importancia atribuida al fendmisflamatorio y a las alteraciones
en el metabolismo calcio-fésforo en la génesisadedV. No obstante, las dos lineas
de pensamiento mas actuales atribuyen un papebéatm fundamental a los
cambios fenotipicos en las propias células dededp@ascular y a las alteraciones en
la sintesis de inhibidores de la calcificacion.dancreto, se ha demostrado que en las
paredes vasculares de los pacientes urémicos daficegiones, ciertas proteinas
caracteristicas de células 6seas se expresan eor roanytidad, y esta expresion
incrementada puede preceder a la aparicion dealeicaciones (130,131). Por otra
parte, inhibidores de la calcificacion se encuentedterados en los pacientes
urémicos (132). Considerando conjuntamente todtus eonocimientos parcelares,
se podria elaborar la siguiente hipétesis. La uageliproceso inflamatorio asociado
a la misma, las modificaciones hemodinamicas y ldditzas de estos pacientes, las
alteraciones en el metabolismo calcio-fosforo dusw la administracion de ciertos
medicamentos pueden contribuir a modificar el fwotle las células de la pared
cardiovascular, que tenderian a transdiferenciars@steoblastos. Con este nuevo
fenotipo, en un entorno humoral proclive a la p#acion de cristales de Ca y con

un déficit de inhibidores, se desarrollarian las CV
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» El Cbfal es un factor de transcripcion, descritberemente, que practicamente solo
se expresa, en condiciones fisiologicas en céldkesas, considerandose en el
momento actual como uno de los principales moduésdde la diferenciacion de las
células mesenquimales a osteoblastos (101). Sbdwvado su presencia en arterias
calcificadas de pacientes urémicos (111), y tamiiiénsido posible inducir su
expresion en células de musculo liso en cultivoiergd la adicién de suero urémico
(99,102).

2.- Hipo6tesis de trabajo

La principal causa de muerte en los pacientes &0, Eratados o no con técnicas de
depuracién extracorpérea, es la patologia cardioNais Las alteraciones estructurales
cardiovasculares que constituyen el sustrato anabdrasponsable de estas enfermedades, y
en concreto las calcificaciones arteriales, se @mca exacerbadas por la uremia. No
obstante, las técnicas de deteccion de CV, enitaca&l diaria, no se encuentran muy
desarrolladas, y frecuentemente es la radiologiserional la que, de forma tardia, permite
realizar el diagnostico del proceso en estadios auanzados. Con el desarrollo de nuevas
técnicas diagnosticas, como el TCMC, disponemosldmentos diagndsticos que pueden
contribuir a la deteccion precoz de CV, especiatmesn territorios como el sistema
coronario, donde las alteraciones en la estruaierda pared vascular pueden tener una

especial relevancia clinica.

Por otra parte, la patogénesis de estas calcificasi y sobre todo la posibilidad de
predecir de forma sencilla y precoz su apariciomdiante técnicas analiticas no muy

complejas, es un problema todavia sin resolver.

El presente estudio propone que la TCMC puedetegsuh elemento muy util en la
deteccion precoz de calcificaciones coronariadgpécientes con ERC avanzada, resultando
asi un instrumento pronéstico valido en la predicaie la morbi-mortalidad cardiovascular
asociada al proceso urémico. Ademas, plantea lidijidsd de que la presencia de células
circulantes que expresen Cbfal pueda constituirelemento adicional en la mejor

comprension de la patogénesis del proceso.
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1.- Objetivo principal:

Analizar el valor predictivo de la presencia de CAlfétectadas por TCMC, en la

aparicion de ECV y en la mortalidad global de lasipntes con ERC, en un periodo de 2

anos.

2.- Objetivos secundarios:
» Evaluar la prevalencia y severidad de las CAC, anigmtes con ERC y con

tratamiento sustitutivo de la misma.
> Analizar los factores relacionados con el desarrale estas calcificaciones, en

particular la expresion de Cbfal.
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1.- Ambito del estudio

El estudio se realizé en la Seccion de NefrologilaHbspital Universitario Principe
de Asturias de Alcala de Henares, en colaboracaim los servicios de Radiologia y de
Andlisis Clinicos de éste mismo hospital, su unidid investigacion y la seccion de
Nefrologia del Hospital Universitario de Guadalajar

El Hospital Universitario Principe de Asturias dscentro de referencia para una
poblacién de aproximadamente 400.000 habitantetenexientes al area sanitaria numero 3
del Instituto Madrilefio de Salud (IMSALUD). La set&n de pacientes la realizaron los
nefrélogos, en la consulta externa y en la unidadlidlisis. El estudio se realizé entre los

meses de enero del 2005 y octubre del 2007.

2.- Sujetos del estudio

2.1.- Criterios de inclusion

- Pacientes de ambos sexos.
- Edad comprendida entre 18 y 90 afios.

- Pacientes con ERC estadios 4 y 5 0 estadio pisagiéCcr< 30 ml/min) y pacientes en

programa de hemodialisis periodica (HDP).

- Otorgar consentimiento informado por escrito.

2.2.- Criterios de exclusioén

- Posibilidad de embarazo.

- Presencia de enfermedades intercurrentes quigccammen un compromiso vital en un plazo
inferior a 1 afio, como por ejemplo, procesos neaébivos.

- Imposibilidad de realizacién de TCMC:

» Fibrilacion auricular con respuesta ventriculandap
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» Portadores de protesis valvulares mecanicas ot*stenonarios. Esos dispositivos
producen muchos artefactos en las imagenes, lontpesibilita la interpretacion del

estudio.
* Pacientes con movilidad severamente reducida.

» Falta de colaboracion del paciente con imposildlig@ra mantener el periodo de
apnea o para mantenerse quieto durante la exglaraci

* Claustrofobia.

3.- Metodologia

3.1.- Protocolo del estudio

De todos los pacientes citados diariamente en gutta externa de nefrologia, se
seleccionaron de forma consecutiva aquellos quaeiarulos criterios de inclusion. Esta
seleccion fue realizada por los diferentes fadutiat especialistas en nefrologia, quienes
informaban a los pacientes sobre los objetivosogguimientos del estudio y, tras obtener el
consentimiento para participar (Anexol), se citgrara la realizacién de una TCMC y de una
analitica de sangre. El mismo procedimiento sez@akra los pacientes reclutados desde las
unidades de hemodidlisis del Hospital Universitaidncipe de Asturias y del Hospital

Universitario de Guadalajara.

3.2.- Disefo experimental

El disefio concreto realizado para cada uno dedpdivos fue el siguiente:

-Objetivo principal: estudio longitudinal, obseri@wal, analitico y prospectivo, sin

intervencion.
-Objetivos secundarios: estudio transversal detSooi.
3.3.- Calculo de tamafio muestral
Se calculé en base al objetivo principal del estudasandonos en los datos

reportados en varias citas bibliograficas y pana sensibilidad del 90%, una diferencia
maxima con la sensibilidad en poblacion del 5%5Pyoun intervalo de confianza del 95%.
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3.4.- Variables de estudio

3.4.1.- Variables predictoras

* Variables principales

o Valoracion de la expresion de Cbfal en monocitosahgre periférica

En el momento de extraccion de la sangre para terrdmacion de las diferentes
variables bioquimicas, se procedié también a laaegion de 10 ml de sangre en tubos
conteniendo EDTA. A continuacion se enviaron lagstias al laboratorio de la fundacion de
investigacién biomédica del Hospital Universitafidncipe de Asturias, donde se aislaron las
células mononucleadas de sangre periférica (PBER)esas células se analiz6 el contenido
proteico del factor Cbfa-1, mediante la técnicaWestern blot, utilizando para ello un

anticuerpo especifico comercial. (Anexo 6).

o Estudio de la enfermedad vascular coronaria (cuam@cion de calcio coronario por

tomografia computarizada multicorte):

Se procedio a la realizacion de TCMC para la detexoidn no invasiva de CAC en el
momento de la inclusion. Se realizé a todos losep#es que cumplian los criterios de
inclusion/exclusion en el servicio de Radiodiagimdstiel Hospital Universitario Principe de
Asturias. Se utilizé una TCMC de 16 detectores Lipeed Plus GE medical System. (figura
16). El protocolo de la realizacion de la prueleya cuantificacion del calcio coronario o el

score de calcio (CCS) se recogen en el anexo 7.

Figura 16.- TCMC para la cuantificacion del calaioronario
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+ Variables secundarias

o Variables clinicas:

En todos los pacientes, en el momento de su ideilesn el estudio, se registraron las

distintas variables clinicas a través de un cueatio dirigido. (Hoja de recogida de datos,

Anexo 2 y 3). Se recogieron variables de RCV (T#&blg variables relacionadas con la ERC

(Tabla 7).

Tabla 6.- Variables de RCV

Edad (afiog: (Variable cuantitativa continla
Sexa (Variable dicotémica
IMC (Kg/m2): (Variable cuantitativa continua)

Tabaca Frecuencia \(ariable policotomica y Habito acumulado (paquetes/afioyafiable

cuantitativa continup

DM: Tiempo de evolucion (afios)Vdriable cuantitativa continua) Tratamiento con insulin

(Variable dicotomica)MicroangiopatidVariable dicotomica)

HTA: (Variable ordinal)
-TA normal -Grado Il: moderada, 169/169-100
-TA normal con tratamiento -Grado Il con tratamiento
-Grado I: leve, 159-140/99-90 -Grado llI: severa, 209-180/119-110
-Grado | con tratamiento -Grado 11l con tratamiento

Actividad fisica: (Variable ordinal)

Vida sedentaria / Ejercicio levgércicio moderado / Vida activa

Antecedentes de ECV previas(Variable policotémica

- Enfermedad coronaria - Vasculopatia periférica
- Enfermedad cerebrovascular - Amputacion

- Trombosis vascular
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Tabla.7.-Variables relacionadas con la ERC

Etiologia de la ERC (Variable policotémica)

-Nefropatia vascular fidpatia no filiada
-Nefropatia intersticial fpatia diabética (ND)
-Nefropatia glomerular -Ngfadia hipertensiva (NAE)

-Nefropatia hereditaria

Tiempo de evolucion de ERGafios): (Variable cuantitativa continua)

ERC en el momento de inclusidn(Variable dicotémica)

ERC estadio 4-5 / ERC en hemodialisis

Terapia renal sustitutiva:

-Tiempo de permanencia (afidgriable cuantitativa continua)
-Membrana de didlisis/griable policotomica)

Celulésicas / Polisulfona de li@gameabilidad / Polisulfona de alta permeabilidad
-Calcio en bafio de dialis{$*ariable ordinal)

Bajo (0.80 mmol/l) / Normal (5.2amol/l) / Alto (1.75 mmol/l)

Tratamientos recibidos: Se registra la toma de los siguientes farmae@siable dicotomica)

-HTA: IECA / ARAII /B-bloqueantes / Antagonistas del calcio
-Prevencion de RCV: Antiagregantes / éadigulantes / Estatinas

-Anemia: Agentes estimulantes de la@piyesis (AEE) / Hierro

-Hiperparatiroidismo 2°: Vitamina D / Qargtes de fosforo / Calcimiméticos

o0 Variables analiticas:

Se realizaron tras una extraccion de sangre eraayen un intervalo de 15 a 30 dias
de la realizacion de la TCMC. En los pacientes éh $¢ realizé la extraccion previo

tratamiento con dialisis y a través del accesoutascLa creatinina (Cr), el colesterol total, el
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colesterol asociado a HDL vy los triglicéridos, sstedminaron por métodos enzimaticos
mediante un autoanalizador Olympus AU 5400 (OlymPpsical Co Ltd, Shunjoku, Japan).
Para la medicion del colesterol HDL se realizorkecppitacion previa del colesterol VLDL y
LDL mediante acido fosfotungico-Mg. El calcio, féeh, urea y ac. Urico se determinaron
mediante métodos colorimétricos, usando el aut@audr de Roche (Boehringer Manheim,
Indianapolis, IN). La PTH intacta se determind raetk radioinmunoensayo (Nichols
Institute Diagnostic, San Juan Capistrano, CA)alb@imina, transferina y PCR se analizaron
mediante métodos nefelométricos (BN IITM nephel@neSiemens). En el caso de la
ferritina, ha sido mediante inmunoquimioluminisdgan@rchitect 2000, Abbott) y en cuanto
a la Hb y Hcto, ha sido mediante contador hemaidd(Culter). Los rangos de referencia

para esas determinaciones se recogen en el anexo 5.
o Variables calculadas:

Se determinaron a partir de los datos obtenidok destoria clinica, y de los datos

analiticos:

= indice de masa corporal (IMC): se calculé como @tiente del peso en

kilogramos y la talla al cuadrado expresada enamgttg/nf)
= El colesterol LDL: se calcul6 a partir de la férade Friedewald.
colesterol LDL (mg/dl)= colesterol total-(colestétdDL + Triglicéridos/5 ).

» El aclaramiento de creatinina: se calculé a pdeiuna muestra de orina de 24

horas
CICr (ml/min) = Cr orina (mg/dl) x volumen de orixal440 / Cr plasma (mg/dl)
» Elindice de saturacion de transfer(til) = Sideremia/Transferrinemia x 100

= EIKt/V: mide la eficacia de la dialisis, represaaa por el aclaramiento total de
la urea, donde K representa el aclaramiento dedeledializador, (t) el tiempo
de la dialisis y (V) el volumen de distribucidonldeurea. Se calculé6 mediante la

férmula de Daugirdas de 1993 :

KtV = -Ln [(C2/C1) - (0.008 * T)] + [ (4-3.5 *(CZL1) | * UF/P
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(C1 es la urea inicial, C2 es la urea final, T @rtipo de dialisis en horas y UF la
diferencia de peso en el periodo pre-hemodialigiest-hemodidlisis).

3.4.2.- Variables resultado

« Mortalidad total y mortalidad de origen cardiovdacu
* Los ECV que ocurrieron desde el momento de inclubgsta el desenlace, pérdida de
seguimiento o final del estudio.

4. - Andlisis estadistico

4.1.- Variables

Todas las variables, recogidas inicialmente mediant cuestionario especificamente
diseflado para el estudio, fueron informatizada®dificadas en una base de datos con el
programa "Microsoft Excel 2003®". Para su analisssadistico se exportaron al paquete
"SPSS for Windows® 11.0". Los tipos de variablesréun, como se menciond anteriormente
en las tablas 6 y 7, cuantitativas, cuantitatiezedificadas, en este caso estableciendo como
punto de corte la mediana, variables cualitativasto dicotdmicas como policotdmicas y

variables transformadas.

4.2.- Distribucion de las variables

Con respecto a las variables cuantitativas, serrdeté su ajuste a la distribucion
normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnosmdo la hipétesis nula que la variable
sigue una distribucion gaussiana. Por tanto, cudaslovariables alcanzaron un grado de
significacion inferior a 0,05 se rechazé la hipistesula de distribucion normal y en
consecuencia se utilizaron pruebas "no paramétrgas su analisis estadistico. El resto de
las variables que siguen una distribucion normahsalizaron mediante test estadisticos

"paramétricos".

4.3.- Estadistica descriptiva de las variables dektudio

. Los resultados de las variables cuantitativas cmtrilccion normal se

expresaron como media y desviacion estandar.
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. Las variables cuantitativas que no siguen una ilbligion normal se

expresaron como mediana con sus rangos interecastil

. Las variables cualitativas se expresaron en tésnd®frecuencia absoluta y

relativa.

4.4.-Contrastes de hipotesis

Comparamos entre los distintos grupos mediante n#isss de la varianza, tras
comprobar la homogeneidad de las varianzas, en dasque la variable siguiese una
distribucion normal. En el caso de variables que sa ajustaban a la normalidad,
comparabamos entre grupos mediantg-ldann Whitneycomparacion de grupos dos a dos)

o medianteKruskalWallis (varios grupos).

4.5.-Estudio de asociacion entre variables cuantiiaas

Para investigar la asociacion entre las variablesmtitativas continuas se calcularon
los coeficientes de correlacion r de Pearson yoeficiente de determinaciof, ro rho de
Spearman, también en funcion de su ajuste a laalola. En la interpretacion de la

importancia de las correlaciones se aplico la rdgl€olton (Tabla 8).

Tabla 8. La interpretacion de las correlaciones@e¢p regla de Colton

Correlacion Significado

Oa 0.25

04a-025 Muy poca o ninguna relacign
0.25a0.50
_0.25 a -0.50 Grado minimo de relacior
0.50a0.75

Relacién moderada a bueha

-0.50 a -0.75

<0.75a >-0.75 Relacién buena a excelente
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La asociacion de las variables predictoras prinegodCCS y Cbfa-1) con los eventos se
analizé mediante tablas 2 x 2, y se calculé elcclaidrado y el odds ratio (OR) con sus IC
95%.

Tabla 9. Tabla 2x2 para el célculo del grado de@acién de cada una de las variables

predictoras principales y los ECV

ECV
Si No
) a b
Variable Pos
) VP FP
predictora
incinal N c d
rincipa e
prineip 9 FN VN

Pos: positivo. Neg: negativo. VP: verdaderos pesti FP: falsos positivos. FN: falsos

negativos. VN: verdaderos negativos.

Se ha evaluado la asociacion entre cada variablestiedio y la variable resultado
mortalidad total y mortalidad CV o ECV, considerarabmo variables principales el CCS y
el Cbfa-1. A continuacion se ha buscado mediantdisas estratificado la presencia de
interaccion producida por otras variables, meditmfgueba de heterogeneidadLag-Rank
siendo la hipotesis nula que no hay interaccidguBamente, y en ausencia de interaccion,
se ha buscado la presencia de confusion, paraalesetha comparado la Odds Ratio “cruda”
(ORc) con la Odds Ratio ddantel-HaenszelORyy), considerandose presencia de confusion
cuando ambas OR diferian en mas de un 10%. A ec@uidn se ha realizado el analisis
multivariado de regresion logistica para buscaOR de la variable principal del estudio
ajustada por las otras variables que hayan caustataccion o confusion sobre el efecto de
la variable principal. La introduccion de las vatesse ha realizado de forma manual. En un
primer modelo se incluyeron todas las variables queplian los criterios enunciados,
constituyendo el modelo completo o “maximo”. Seliadi el estadistico d&Vald como
criterio de decision de mantenimiento o retiradaida variable del modelo. A partir de éste,
se ha ido retirando una a una cada variable quesutaba significativa en el test @Wéald,
hasta llegar al modelo final, que es el que megonjsista. Se ha buscado la presencia de
colinealidad entre variables. Se ha comprobadalidez del ajuste del modelo mediante la
prueba deHosmer-Lemeshgwuya hipoétesis nula es que el modelo si se apstiicho de

otro modo, que no existen diferencias entre lasufrecias observadas y las predichas. Se ha
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calculado la sensibilidad, especificidad, porcentdg clasificacion correcta del modelo, asi
como la capacidad predictiva del modelo, el arga lbacurva.

4.6.- Analisis de supervivencia

En primer lugar la comparacion entre los grupos €oe presentaban indices de CCS
mas altos frente a los de indices mas bajos medienmétodo deKaplan-Meiery la
significacion de la diferencia mediante el test deg Rank En segundo lugar la
comprobacion de que se cumple la asuncion de pigpatidad a lo largo del tiempo, esto se
ha realizado examinando las curvas de superviveammisnulada, cambiando la escala a

logaritmica.

4.7.- Estudio de la cuantificacién de la diferenaide efecto mediante regresién déox

Estudio de la asociacién entre cada variable deidesy la variable resultado —
mortalidad total y mortalidad CV o ECV-. Se ha ddasado como variable principal el CCS
y Cbfa-1. A continuacion se ha realizado el aralmsultivariado de regresion de Cox para
buscar el HR de la variable principal. En primegdr se ha buscado la presencia de
interaccion producida por otras variables, intreglugo la “variable interaccion” en el
modelo, siendo la hipotesis nula que no hay intédac seguidamente, y en ausencia de
interaccion, se ha buscado la presencia de confusgiableciéndose que existia confusion
cuando la presencia de la variable en el modeloifroaola en un 10 % o mas el HR de la
variable principal. A continuacion se ha buscadoHakzard Ratio —HR- de la variable
principal ajustada por las otras variables que hagasado interaccion o confusion sobre el
efecto de la variable principal. La introduccion lde variablesse ha realizado de forma
manual. En un primer modelo se incluyen todas ksalkles que cumplan los criterios
enunciados, constituyendo el modelo completo o fmakX A partir de éste, se ha ido
retirando una a una cada variable que no resusigbdicativa en el test dé&/ald, hasta llegar
al modelo final, que es el que mejor se ajusta.

Se ha analizado la asuncién de proporcionalidadhdeklo, esto es, comprobar que el
efecto de la variable principal se mantiene comstanlo largo del tiempo, introduciendo la
interaccion de esa variable con la variable tieexaresada en forma de logaritmo neperiano

—In-. La hipétesis nula es que el efecto es prapoat a lo largo del tiempo.
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4.8.- Otras consideraciones

Todos los contrastes estadisticos se han realizatim que se indique lo contrario, de
forma bilateral, es decir, se ha calculado la “p"aIcolas. En cuanto a la precision de las
mediciones se aportaron los intervalos de configi@eadel 95% de las estimaciones, siempre

gue fue posible. Para el calculo de estos intesvsdoha empleado el método de Miettinen

5.- Consideraciones éticas y financiacion

El protocolo de estudio de este trabajo fue aprobaor la Comision de Etica e
Investigacion Clinica del Hospital Universitarioifipe de Asturias con fecha de 1 de
diciembre de 2004. La participacion en el estudipethdid del consentimiento informado de
los pacientes. A lo largo del estudio se mantuveolaidencialidad de los datos personales y
médicos de los pacientes, de acuerdo con la L.D9®9/ Al tratarse de un estudio
observacional, en el supuesto de haberse detectediquier problema de salud no conocido
con anterioridad, incluida alguna anomalia analitw la deteccion de arteriosclerosis
subclinica, se informaba al médico que realizathalente el seguimiento del paciente,
mediante informe redactado, con el objetivo de tor@s decisiones terapéuticas o
preventivas mas oportunas.

El estudio fue financiado mediante una beca delddorde investigacion sanitaria.
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1.- Resultados del proceso de inclusion de paciesten el estudio

De los 180 pacientes elegibles, fueron incluidoslfnente en el estudio 166. Los
motivos por los que se excluyeron 8 pacientes fuefibrilacion auricular con respuesta
ventricular rapida (n=5), presencia de "stent" nar®m (n=1), presencia de véalvula protésica
aortica (n=1) y problemas de movilidad (n=1). Ladi#a de 6 pacientes se debid a retirada
de consentimiento informado en caso de 3 pacigntes$raslado a otros centros en caso de
otros 3 pacientes. Hubo pérdida de 4 pacientedaando del seguimiento, por traslado a otros
centros (Figura 1).

Diagrama de flujo

Pacientes seleccionados

n= 180
I
| | L
Excluidos Incluidos Perdidos
n=8 n= 166 n=6
Hemodialisis ERC estadios 4-5
n=111 -
Trasplante| | Exitus Pérdida de Exitus | |Entrada er:j
n=12 n=28 seguimiento =6 programa de HD
=4 = n=17

Figura.l- Diagrama de seguimiento
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2.- Caracteristicas basales de los pacientes incab en el estudio

2.1.- Caracteristicas demogréficas y clinicas

Tabla.1- Variables demogréficas en ambos grupos

Pacientes ERC Pacientes HD

Variables estadios 4-5 (n=55) (n=111)
n (%) / Media £ DS p

Sexo
-3 27 (49.1) 63 (56.8)
-Q 28 (50.9) 48 (43.2) 035
Edad 65.7 £ 12.5 64.3 +15.0 0.17
<30 0 3(2.7)
30-40 1(1.8) 5 (4.5)
40-50 6(10.9) 12 (10.8) 0.68
50-60 12(21.8) 18 (16.2)
60-70 14(25.5) 25 (22.5)
>70 22(40) 48 (43.2)

Las variables cualitativas se expresan en frecuwerahsoluta (n°) y relativa (%) y la

diferencia entre ambos grupos (ERC vs HD) con ldep"t de student. Las variables

cuantitativas se expresan en media + DS y la difela entre grupos se halla con la p de la
chi2.

La muestra total de pacientes estaba compuesta@®onujeres y 90 varones, lo que
representod 45,6 % y 54,4 % respectivamente. Laardzliedad fue de 64.4 + 14.5 afios, con
una distribucion heterogénea a lo largo de todmmefjo de edades con un claro dominio a
partir de los 70 afios, con un 42.2 %. No hubo éifeias entre grupos en cuanto a edad y
sexo. En cuanto a la etiologia de la ERC habiaphtientes en HD y 55 pacientes con ERC
4-5 o0 en estadio predidlisis, lo que suponia urB%6%, y un 33,1 % respectivamente, del
total de pacientes. Las etiologias mas frecuerdda &RC fueron la nefropatia intersticial y
la nefropatia glomerular con un 21.3 % cada ura,nefropatia diabética, con un 20 %. No
hubo diferencias significativas entre grupos emtma etiologia de la ERC (p 0.08) (Figura
2).
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YA 81%

0 Vesodar 0 Vesadar

B Intersidal B Interdtidal
¥ Goreuar B Qareuar
0 Hareditaia 0 Hereditaia
H Nofiliaca B Nofiliach
END ND
ENE 108%) 1)) BNE

Pagertes ERC45

O Vascular

B Intersticial
199% B Glomerular
O Hereditaria
B No filiada
21.1% B ND

B NAE

Muestra total de pacientes

Figura 2.- Etiologia de la ERC en los pacientesuds&tdos. ND: nefropatia diabética. NAE:

nefroangiosclerosis.

Se han evaluado los tratamientos utilizados en R&,Esobre todo aquellos con
impacto sobre el metabolismo calcio-fésforo y seoetraron diferencias significativas entre
ambos grupos en practicamente todos los tratansiergcibidos. Los pacientes en HD
recibian mas agentes estimulantes de la eritroy&EE), mas quelantes de fésforo, tanto
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calcicos como no célcicos, y mas calcimiméticoab(@ 2). Analizando las variables ligadas
a la terapia renal sustitutiva, se encontré quéQ¥ de los pacientes en HD se dializaba con
una membrana de alta eficacia dialitica y que er8&# de los casos el bafio de dialisis

utilizado era el estandar o normal en calcio (T&pla

Tabla.2- Proporcion de los diferentes tratamientadlizados habitualmente en la ERC,

en ambos grupos

Pacientes ERC Pacientes HD

Variables estadios 4-5 (n=55) (n=111)
n (%) / Mediana (p25-p75) p

AEE 41 (74.5) 106 (95.5) <0.001
Calcio 15 (27.3) 78 (70.3) <0.001
Cag/dia 0 (0-0.5) 2 (0-3.5) <0.001
Al 0 20 (18) 0.001
Sevelamer 2 (3.6) 61(55) <0.001
Vitamina D 22 (40) 54 (48.6) 0.29
Cinacalcet 0 17 (15.3) 0.002

Las variables estan representadas en frecuencialatas(n®) y relativa (%) y en caso de la

ingesta de calcio elemento por paciente (Ca g/d&h representada en mediana (p25-p75).
La diferencia entre grupos esta representada cop e chi2, salvo en el caso de Ca g/dia
que esté representada con la p de la U-M-W. AEENn&Es estimulantes de la eritropoyésis.

Ca g/dia: la ingesta de calcio elemento por paaeA: hidroxido de aluminio.
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Tabla.3-Variables relacionadas con el tratamient®enal sustitutivo

Variables (n = 111) n (%) / Mediana (p25-p75) Media+ DS
Tiempo de permanencia en HD (meses 27.6 (10.6-97.4)
Kt/v (Daugirdas 93) 1.42 £0.32
Membrana de dialisis
Celulésicas 17 (15.3)
PS de baja permeabilide 49 (44.1)
PS de alta permeabilidad 45 (40.5)
Bafo de dialisis
Bajo en calcio 7 (6.3)
Normal en calcig 96 (86.5)
Alto en calcio 8 (7.2)

El tiempo de permanencia en dialisis esta represimen Mediana (p25 - p75) y el Kt/v en
media + DS. En cuanto al resto de variables dealald estan representadas en frecuencia
absoluta (n°) y relativa (%). Kt/v: segun la férmue Daugirdas 93, es un parametro que
mide la eficacia dialitica. PS: polisulfona. Lostintos bafios de dialisis segun su contenido
en calcio: bajo en calcio (0.8 mmol/l), normal esaio (1.25-1.50 mmol/l)y alto en calcio
(2.75 mmol/l).

Se analizaron los FRCV clasicos en ambos gruptsemdo diferencias significativas
en cuanto a IMC, presencia de HTA y de sedentar({§rabla 4) y en cuanto a prevalencia de
enfermedad cardiovascular previa. Esta mayor peeca de enfermedad cardiovascular
previa observada en los pacientes en HD es fundahmemte a expensas de una mayor
prevalencia de eventos trombéticos. No se encamtrdiferencias significativas con las otras
variables de RCV (Tabla 5).
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Tabla.4- Factores de riesgo cardiovascular clasi@sambos grupos

Pacientes ERC Pacientes HD

Variables estadios 4-5 (n=55) (n=111)
n (%) / Media + DS p

IMC (Kg /m ?) 27.8+6.3 25.4+5.6 0.04
Bajo 0 5(5.4)
Normal 14 (42.4) 47 (51.1)
Sobrepeso 10 (30.3) 24 (26.1) 0.32
Obesidad | 7 (21.2) 10 (10.9)
Obesidad II 0 3(3.3)
Obesidad IlI 2(6.1) 3(3.3)
DM 16 (29.1) 32 (28.8) 0.97
Tt® insulina 10 (62.5) 23 (71.9) 0.50
DM sistémica 12 (75) 26 (81.3) 0.61
DM (Afos) 19.2+7.6 145+8.1 0.07
Tabaco
Fumadores 5(9.1) 12 (10.8) 0.69
Ex-fumadores 14 (25.5) 22 (19.8)
Tabaco (Afos) 30+12.1 26.1+11.1 0.24
Paquetes/afno 28+ 21 22+18 0.24
HTA 49 (89.1) 82 (73.9) 0.02
Sedentarismo 5(9.1) 28 (25.2) 0.01

Las variables cualitativas estan representadagecuencia absoluta (n°) y relativa (%), y la

diferencia entre grupos con la p de chi2. Las Vialea cuantitativas estan representadas en
media + DS y la diferencia entre grupos con la p dele student. IMC: indice de masa

corporal. DM: diabetes mellitus. HTA: hipertensiarterial.
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HHTA B HIA
B NoHTA B NoHTA
Pacientes ERC 4-5 Pacientes HD
5 S.edenta.rios B Sedentarios
B Vida activa B Vida activa
Pacientes ERC 4-5 Pacientes en HD

Figura 3.- Prevalencia de HTA y de habito de viddentaria en ambos grupos.

Pagina 57



RESULTADOS

Tabla.5- Prevalencia de enfermedad cardiovasculag\pa en ambos grupos

Pacientes ERC estadigs Pacientes HD

Variables 4-5 (n=55) (n=111)
n° (%) p

ECV previos 22 (40) 67 (60.4) 0.01
Trombosis 6 (10.9) 34(30.6) 0.005
Angor 13 (23.6) 23(20.7) 0.66
IAM 11 (20) 14(12.6) 0.21
AIT 4 (7.3) 11 (9.9) 0.57
ACVA 3(5.5) 15 (13.5) 0.11
Vasculopatia 13 (23.6) 36 (32.4) 0.24
Amputacion 2 (3.6) 6 (5.4) 0.61
Tratamiento farmacolégico
AAS 14 (25.4) 44 (39.6) 0.07
ACO 8 (14.5) 20 (18) 0.57
Estatinas 26 (47.3) 43 (38.7) 0.29

Las variables se expresan en frecuencias absolufdsy relativas (%). La diferencia entre
grupos esta reflejada con la p de la Chi2. ECV:ndes cardiovasculares previos. |IAM:
infarto agudo de miocardio. AIT: accidente isquémri@nsitorio. ACVA: accidente cerebro-

vascular agudo. AAS: acido acetil salicilico. ACihtociagulantes orales.

2.2.- Variables analiticas
Se analizaron las distintas variables bioquimid¢as, relacionadas con el RCV y

aquellas relacionadas con la funcion renal, valtwana existencia de diferencias
significativas entre ambos grupos. Destaca la poigede una mayor concentracion de
albumina plasmética y de unos niveles de PCR msenere los pacientes predialisis.
Asimismo, esos pacientes tienen mayores nivelesldsterol total, colesterol-LDL y HDL y

mayores niveles de Hb. Los pacientes en HD, a sumreestran niveles de triglicéridos y de

ferritina mas altos (Tabla 6).
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Tabla.6- Las variables de laboratorio relacionadasn el riesgo cardiovascular en los dos

grupos
Pacientes ERC estadigs Pacientes HD
Variables 4-5 (n=55) (n=111)
Media £ DS / Mediana (p25-p75) p
Nutricion / inflamacion
Albumina (mg/dl) 4.3 (0.4) 3.8 (3.3-4.1) <0.001
PCR (pg/l) 4.2 (3-12) 7.4 (3-19) 0.06
Urico (mg/dl) 7.3+1.8 69+1.4 0.1
Metabolismo lipidico
Colesterol (mg/dl) 202+ 49 162 + 39 <0.001
LDL-Col (mg/dl) 123 + 42 84 + 31 <0.001
HDL-Col (mg/dI) 49 (33-47) 39 (33-48) <0.001
Triglicéridos (mg/dl) 138 (90-166) 158 (104-232) 0.06
Anemia
Hb (g/dl) 12.6 +1.1 12.0+1.6 0.006
Hcto (%) 38.2+35 36.6 +4.7 0.001
Ferritina (mg/dl) 98 (50-215) 459 (265-700) <0.001
Transferina (mg/dl) 209 £ 47 158 £ 35 <0.001
IST (%) 27 (12) 23 (17-37) 0.99

Las variables se expresan en media + DS o medip2a-p75) en funcidén de su ajuste o no a
la normalidad. La diferencia entre grupos se haltm la p, de “t de studen”t o de la U-M-W,
en funcion también del ajuste o no a la normalid@@R: proteina C reactiva. Urico: acido
arico. LDL: lipoproteina de baja densidad. HDL: diproteina de alta densidad. Hb:

hemoglobina. Hcto: hematocrito. IST: indice de sation de transferina.

Analizando las variables relacionadas con la ER@\accabe de esperar, los pacientes
en HD muestran peor parametros de funcion renaéremnos de niveles de creatinina y de
urea (p <0.001), y mayores alteraciones del metaholmineral, reflejadas por un producto
calcio-fésforo alto (p 0.007) (Tabla 7).
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Tabla.7- Parametros de laboratorio relacionados darfuncién renal

Pacientes ERC estadigs Pacientes HD

Variables 4-5 (n=55) (n=111)

Media £ DS / Mediana (p25-p75) p
Funcion renal
Cr (mg/dl) 3.6+16 9.2+26 <0.001
Urea (mg/dl) 137 + 48 169 + 44 <0.001
Metabolismo Ca/P
Ca (mg/dl) 9.7+0.6 9.5+0.8 0.07
P (mg/dl) 44+12 51+1.6 0.004
Ca x P (mgdl9) 43 +10 49 + 16 0.007
PTH (ng/ml) 189 (120-378) 256 (95-440) 0.48

Las variables se expresan en media + DS o en mad@25-p75) en funcién de su ajuste o
no a la normalidad. La diferencia entre grupos sdldcon la p, de” t de student” o de “U-
M-W”, en funcién también del ajuste o no a la nolided. Cr: creatinina. Ca: calcio
plasmatico. P: fésforo plasmatico. Ca x P: produatalcio-fosforo. PTH: hormona
paratiroidea.

3.- Calcificaciones de arterias coronarias (CAC) factor de transcripcion
Cbfa-1
La figura 4 recoge las medianas del CCS medidarehos grupos, tanto por el

método volumeétrico como por el método de AgatsEdCCS se evalué en cada segmento del
arbol coronario, y la suma de todos se refleja c@&in@CS total. Los pacientes en HD
muestran unos CCS, tanto totales como por cadaesggntoronario, significativamente
mayores que en el otro grupo. Donde no se muedifarencias es a nivel de la coronaria
principal izquierda y a nivel de la descendentdgr@s. A su vez, esas 2 arterias coronarias
son las que muestran menos calcificacion.

Asimismo, se evaluo la expresion de Cbfa-1 enmosocitos de sangre periférica mediante
la técnica de Western Blot, en controles sanosepis predidlisis y pacientes en HD. No
hubo diferencias entre grupos (p= 0.28). (Figura 5)
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W ERC 4-5
B Hemodialisis

scoreTV scoreT A
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* 10001
700 9001
600+ * 800
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3001 B Hemodidlisis | 400/ B Hemodidlisis
2001 300+
200+
100+ 1001
0+ 0+

LMA LAD LCX RCA PDA LMA LAD LCX RCA PDA

V- CCS Aj-CCS

Figura.4.- Diferencias entre ambos grupos en cuaalt@core de calcio coronario (CCS).
" diferencias significativas. V-CCS: score delda basado en el volimen de la
calcificacion. Aj-CCS: score de calcio basado ersigerficie de la calcificacion o también
llamado método de Agatston. Score T: score de acalmial. LMA: coronaria principal

izquierda. LAD: coronaria descendente anterior. LE@€Kcunfleja. RCA: coronaria derecha.

PDA: descendente posterior.
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Figura.5. Expresion de Cbfa-1 en los grupos estolia C: controles. ERC estadios 4-5 o
predialisis. HD: pacientes en hemodialisis. En ah@l superior se muestran los resultados
de western blot de las muestras de pacientes estosliy en el panel inferior las densidades
Opticas de cbfa-1 con respecto a su actina. Sediesan 10 pacientes controles con una
media de Cbfa-1 de 0.459.1, 10 pacientes ERC estadios 4-5 con una media8%t@.56 y

81 pacientes en HD con una media de @ 646.

4 .- Factores relacionados con el desarrollo de CAC

4.1.- Analisis de las distintas variables estudiadaen funcién del grado de calcificacion
coronaria
Para analizar los factores relacionados el desarrollo de las CAC, se ha

transformado la variable cuantitativa CCS total/anable ordinal que recoge 5 categorias de
calcificacion coronaria y a continuacion, se haaliaado las posibles asociaciones entre las
variables estudiadas y el grado de calcificaciorormaria, primero en la muestra total de
pacientes y luego estudiando cada uno de los Dgnogr separado, el grupo de pacientes en
HD vy el grupo predialisis.

La tabla 8 recoge las asociaciones significativdiedas distintas variables del estudio

y las CAC. A mayor edad, habito tabaquico, PCRJitéridos, creatinina y urea, se observo
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un mayor indice de calcificacién coronaria. Pocahtrario niveles mas bajos de colesterol,
albumina y transferrina, se asociaron con los C@S aitos. En los pacientes en HD, se
mantuvo la relacion entre edad y albumina y las Cp€ro ademas se encontraron otras
asociaciones significativas, como es el caso de yMCcon las CAC (Tabla 9). En cuanto a
los pacientes predialisis, ademas de la edad ylddména, se hallé6 una asociacion

estadisticamente significativa de las CAC comigsles de urea y de colesterol total y LDL.

(Tabla 10).
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Tabla.8- Asociaciones entre las distintas variable grados de calcificacion coronaria en

la muestra general

Mediana (p25- p75)
Variables Categorias de CCS-Total
0 1-100 | 101-400| 401-1000| >1000 p p*
Edad 45.3 62.3 67.3 68.6 71.3
<0.001 | <0.001

(Afios) (34.6-53.6)| (53-71.2) | (57.4-79.8)| (57.6-76.8) | (64.8-76.7)
Tabaco 20 17 38 32 29

0.03 0.09
(Afios) (15-26) (10-32) (29-45) (25-40) (15-30)
PCR 3.0 4.3 4.8 5.5 9.8

0.02 0.02
(pg/l) (3-11.8) | (3-10.1) | (3-18.8) (3-15.6) (3-18.2)
Col 219 187 152 178 160

0.05 0.01
(mg/dl) (155-238) | (143-202) | (126-210) | (140-205) | (136-192)
Trig 145 134 112 145 183
(mg/dl) (90-210) | (106-171) | (100-146) | (78-175) (98-258) 0.02 0.02
Cr 4.1 5.2 8.1 6.05 8.7

0.05 <0.006
(mg/dl) (2.9-8.7) | (3.5-8.7) | (2.9-11.3)| (3.3-10.2) | (5.8-10.6)
Urea 136 143 141 1475 160

0.04 0.01
(mg/dl) (105-170) | (127-198) | (103-179) | (105-182) | (141-236)
Alb 4.4 4.2 3.7 4.1 3.8

<0.001 | <0.001

(g/dl) (3.9-4.6) | (3.8-4.4) | (3.2-4.3) (3.8-4.3) (3.3-4.1)
P 52 4.1 4.2 4.7 4.8

0.06 0.49
(mg/dl) (4.1-6.5) | (3.4-5.8) | (3.6-4.8) (3.8-5.9) (4.1-5.5)
CaxP 51 41 38 45 45

0.04 0.48
(mg?/dl?) (41-60) (33-58) (32-47) (36-59) (39-54)
Transferrina 195 174 141 183 163

0.01 0.03
(mg/dl) (155-262) | (147-211)| (122-191) (161.7-224)  (140-193)

Los resultados se expresan en mediana y rangogcu@dilicos entre paréntesis. La p del
Test de Kruskal-Wallis marca la asociacion entre Viariable exposicion y la variable

respuesta y la p* del Test Jonckheere-Terpstracenéa tendencia de esta asociacion siendo
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creciente o decreciente. PCR: proteina C react®@al: colesterol total. Trig: triglicéridos.

Cr: creatinina. Alb: albumina. P: fésforo. Ca x Producto calcio-fésforo.

Tabla.9- Asociaciones significativas entre las disas variables y grados de calcificacion

coronaria en HD

Mediana (p25- p75)
Variables Cateqgorias de CCS-Total
0 1-100 | 101-400|401-1000; >1000 p p*

Edad 33.9 66.7 67.3 66.3 71.5

<0.001| <0.001
(Afios) (23.8-43.4)| (52.0-75.6)| (53.1-74.1)| (56.3-74.7)| (63.7-76.9)
IMC 21 24 22 24 26

0.04 | <0.003
(Kg/m2) (21-23) (19-27) (22-26) (22-31) (23-29)
Alb 3.9 4.0 3.3 3.9 3.5

0.01 | 0.09
(g/dl) (3.9-45) | (3.1-4.2) | (3.1-3.9) | (3.7-4.1) | (3.2-3.9
P 6.6 3.6 3.8 5.75 4.8

<0.005| 0.25
(mg/dl) (6.1-7.1) | (2.9-7.8) | (3.5-5.0) | (4.7-6.2) | (4.2-5.7)

Los resultados se expresan en mediana y rangaguateilicos entre paréntesis.

La p del Test de Kruskal-Wallis marca la asociaciémtre la variable exposicion y la
variable respuesta y la p* del Test Jonckheerga3®a marca la tendencia de esta
asociacion siendo creciente o decreciente. IMCicadle masa corporal. Alb: albumina. P:

fésforo. Ca x P: producto cacio-fosforo.
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Tabla.10.- Asociaciones significativas entre lastilitas variables y grados de calcificacion

coronaria en ERC 4-5

Mediana (p25- p75)
Variables Cateqorias de CCS-Total
0 1-100 | 101-400 | 401-1000{ >1000 p p*

Edad 51.3 57.8 64.9 72.5 69.3

<0.001| <0.001
(Afios) (42.6-66.7)| (50.6-64.8)| (62.4-82.0)| (62.7-80.5)| (66.5-77.8)
Alb 4.4 4.4 4.4 4.2 4.0

0.05 | <0.003
(g/dl) (4.3-4.7) | (4.0-4.7) | (4.0-4.8) | (4.0-43) | (3.9-4.2)
Urea 129 132 96 114 160

<0.004| 0.12
(mg/dl) (104-145) | (115-168) | (68-116) | (84-162) | (138-193)
Col 230 190 204 185 191

0.03 | <0.003
(mg/dl) (209-242) | (172-211) | (148-238) | (168-213) | (139-239)
LDL-Col 21 24 22 24 26

0.04 0.01
(mg/dl) (136-153) | (90-140) | (80-167) | (96-136) | (715-130)

Los resultados se expresan en mediana y rangogciadilicos entre paréntesis. La p del
Test de Kruskal-Wallis marca la asociacion entre viariable exposicion y la variable
respuesta y la p* del Test Jonckheere-Terpstracenéa tendencia de esta asociacion siendo
creciente o decreciente. Alb: albumina. Col: catest total. LDL: lipoproteina de baja

densidad.

4.2.- Correlacion estadistica entre las distintagariables estudiadas y el grado de
calcificacion coronaria
Para analizar la presencia de posibles asociacggesicativas adicionales entre las

CAC y las deméas variables estudiadas, se realizanatisis de correlacion, calculando el
coeficiente de correlacion de pearson (1) y elic@sfte de determinacion )y siguiendo el
mismo esquema anterior, primero analizando el tggbacientes y a continuacién cada uno
de los 2 grupos por separado.

La tabla 11 recoge las distintas correlaciones significacion estadistica en la
muestra total de pacientes, aunque mostrando laonaage ellas muy poca o ninguna
relacion con las CAC a la hora de interpretarlagisda regla de Colton. Como asociaciones
mas importantes destacan tanto la edad como |leteside albumina, hecho que ya hemos

corroborado en el andlisis de la varianza.
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Tabla 11. Correlaciones significativas del CCS oelresto de las variables en la muestra

general
Variables "y 2 p
IMC (Kg/m2) | 0.19| 0.03| 0.04
Edad(Afos) 0.37 | 0.13 | <0.001
Alb (g/dl) 20.34] -0.11 <0.001
Col (mg/dI) -0.19/-0.03| 0.02

LDL-Col (mg/dl) | -0.19| -0.03| 0.02
HDL-Col (mg/dl) | -0.19| -0.03| 0.02
Trig (mg/dl) 0.16 | 0.02| 0.04
Cr (mg/dl) 0.24 | 0.05| 0.004
Urea (mg/dl) 0.23 | 0.05| 0.007
Ferritina (mg/dl) | 0.22 | 0.04 | 0.009
Hb (g/dl) -0.18|-0.03| 0.03
PCR(pg/l) 0.18| 0.03| 0.03

CCS: coronary calcium score o score de calcio caran "r": Coeficiente de correlacion de
Pearson." f": coeficiente de determinacién. IMC: indice de ma®rporal. Alb: albumina.
Col: colesterol total. LDL: lipoproteinas de bajeemkidad. HDL: lipoproteinas de baja

densidad. Trig: triglicéridos. Cr: creatinina. Hittemoglobina. PCR: proteina C reactiva.

Analizando los pacientes en HD destaca una buemalacion entre las CAC vy el
tiempo de evolucion de la DM, siendo un 40 % depladentes con mas tiempo de evolucion
de DM los que tienen los CCS mas altos (Tabla fi@ua 6). En los pacientes predialisis se
mantienen las mismas asociaciones significativabaftadas con el andlisis anterior (tabla
13).
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Tabla 12.- Correlaciones significativas del CCS celresto de las variables en HD

Variables "r " p
IMC (Kg/m2) 0.28 0.07 0.01
Edad(Anos) 0.32 0.10 <0.003
DM (Afios) 0.66 043 <0.009

CCS: coronary calcium score o score de calcio caran "r*: Coeficiente de correlacion de
Pearson." f': coeficiente de determinaciéofMC: indice de masa corporal. DM: diabetes

mellitus.

3609

3009

Pacientes en HD
2408

1809

CCStotal

1209

609

Tiempo de DM (afios)

Figura 6.- Andlisis de regresion lineal.?'r coeficiente de regresion lineal. CCS:
coronary calcium score o score de calcio coronariaM: diabetes mellitus. HD:

hemodialisis.
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Tabla 13.- Correlaciones significativas del CCS celresto de las variables en ERC 4-5

Variables "r o2 p
Edad(Afos) 0.50 0.20 <0.001
Alb (g/dl) -0.40 -0.16 <0.002
Col (mg/dl) -0.40 -0.16 <0.002
LDL-Col (mg/dl) -0.35 -0.12 0.01
Ferritina (mg/dl) 0.30 0.09 0.02

CCS: coronary calcium score o score de calcio caramn "r*: Coeficiente de correlacion de
Pearson." f*: coeficiente de determinaciérAlb: albimina; Col: colesterol total. LDL:

moléculas de baja densidad.

5.- Factores relacionados con el contenido de Cbhiaen los monocitos
circulantes y relacion de este contenido con laslcdicaciones coronarias

5.1.- Andlisis de las distintas variables estudiadaen funciéon del contenido de Cbfa-1 en
los monocitos

En el analisis de la muestra gendealpacientes, el contenido de Cbfa-1 en los
PBMC no mostro ninguna asociacion con los demé&mnpetros estudiados, y este fue el caso
también de los pacientes predidlisis. En cambido&pacientes en HD, cuando se recodificd
la variable cuantitativa Cbfa-1 en variable cu#its considerando como punto de corte la
mediana, se observo que los valores de Chfa-1es#éumban por encima de su mediana, se
asociaban con niveles mas bajos de albumina y pemsés en dialisis mayores, y cuando
solamente se consideraron valores de Cbfa-1 pamande su percentil 75 hubo una

asociacion significativa con los niveles de uréabfa 14).
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Tabla 14.- Asociaciones significativas de las vdnlies estudiadas con el contenido de
Cbfa-1 en los monocitos de sangre periférica enipates en HD

Variables } Cbfa-1 t Cbfa-1
Albumina 3.8+05 3.5:05 0.009
Tiempo en HD 54 + 65 89098 0.06
Cbfa-1 variable dicotémica, estableciendo como @det corte la mediana.
Variables } Cbfa-1 t Cbfa-1
Urea 144+ 36 180+ 49.7 0.01

Cbfa-1 variable dicotémica, estableciendo como @udet corte ( < p25 - > p 75).

Las variables estan expresadas en media + DS. fesiaticia entre grupos se halla
con la p de "ANOVA". HD: hemodialisis. Cbfa-1: cdrading factor- 1. Cbfa-1:
valores de Cbfa-1 por debajo de la mediana (enaglep superior) y valores de
Cbfa-1 por debajo del percentil 25 (panel inferior)Cfa-1: valores de Cbfa-1 por
encima de la mediana (panel superior) y valoreté-1 por encima del percentil

75 (panel inferior).

5.2.- Correlacién estadistica entre las distintagariables estudiadas y el contenido de
Cbfa-1 en los monocitos
A continuacion se ha buscado mediante un anakswodelacion la presencia de otras

asociaciones significativas entre el contenidogicotde Cbfa-1 en los monocitos y las demas
variables del estudio. En la muestra general dept&s destaca la asociacion de niveles de
urea y de ac urico con Cbfa-1, si bien esa asaxiatiene un caracter débil. Esa misma

correlacion de niveles de ac urico con Cbfa-1 setierae en los pacientes predialisis y es de
mayor potencia estadistica, igual que las otrasiasones encontradas en este grupo entre
Cbfa-1 y niveles de transferrina y tabaco (nimerpatuetes/afio). En los pacientes en HD el
Cbfa-1 muestra una discreta correlacién con loslesvde urea (Tabla 15).
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Tabla 15. - Asociaciones significativas del Cbfazdn el resto de variables estudiadas en la

muestra total de pacientes y en cada uno de lgsupos

2n

Variables rt "r p
Muestra general
Urea(mg/dl) 0.21 0.04 0.04
Ac.urico (mg/dl) 0.25 0.06 0.01
ERC estadios 4-5
Ac.urico (mg/dl) 0.73 0.53 0.01
Transferingmg/dl) 0.66 0.43 0.03
N° pag/afiag 0.95 0.90 0.04
HD
Urea (mg/dl) 0.23 0.05 0.03

Andlisis de correlacién. “r": Coeficiente de cormtion de Pearson. "%: Coeficiente de
determinacion. Nivel de significacion de la p (pa®). Urico: ac Urico. Pag/afio: nimero de

paquetes/afio. HD: hemodialisis.

5.3.- Cbfa-1 y grado de calcificacion
Analizando la muestra general, no hubo asociacieng® Cbfa-1 y grado de CAC;

tampoco se objetivd ninguna asociacion a la horanddizar cada grupo por separado (HD /
predialisis) (Tabla 16). Sin embargo, en los pae&en HD, cuando se recodifico la variable
cuantitativa Cbfa-1 en variable cualitativa, losoves de Cbfa-1 que se situaban por encima
del percentil 75 se asociaron de forma signifieatbon el CCS en la cirunfleja y en la
coronaria derecha, y también con el CCS total aginen este caso, en el limite de la
significacion estadistica (Tabla 17).

En el andlisis de correlacion de variables, setobjeuna fuerte asociacion en los
pacientes predialisis, entre el CCS en la coronaniizcipal izquierda y en la descendente
posterior y el contenido de Cbfa-1 en los monoaditessangre periférica. En el caso de los
pacientes en HD, se objetivd una asociacion meatsne que la anterior con el CCS en la

coronaria derecha (Tabla 18).

Pagina 71




RESULTADOS

Tabla.16.- Cbfa-1y grado de CAC en los pacientstsigiados
Media + DS

Variables Categorias de CCS-Total
0 [1-100] 101-400 [401-1000] >1000| p
Muestra general
0.45| 0.49 0.91 0.73 0.76

Cbfa-1 0.27
(0.41)| (0.46) (0.21) (0.57) (0.51

Pacientes HD

0.18| 0.53 0.91 0.71 0.73
Cbfa-1 0.14

(0.16)| (0.48) (0.21) (0.59) (0.47
Pacientes ERC estadios 4-5

0.73| 0.24| No haycasos 0.92 1.02
Cbfa-1 0.70

(0.42)| (0.24) (0.92) (0.76)

El Cbfa-1 expresado en media (DS). La diferencteeegrupos se halla con la p de ANOVA.

CCS: coronary calcium score o score de calcio caran Cbfa-1: core binding factor-1.
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Tabla 17.- Asociaciones de las CAC con el contend® Cbfa-1 en los monocitos de

sangre periférica en pacientes en HD

Variables JCbfa-1 fCbfa-1
CCS-T 919=+1201 20374 1925 0.06
CCS-LCX 114+198 381+ 480 0.05
CCS-RCA 198+ 271 721 +946 0.04

Cbfa-1 variable dicotémica, estableciendo como punto de corte ( < p25 - > p 75).

Las variables estan expresadas en media + DS. faaticia entre grupos se halla
con la p de ANOVA. Cbfa-1: core binding factor{ Tbfa-1: valores de Cbfa-1 por
debajo del percentil 25t Cfa-1: valores de Cbfa-1 por encima del perceisl

CCS: coronary calcium score o score coronario dieica CCS-T: CCS total. LCX:

la circunfleja. RCA: la coronaria derecha.

Tabla 18.- Correlaciones significativas del Cbfaetin las CAC en cada uno de los 2

subgrupos
Variables " " p
HD
CCS-RCA 0.24 0.05 0.05
ERC estadios 4-5
CCS-LMA 0.67 0.44 0.01
CCS-PDA 0.76 0.57 0.01

Andlisis de correlacion. “r": Coeficiente de cor@tion de Pearson. %': Coeficiente de

determinacion. Nivel de significacion de la p (p8®). HD: hemodialisis. CCS: coronary
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calcium score o score de calcio coronario. LMA:claronaria principal izquierda. PDA: la
descendente posterior.

6.- Sequimiento y estudio de supervivencia

6.1.- Seguimiento de pacientes
El tiempo de seguimiento fue de 19.9 + 10.2 meldebo en total 34 fallecimientos

(28 pacientes en HD y 6 pacientes en predidlisisjjue supuso un 20.6 % del total de
pacientes. De los 28 fallecidos en HD, 12 fallamepor causa cardiovascular (42.9 %),
principalmente 1AM, y de los 6 fallecidos en el mtgrupo, 4 fallecieron por motivos
cardiovasculares (66.7 %) (Figura 5).

El 39.6% de los pacientes desarrollaron ECV derattseguimiento. En el analisis por
grupos, un 23 % de pacientes en situacion predi@isun 38.5% de pacientes en HD
desarrollaron ECV. En la comparacion de gruposuamto al tipo de ECV sufrido, no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos,sptw la presencia de una mayor prevalencia
de clinica de angor en los pacientes en predi&pss04) (Figura 6).

30 25 %

25_
& 20
|5
'8 15- B ERC 4-5
o 67 % B HD
©
o 101
()
% 11 9
Zz 5

0_
Mortalidad Mortalidad
total cardiovascular

Figura 5- Tasa de mortalidad total y de mortalidad de origandiovascular en ambos

grupos HD: hemodialisis
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Pacientes ERC 4-5

B ECV-T H Trombosis B Angor
O 1AM B AT B ACVA
O Vasculopatia B Amputacion

Pacientes HD

Numero de pacientes

301

201
A5
10O
= *
O

Figura 6. Eventos cardiovasculares desarrolladasatite el seguimiento, en ambos grupos.
HD: hemodialisis (n°= 111). ERC 4-5: ERC estadids ¢h°=55). ECV-T: eventos
cardiovasculares totales. IAM: infarto agudo de caiadio. AIT: accidente isquémico transitorio.

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.

Para analizar los factores que condicionan el cdiscco de los pacientes con ERC,
se han definido 2 variables. En primer lugar, latalmad total en esos pacientes, tanto de
origen cardiovascular como de cualquier otra calSa.segundo lugar, una variable
combinada que recoge tanto la mortalidad de orggediovascular como el desarrollo de
cualquier ECV a lo largo del seguimiento.

En la tabla 19 se recogen todos los parametroseaignificacion estadistica, tanto
en los pacientes que fallecieron como en los queng®ecieron vivos al final del
seguimiento. Observamos como los pacientes quéahacido eran mas afosos, estaban mas
desnutridos, con mayor inflamacion crénica y asimispresentaban unos niveles de ac Urico
y de urea mas bajos. Como también era de espswa pacientes tenian mayor prevalencia
de ECV previos y de FRCV clasicos como el sedmmtar. Las figuras 7 y 8 muestran como
€S0S mismos pacientes estaban también mas calosigapresentaban un contenido de Cbfa-

1 en los monocitos menor que en el otro grupo.
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Tabla 19.- Los factores implicados en el desamalle mortalidad de cualquier causa

Mortalidad global

Variables Pacientes fallecidos (n=34)Pacientes vivos (n=132) p
n (%) / Mediana (p25- p75)
Edad (Afios) 75.7 (66.7-80.7) 66.7 (52.4-74.7) | 0.002
ECVp 27 (79.4) 62 (47) 0.001
Sedentarismo 13 (38.2) 20 (15.2) 0.d
Calcioantagonistas 9 (26.5) 59 (45) 0.05
Anticoagulacion ora 10 (29.4) 18 (13.6) 0.02
Alb (mg/dl) 3.5(3.2-4) 3.8(3.4-4.1) 0.001
Urea (mg/dI) 141(123-181) 168 (146-209) 0.04
Ac.Urico (mg/dl) 6.03 (5.37-6.9) 6.9 (6.2-8) 0.01
PCR (mg(dl) 16.1 (4.45-29.75) 5.7 (3-14.1) 0.05
Kt/v 1.42 (1.18-1.57) 1.45 (1.26-1.61) | 0.04

03

Las variables cuantitativas estan expresadas enianad(p25- p75) y las cualitativas en

frecuencia absoluta (n°) y relativa (%). La difecenentre grupos se halla con la p de U-M-W

ECV: eventos cardiovasculares previos. Urico: adidoo. PCR: proteina C reactivKt/v:

dosis de dialisis o eficacia de la dialisis.
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Figura 7.- Score de calcio medido, total y por caggmento coronario en los dos grupos, los
fallecidos (n°=34) y los que permanecieron vivosfiahl del seguimiento (n°=132). "*":
diferencias significativas entre grupos. LMA: laraoaria principal izquierda. LAD: la
descendente anterior. RCX: la circunfleja. RCActaonaria derecha. PDA: la descendente

posterior.
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cbfa 1
1

0,50 =

1

0,00 ] T

Fallecidos Vivos

Figura 8.- Contenido de Cbfa-1 en los monocitosalegre periférica en ambos grupos, los
fallecidos (n°=21) y los que permanecieron vivoiral del seguimiento (n°=68). "*"

diferencias significativas entre grupos.

La tabla 20 recoge los pacientes que fallecieran rpotivos cardiovasculares o los que
desarrollaron cualquier ECV y los que se mantuwidibres de eventos durante todo el
seguimiento. Observamos como en los pacientesrigheéipgrupo se mantiene la asociacion,
observada en el andlisis de mortalidad anterion, laoedad, los niveles de albumina, la
prevalencia de ECV previos, de FRCV clasicos y Idareos de los tratamientos utilizados
para el riesgo cardiovascular. Ademas, esos pasigmmesentan unos IMC mayores. En la
figura 9 observamos también como esos mismos [asiepresentaron indices de

calcificacion coronaria significativamente mas sigpe en el otro grupo.
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Tabla 20.- Mortalidad cardiovascular o desarrolloedeventos cardiovasculares y su

relacion con las variables estudiadas

Mortalidad CV o ECV (n=70) Sin eventos (n=96) p

Variables
n (%) / Mediana (p25- p75)

Edad (Afios) 71.1 (63.6-77.6) 64.3 (50.4-71.5) | 0.006
IMC (Kg/m?) 26 (23-30) 24 (21-28) 0.002
DM (Afio0s) 29 (41.4) 19 (19.8) 0.002
ECVp 53 (75.7) 36 (37.5) 0.001
Sedentarismo 19 (27.1) 14 (14.6) 0.04
IECAS 19 (27.1) 38 (39.6) 0.06
Anticoagulacion ora 17 (24.3) 11 (11.5) 0.03
Antiagregacion oral 30 (42.9) 28 (29.2) 0.06
AEE 66 (94.3) 81 (84.4) 0.04
Albumina (g/dl) 3.8 (3.3-4.1) 4.1(3.7-4.4) | 0.001

Las variables cuantitativas estan expresadas edliana (p25- p75) y las variables
cualitativas en frecuencia absoluta (n°) y relati9a). La diferencia entre grupos se halla
con la p de U-M-W. IMC: indice de masa corporaMDdiabetes mellitus. ECVp: eventos
cardiovasculares previos. IECAs: inhibidores deelazima conversora de angiotansina Il.

AEE: agentes estimulantes de la eritropoyésis.
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Figura 9.- Score de calcio medido, total y por caggmento coronario en los dos grupos, los
fallecidos por motivos cardiovasculares o los gaeatrollaron eventos cardiovasculares
durante el seguimiento (n°=70) y los que permameniébres de eventos al final del
seguimiento (n°=96). "*": diferencias significativ@ntre grupos. LMA: la coronaria principal

izquierda. LAD: la descendente anterior. RCX: lecenfleja. RCA: la coronaria derecha.

PDA: la descendente posterior.

6.2.- Estudio de supervivencia

Con el estudio de supervivencia se estudié québlarse asociaba con la mortalidad,
teniendo en cuenta el factor tiempo, en nuestro casia el tiempo de seguimiento. Se
comparan dos grupos, un grupo que presento losegatle la variable mas elevados con otro

grupo que tuvo los valores mas bajos, mediante ébao de Kaplan-Meir (K-M) y su

significacion estadistica mediante el test de Lagkk

Las variables numéricas se transformaron en didog@nestableciendo como punto
de corte la mediana, es decir, valores por encinka anediana se consideraron positivos y

valores inferiores a la mediana como negativosjceversa en funcion de la variable en

cuestion.

Pagina 80




RESULTADOS

En las figuras 20 - 25, se muestran los resultdébanalisis de Kaplan-Meir (KM)
entre CAC y mortalidad global. Los pacientes queate los CCS totales mayores (CCS >
599) se morian mas y antes que los que teniand&r@as bajos. Esta relacion se mantiene
cuando analizamos el CCS en la LAD y la PDA, y esitbargo, se pierde cuando se analiza

el resto del arbol coronario.

Funciones de supervivencia

Score total de
L : calcio coronario

=
2
e — +
L +

I

=
=
I

Supervivencia acumulada
=
1

=l
L%}
i

0,0+

T 1 Ll 1
0,00 10,00 2000 30,00 40,00
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Figura 20.- Curva Kaplan Meir de supervivencia en variables: Score total de calcio
coronario y mortalidad de cualquier causa. 1: grugan score total de calcio coronario mas
alto (n° = 69).+: numero de fallecidos en el grupo 1 (n°® = 19)gRipo con score total de
calcio coronario mas bajo (n°= 70} nimero de fallecidos en el grupo 2 (n°= 8). Skama
diferencias significativas entre grupos con p (lRank) de 0.01. La curva cumple el criterio
de proporcionalidad
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Figura 21.- Curva Kaplan Meir de supervivencia enf variables: Score de calcio en la
coronaria principal izquierda (LMA) y mortalidad adwialquier causa. 1: grupo con score de
calcio en LMA mas alto (n° = 68): numero de fallecidos en el grupo 1 (n° = 16)gRipo
con score de calcio en LMA mas bajo (n°= #L)numero de fallecidos en el grupo 2 (n°=
11). No hay diferencias significativas entre grufosle Log Rank 0.19). Tampoco se cumple

el principio de proporcionalidad.
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Figura 22.- Curva Kaplan Meir de supervivencia enf variables: Score de calcio en la
descendente anterior (LAD) y mortalidad de cualgasusa. 1: grupo con score de calcio en
LAD mas alto (n°® = 69)+: niumero de fallecidos en el grupo 1 (n° = 19)gRipo con score

de calcio en LAD mas bajo (n°= 70): numero de fallecidos en el grupo 2 (n°= 8). Hay
diferencias significativas entre grupos (p de LRgnk 0.01). Se cumple el principio de

proporcionalidad.
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Figura 23.- Curva Kaplan Meir de supervivencia enf variables: Score de calcio en la
circunfleja (LCX) y mortalidad de cualquier cauda.grupo con score de calcio en LCX mas
alto (n°® = 69).+: numero de fallecidos en el grupo 1 (n° = 14)gRipo con score de calcio
en LCX mas bajo (n°= 70): namero de fallecidos en el grupo 2 (n°= 13). Nayh
diferencias significativas entre grupos ( p de IRank 0.76). Tampoco se cumple el principio
de proporcionalidad.
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Figura 24.- Curva Kaplan Meir de supervivencia enf variables: Score de calcio en la
coronaria derecha (RCA) y mortalidad de cualquiausa. 1: grupo con score de calcio en
RCA mas alto (n° = 69): numero de fallecidos en el grupo 1 (n° = 15)gRipo con score
de calcio en RCA mas bajo (n°= 7@).numero de fallecidos en el grupo 2 (n°= 12). Ny
diferencias significativas entre grupos ( p de IRank 0.44). Tampoco se cumple el principio
de proporcionalidad
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Figura 25.- Curva Kaplan Meir de supervivencia enf variables: Score de calcio en la
descendente posterior (PDA) y mortalidad de cu&quausa. 1: grupo con score de calcio
en PDA mas alto (n° = 54}.: nimero de fallecidos en el grupo 1 (n° = 13).g2upo con

score de calcio en PDA mas bajo (n°= 85).numero de fallecidos en el grupo 2 (n°= 14).
Hay diferencias significativas entre grupos (p d&ylRank 0.05). Se cumple el principio de

proporcionalidad.

Asimismo, se realizé un andlisis de supervivendih imilar al anterior, pero esta
vez entre la variable contenido de Cbfa-1 en losauibos de sangre periférica y mortalidad
global (Figura 26). Los pacientes con menor codtedie Cbfa-1 en los PBMC (< 0.53), se
morian mas y antes que aquellos con niveles m@s alinque esa relacion sélo se acercaba
a la significacién estadistica (p = 0.07).

En cuanto a las demas variables del estudio ylanida con la mortalidad total, los
resultados del andlisis K-M se enumeran en la tabld_os pacientes de mayor edad (> 67
afos) y con mayores niveles de PCR (> 6) se mané&s) y antes, que aquellos pacientes mas
joévenes y con niveles de PCR menores. Asimismopdagentes con niveles de albumina (<
3.9), ac urico (< 6.9) y urea (< 157) méas bajomeean mas y antes que aquellos con niveles

mas altos de dichas variables.
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Figura 26. Curva Kaplan Meir de supervivencia enfevariables: contenido proteico de
Cbfa-1 en los monocitos de sangre periférica (PBMGhortalidad de cualquier causa. 1:
grupo con contenido de Cbfa-1 en los PBMC mas(afitc= 38).+: numero de fallecidos en
el grupo 1 (n° = 4). 2: grupo con contenido de Ghfan los PBMC mas bajo (n°= 53):.
namero de fallecidos en el grupo 2 (n°= 17). Néerdincias significativas entre grupos (p de

Log Rank 0.07). No se cumple el principio de propmralidad.
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Tabla 21.- Estudio de supervivencia. Variables ca@sociaciones significativas con
mortalidad total

Variables Frecuencia (n°) N° de eventos P (Log Rank
Altos 83 24

Edad 0.002
Bajos 83 10
Altos 81 12

Albumina 0.008
Bajos 85 22
Altos 80 20

PCR 0.02
Bajos 81 14
Altos 82 11

Ac.Urico 0.01
Bajos 84 23
Altos 83 11

Urea 0.06
Bajos 83 23

Andlisis de supervivencia de Kaplan Meir. Variabiksotémicas, estableciendo como punto
de corte la mediana. Altos: valores por encimaaenkediana. Bajos: valores por debajo de
la mediana. PCR: proteina C reactiva. La diferenerdre grupos se halla con la p de Log

Rank. Nivel de significacion: $0.05.

A continuacion mostraremos el analisis K-M, entrertalidad cardiovascular o
desarrollo de cualquier evento cardiovascular darahseguimiento y las demas variables del
estudio. Analizaremos primero, y de forma anéloganglisis anterior, nuestras variables
principales, CAC y Cbfa-1 y después el resto datables.

Las figuras 27- 32 muestran los resultados deisas®M, entre CAC y mortalidad
cardiovascular o desarrollo de cualquier ECV dwaglt seguimiento. Los pacientes que

tenian los CCS mas altos, tanto el CCS total coanccada segmento coronario se morian
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mas por causas cardiovasculares o desarrollabarevedsos cardiovasculares durante el

seguimiento que los pacientes con CCS mas bajos.
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Figura 27.- Curva Kaplan Meir de supervivencia ent2 variables: Score total de calcio
coronario y mortalidad cardiovascular o desarrolfe cualquier evento cardiovascular durante
el seguimiento.

1: grupo con score total de calcio coronario mamdh® = 69).+: nUmero de eventos en el grupo
1 (n°®=43). 2: grupo con score total de calcio @oario mas bajo (n°= 70)t: nUmero de eventos
en el grupo 2 (n°= 19). Hay diferencias signifigas entre grupos con p (Log Rank) de <0.001.

Se cumple el criterio de proporcionalidad.
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Figura 28.- Curva Kaplan Meir de supervivencia ent?2 variables: Score de calcio en la
coronaria principal izquierda (LMA) y mortalidad adovascular o desarrollo de cualquier
evento cardiovascular durante el seguimiento. lipgr con score de calcio en LMA mas alto (n°
= 68). +: numero de eventos en el grupo 1 (n° = 43). 2pgraon score de calcio en LMA mas
bajo (n°= 71).+: nimero de eventos en el grupo 2 (n°= 19). Hifgrehcias significativas entre

grupos con p (Log Rank) de <0.001. Se cumple wravide proporcionalidad.
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Figura 29.- Curva Kaplan Meir de supervivencia en variables: Score de calcio en la descendente

anterior (LAD) y mortalidad cardiovascular o desalio de cualquier evento cardiovascular durante el
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seguimiento. 1: grupo con score de calcio en LAI3 adto (n° = 69)+: nimero de eventos en el grupo 1
(n° = 43). 2: grupo con score de calcio en LAD rbag (n°= 70).+: numero de eventos en el grupo 2
(n°=19). Hay diferencias significativas entre gas con p (Log Rank) de <0.001. Se cumple el aite
proporcionalidad.
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Figura 30.- Curva Kaplan Meir de supervivencia ent? variables: Score de calcio en la
circunfleja (LCX) y mortalidad cardiovascular o @esollo de cualquier evento cardiovascular
durante el seguimiento. 1. grupo con score deicadn LCX mas alto (n° = 69)%: numero de
eventos en el grupo 1 (n° = 38). 2: grupo con sabeecalcio en LCX mas bajo (n°= 70).
namero de eventos en el grupo 2 (n°= 24). Hagrelifcias significativas entre grupos con p (Log
Rank) de <0.03. No se cumple el criterio de propmralidad.
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Figura 31.- Curva Kaplan Meir de supervivencia en® variables: Score de calcio en la coronaria
derecha (RCA) y mortalidad cardiovascular o deshorade cualquier evento cardiovascular
durante el seguimiento. 1: grupo con score deican RCA mas alto (n° = 69} numero de
eventos en el grupo 1 (n° = 38). 2: grupo con sadeecalcio en RCA mas bajo (n°= 70).
namero de eventos en el grupo 2 (n°= 24). Hagrelifcias significativas entre grupos con p (Log
Rank) de 0.02. No se cumple el criterio de propmraiidad.
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Figura 32.- Curva Kaplan Meir de supervivencia ent? variables: Score de calcio en la
descendente posterior (PDA) y mortalidad cardioutest o desarrollo de cualquier evento
cardiovascular durante el seguimiento. 1: grupo sgore de calcio en PDA mas alto (n° = 54).
numero de eventos en el grupo 1 (n° = 31). 2: greguo score de calcio en RCA mas bajo (n°= 85).
+: numero de eventos en el grupo 2 (n°= 31). Hifgrehcias significativas entre grupos con p (Log
Rank) de< 0.001. No se cumple el criterio de propmoralidad.

En cuanto al contenido proteico de Cbfa-1 en loMI€B su relacion con mortalidad
cardiovascular o desarrollo de ECV durante el seguito, aqui en cambio, se ha visto que
los pacientes con mayor contenido de Cbfa-1 erPBBIC (> 0.53), se morian mas de
causas cardiovasculares o desarrollaban mas ECahtduel seguimiento que aquellos
pacientes con niveles mas altos, aunque esa nelaciéesulté estadisticamente significativa
(p =0.07).

Cuando se analizaron otras variables, se vio gsi@daientes mas afiosos, aquellos
portadores de algunos de los FRCYV clasicos y lpuebn niveles mas bajos de albumina o
con niveles mas altos de PCR, se morian mas psasaardiovasculares o desarrollaban mas

ECV durante el seguimiento (Tabla 22).
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Figura 33. Curva Kaplan Meir de supervivencia erireariables: contenido proteico de Cbfa-1
en los monocitos de sangre periférica (PBMC) y almtad cardiovascular o desarrollo de ECV
durante el seguimiento. 1: grupo con contenido 8éa€l en los PBMC mas alto (n° = 38).
namero de eventos en el grupo 1 (n° = 22). 2: greqo contenido de Cbfa-1 en los PBMC maés
bajo (n°= 53).+: numero de eventos en el grupo 2 (n°= 23). Nerdifcias significativas entre

grupos (p de Log Rank 0.07). No se cumple el griode proporcionalidad.
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Tabla 22.- Estudio de supervivencia. Variables ca@sociaciones significativas con
mortalidad cardiovascular o desarrollo de event@diovasculares

Variables Frecuencia (n°) N° de eventos P (Log Rank
Altos 83 42

Edad <0.001
Bajos | 83 | 28 ‘
Altos | 62 | 34 ‘

IMC 0.03
Bajos | 62 | 20 ‘
Altos | 33 | 19 ‘

Sedentarismo 0.001
Bajos | 133 | 51 ‘
Altos | 48 | 29 ‘

DM <0.001
Bajos | 118 | 41 ‘
Altos | 89 | 53 ‘

ECVp <0.001
Bajos | 77 | 17 ‘
Altos | 57 | 19 ‘

IECAS 0.005
Bajos | 109 | 51 ‘
Altos | 58 | 30 ‘

AAS 0.02
Bajos | 108 | 40 ‘
Altos | 28 | 17 ‘

ACO 0.006
Bajos | 138 | 53 ‘
Altos | 81 | 27 ‘

AlbUmina <0.001
Bajos | 85 | 43 ‘
Altos | 80 | 38 ‘

PCR 0.002
Bajos | 81 | 32 ‘
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Andlisis de supervivencia de Kaplan Meir. Variabiésotémicas, estableciendo como punto
de corte la mediana. Altos: valores por encimaaenkediana. Bajos: valores por debajo de
la mediana. IMC: indice de masa corporal. DM: diéd®e mellitus. ECVp: eventos
cardiovasculares previos. IECAS: inhibidores detaima conversora de angiotensina. AAS:
acido acetil salicilico. ACO: anticoagulacién ord?CR: proteina C reactiva. La diferencia
entre grupos se halla con la p de Log Rank. Nieedignificacion: p< 0.05.

6.3.- Modelo de Cox
Con el modelo de Cox se trat6 de cuantificar laciasn entre las diferentes

variables registradas por cada paciente y la naathl teniendo en cuenta el tiempo
transcurrido. Se ha considerado como variable ipahdas CAC y el Cbfa-1. Las variables
cuantitativas se transformaron en variables dicatésn considerando los valores por encima
de la mediana como positivos y los valores por jdedb@ la mediana negativos, y viceversa en
funcion de la variable en cuestion.

Primero se realizé un analisis univariado. El dstam que nos informa del grado de
asociacion es la Hazard Ratio (HR), a la que sdeafeadenominacion de "cruda", que nos
permitira posteriormente distinguirla de otras HR gnas adelante se irAn mencionando.

A continuacion se muestran los resultados del sinalnivariado en las tablas 23 y 24,
cuando se considera la mortalidad total de esoferias. Solamente se recogieron las
variables que mostraron asociaciones estadistidamsignificativas, aquellas que se
acercaban a la significacion estadistica (p = Oyd&} variables principales del estudio CAC
y Cbfa-1, aln no siendo significativas.

El tratamiento renal sustitutivo, la edad, el s¢glesmo, la presencia de DM o de
antecedentes de enfermedad cardiovascular prdaigeyapia anticoagulante oral, todos esos
factores se asociaron con un incremento de la huadaglobal. Asimismo, cuando los
valores de albumina y de ac Urico se encuentradglmjo de sus respectivos puntos de corte,
y los niveles de PCR se encuentran por encimateenis mayor riesgo de mortalidad de
cualquier causa (Tabla 23).

Cuando el CCS total y el CCS en la descendentgi@ntela descendente posterior
estan por encima de sus puntos de corte, tambigrmiagor riesgo de mortalidad global
(Tabla 24).
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Tabla 23.- Andlisis univariado. Asociaciones de ldsstintas variables con la mortalidad

total
Variables Coef.3 p (Wald) HR; IC 95%

ERC/HD 0.88 0.05 243 1-5.92
Edad 1.15 0.003 3.15 1.48-6.74
Ejercicio 1.11 0.002 3.04 1.49-6.21
DM 0.75 0.03 2.13 1.07-4.24
ECVp 1.49 <0.001 4.46 1.93-10.2
ACO 0.92 0.01 2.52 1.20-5.28
Albamina 0.92 0.01 2.52 1.23-5.13
Ac.urico -0.88 0.01 0.41 0.20-0.84
PCR 0.75 0.03 2.12 1.06-4.22

HRaj: OR ajustada que corresponde al exponenteakd 3. La significacion estadistica con la
p de Wald (g0.05). IC 95%: intervalo de confianza al 95%. ERED: pacientes en ERC 4-5
y pacientes en hemodialisis. DM: diabetes melli&SVp: eventos cardiovasculares previos.

ACO: anticoagulacion oral. PCR: proteina C reaeti®Cbfa-1: core binding factor-1.

Tabla 24.- Analisis univariado. Asociaciones deldice de calcificacion coronario y Cbfa-1
con la mortalidad total

Variables Coef.l3 p (Wald) HRy IC 95%
CCS-T 0.98 0.02 2.67 1.16-6.13
CCS-LMA 0.51 0.19 1.67 0.76-3.65
CCS-LAD 0.99 0.02 2.69 1.17-6.20
CCS-LCX 0.11 0.76 1.12 0.52-2.40
CCS-RCA 0.29 0.44 1.34 0.62-2.87
CCS-PDA 0.77 0.05 2.16 0.97-4.79
Cbfa-1 -0.94 0.09 0.38 0.12-1.15

HRaj: OR ajustada que corresponde al exponenteakd 3. La significacion estadistica con la
p de Wald (g0.05). IC 95%: intervalo de confianza al 95%. CCSs@ore total de calcio
coronario. LMA: la principal izquierda. LAD: la desndente anterior. LCX: la circunfleja.

RCA: la coronaria derecha. PDA: la descendente grost. Cbfa-1: core binding factor-1.

Pagina 96




RESULTADOS

A continuacion se seleccionaron las variables qastmaron significacion estadistica
en la asociacion con la mortalidad global junto ocorestras variables principales, CAC y
Cbfa-1, y con ellas se procedio a la realizacidnudeanalisis multivariado, valorandose
directamente en dicho modelo la presencia de lnénienos de interaccién y de confusion.
La presencia de interaccion se fundament6 en lafisgcion del estadistico de Wald. Se
concluyd que existia confusion cuando la preseteiana variable modificaba en un 10 % o
mas el HR de la variable principal. A continuacignpartiendo del modelo multivariado
maximo se ha ido retirando manualmente, una poy todas las variables incluidas que no
mostraban significacion estadistica, hasta lledamadelo final que contiene todas las
asociaciones significativas.

La tabla 25 muestra los resultados del modelo wawlido "final”. Segun este
modelo, el CCS no influye de forma independientéaemortalidad total de esos pacientes,
mientras que la presencia de antecedentes de @uadncardiovascular previa y los niveles
bajos de ac.urico si que influyen de forma indepmmid en la aparicibn de mortalidad de

cualquier causa en esos pacientes.

Tabla.25.- Modelo multivariado "Final" de mortalidd total

Variables Coef.l3 p (Wald) HRy IC 95%
CCS 0.52 0.23 1.68 0.70-4.01
ECVp 1.37 0.004 3.95 1.53-10.19
Urico -0.96 0.02 0.37 0.16 — 0.86

HR.: OR ajustada que corresponde al exponente del Rok# significacion estadistica con la
p de Wald (g0.05). IC 95%: intervalo de confianza al 95%. CG8ore coronario de calcio.

ECVp: eventos cardiovasculares previos. Urico: adidico.

Se realiz6 un segundo andlisis de Cox donde sd=mya una variable combinada que
incluye mortalidad cardiovascular y desarrollo dalquier evento cardiovascular durante el
seguimiento, procediéndose de forma analoga alsenainterior. Primero se muestran los
resultados del andlisis univariado y seguidamdraeaisis multivariado.

La edad, la presencia de enfermedad cardiovagoridaia o de algunos de los FRCV
clasicos como la DM, el sedentarismo o la obesidddestar recibiendo tratamientos

utilizados habitualmente en pacientes con riesgdimaascular como la ACO o la AAS;
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todos esos factores mostraron una asociacion fisahia con la morbimortalidad
cardiovascular de esos pacientes. Asimismo, cublnrsdealores de PCR estan por encima de
sus respectivos puntos de corte y cuando los wwatgealbimina se encuentren por debajo de
Su respectivo punto de corte, eso condiciona ungomanorbimortalidad cardiovascular
(Tabla 26).

En cuanto a las CAC, tanto el CCS total como el @68ada una de las coronarias,
cuando sus valores se encuentran por encima derespgctivos puntos de corte, la
morbimortalidad cardiovascular es mayor (Tabla 27).

Tabla 26.- Analisis univariado. Asociaciones de ldsstintas variables con mortalidad

cardiovascular y desarrollo de eventos cardiovascas

Variables Coef.3 p (Wald) HR; IC 95%
Edad 0.92 <0.001 251 1.52-4.13
IMC 0.60 0.03 1.82 1.04-3.18
Ejercicio 0.87 0.002 2.39 1.38-4.14
DM 0.86 <0.001 2.37 1.46-3.84
ECVp 1.40 <0.001 4.07 2.34-7.06
ACO 0.74 0.008 2.11 1.21-3.65
AAS 0.52 0.03 1.68 1.04-2.71
Albumina 0.88 <0.001 242 1.49-3.94
PCR 0.75 0.002 2.11 1.31-3.41

HRaj: OR ajustada que corresponde al exponenteak 3. La significacion estadistica con la
p de Wald (g0.05). IC 95%: intervalo de confianza al 95%. IMi@Gdice de masa corporal.
DM: diabetes mellitus. ECVp: eventos cardiovasasaprevios. ACO: anticoagulacién oral.
AAS: acido acetil salicilico. PCR: proteina C reaat
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Tabla 27.- Analisis univariado. Asociaciones deldige de calcificacion coronario y Cbfa-1
con mortalidad cardiovascular o desarrollo de at@s cardiovasculares

Variables Coef.3 p (Wald) HR; IC 95%
CCS-T 1.03 <0.001 2.80 1.62-4.83
CCS-LMA 1.009 <0.001 2.74 1.56-4.79
CCS-LAD 1.04 <0.001 2.84 1.64-4.92
CCS-LCX 0.55 0.03 1.74 1.04-2.91
CCS-RCA 0.56 0.03 1.76 1.05-2.94
CCS-PDA 1.50 <0.001 4.52 2.50-8.18
Cbfa-1 0.53 0.07 1.70 0.94-3.09

HRaj: OR ajustada que corresponde al exponenteak 3. La significacion estadistica con la
p de Wald (g0.05). IC 95%: intervalo de confianza al 95%. CCSsdore total de calcio
coronario. LMA: la principal izquierda. LAD: la desndente anterior. LCX: la circunfleja.
RCA: la coronaria derecha. PDA: la descendente grist. Cbfa-1: core binding factor-1.

De nuevo se seleccionaron las variables que mostsignificacion estadistica en la
asociacion con mortalidad cardiovascular o dedard# cualquier evento cardiovascular, y
con ellas, se procedid a la realizacion de un sisatultivariado, valorandose directamente
en dicho modelo la presencia de los fendbmenostdeaotion y de confusion. La presencia de
interaccion se fundamento en la significacion dgadistico Wald. Se concluyd que existia
confusién cuando la presencia de una variable mecabé en un 10 % o méas el HR de la
variable principal. A continuacion y partiendo egebdelo multivariado maximo se ha ido
retirando manualmente una por una de todas lasbles incluidas que no mostraban
significacion estadistica en dicho modelo, hastgalt al modelo final que contiene todas las
asociaciones significativas.

Segun este modelo, el CCS total tiene una reladid@tta e independiente con el
desarrollo de mortalidad cardiovascular o eventodiovasculares. Los pacientes con CCS
altos tienen un riesgo de 2.4 veces mas de mortahuad cardiovascular que los pacientes
con CCS mas bajos, siendo ésta una relacion indepga en la que no influyen otros
factores. Lo mismo se puede decir en cuanto ddaiée de la PCR con la morbimortalidad
cardiovascular, aunque en este caso en el limitea dggnificacion estadistica (p= 0.06)
(Tabla 28).
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Tabla.28.- Modelo multivariado "Final" de mortalidd CV y desarrollo de ECV

Variables Coef.l3 p (Wald) HRy IC 95%
CCs 0.89 0.001 2.44 1.39-4.28
PCR 0.49 0.06 1.63 0.97-2.75

HR.: OR ajustada que corresponde al exponente del Bokfh significacion estadistica con

la p de Wald (g0.05). IC 95%: intervalo de confianza al 95%. CG8ore coronario de
calcio PCR: proteina C reactiva.
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1.- Consideraciones metodoldgicas

1.1.- Disefio experimental y caracteticas de la muestra

El estudio pretende evaluar la prevalencia y sdadrde las calcificaciones coronarias
en pacientes con ERC y en tratamiento renal stigtify analizar los factores relacionados
con el desarrollo de las mismas, en particularxigresion de Cbfal. Asimismo, pretende
estudiar si la presencia de las CAC tiene un yadondstico en cuanto a aparicion de ECV o
mortalidad en dicha poblacién. Para estudiar laglemcia y severidad de las CAC se disefio
un estudio observacional descriptivo transversakaPel objetivo del estudio de valor
prondéstico el disefio fue un estudio observaciooagitudinal hacia delante en el que se

realiza el seguimiento de los pacientes incluidoslestudio.

La muestra total de pacientes era heterogéneabd&stampuesta por pacientes en
terapia renal sustitutiva con hemodialisis (HD) acipntes en situacion predialisis (ERC
estadios 4-5), siendo la proporcién de paciented@mmayor. La pretension era reclutar un
namero similar en ambos grupos, aunque al finalueoposible debido a la gran dificultad

para el reclutamiento de pacientes ambulantesregrage

Ambos grupos eran equiparables en cuanto a edenlysetiologia de la ERC. No asi
en cuanto a los diferentes tratamientos recibigasjue los pacientes en HD recibian mas
agentes estimulantes de la eritropoyesis, mas mpeslale fésforo y mas calcimiméticos.
Asimismo, en estos pacientes predominaba la ingkstsales de calcio, como quelante de
foésforo, mas que en el otro grupo. Eso concueotiaet conocimiento actual, teniendo en
cuenta que a mayor reduccion del filtrado glomerut@ayor anemia por diminucién de la
secrecion de eritropoyetina enddégena (61-62) y neaytastornos del metabolismo mineral
en forma de hiperparatiroidismo 2°, hiperfosforenhiggocalcemia y déficit de vitamina D

endogena (139).

La media de permanencia en tratamiento renal stigtitde nuestros pacientes fue de
mas de 2 afos. Eso hace de nuestra muestra dentpaciena muestra prevalente, no
incidente, en didlisis, lo que permitira analizhefecto de la terapia renal sustitutiva en si
sobre las variables predictoras de nuestro est@boca de la mitad de estos pacientes se
dializaban con una membrana de alta eficacia id@liton una dosis de dialisis dentro de lo

recomendado por las guias de terapia renal susaita media de Kt/v fue de 1.4).
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Habitualmente, en la mayoria de los pacientes erséliitenta conseguir un balance neutro
de calcio al final de la didlisis, como medida pdisminuir el riesgo de progresion de las
calcificaciones vasculares. Para ello, y salvoasittnes especiales de hipocalcemia o
hipercalcemia cronicas, donde se utilizan bafio® &b calcio y bajo en calcio
respectivamente; se suele utilizar un bafio estdmdacalcio (2.5 mEg/l). En nuestros
pacientes, un 86 % se dializaban con un bafo disislidstandar (normal en calcio).

Un hecho bien conocido en la actualidad es qUERE esta asociada, desde sus
estadios iniciales, con la enfermedad vasculaérmish, y que ambos trastornos comparten
factores de riesgo y mecanismos de progresion. Bn ddlemas de los FRCV clasicos,
predominan otros factores, los llamados factoresrgemtes y aquellos propios de la uremia
(123, 145, 150). En nuestros pacientes, en gempeeglominaban los FRCV clésicos y la
enfermedad cardiovascular previa. Comparando amges, predominaba una mayor tasa
de eventos cardiovasculares previos en los pasientéiD, sobre todo a expensas de eventos
trombaticos. Este aumento de eventos trombdticodesepacientes en HD es relativo a las

frecuentes trombosis del acceso vascular paraidialifistula arteriovenosa.

Analizando las distintas variables de laboratolgs, pacientes predialisis tenian un
perfil lipidico tipico de la ERC, con aumento déesterol total y de colesterol LDL, mientras
que los pacientes en HD presentaban unos nivelescotiesterol total mas bajos,
predominando la hipertrigliceridemia. Como se hacd& previamente, la mayoria de los
pacientes en HD no tienen niveles elevados deteot¢sotal y de colesterol LDL (140,141).
De hecho, los niveles de colesterol total bajosesta poblacion, un hecho condicionado
probablemente por la mala nutricion que caractexieatos pacientes, junto con la presencia
de un estado inflamatorio crénico, suponen un atmnde riesgo de mortalidad (142-144).
Ademas, esos pacientes tienen otras anomaliasneetabolismo lipidico, como niveles bajos
de HDL y aumento de lipoproteinas de densidad nméeia (IDL) y de triglicéridos (140-
141).

1.2.- Limitaciones del estudio
El tamafio muestral puede afectar especialments aslmdios multivariables. Segun
la prevalencia de mortalidad de nuestro estuditarebfio muestral idoneo tendria que haber

sido en torno a 200 pacientes, y aunque no se plodmzar ese tamafo que se pretendia

desde un principio, el numero de pacientes conuel $¢ ha realizado el estudio puede
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considerarse apropiado para los objetivos queasdgaron, ya que para una mortalidad total
del 20.6%, la proporcion hallada en el presentedést el tamafio muestral es suficiente para
precisar nuestro porcentaje real de mortalidadwo6% de error 0, lo que viene a decir lo
mismo, con un 94% de confianza. Hay que destacarequeste estudio se han perdido

solamente 4 pacientes, y que el grado de cumplimiensido elevado.

Otra limitacion es la heterogeneidad de la muesh&.incluyeron pacientes en
distintos grados de ERC y en terapia renal sustitudon HD, con los condicionantes que
supone el propio tratamiento renal sustitutivo.oEsthiadido al limitado tamafio muestral,
sobre todo en el caso del grupo predialisis, liraigarobablemente la interpretacion de las
diferencias halladas entre los grupos en cuanto,epmplo, a los determinantes de la

calcificacién coronaria.

Aungue en el disefio inicial del estudio se pretmepetir tanto la determinacion del
calcio coronario mediante TCMC a los dos afios,casio las distintas determinaciones
analiticas, incluida la determinacion de Cbfa-1csnPBMC, para valorar la progresion de la
calcificacion coronaria y los mecanismos relaciasadon ello, al final no fue posible por
problemas logisticos. Eso dificulta en cierta madids interpretaciones de aquellas
asociaciones encontradas referentes a la etiopatode las calcificaciones arteriales.

2.- Prevalencia de las calcificaciones coronariasfgctores relacionados con
su desarrollo

2.1.- Prevalencia de las calcificaciones coronarias

En el presente estudio se ha utilizado la tomag@mputarizada multicorte (TCMC)
para el diagnostico de las calcificaciones cor@asaen pacientes urémicos con filtrado
glomerular por debajo de 30 ml/min o en terapiakeustitutiva. Muchos estudios en los
altimos afios han demostrado la utilidad de estabaupara el diagnéstico de CAC.
Comparandola con la "prueba oro", la tomografia eonsién de electrones, demostré ser
igual de sensible, siendo ademas, mas asequibisatvey de menor coste. Diferentes
estudios realizados en pacientes con ERCT medB@MC, demostraron la presencia de
diferentes grados de calcificacién coronaria ea psblacion (79, 123, 145). Asimismo, otros
demostraron la relacion existente entre el indeealcificacion coronaria medido por esta

prueba y el riesgo cardiovascular (131-134).
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En nuestro estudio, la prevalencia de calcificacidronaria ha sido muy elevada, del
92 % en HD y del 80 % en ERC estadios 4-5. Ademlagrado de calcificacién coronaria
fue severo (>400) en el 68 % de los pacientes ety dDun 47 % en el caso de los pacientes
predialisis. La media de CCS total fue de 1638 aned de Agatston (IC 95%: 1212-2064) en
HD y de 872 (IC 95%: 497-1247) en predialisis, legeque indicarian presencia de
enfermedad obstructiva arterial con un elevadogoesardiovascular. Esos resultados son
superponibles a otros estudios (83, 123, 150-EbEl estudio de Moe y cols, utilizando una
muestra de pacientes un tanto heterogénea comddatgestro caso, la media del score de
calcio medido por TCMC, fue de grado severo tambin 435 unidades de Agatston. El
estudio fue realizado en un grupo de 71 paciervesERCT, 38 pacientes en HD y 33
pacientes con trasplante renal (135). Otro estwdide Shantouf y cols, en una poblacion de
137 pacientes con un tiempo de permanencia en HE3 deeses, la media del score de calcio

fue también de grado severo, en torno a 1112 uegdde Agatston (196).

Al igual que otros estudios de la literatura (15%)1 hemos encontrado que la
calcificacién coronaria de nuestros enfermos eesméd multiple, al afectar en la mayoria de
los casos a mas de 1 vaso coronario y en un 26 lgsdcasos a cuatro arterias coronarias (un
32 % de pacientes en HD y un 18% de los de prsidialLa arteria coronaria descendente
anterior (LAD) es la que con mayor frecuencia seoatraba calcificada, en un 92% de los
casos en HD y en un 71% de los casos de predj@amisun score medio de calcio de 548 (IC
95%: 422-674) en HD, y 338 (IC 95%: 206-471) en ERE

2.2.- Factores relacionados con el desarrollo deslaalcificaciones coronarias

Los factores de riesgo de aterosclerosis en la ERCmultiples, y la ERC es, de
hecho, un FRCV. Entre los FRCV presentes en padatn insuficiencia renal, algunos son
comunes a la poblacién general y otros son progeda ERC. Analizando los factores
asociados con el desarrollo de calcificacionesr@ias en nuestra poblacion, se confirmo
gue la edad es un importante determinante dedédication vascular, como se ha descrito en
estudios previos (123, 138, 158, 159). Sin embangose observaron diferencias en las
calcificaciones coronarias en funcion del sexo,haflazgo concordante con otros autores
(138,147), pero que no confirma la descripcion jarele una mayor prevalencia de score de

calcio severo en los varones (145).
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Entre los FRCV clasicos, el tabaquismo mostrd, eestio estudio, una importante
asociacion con las calcificaciones coronarias.eHitdratura, esta asociacion no esta descrita
todavia en pacientes en HD, aunque si en el casasdealcificaciones periféricas. Jean y
cols, al analizar las calcificaciones vasculareg@eas en una poblacion de 250 pacientes
en HD utilizando la radiografia convencional, obseque el tabaco era uno de los factores
asociados con las calcificaciones vasculares (Eptras poblaciones de pacientes si esta
descrita la asociacion entre tabaco y calcificaesocoronarias. Asi, en el estudio de Milker-
Zabel y cols, se encontré en una poblacion con &ahe pulmdn no resecable, una estrecha

relacién entre consumo de tabaco y desarrolloglediificaciones coronarias (149).

Otros FRCV clasicos como el IMC y el tiempo de eedn de la DM también
mostraron una correlacion con las calcificacior@®marias en nuestros pacientes en HD, en
consonancia con trabajos previos (148,160). Enrgknl@s calcificaciones vasculares son
mas frecuentes en diabéticos que en la poblacidergke y se asocian en esos pacientes con
aumento de mortalidad, ACVA y amputacion (161,162demas, en pacientes con
enfermedad renal, la DM es un factor de riesgo mpgoa el desarrollo de calcificaciones
vasculares (87,163). En un estudio in vitro, Cherolg, demostraron que niveles altos de
glucosa aumentaban la expresion Cbfa-1 y osteoeatm CMLV bovinas, empeorando las

calcificaciones vasculares (184).

En la literatura, la evidencia de que un estadtanmdtorio cronico se asocia a
calcificaciones coronarias es escasa y se limgizuéntemente a la poblacion general, siendo
casi siempre un factor coadyuvante en la génesik drisma. En los primeros estudios
publicados sobre calcificaciones coronarias, nensentrd ninguna asociacion entre PCR vy el
score de calcio medido por EBCT. Recientementenesnalisis de 321 pacientes a partir del
estudio de Framingham, se objetivd una correlasignificativa entre PCR y score de calcio,
pero después de ajustar por IMC esa relacion s¢emiarsignificativa solo para los varones
(164). Sin embargo, Guerain y cols, cuando midielcscore de calcio mediante ultrasonidos
y Rx convencional, observaron que el grado defazdcion se asociaba significativamente y
de forma positiva con los niveles de PCR y derigeno, e inversamente con los niveles de
albumina (165). A su vez, la hipoalbuminemia, geftefa generalmente malnutricién o la
presencia de un estado inflamatorio crénico, serdiacionado con el proceso de la
arteriosclerosis. Abundan los estudios que deraredtr relacion inversa existente entre

niveles de albumina y grado de calcificacion veac(l66). En nuestro estudio, a pesar de
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gue los niveles medios de albumina estaban deefroadgo de la normalidad, también se
encontré una clara correlacion inversa con lasifeaciones coronarias, tanto en los

pacientes en HD como en los predialisis. En losepées con score de calcio muy severo
(>1000), la media de los niveles de albumina fud.8eg/dl frente a 4.4 g/dl en el grupo de
pacientes libres de calcificacion coronaria. Emaién a la inflamacion, medida mediante
PCR, nuestros resultados demostraron una correladi@cta y muy positiva con las

calcificaciones coronarias en ambos grupos de p@&sie aunque como era de esperar los

pacientes en HD mostraron niveles de PCR mas alsvad

El papel de los lipidos en la ERC, y mas aun empéasentes en HD, continta siendo
un tema controvertido. Al relacionarlos en nuesstudio con las calcificaciones coronarias
se encontrd una relacién directa entre nivelegigkcéridos y calcificaciones coronarias, e
inversa entre niveles de colesterol y calcificaegrcoronarias. Sin embargo, cuando se
analizaron por separado los pacientes predialsasobjetivd que tanto los niveles de
colesterol total como de colesterol LDL se asocialtirectamente con el grado de
calcificacién coronaria. En una revision sisten#tgue recoge estudios observacionales
hechos en pacientes con distintos estadios de E&D yliagndstico clinico de calcificacion
vascular, se observo, al menos en 4 estudios, igetes bajos de HDL y niveles altos de
triglicéridos, colesterol total y LDL eran prediais de esas calcificaciones vasculares (167).
No obstante, no esta claro el papel que juegamedtinas en el control del metabolismo
lipidico de cara a frenar la progresion de las ifiegdciones coronarias. En un estudio
randomizado y controlado con placebo que analifahdilidad de las estatinas, se observo,
que a pesar de disminuir los niveles de lipidoslegrupo tratado, eso no modificaba la
progresion ni de las calcificaciones coronariasiailas calcificaciones aorticas (168). Sin
embargo, en otros estudios en pacientes en HDjshairticion de los niveles de LDL
colesterol tanto con sevelamer como con atorvastapiarece enlentecer de alguna manera la

progresion de las calcificaciones coronarias ex @stpo de individuos (169).

Recientemente se ha incluido la ERC dentro de RE. En esos pacientes con
ERC, las calcificaciones coronarias son mas prategea medida que disminuye el filtrado
glomerular (78-80), y aunque en los pacientes enddiveles de funcién renal cobran una
importancia menor, también se correlacionaron esnchlicificaciones coronarias en nuestro

estudio.
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Las alteraciones del metabolismo mineral, en pddicel Ca, P y PTH, son muy
frecuentes en pacientes con ERC y juegan un papedrtante en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular, al favorecer las casmfones vasculares y asociarse con mayor
riesgo de mortalidad (75,152,155,170,171,177). &beb de la PTH en el proceso de
calcificacién coronaria no esta bien establecidotaigo. Mientras que numerosos estudios
han demostrado la relacién existente entre nivales de PTH y calcificacién coronaria
(172,173), otros han puesto en evidencia que ten®TH como la PTHrp eran potentes
inhibidores de la calcificacion (46), siendo posibbjetivar la relacion existente entre un bajo
remodelado 6seo (PTH< 100) y score de calcio sey&vd,175). Por otra parte, el
tratamiento de la hiperfosfatemia se ha puesto eacion con el desarrollo de las
calcificaciones vasculares. Varios grupos de tmablagn asociado las calcificaciones
vasculares con una elevada ingesta de quelantef®sdeto de contenido célcico (79). El
estudio "Treat to Goal" es el primer estudio pratipe randomizado que ha sido capaz de
demostrar que la progresion de la calcificaciéroaria y aértica puede atenuarse y que la
eleccion del quelante de fésforo puede influir @arektension de la calcificacion (154). A
pesar de las criticas que este estudio ha reciled@®ntemente se ha publicado otro estudio
comparando carbonato calcico con sevelamer en rgasieincidentes en hemodidlisis,
demostrando una mayor progresion de la calcificacidronaria en el grupo de pacientes

tratados con sales de calcio (176).

En nuestro estudio no ha sido posible demostrasdaiacion entre las alteraciones del
metabolismo mineral y el desarrollo de las calaiones coronarias. Cabe recalcar que
nuestra poblacion se caracteriza por un excelemé&at del metabolismo mineral, lo que
podria explicar la ausencia de dicha asociaciomustros pacientes. Las concentraciones
medias de Ca, P y PTH, tanto en predidlisis, combl@ de nuestro estudio se aproximan a
las cifras recomendadas por las guias K-DOQUI. Tmwmpha sido posible obtener
conclusiones validas sobre la asociacion entrégr&amientos recibidos y su relacion con las
calcificaciones coronarias. En el caso del tratatniecon cinacalcet, su reciente
comercializacion, coincidente con el inicio deluglsb, no ha permitido analizar una posible
relacion. En cuanto al tratamiento con sales deccal analogos de vitamina D, tampoco se
pudo comprobar la relacion referida en otros estudntre recibir estos tratamientos y riesgo
de calcificacion. Hay que destacar aqui, de nugque, la dosis diaria media de calcio por
paciente se situaba dentro de lo recomendado payuias K-DOQUI. Es posible también
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gue otros quelantes no calcicos, disponibles emahento actual, como el carbonato de
lantano tengan un efecto beneficioso sobre la pei@n de las calcificaciones coronarias.

La mejor ilustracion de las discrepancias que hatyeebalance calcio-fosforo y
prevalencia de las calcificaciones, se observa aoamgo 2 estudios realizados en 2 capitales
de la peninsula ibérica. En el primer estudio, &edez Reyes y cols, estudiaron la
prevalencia de calcificacion de la valvula mitralagrtica en 135 pacientes en didlisis
peritoneal, y encontraron que tanto el score daachhsal como la progresion del mismo en
el tiempo eran independientes de cualquiera dpdasmetros del metabolismo mineral (178).
Resultados contradictorios se encontraron en eldiestde Ribeiro y cols, al examinar la
prevalencia de la calcificacion de la valvula niiyradrtica, y los factores asociados con su
desarrollo, en 92 pacientes en HD. Aqui, en elisisae regresion multiple, encontraron que
el producto calcio-fosforo y la edad eran los feedodeterminantes mas importantes de las
calcificaciones de dichas estructuras (179). Lapaacion de esos 2 estudios que utilizaron
el mismo método para medir las calcificacionedaanisma poblacién y en el mismo periodo
de tiempo, y que luego llevaron a resultados cditi@rios no es mas que el reflejo de la
complejidad del proceso de las calcificaciones.

2.3.- Cbfa-1 y desarrollo de calcificaciones coronas

El Cbfa-1 esta considerado en la actualidad conmodenlos principales moduladores
de la diferenciacion de las células mesenquimatetemblastos y actua, junto con la BMP-2,
como promotor de la calcificacion vascular. Se lseovado su presencia en arterias
calcificadas de individuos con insuficiencia rergiendo posible inducir su expresion en
CMLV en cultivo mediante la adicion de suero urémidambién se ha demostrado su
presencia en varios tejidos como los testiculobrousculo esquelético, pero hasta la fecha

nunca ha sido aislado en sangre periférica.

El presente estudio es pionero en cuantificar atezodo proteico de Cbfa-1 en los
monocitos de sangre periférica. Dicho procedimiesgorealizO en controles sanos y en
pacientes con ERC avanzada, en estadio predigdli®a HD. Los pacientes predialisis
mostraron la media de Cbfa-1 mas alta (0.82 + Qd&#)uidos de los de HD y finalmente los
controles, con una media de 0.64 £ 0.46 y de 0.851trespectivamente. El Cbfa-1 en los

pacientes en HD se asocié con los niveles de allimide urea, y con el tiempo de
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permanencia en HD. En los pacientes predialisisadada fuerte asociacion entre Cbfa-1,
niveles de ac Urico y tabaquismo, aunque dadocalsesnimero de pacientes en los que se

realizé dicha determinacion seria incorrecto sacaclusiones definitivas.

En cuanto a Cbfa-1 y calcificacion coronaria, seoetrd, en los pacientes en HD, una
asociacion entre niveles muy altos de Cbfa=1.(3) y scores de calcio extremesL768
unidades de Agatston), mientras que en los pacigdialisis el Cbfa-1 se correlacioné
Unicamente, pero de forma muy significativa cors@re de calcio en la arteria coronaria
principal izquierda y en la descendente postefimriosamente, estas 2 arterias coronarias
son las que muestran menos indice de calcifica&iso.tendria sentido, porque en el proceso
de calcificacion vascular, en primer lugar acontiecexpresion de proteinas y mediadores
procalcificantes, y mas tarde, es cuando se pongaecha el proceso de la calcificacion en si.
No se encontraron asociaciones con los parametiasmietabolismo mineral ni con ninguna
otra de las variables estudiadas. En la literatsira,embargo, abundan los trabajos que
relacionan la expresion de Cbfa-1 a nivel de CMLon ¢os parametros del metabolismo
mineral, con otros mediadores procalcificantes § eb indice de calcificacion vascular
medido por distintas técnicas. Jono y cols, fudosnprimeros en demostar la expresion de
este factor de transcripcion osteoblastico, Cbfaef, cultivos de CMLV humanas,
demostrando como su expresion se regula al alzdacpresencia en el medio de cultivo de
concentraciones de P en torno a 2 mmol/L 0o sumerioEsos mismos niveles de P se
asociaron con la presencia de calcificaciones Vassi diagnosticadas mediante EBCT
(79,180) y ultrasonidos (181), y también se asoniazon mortalidad cardiovascular y de
cualquier tipo (75,182). Moe y cols, a su vez, detnaoon un aumento de expresion de Cbfa-
1 y osteopontina en la media y la intima de arteepigéstricas calcificadas de individuos

urémicos (89).

3.- Predictores de morbi-mortalidad en pacientes ¢copERC

3.1.- Factores asociados con mortalidad

Una parte muy importante de nuestra muestra demasi la constituyen pacientes en
terapia renal sustitutiva. En general, los estudiessupervivencia en estos pacientes son
complejos, debido a la importante cantidad de bsaque hay que tener en cuenta y a que
los resultados en una poblacién son dificilmenteapwlables a otra (diferencias en criterios
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de inclusion en didlisis, diferentes patologiascesias, caracteristicas de la propia terapia
renal sustitutiva, diferencias raciales y socioéooicas). En el andlisis de supervivencia de
nuestra poblacion, destaca una tasa de mortalidadualquier causa de un 20 %, siendo de
hasta un 25 %, en los pacientes en HD, datos supbips a otras series (185-187).

Predominaba la mortalidad de origen cardiaco, gaedé hasta un 67% en los pacientes en
terapia renal sustitutiva, siendo la cardiopatimédsnica responsable del 60 % de los casos.
En cuanto a la tasa de aparicion de eventos casbalares durante el seguimiento, también
fue mayor en los pacientes en HD, con un 38.5%.ehfermedad coronaria es una

manifestacion mas del proceso de aterosclerosipgeden presentar los pacientes renales,
con una prevalencia de enfermedad arterial corm@aintomatica alrededor del 20-40 % (2).

Con el andlisis de supervivencia se estudié quahlas se asociaban con la mortalidad,
teniendo en cuenta el tiempo transcurrido desdeclasion de los pacientes en el estudio.
Como cabia esperar, las variables que se asoaarofa supervivencia, fueron la edad, la
prevalencia de enfermedad cardiovascular previa #RICV clasicos (185-187). Asimismo,
los pacientes que presentaban niveles de albumileaag Urico mas altos, y, niveles de PCR

y de urea mas bajos, presentaban mayor supervivgoeilos demas pacientes.

La asociacion entre malnutricion y mortalidad hdosrepetidamente descrita en
pacientes con ERC (188,189). En numerosos estsdibs observado que la albumina sérica
es el mejor marcador bioquimico de mortalidad ealigi$ (188-193). Aunque la
hipoalbuminemia es considerada habitualmente coraccador de malnutricién, algunos
autores piensan que podria indicar de forma in@irea aumento del volumen circulante
(hemodilucién), o ser consecuencia de una respudtaatoria sistémica (disminucion de
la sintesis hepatica). Otro marcador inespecifemtlamacion, es la concentracion sérica de
la proteina C reactiva, que se ha relacionado aondrtalidad y morbilidad en los pacientes
con insuficiencia renal (193-195). El origen deaesspuesta inflamatoria sistémica en los
pacientes urémicos es incierto, aunque se ha paegg&lacion estrecha con la malnutricion y

las complicaciones aterosclerdticas (sindrome MIA).

En cuanto al papel del acido urico, es bien sabjg® la hiperuricemia aumenta el
riesgo de desarrollo de eventos cardiovascularde ynortalidad en la poblacién general
(197). En la ERC, sin embargo, este hecho no est&laro. En un analisis de pacientes a
partir de los datos del estudio ARIC, comparandopdblaciones de pacientes con

hiperuricemia, unos con ERC y otros con funcidéraremrmal, se vié que la asociacion de
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hiperuricemia con el desarrollo de mortalidad yntee cardiovasculares observada en el
grupo de pacientes con funcion renal normal no @tenia en el caso de aquellos portadores
de ERC (198). Un trabajo realizado en pacienteteapia renal sustitutiva, en concreto en
didlisis peritoneal, demuestra que la hiperuriceemasos pacientes se asocia con disfuncion
endotelial, lo que a su vez predispone a la agaride HTA y mortalidad cardiovascular
(199). Resultados contradictorios se vieron en gtude realizado en 168 pacientes
incidentes en HD, donde se objetivd que nivelesshdg acido Urico se asociaron con mayor
riesgo de mortalidad (200). A su vez, Suliman yscdemostraron que la relacion del acido
arico con la mortalidad sigue una curva J, de mgge tanto niveles altos como bajos de

acido urico aumentan el riesgo de mortalidad (201).

Cuando se analiz6 la mortalidad cardiovascular deshrrollo de cualquier evento
cardiovascular durante el seguimiento, se mantavasbciacion con la edad, la enfermedad
cardiovascular previa y los FRCV clasicos. A su,Jueg IECAS y los AEE se mostraron
protectores en el presente estudio y, como cabixas los pacientes que desarrollaban mas
eventos cardiovasculares o presentaban mayor madalkcardiovascular, eran los que
recibian mas tratamientos utilizados en pacierdasRCV (ACO, AAS). Esos resultados hay
que interpretarlos con mucha cautela, ya que etliEsho se disefio inicialmente para este fin,

y por lo tanto, no se randomizaron los diferemasmientos recibidos al inicio del estudio.

3.2.- Las calcificaciones coronarias y su relaciéon la mortalidad

Las calcificaciones coronarias se consideran uncadar de enfermedad arterial
coronaria. En nuestro estudio, aquellos pacientesfajlecieron mostraron scores totales de
calcio significativamente mas altos que los pae®gue permanecieron vivos, con una media
de score de calcio de 1578 unidades de Agatstamigmo, la probabilidad de desarrollar
eventos cardiovasculares o de fallecer por motbandiovasculares en el grupo de pacientes
con scores de calcio altos (por encima de la majlifme del 62.3% (VPP), con una
senibilidad del 69.3% y una especificidad del 66.22%0s datos son superponibles a los
encontrados por otros autores. Raggi y cols, vedooa la presencia de calcificaciones
coronarias mediante EBCT en 205 pacientes en Hig2nyostraron que la presencia de 1AM,
angina y enfermedad arterial coronaria previa &g frecuente en pacientes con calcificacion
coronaria extensa (83). También, Margolis y colsoatraron, en pacientes sometidos a

coronariografia, que aquellos con calcificacionesomwarias, diagnosticadas mediante
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fluoroscopia, tenian una tasa de supervivencia & lafios del 58% frente a un 87% en el
caso de los pacientes no calcificados. Ademas,pestestico negativo condicionado por la
presencia de esas calcificaciones coronarias, @a@cindependiente de la severidad de la
enfermedad coronaria obstructiva (202). Igualmeste,el estudio de Russo y cols, en
pacientes con ERC 3-5 y otros con funcidon renalmadr demostraron la presencia de
mayores indices de calcificacion coronaria, medidediante TCMC, en los pacientes
predialisis junto con una mayor tasa de mortali@®3). Fensterseifer y cols, en 59 pacientes
en HD que se sometieron a una TCMC para la dermdimale| calcio coronario, encontraron
que los scores de calcio severos eran mas frecuent@acientes mayores y aquellos con

mayor prevalencia de cardiopatia isquémica (160).

3.3.- Cbfa-1 y mortalidad

El contenido de Cbfa-1 en los monocitos circulamtedos pacientes que fallecieron
fue significativamente menor, con una media de,0q4@ en el resto de los pacientes. Esta
relacion se perdia en el caso de mortalidad caademtar o desarrollo de cualquier evento
cardiovascular. Recordando los hallazgos del asaigerior, los pacientes que mostraron los
indices de calcificacion mas altos tenian un cadtede Cbfa-1 en los monocitos menor que
los pacientes menos calcificados, y la calcificagoéronaria a su vez, en nuestro estudio, se
asocié a mayor mortalidad. Esto podria hacer pensaidos niveles monocitarios de Cbfa-1
podrian ser un marcador nuevo de riesgo cardiolascBin embargo, desconociendo el
comportamiento de Cbfa-1 en células mononucleareslantes de individuos normales, y la
relacion entre estos valores y el contenido de @stizina en la pared vascular, no se puede

obtener conclusiones definitivas al respecto.

4 .- Andlisis del valor predictivo de las variablegstudiadas en la aparicion
de mortalidad

Con el modelo de Cox se tratd de cuantificar lxiasn, o valorar el impacto, entre

las diferentes variables registradas para cad&macy la mortalidad, teniendo en cuenta el
tiempo transcurrido, y siempre considerando contiables principales las calcificaciones

coronarias y el Cbfa-1.
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Se estudio el valor predictivo de la determinaaiéncalcio coronario, junto con las
demds variables del estudio, en una poblacién d®€ Estadios 4 y 5 y en HD, en la
aparicion de mortalidad por cualquier causa y nided cardiovascular o eventos
cardiovasculares. Las variables a incluir en el etméinal de cox de mortalidad global fueron
el score de calcio, la enfermedad cardiovascukvipry los niveles de acido urico. La ECV
previa mostré una asociacion positiva con la mioiadl total con una HR de 3.95 (IC 95%:
1.53 — 10.19). Los niveles de acido urico mostranoa relacion inversa, mas modesta que la
anterior, con la mortalidad con una HR 0.37 (IC9%.16 — 0.86). Segun este modelo el
score de calcio no constituye un factor independig@ara mortalidad por cualquier causa,
hecho condicionado probablemente por el escasonolmheecasos.

En cambio, las variables a incluir en el modeloalfide cox de mortalidad
cardiovascular o desarrollo de eventos cardiovasesiffueron el score de calcio y la PCR. Se
encontr6 que el tener un score de calcio alto merga la probabilidad estimada de
mortalidad cardiovascular o de padecer eventosasaasculares en un 240 % durante un
tiempo medio de seguimiento de 20 meses (HR de Retjorma andaloga, los pacientes que
tienen mas inflamacion cronica, reflejada mediamnteles de PCR, se mueren 1.63 veces mas

que los pacientes menos inflamados.

Abundan los estudios que han evaluado el pronodéda medida del score coronario
mediante tomografia computarizada tanto en la palda general como en la ERC,
demostrando que la calcificacion coronaria predides eventos coronarios
independientemente de otros FRCV o de otras esgalRCV (131-134). En el estudio de La
Monte y cols, con 11000 adultos sanos desde 22 @88, el riesgo o la HR de padecer
eventos coronarios con score de calcio > de 40Gnetiempo medio de seguimiento de 3.5
afnos, fue de 8.7 en varones y 6.3 en mujeres (B@t)ano y cols, valorando 1461 pacientes
con ERC avanzada, vieron que aquellos que muesalaiiicacién coronaria en mas de un
vaso, tenian un riesgo 2.2 veces mayor de sufravento cardiovascular en comparacion con
los sujetos no calcificados (205). Lo mismo denawstr aquellos estudios que valoraron el
valor prondéstico de las calcificaciones vasculamegeneral, como es el caso del estudio de
Blacher y cols, que estudiando 110 pacientes enddixluyeron que la presencia y grado de
calcificaciones vasculares a nivel de la aorta atdal y el eje ilio-femoral, era un potente
predictor de mortalidad cardiovascular y de cuaquoausa (206). Asimismo, London y cols,

en 202 pacientes en HD, demostraron que las cacifines arteriales mediales en general
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eran un potente marcador pronostico de mortaligadi@vascular y de cualquier causa,
independiente de los FRCV clasicos, con un riestativo de 15.7 (IC 95%: 4.8- 51.4) (2).
Adragao y cols, valoraron en 123 pacientes en HDchHcificaciones vasculares mediante
radiologia convencional a nivel de manos y pelagjudicando un indice de calcificacion
(indice de Adragao) a cada lesion que va de 1 a furcion del grado de calcificacion.
Pacientes con score de calcio igual o por encima téaian un riesgo relativo de desarrollar
eventos cardiovasculares o de morirse de causeeasdular de 2.3, en comparacion con el
resto de pacientes (207). Lo mismo se observéestuslios, realizados en pacientes con ERC
y en HD, recogidos en un meta-andlisis que inalmidotal de 30 estudios que trataban de
estudiar las calcificaciones en cualquier territaarterial y mediante diversas técnicas (RX,
EBCT, etc). En este trabajo, la tasa de mortalelad 098 pacientes era 6.2 veces mayor en
los pacientes calcificados, que en aquellos silcificaciones vasculares (HR 6.22, IC 95%:
2.73-1.44) (208).

A pesar de disponer hoy en dia de evidencias glazioran la presencia de
calcificaciones vasculares, detectadas mediantécscmuy accesibles en la practica clinica
como podrian ser la radiologia convencional o Ilhsagonidos, con un aumento de riesgo
cardiovascular, creemos que el uso de la TCMC earedorio coronario para determinar la
presencia de calcificaciones a este nivel, comel easo del presente estudio, nos permitira
detectar las calcificaciones arteriales en su Estads precoz, lo que conlleva importantes

implicaciones prondsticas.

El score de Framingham sigue siendo el método rdgic para predecir el riesgo
cardiovascular, utilizando unas variables clinigasanaliticas faciles y accesibles, que
permiten calcular de forma rapida y con una exattitel 75% el riesgo de padecer eventos
cardiovasculares en un periodo de 10 afios (209s 8ien cierto, este modelo podria tener
una capacidad un tanto limitada a la hora de predsmntecimientos individuales.
Continuamente se estan proponiendo nuevos factbeesiesgo que podrian ser mas
discriminatorios, como los niveles de PCR y el scde calcio. El problema en afiadir
cualquier FRCV nuevo a los ya establecidos por Fmginam, es su limitado efecto
discriminatorio, incluso en presencia de un riesgjativo bastante alto. Un nuevo factor de
riesgo que podria ser util, deberia ofrecer a faweriesgo relativo amplio y ser un objetivo

terapéutico.
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El score de calcio parece ser un FRCV ideal, pgpoandonos una informacion
sobre la aterosclerosis coronaria, aunque es léeto gue no nos da informacién sobre la
existencia o desarrollo de las placas aterosoba®tiinestables, que en general, se
correlaciona estrechamente con FRCV claves comdasedad y el sexo, y ademas, para
considerarlo un marcador de RCV con implicaciomesfsticas, antes habra que demostrar
gue bajando el score de calcio mediante una detadai intervenciéon, el prondstico
cardiovascular de esos pacientes mejora. En tosilm, caeemos que seria de utilidad para

catalogar a una determinada poblacion de mayor R@\Woncreto, en pacientes urémicos.
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» La prevalencia de calcificaciones coronarias fue/ mlevada en nuestra poblacion,

sobre todo en los pacientes en hemodialisis.

» En un porcentaje importante de casos, las calciboas coronarias fueron severas.

» Las calcificaciones coronarias fueron multiplesafaktar a mas de un vaso coronario.

» La coronaria descendente anterior fue la artersaméis frecuentemente se encontraba
calcificada, mientras que la coronaria principauierda y la descedente posterior

fueron las que mostraron indices de calcificaci@s fyajos.

» Los factores que se asociaron con el desarrolladealcificaciones coronarias fueron
la edad, el tabaquismo, el tiempo de evolucionad®W, el IMC y los niveles de

albumina, PCR, colesterol y triglicéridos.

» No se encontré una relacién estadisticamente Eigtifa entre la presencia de

alteraciones del metabolismo mineral y el desarmd calcificaciones coronarias.

» Los pacientes con ERC 4-5 tenian los niveles més ale Cbfa-1, y los controles

sanos los niveles més bajos.

» En la expresion de Cbfa-1 en los monocitos cirdelrde los pacientes en HD
parecen influir los niveles de albumina y ureal ffegnpo de permanencia en dilisis.
En cambio, en los pacientes con ERC 4-5, pareagusetanto el tabaquismo como los
niveles de acido urico son los factores que influge la expresion proteica de dicho

factor.
» En los pacientes con ERC 4-5, tanto el score deiocan la coronaria principal

izquierda como en la descendente posterior se aeaccon mayor expresion de

Cbfa-1 en los monocitos circulantes.
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» En un tiempo de seguimiento medio de 20 mesesada tle mortalidad total en
nuestros pacientes se situé en torno al 20 %, ynedB % de los casos fue de origen

cardiovascular.

» Los pacientes en terapia renal sustitutiva presemtiana tasa de aparicion de eventos
cardiovasculares mayor que los pacientes con ERC 4-

» Las variables que se asociaron con una mayor nuadalfueron la edad, la
enfermedad cardiovascular previa, la prevalenci&REV clasicos y los niveles de
albumina, acido urico, urea'y PCR.

» La PCR se asocio de forma independiente con laalidat cardiovascular o el

desarrollo de eventos cardiovasculares.

» Los pacientes con mas calcificaciones coronarian@an mas o desarrollaban mas

eventos cardiovasculares que los pacientes conswatmficaciones.

» La calcificacion coronaria aumenta el riesgo debiorortalidad cardiovascular en un
240 % (HR 2.4) de los casos.

» EI contenido de Cbfa-1 en los monocitos circulamtedos pacientes que fallecieron

fue menor que en los pacientes que  permanecieronvos.vi
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» Las calcificaciones coronarias son muy prevalesetelsa poblacién urémica y desde
estadios previos al inicio de la terapia renalisitsta. Ademas, en esta poblacién los
indices de calcificacion coronaria son muy sevetiakra que evaluar, de forma
prospectiva, si el analisis de estas calcificaga@seun mejor marcador de riesgo
cardiovascular que otros métodos disefiados pardiastas calcificaciones

vasculares.

» El desarrollo de calcificaciones coronarias secreta con los FRCV clasicos y con el

grado de inflamacion, pero no con las alteracial@snetabolismo calcio-fosforo.

» Es posible medir los niveles de Cbfa-1 en monodit@silantes, y en algin caso estos
niveles fueron predictivos de enfermedad cardiaascEn nuestros pacientes, no
obstante, no hubo asociacion entre calcificacidoraria y niveles de Cbfa-1. Habra
que evaluar mas cuidadosamente la utilidad denesteador en estudios prospectivos.

» Elriesgo de morirse por motivos cardiovasculards desarrollar eventos
cardiovasculares aumenta de 2.4 (HR 2.4) veceembis pacientes mas

calcificados.

Pagina 121



BIBLIOGRAFIA

BIBLIOGRAFIA

Pagina 122



BIBLIOGRAFIA

1. Linder A, Charra B, Sherrad DJ, Scribner BH. Accatled atherosclerosis in
prolonged maintenance hemodialysis. N Engl J Met1290: 697-701.

2. Parfrey PS, Foley RN. The clinical epidemiologycafdiac disease in chronic
uremia. J Am Soc Nephrol 1999; 10: 1053-58.

3. Raine AEG, Schwarz U, Ritz E. The patient with uigerilypertension and cardiac
problems, in Oxford textbook of clinical nephrologyxford University Press
1998:1885-1919.

4. Renal Data System. USRDS 2003 annual report: atlasd-stage renal disease in the
United States. Bethesda, Md: National Institutesl@lth. National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney diseases, 2003.

5. Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Epidemiology oflevascular disease in chronic
renal disease. J Am Soc Nephrol 1998; 9: S16-3.

6. Parfrey PS, Collingwood P, Foley RN, Bahrle A. Ireagn Nephrology. Left
ventricular disorders detected by mode echocardpigr in chronic uraemia. Nephrol
Dial Transplant 1996; 11(7): 1328-31.

7. Ruilope LM, van Veldhuisen DJ, Ritz E, Luscher Renal function: the cinderella of
cardiovascular risk profile. J Am Cardiol 2001; 3882-7.

8. Ritz E. Minor renal dysfunction: An emerging indedent cardiovascular risk factor.
Heart 2003; 89: 963-4.

9. Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu C. GheKidney disease and the
risk of death, cardiovascular events, and hospaabn. N Engl J Med 2004; 351.:
1296-1305.

10. National Kidney Foundation: K/DOQI Clinical PraaiGuidelines for Chronic
Kidney Disease: Hypertension and antihypertenspents in CKD. Am J Kidney Dis
2004; 43: S1-S160.

11.Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J,&toifi B, Hamm LL y cols:
Kidney disease as a risk factor for developmemaofiovascular disease. A statement
from the American Heart Association Councils onr&g in Cardiovascular Disease,
High Blood Pressure Research, Clinical Cardiol@ng Epidemiology and
Prevention. Circulation 2003; 108: 2154-21609.

12.Chobanian A, Bakris GL, Black HR, Cushman W, Greanlzzo JL, Jones DW,
Materson BJ, Oparil S, Wright JT, Roccella E. Tieeeéhth Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Eviduna and Treatment of High
Blood Pressure. The JNC 7 Report. JAMA 2003; 2880272.

13.Henry RA, Kostense PJ, Bos G, Dekker JM, Nijpel$i€ine RJ, Bouter LM,
Stehouwer CD. Mild renal insufficiency is assoaiwéth increased cardiovascular

Pagina 123




BIBLIOGRAFIA

mortality: The Hoorn Study. Kidney Int 2002; 62:0P47.

14. Abramson JL, Jurkovitz CT, Vaccarino V, WeintrautsYWcClellan W. Chronic
Kidney disease, anemia, and incident stroke indgdlataged, community-based
population: the ARIC Study. Kidney Int 2003; 64.063.

15.Flack J, Neaton J, Daniels B, Esunge P. Ethnicityranal disease: lessons from the
Multiple Risk Factor Intervention Trial and Treatm®f Mild Hypertension Study.
Am J Kidney Dis 1993; 21(S4): 31-40.

16.Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, Dahl6f Bpfieldt D, Julius, S y cols for the
HOT study group. Effects of intensive blood presdowering and low-dose aspirin
in patients with Hypertension Optimal Treatment (H@andomized trial. Lancet
1998; 351: 1755-1762.

17.Cockroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine atance from serum creatinine.
Nephron 1976; 16: 31-41.

18.Benetos A, Adamopoulos C, Bureau JM, Temmar M, t&hd8ean KMA, et al.
Determinants of accelerated progression of artstitihess in normotensive subjects
and in treated hypertensive subjects over a 64ye@od. Circulation 2002; 105: 1202-
1207.

19.Tracy RE, Strong JP, Newman WP I, Malcom GT, Qatm MC, Guzman MA.
Renovasculopathies of nephrosclerosis in relatcatherosclerosis at ages 25-54
years. Kidney Int 1996; 49: 564-70.

20. Tomiyama C, Higa A, Dalboni M, Cendrogolo M, DraieCuppari L, Carvalho A,
Neto E, Canziani M. The impact of tradicional amh+traditional risk factors on
coronary calcification in pre-dialysis patients.gkeol Dial Transplant 2006; 21.:
2464-2471.

21.London GM, Guerin AP, Marchais SJ, et al. Artenreddia calcification in end-stage
renal disease. Impact on all-cause and cardiovasmadrtality. Nephrol Dial
Transplant 2003; 18: 1731-1740.

22.Chertow GM, Raggi P, Chasan-Taber S, et al. Deteants of progressive vascular
calcification in haemodialysis patients. NephrohDiransplant 2004; 19: 1489-1496.

23.Samak MJ, Greene T, Wang X, Beck G, Kusek JW, @0lJ y cols. The effect of a
lower target blood pressure on the progressiondrfdy disease: long-term follow-up
of the Modification of Diet in Renal Disease stuéyn Inter Med 2005; 142: 342-
351.

24.Kalaitzidis R, Bakris G. Are renin-angiotensin-amtmene system blockers

distinguishable based on cardiovascular and rartabmes in nephropathy? Postgrad
Med 2009; 121 (2): 77-88.

Pagina 124




BIBLIOGRAFIA

25.Parving HH, Persson F, Lewis JB, Lewis EJ, Hollegh¢K; AVOID study
investigators. Aliskiren combined with losartartype 2 diabetes and nephropathy. N
Eng J Med 2008; 385: 2433-46.

26.Jardine AG, McLaughlin.Cardiovascular complicatiofisenal disease. Heart 2001;
86: 459-466.

27.Zager PG, Nikolic J, Brown RH, Campbell MA, Hunt \M@eterson D y cols. “U”
curve association of blood pressure and mortalitygmodialysis patients. Kidney Int
1998; 54: 561-569.

28.0rth SR. Smoking and the Kidney. J Am Soc Neph0@l2 132: 1663-72.

29.Chow FY, Polkinghorne KR, Chadban SJ, Atkins RCirH&5. Cardiovascular risk in
dialysis patients: a comparison of risk factors eatlioprotective therapy between
1996 and 2001. Nephrology 2003; 8: 177-83.

30.Foley RN, Herzog CA, Collins AJ. Smoking and caw@iscular outcomes in dialysis
patients: the United States Renal Data System \®avedy. Kidney Int 2003; 63:
1462-1467.

31.Hegeman RL, Hunsicker LG. Chronic rejection in tealgrafts: importance of
cardiovascular risk factors. Clin Transplant 1995]135-139.

32.Wu M-S, Yu C-C, Yang C-W, Wu C-H, Huang J-Y, Hong, X t al. Poor pre-dialysis
glycaemic control is a predictor of mortality irpgy Il diabetic patients on
maintenance haemodialysis. Nephrol Dial Transd&ef7; 12: 2105-2110.

33.Schmidt AM, Yan SD, Wautier J-L, Stem D. Activatiohreceptor by advanced
glycation end products: A mechanism of chronic uéscdysfunction in diabetic
vasculopathy and atherosclerosis. Circ Res 199%&3%#497.

34.Becker B, Kronenberg F, Kielstein JT, Haller H, Mthr C, Ritz E, et al. Renal insulin
resistance syndrome, adiponectin and cardiovaseuérts in patients with kidney
disease: the mild and moderate kidney disease.siuli;n Soc Nephrol 2005; 16:
1091-1098.

35.Kenchalah S, Evans JC, Levy D, Wilson PW, BenjamlnLarson MG: Obesity and
the risk of heart failure. N Eng J Med 2002; 3405-313.

36.Calle EE, Thun MJ, Petrelli JM, Rodriguez C, He&W Jr. Body mass index and
mortality in a prospective cohort of U.S adultsENgl J Med 1999; 341: 1097-1105.

37.Visser M, Bouter LM, McQuillan GM, Wener MH, HarrisB. Elevated C-reactive
protein levels in overweight and obese adults. JAMIA9; 282: 2131-2135.

38.Praga M. Obesity a neglected culprit in renal dise&lephrol Dial Transplant 2002;
17:1157-1159.

Pagina 125




BIBLIOGRAFIA

39.Port FK, Ashby VB, Dhingra RK y cols. Dialysis domed body mass index are
strongly associated with survival in hemodialysasignts. J Am Soc Nephrol 2002;
13: 1061-1066.

40.Kalantar-Zadeh K, Fouque JD. Outcome researchitiontrand reverse epidemiology
in maintenance dialysis patients. J Ren Nutr 20@464-71.

41.Kean WF. The role of lipids in renal disease: Fettinallenges. Kidney Int 2000;
57(suppl 75): S27-31.

42.Samuelsson O, Mulec H, Knight-Gibson C, Attman R@n B, Larsson R, et al.
Lipoprotein abnormalities are associated with iasegl rate of progression of human
chronic renal insufficiency. Nephrol Dial Transptidi997; 12: 1908-1915.

43.Jungers P, Massy ZA, Nguyen Khoa T, Fumeron C,WwabrM, Lacour B, et al.
Incidence and risk factors of atherosclerotic gardscular accidents in predialysis
chronic renal failure patients. A prospective studgphrol Dial Transplant 1997; 12:
2597-2602.

44.Landrat MJ Thambyrajah J, Mc Glynn FJ, Jones HigydBa C, Kendall MJ, et al.
Epidemiological evaluation of known and suspecwdiovascular risk factors in
chronic renal impairment. Am J Kidney Dis 2001; 887-546.

45.Mann JFE, Gerstein HC, Pogue J, Bosch J, Yusuk8aRnsufficiency as a predictor
of cardiovascular outcomes and the impact of raimtpe HOPE randomized trial.
Ann Inter Med 2001; 134: 629-636.

46.Ruilope KM, Salvetti A, Jamerson K, Hansson L, Waddn, Wedel H, et al. Renal
function and intensive lowering of blood pressuréypertensive participants of the
Hypertension Optimal Treatment (HOT) study. J Ant Slephrol 2001; 12: 218-225.

47.Culleton BF, Larson MG, Wilson PWF, Evans JC, RS, Levy D, et al.
Cardiovascular disease and mortality in a commtimatsed cohort with mild renal
insufficiency. Kidney Int 1999; 56: 2214-2219.

48.Munter P, Coresh J, Smith JC, Eckfeldt J, Klag Pldsma lipids and risk of
developing renal dysfunction: the Atherosclerogskih Communities Study. Kidney
Int 2000; 58: 293-301.

49.Menon V, Wang X, Greene T, Beck GJ, Kuseck JW, [dara SM, et al.
Relationship between C-reactive protein, aloumma eardiovascular disease in
patients with chronic kidney disease. Am J Kidney ZD03; 42: 44-52.

50. Ridker PM. Clinical application of C-reactive prwtdor cardiovascular disease
detection and prevention. Circulation 2003; 1073-369.

51. Shlipak MG, Fried LF, Crump C, Bleyer AJ, Manolid TTracy RP, et al. Elevations
of inflammatory and procoagulant biomarkers in didpersons with renal
insufficiency. Circulation 2003; 107: 87-92.

Pagina 126




BIBLIOGRAFIA

52.Muntner P, Hamm LL, Kusek JW, Chen J, Whelton PK,JThe prevalence of non-
traditional risk factors for coronary heart diseaspatients with chronic kidney
disease. Ann Intern Med 2004; 140: 9-17.

53.Landray MJ, Wheeler DC, Lip GY, Newman DJ, Blann AlcGlynn FJ, et al.
Inflammation, endothelial dysfunction and plateletivation in patients with chronic
kidney disease: The chronic renal impairment inmidgagham (CRIB) study. Am J
Kidney Dis 2004; 43: 244-253.

54.0berg BP, McMenamin E, Lucas FL, McMonagle E, Martg lkizler TA, et al.
Increased prevalence of oxidant stress and inflaitoman patients with moderate to
severe chronic kidney disease. Kidney Int 2004;1609-1016.

55.Stam F, van Gludener C, Schalkwijik CG, ter Wee Bidnker AJ, Stehouwer CD.
Impaired renal function is associated with marlafrendothelial dysfunction and
increased inflammatory activity. Nephrol Dial Trafent 2003; 18: 892-898.

56.Descamps-Latscha B, Witko-Sarsat V, Nguyen-Kholdduyen AT, Gausson V,
Mothu N, et al. Advanced oxidation protein produssisk factors for atherosclerotic
cardiovascular events in nondiabetic predialysteepts. Am J Kidney Dis 2004; 45:
39-47.

57.Uhlig K, Wang SR, Beck GJ, Kusek JW, Marcovina $3feene T, et al. Factors
associated with lipoprotein (a) in chronic kidneyetse. Am J Kidney Dis 2005; 45:
28-38.

58.Refsum H, Smith AD, Ueland PM, Nexo E, Clarke R,Rddlin J, et al. Facts and
recommendations about total homocysteine deterioimatan expert opinion. Clin
Chem 2004; 50: 3-32.

59.Mezzano D, Pais EO, Aranda E, Panes O, Downey tiz, Kr Inflammation, not
hyperhomocysteinemia, is related to oxidative steesd hemostatic and endothelial
dysfunction in uremia. Kidney Int 2001; 60: 1844508

60. Munter P, He J, Astor BC, Folsom AR, Coresh J. i@tbal and non-traditional risk
factors predict coronary heart disease in chromindy disease: results from the
atherosclerosis risk in communities study. J Am Nephrol 2005; 16: 529-538.

61.Eschbach JW, Adamson JW. Anemia of end-stage desedise (ESRD). Kidney Int
1985; 28: 1-5.

62.Cannata JB, Diaz I6pez JB. Alteraciones hematadégen la insuficiencia renal
cronica. In Llach F, Valderrabano F, Ed. Insufici@renal crénica. Madrid: Norma
1997, 423-447.

63. Parfrey PS, Foley RN, Harnett JD, Kent GM, Murri@,Barre PE. Outcome and risk

factors for left ventricular disorders in chroniemia. Nephrol Dial Transplant 1996;
11: 1277-1285.

Pagina 127




BIBLIOGRAFIA

64.Levin A, Thompson CR, Ethier J, Carlisle EJ, Tob&18ndelssohn D. Left
ventricular mass index increase in early renalagiseimpact of decline on
hemoglobin. Am J Kidney Dis 1999; 34: 125-134.

65.Al-Ahmed A, Rand WM, Manjunath G, Konstam MA, Sal®N, Levey AS, et al.
Reduced kidney function and anemia as risk fadtyrmortality in patients with left
ventricular dysfunction. J Am Coll Cardiol 2001; @5: 955-962.

66.Collins AJ, Li S, Gilberston DT, Liu J, Chen SC,riZeg CA. Chronic Kidney disease
and cardiovascular disease in the Medicare populaiidney Int 2003; 87: S24-31.

67.Holland DC. Lam M. Predictors of hospitalizatiordaseath among predialysis
patients: a retrospective cohort study. Nephrol Diansplant 2000; 15: 650-658.

68.Portolés J, Torralbo A, Martin P, Rodrigo J, Hesréy Barrientos A. Cardiovascular
effects of recombinant human erythropoietin in pdis patients. Am J Kidney Dis
1997; 29: 541-548.

69.Mocks J, Franke W, Ehmer B, Scigalla P, Quardehilysis of safety database for
long-term epoetin-beta treatment. A metaanalysigigng 3697 patients. In: Koch
KM, Stein G, eds. Pathogenetic and Therapeutic étsgieChronic Renal Failure.
Marcel Dekker, New York, 1997; 163-179.

70. Morbidity and mortality of renal dialysis: an NIHbiesensus conference statement.
Consensus Development Conference Panel. Ann IMeth1994; 121: 62-70.

71.Delano BG. Improvements in quality of life follovgrireatment with r-HUEPO in
anemic hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 1980;14-18.

72.Marco MP, Craver L, Betriu A, Belart M, Fibla J,rRandez E. Higher impact of
mineral metabolism on cardiovascular mortality mEairopean hemodialysis
population. Kidney Int 2003; 85: S111-114.

73.Rostand SG, Drueke TB. Parathyroid hormone, vitaijiand cardiovascular disease
in chronic renal failure. Kidney Int 1999; 56: 3892.

74.Watson KE, Abrolat ML, Malone LL, Hoeg JM, Doheify Detrano R, et al. Active
serum vitamin D levels are inversely correlatechveibronary calcification.
Circulation 1997; 96: 1755-1760.

75.Block GA, Hulbert-Shearon TE, Levin NW, Port FK.s&giation of serum
phosphorus and calcium x phosphorus product wittatity risk in chronic
hemodialysis patients: A national study. Am J Kiglies 1998; 31: 607-617.

76.Merino A, Nogueras S, Buendia P, Ojeda R, Carrade@&amirez-Chamond R, et al.

Microinflammation and endothelial damage in hemiydia. Contrib Nephrol 2008;
161: 83-88.

Pagina 128




BIBLIOGRAFIA

77.Soft tissue calcification in chronic renal failute.the spectrum of renal
osteodystrophy, Oxford Edited By T Drueke and uSky 2000; 346-367.

78.Wallin R, Wajih N, Greenwood T, Sane DC. Arterialafication: A review of
mechanisms, animals’ models and the prospecteddpy. Med Res Rev 2001; 4:
274-301.

79. Goodman WG, Goldin J, Kuizon BD, Yoon C, Gales BIeED, et al. Coronary
artery calcification in young adults with end-stageal disease who are undergoing
dialysis. N Engl J Med 2000; 342: 1478-1483.

80.London GM, Guerin AP, Marchais SJ, Métivier F, FanB, Adda H. Arterial media
calcification in end-stage renal disease: impacilbonause and cardiovascular
mortality. Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 173240.

81.Safar ME, Blacher J, Pannier B, Guerain AP, Mal&al, Guyonvarch P-M, et al.
Central pulse pressure and mortality in end-stagalrdisease. Hypertension 2002;
39: 735-738.

82.London GM. Cardiovascular calcifications in urerpatients: clinical impact on
cardiovascular function. J Am Soc Nephrol 2003;3305-S309.

83.Raggi P, Boulay A, Chasan-Taber S, Amin N, DillonBdirke SK, et al. Cardiac
calcification in adult hemodialysis patients: Adibetween end-stage renal disease
and cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol 2G92695-701.

84.Parhami F, Demer LL. Arterial calcification in faokosteoporosis in ageing: can we
blame oxidized lipids? Current Opin Lipidology 1997 312-314.

85. Parhami F, Morrow AD, Balucan J, Leitinger N, WattskD, Tintuf Y, et al. Lipid
oxidation products have opposite effects on calufywascular cell and bone cell
differentiation. Arterioscler Throm Vasc Biol 19917: 680-687.

86.Komori T, Yagi H, Nomura S, Yamaguchi A, SasakiDeguchi K, et al. Targeted
disruption of Cbfal results in a complete lack ohé formation owing to maturational
arrest of osteoblasts. Cell 1997; 89: 755-764.

87.Moe SM, O'Neill KD, Duan D, Ahmed S, Chen NX, LeagmmSB, et al. Medial artery
calcification in ESRD patients is associated wigpakition of bone matrix proteins.
Kidney Int 2002; 61: 638-647.

88. Price PA, Williamson MK, Nguyen TM, Than TN. Serlevels of the fetuin-mineral
complex correlate with artery calcification in tteg. J Biol Chem 2004; 279: 1594-
600.

89. Moe SM, Duan D, Doehle BP, O'Neill KD, Chen NX. dria induces the osteoblast
differentiation factor Cbfal in human blood vessElsiney Int 2003; 63: 1003-11.

Pagina 129




BIBLIOGRAFIA

90.Chen XN, O’Neill KD, Koczman JJ, Duan D, Moe SM.I&of bone morphogenic
proteins (BMPs) in uremic serum induced Cbfa 1 eggion and mineralization in
bovine vascular smooth muscle cells. J Am Soc N#@#003; 14: 691 Abstract.

91.Lee B, Thirunavukkarasu K, Zhou L, Pastore L, Bail#i, Hecht J, et al. Missense
mutations abolishing DNA binding of the osteoblsgeécific transcription factor
OSF2/CBFAL in cleidocranial dysplasia. Nat Gené&371946: 307-310.

92.0gawa S, Harada H, Fujiwara M, Tagashira S, KatsamaTakada H. Cbfal, an
essential transcription factor for bone formatisrexpressed in testis from the same
promoter used in bone. DNA Res 2000; 7(3): 181-185.

93. Miura M, Chen XD, Allen MR, Bi Y, Gronthos S, S8M, et al. A crucial role of
caspase-3 in osteogenic differentiation of boneowastromal stem cells. J Clin
Invest 2004; 114(12): 1704-1713.

94. Wang FS, Yang KD, Wang CJ, Huang HC, Chio CC, Hguet al. Shockwave
stimulates oxygen radical-mediated osteogenediseainesenchymal cells from
human umbilical cord blood. J Bone Miner Res 2Q®6): 973-982.

95. Vaillant F, Blyth K, Terry A, Bell M, Cameron ERleil J, et al. A full-length Cbfal
gene product perturbs T-cell development and presilyimphomagenesis in synergy
with myc. Oncogene 1999; 18(50): 7124-7134.

96. Reynolds JL, Joannides AJ, Skepper JN, McNairdRu&yers LJ, Proudfoot D, at.
Human vascular smooth muscle cells undergo verieldiated calcification in
response to changes in extracellular calcium awdgtate concentrations: a potential
mechanism for accelerated vascular calcificatioB®RD. J Am Soc Nephrol 2004;
15: 2875-2867.

97.Shanahan CM, Cary NR, Salisbury JR, Proudfoot Disg¥erg PL, Edmonds ME, et
al. Medial localization of mineralization-regulagiproteins in association with
Monckeberg's sclerosis: evidence for smooth musallenediated vascular
calcification. Circulation 1999; 100: 2168-2176.

98. Proudfoot D, Skepper JN, Hegyi L, Bennett MR, Sa@dfy Weissberg PL. Apoptosis
regulates human vascular calcification in vitradewce for initiation of vascular
calcification by apoptotic bodies. Circ Res 2000; 8055-1062.

99. Shanahan CM.Vascular calcification. Curr Opin Nepktypertens 2005; 14: 361-
367.

100. Giachelli CM. Vascular calcification mechanism#m Soc Nephrol 2004; 15:
2959-2964.

101.Cozzolino M, Brancaccio D, Gallieni M, Slatopolsky Pathogenesis of vascular
calcification in chronic kidney disease. Kidney 205, 68: 429-436.

Pagina 130




BIBLIOGRAFIA

102. Shanahan CM, Proudfoot D, Farzaneh-Far A, WeissBerd he role of Gla proteins
in vascular calcifications. Crit Rev Eucaryot Géner 1998; 8: 357-275.

103.Bucay N, Sarosi |, Dunstan CR, Morony S, Tarple@dpparelli C, et al.
Osteoprotegerin-deficient mice develop early onsgtoporosis and arterial
calcification. Genes Dev 1998; 12: 1260-8.

104.Reynolds JL, Skepper JN, McNair R, Kasama T, GHpt&/eissberg PL, et al.
Multifunctional roles for serum protein fetuin-aimhibition of human vascular
smooth muscle cell calcification. J Am Soc Nepl2@05; 16: 2920-2930.

105. Giachelli CM. Vascular calcification: In vitro evadce for the mouse for the role of
inorganic phosphate. J Am Soc Nephrol 2003; 140S3804.

106.Moe SM, Chen XN, O"Neill KD, Brown K, Westenfeld Bahnen-Dechent W, et al.
Fetuin-A and matrix gla protein (MGP) are importantibitors of vascular
calcification in CKD. J Am Soc Nephrol 2003; 14:268bstract.

107.Wallin R, Wajih N, Greenwood T, Sanae DC. Artedalcification: A review of
mechanisms, animal models and the prospects d@piieMed Res Rev 2001; 4: 274-
301.

108.Jono S, Mckee MD, Murry CE, Shioi A, Nishizawa YpMK, et al. Phosphate
regulation of vascular smooth muscle cell calctimma Circ Res 2000; 87: E10-17.

109. Giachelli CM. Ectopic calcification: New concepitsaellular regulation. Z Kardiol
2001; 90 (Suppl 3): 31-37.

110.Mathew S, Lund RJ, StrebeckFustison KS, Geurs T, Hruska KA. Reversal of the
adynamic bone disorder and decreased vasculaficaticn in chronic kidney disease
by sevelamer carbonate therapy. J Am Soc Nephfi;208: 122-130.

111.Ducy P, Zhang R, Geoffroy V, Ridall AL, Karsenty Gsf2/Cbfal: A transcriptional
activator of osteoblast differentiation. Cell 1989; 747-754.

112.Chen NX, O’neill KD, Duan D, Moe SM. Phosphorus aneimic serum up-regulate
osteopontin expression in vascular smooth musdle édney Int 2002; 62: 1724-
1731.

113.Yang H, Curinga G, Giachelli CM. Elevated extragkt calcium levels induce
smooth muscle cell matrix mineralization in vitkidney Int 2004; 66: 2293-2299.

114.Goodman WG, London G, Amann K, Block GA, Giach€élliHruska KA, et al.
Vascular calcification in chronic kidney diseasen A Kidney Dis 2004; 43: 572-579.

115.Jono S, Nishizawa Y, Shioi A, Morii H. 1, 25-Dihykyvitamin D3 increases in

vitro vascular calcification by modulating secretiaf endogenous parathyroid
hormone-related peptide. Circulation 1998; 98: 13806.

Pagina 131




BIBLIOGRAFIA

116. Tentori F, Hunt WC, Stidley CA, Rohrscheib MR, Bie#rEJ, Meyer KB, et al.
Mortality risk hmong hemodidlisis patients recegyiifferent vitamina D analogs.
Kidney Int 2006; 70: 1858-1865.

117.Cannata-Andia JB, Rodriguez-Garcia M, Carrillo-L20Ne Naves-Diaz M, Diaz-
Lépez B.Vascular calcifications: Patogenesis, Managnt, and impact on clinical
outcomes. J Am Soc Nephrol 2006; 17: S267-S273.

118.Tintut Y, Patel J, Parhami F, Demer LL. Tumor ns@dactore promotes in Vitro
calcification of vascular cells via the c-AMP patow Circulation 2000; 102: 2636-
2642.

119.Tintut Y, Patel J, Territo M, Saini T, Parhami FerDer L. Monocyte/Macrophage
regulation of vascular calcification in vitro. Cidation 2002; 105: 650-655.

120.Nishizawa Y, Shoji T, Maekawa K, Nagasue K, Okun&i M, et al. Intima-
media thickness of carotid artery predicts cardsousar mortality in hemodialysis
patients. Am J Kidney Dis 2002; 41: S76-S79.

121.Mintz GS, Pichard AD, Popma JJ, Kent KM, Salter Becher TA, et al.
Determinants and correlates of target lesion caldgiucoronary artery disease: A
clinical, angiographic and intravascular ultrasostly. J Am Coll Cardiol 1997; 29:
268-274.

122.Raggi P. Effects of excess calcium load on theicaadcular system measured with
electron beam tomography in end-stage renal disdeegdrol Dial Transplant 2002;
17: 332-335.

123.Chertow GM, Burke SK and Raggi P for the Treat tmQNorking Group.
Sevelamer attenuates the progression of coronargantic calcification in
hemodialysis patients. Kidney Int 2002; 62: 245-252

124.Keelan PC, Bielak LF, Ashai K, Jamjoum LS, Denkd&S Rumberger JA, et al.
Long-term prognostic value of coronary calcificatibetected by electron-beam
computed tomography in patients undergoing coroaagrography. Circulation 2001;
104: 412-417.

125. Agatston AS, Janowitz WR, Hildner FJ, Zusmer NRarsionte M, Detrano R.
Quantification of coronary artery calcium usingatast computed tomography. J Am
Coll Cardiol 1999; 15: 827-832.

126.Raggi P, Callister TQ, Cooli B, He ZX, Lippolis NRusso DJ, et al. Identification of
patients at increased risk of first unheralded@ouwyocardial infarction by electron
bean computed tomography. Circulation 2000; 100-8%55.

127.Arad Y, Spadaro LA, Goodman K, Newstein D, Guerbi. #rediction of coronary

events with electron beam computed tomography. XAthCardiol 2000; 36(4):
1253-1260.

Pagina 132




BIBLIOGRAFIA

128.Raggi P, Cooli B, Callister TQ. Use of electrom ind@mography data to develop
models for prediction of hard coronary events. AgaH J 2001; 141: 375-382.

129. Callister TQ, Cooli B, Raya SP, Lippolis NJ, RuEsh Raggi P. Coronary artery
disease. Improved reproductibility of calcium sogrivith an electron beam CT
volumetric method. Radiology 1998; 208: 807-14.

130.0'Rourke RA, Brundage BH, Froelicher VF, Greenl&ndrundy SM,
Hachamovitch R, et al. American College of Cardigld American Heart Association
expert consensus document on electron beam comfmutexdyraphy for the diagnosis
and prognosis of coronary artery disease. Cirana2000; 102: 126-140.

131.Kuettner A, Trabold T, Schroeder S, Feyer A, BecBiueckner A, et al.
Noninvasive detection of coronary lesions usingd&éctor multislice spiral
computed tomography technology: initial clinicatués. J Am Coll Cardiol 2004;
44(6): 1230-1237.

132.Ohnesorge B, Flohr T, Becker C, Kopp AF, ShoepBalim V, et al. Cardiac
imaginig by means of electrocardiographically gatedtisection spiral CT: initial
experience. Radiology 2000; 217: 564-571.

133.Hong C, Becker C, Huber A, Schoepf J, Ohnesorgen®z A, et al. ECG-gated
reconstructed multidetector row CT coronary angapdy: effect of varying trigger
delay on image quality. Radiology 2001; 220: 712-71

134.Kenneth DH, Strollo DC, Mauger DT. Comparison afatton beam an ungated
helical CT in detecting coronary arterial calcifica by using a working heart
phantom. Radiology 2002; 222: 474-482.

135.Moe SM, O'Neill KD, Fineberg N, Persohn S, Ahmed>&yrett P, et al. Assessment
of vascular calcification in ESRD using spiral QNephrol Dial Transplant 2003;18:
1152-1158.

136. Splendiani G, Morosetti M, Manni M, Jankovic L, M&hia A, Sturniolo A, et al.
Cardiac calcium evaluation in hemodialysis patievith multisection spiral computed
tomography. Int J Artif Organs 2004; 9: 759-765.

137.Nitta K, Akiba T, Suzuki K, Uchida K, Ogawa T, Maja K, et al. Assessment of
coronary artery calcification in hemodialysis patgeusing multi-detector spiral CT
scan. Hypertens Res 2003; 8: 527-533.

138. Stompor TP, Pasowicz M, Sulowicz, Denidia-Kiet A, Janda K, Wojcik K, Tracz
W, et al. Trends and dynamics of changes in cadtifin score over the 1-year
observation period in patients on peritoneal dialydm J Kidney Dis 2004; 3: 517-
528.

139.Kidney disease: Improving Global Outcomes (KDIGAOEMBD work group.
KDIGO clinical practice guideline for the diagngsevaluation, prevention, and
treatment of chronic kidney diseases, mineral areelgisorders (CKD-MBD).

Pagina 133




BIBLIOGRAFIA

Kidney Int 2009; 113 (suppl): S1-S130.

140.Shoji T, Nishizawa Y, Kawagishi, Tanaka M, Kawasaki K, Tabata T, et al.
Atherogenic lipoproteina changes in the absenégérlipidemias in patients with
chronic renal failure treated by hemodialysis. Atiselerosis 1997; 131: 229-236.

141.Shoji T,Nishizawa Y, Kawagishi TKawasaki K, TaniwakiTabata T, et al.
Intermediate-density lipoprotein as an independsktfactor for aortic atherosclerosis
in HD patients. J Am Soc Nephrol 1998; 9: 1277-1284

142.Baigent C and M. Landry. Study of heart and rematgztion (SHARP). Kidney Int
2003; 63 (Supp): S207-S210.

143.Baigent C, Burbury K, Wheeler D. Premature cardsoudar disease in chronic renal
failure. Lancet 2000; 356: 147-152.

144.Liu Y, Coresh J, Eustace JA, Longenecker C, Ja&irik NE, et al. Association
between cholesterol level and mortality in dialysasients: role of inflammation and
malnutrition. JAMA 2004; 291: 451-459.

145.Manni M, Coen G, Balducci A, Morosetti M, JankoticMantella D, et al. Cardiac
calcification in HD patients assessed with spicahputed tomography. Minerva Urol
nefrol 2006; 58: 181-188.

146. Sigrist MK, Taal MW, Bungay P, Mcintyre CW. Progsese vascular calcification
over 2 years is associated with arterial stifferang increased mortality in patients
with stage 4 and 5 CKD. Clin J Am Soc Nephrol 20B71241-1248.

147.Barreto DV, Barreto FC, Carvalho AB, Cuppari L, @eroglo M, Draibe SA, et al.
Coronary calcification in hemodialysis patientse tontribution of traditional and
uremia-related risk factors. Kidney Int 2005; 637®-1582.

148.Jean G, Bresson E, Terrat JC, Vanel T, Hurot JNfrihox C, et al. Peripheral
vascular calcification in long-haemodialysis patsemssociated factors and survival
consequences. Nephrol Dial Transplant 2009; 24:9%%3

149.Milker-Zabel S, Zabel A, Manegold C, Zuna I, Wanmather M, Debus J.
Calcification in coronary arteries as quantified®¥ scans correlated with tobacco
consumption in patients with inoperable non smallllang cancer treated with three-
dimensional radiotherapy. Br J Radiol 2003; 76:-896.

150. Eifinger F,Wahn F, Querfeld U, Pollok M, Gevargezk&kiener P, et al. Coronary
artery calcification in children and young adultsated with replacement therapy.
Nephrol Dial Transplant 2000; 16: 1892-1894.

151.0h J, Wunsch R, Turzer M, Bahner M, Raggi P, Quetk et al. Advanced

coronary and carotid arteriopathy in young aduthwhildhood-onset chronic renal
failure. Circulation 2002; 106: 100-105.

Pagina 134




BIBLIOGRAFIA

152.Braun J, Oldendorf M, Moshage W, Heidler R, ZeitleiLuft FC. Electrom beam
computed tomography in the evaluation of cardidcifi@ation in chronic dialysis
patients. Am J Kidney Dis 1996; 27: 394-401.

153.Robinson J, Tan AU, Wilensky RL, Matthai W, Munoz Rosas SE. Coronary
artery calcification is related to coronary atheftesosis in chronic renal diseases
patients: a study comparing EBCT calcium scorescandnary angiography. Nephrol
Dial Transplant 2004; 19: 2307-2312.

154.Chertow GM, Burke SK, Raggi P; Treat to Goal Wogk{aroup. Sevelamer
attenuates the progression of coronary and aataification in hemodialysis
patients. Kidney Int 2002; 62: 245-252.

155. Tamashiro M, Iseki K, Sunagawa O, Inoue T, Hig&faiso H, et al. Significant
association between the progression of coronaeyyacalcification and dislipidemia
in patients on chronic hemodialysis. Am J Kidneg R001; 38: 64-69.

156.Schmermund A, Lange S, Schnert C, Altmaier K, BaamhD, Gorge G, et al.
Electron beam tomography in coronary disease. Rneg@ and distribution of
coronary calcification and their relationship withronary risk factors in 650 patients.
Dtsch Med Wochenschr 1995; 120: 1229-1235.

157.Caro P, Delgado R, Dapena F, Njuiiez A. Valorac®ihad calcificaciones
coronarias. Nefrologia 2007; 27: 721-728.

158. SigristM, TaalM, Bungay P, Mcintyre C. Progressive vascular éakiion over
years is associated with arterial stiffening araeased mortality in patients with
stage 4 and 5 CKD. Clin J Am Soc Nephrol 2007;22111248.

159.Veit D, Carvalho F, Barbosa A, Cupparil, Cendoooigl, Daibe S, et al. Coronary
calcification in hemodialysis patients: The conitibn of traditional and uremia-
related risk factors. Kidney Int 2005; 67: 1576-258

160. Fensterseifer DM, Karohl C, Schvartzman P, Costa\G#&onese FJ. Coronary
calcification and its association with mortalityhaemodialysis patients. Nephrology
(Carlton) 2009; 14: 164-170.

161. Edmonds ME. Medial arterial calcification and dissemellitus. Zeitscrift fur
kardiologie 2000; 89 (supp): 101-104.

162.Lehto S, Niskanen L, Suhonen M, Ronnemaa T, Labkddedial artery
calcification. A neglected harbinger of cardiovdaceomplications in non-insulin
dependent diabetes mellitus. Arteriodcler Thromisd/Biol 1996; 16: 978-983.

163. Mehrotra R, Budoff M, Christenson P, Ipp E, TakdsGupta A, et al. Determinants

of coronary artery calcification in diabetics wahd without nephropathy. Kidney Int
2004; 66: 2020-2031.

Pagina 135




BIBLIOGRAFIA

164.Wang TJ, Larson MG, Levy D, Benjamin EJ, Kupka, Manning WJ, et al. C-
reactive protein is associated with subclinicateplial coronary calcification in men
and women. Circulation 2002; 106: 1189-1191.

165.Guérin AP, London GM, Marchais SJ, Metivier F. Aidéstiffening and vascular
calcifications in end-stage renal disease. Neplgsolal Transplant 2000; 15: 1014-
1021.

166.Wang AYM, Woo J, Wang M, Sea MMM, Ip R, Li PKT, &t Association of
inflammation and malnutrition with cardiac valvdafcation in continuous
ambulatory peritoneal dialysis patients. J Am SepiiNol2001; 12:1927-1936.

167.McCullough PA, Sandberg KR, Dumler F, Yanez JE eDainant of coronary
vascular calcification in patients with chronic kel disease and end-stage renal
disease: A systematic review. J Nephrol 2004; 0%:-215.

168.Terry JG, Carr JJ, Kouba EO, Davis DH, Menon L, @arK, et al. Effect of
simvastatine (80mg) on coronary and abdominal @arterial calcium (from the
coronary artery calcification treatment with zofGATZ] study. The American
Journal of Cardiology 2007; 99: 1714-1717.

169. Qunibi W, Moustafa M, Muenz LR, He DY, Kessler Hlaz-Buxo JA; CARE-2
Investigators. A 1 year ramdomized trial of calciaoetate versus sevelamer on
progresion of coronary artery calcification in hetiabysis patients with comparable
lipid control. Care-2 study. Am J Kidney Dis 20@3;: 952-65.

170.Qunibi WY, Nolan CR, Ayus JC. Cardiovascular cadafion in patients with end-
stage renal disease: A century-old phenomenon.ggidimt 2002; 82 (Suppl): 73-80.

171.Block GA, KlassenPS, LazarusdM, OfsthunN, Lowrie EG, Chertow GM.
Mineral metabolism, mortality and morbidity in me@nance hemodialysis. J Am Soc
Nephrology 2004; 15: 2208-2218.

172.Rashid G, Plotkin L, Klein O, GreenBernheim JBenchetritS. Parathyroid
hormone decrases endothelial osteoprotegerin satretle of protein kinase A and
C. Am J Physiol 2009; 296: 60-66.

173.Neves KR, Graciolli FG, Dos Reis LM, Graciolli R8eves CL, Magalhaes AO, et
al. Vascular calcification: contribution of paratby hormone in renal failure. Kidney
Int 2007; 71: 1262-1270.

174.Barreto DV, Barreto Fde C, Carvalho AB, CupparDiraibe SA, Dalboni MA, et al.
Association of changes in bone remodeling and @gocalcification in hemodialysis
patients: a prospective study. Am J Kidney Dis 2@81139-1150.

175.Choi SH, An JH, Lim S, Koo BK, Park SE, Chang HlaleLower bone mineral

density is associated with higher coronary calatfan and coronary plague burdens
by multidetector row coronary computed tomographprie- and postmenopausal

Pagina 136




BIBLIOGRAFIA

women. Clin Endocrinol 2009; 71: 644-651.

176.Block GA, Spiegel DM, Ehrlich J, Mehta R, LindberghDreisbach A, et al. Effects
of sevelamer and calcium on coronary artery caliion in patients new to
hemodialysis. Kidney Int 2005; 68: 1815-1824.

177.Sigrist MK, Taal MW, BungayP, Mcintyre CW Progressive vascular calcification
over 2 years is associated with arterial stifferang increased mortality in patients
with stage 4 and 5 CKD. Clin J Am Soc Nephrol 20B71241-1248.

178.Fernandez-ReyddJ, Auxiliadora BajdV, RoblesP, Selgas R, Olivel, Del Peso G,
et al. Mitral annular calcification in CAPD patiesntith a low degree of
hyperparathyroidism. An analysis of other possildk factors. Nephrology Dial
Transplant 1995; 10: 2090-2095.

179.Ribeiro S, Ramos A, Brandao A, Rebelo J, GuerrRdsina C, et alCardiac valve
calcification in haemodialysis patients: role ofcoam-phosphate metabolism.
Nephrology Dial Transplant 1998; 13: 2037-2040.

180.Jono S, Nishizawa Y, Shioi A, Morii H. Parathyrdidrmone-related peptide as a
local regulator of vascular calcification: Its ibftbry action on in vitro calcification
by bovine vascular smooth muscle cells. Arterias€l@omb Vasc Biol. 1997; 17:
1135-1142.

181.Marchais SJ, Metivier F, Guerin AP, London GM. Adstion of
hyperphosphataemia with haemodynamic disturbamcesd-stage renal disease.
Nephrol Dial Transplant 1999; 14: 2178-2183.

182.GaneslIBK, StackAJ , Levin NW, Hulbert-Shearof, Port FK. Association of
Elevated Serum PQCa x PQ Product, and Parathyroid Hormone with Cardiac
Mortality Risk in Chronic Hemodialysis PatientsAh Soc Nephrol 2001; 12: 2131-
2138.

183.0'Donnell CJ, Shea MK, Price PA, Gagnon DR, WilBoW.F, Larson MG, et al.
Matrix Gla proteina is associated with coronarg@rtalcification as assessed by
electron-beam computed tomography. Thromb Haen@i®t;21: 790-794.

184.ChenNX, DuanD, O'NeillKD, Moe SM. Hight glucose increases the expression of
Cbfal and BMP2 and enhances the calcification stwiar smooth muscle cells.
Nephrology Dial Transplant 2006; 21: 3435-3442.

185.Lou LM, Pérez J, Sanz A.: Analisis simultaneo deflctores prondsticos de
mortalidad en hemodidlisis periddica. Nefrology#98; 18: 67-76.

186. Hutchinson TA, Thomas DC, Macgibbon B. Predictingvgsal in adults with end-
stage renal disease: An age equivalence indexI®tem Med 1982; 96: 417-423.

Pagina 137




BIBLIOGRAFIA

187.Vollmer WM., Was PW., Blagg CR. Survival with dialg and transplantation in
patients with end stage renal disease. N Eng J1988, 308: 1553-1558.

188.Leavey SF , Strawderman RL, Jones CA , Port FKd gl Simple nutrition
indicators as independent predictors of mortafithémodialysis patients. Am J
Kidney Dis 1998; 31: 997-1006.

189.Herrmann FR, Safran C, Levkoff SE, Minaker KL. Saralbumin level on
admission as a predictor of death, lenght of stayraadmission. Arch Intern Med
1992; 152: 125-130.

190.Chung SH, Lindholm B, Lee HB. Influence of initm@alitritional status on continuous
ambulatory peritoneal dialysis patient survivaltiPBial Int 2000; 20: 19-26.

191. Acchiardo SR, Moore LW, Latour PA: Malnutrition e main factor in morbidity
and mortality of hemodialysis patients. Kidney 1883;24 (Suppl):S199-S203.

192.Bergstrom J, Lindholm B: Malnutrition, cardiac dase and mortality - An integrated
point of view. Am J Kidney Dis 1998; 32: 834-841.

193. Stenvinkel P, Heimburger O, Paultre F, Diczfalusyw\ang T, Berglund L, et al.
Strong association between malnutrition, inflamoratiand atherosclerosis in chronic
renal failure. Kidney Int 1999; 55: 1899-1911.

194.Zimmermann J, Herrlinger S, Pruy A, Metzger T, Wemn@. Inflammation enhances
cardiovascular risk and mortality in hemodialysaignts. Kidney Int 1999; 55: 648-
658.

195.Yeun JY, Levine RA, Mantadilok V, Kaysen GA. C-r&ae protein predicts all-
cause and cardiovascular mortality in hemodialgaitents. Am J Kidney Dis 2000;
35: 469-476.

196. Shantouf R, KovesdZP, KimY, Ahmadi N, LunaA, LunaC, et al. Association of
serum alkaline phosphatase with coronary artewmjifaation in maintenance
hemodialysis patients. Clin J Am Soc Nephrol 2009106-1114.

197.Kim SY, Guevara JP, Kim KM, Choi HK, Heitjan DF, l#drt DA. Hyperuricemia
and risk of stroke. A systematic review and metelysis. Arthritis Reuma 2009; 61.:
885-92.

198. Navaneethan SD, Beddhu S. Association of serumagictwith cardiovascular
events and mortality in moderate chronic kidnegdse. Nephrology Dial Transplant
24: 1260-6.

199.Tang Z, Cheng LT, Li HY, Wang T. Serum uric acidlandothelial dysfunction in

continuous ambulatory peritoneal dialysis peritdn&e J Nephrol 2009; 29: 368-
373.

Pagina 138




BIBLIOGRAFIA

200.Kurt LeeSM, LeeAL, WintersTJ, Tam E, Jaleel M, Stenvinkel P, et al. Low serum
uric acid level is a risk factor for death in inerd hemodialysis patients. Am J
Nephrol 2009; 29: 79-85.

201. Suliman ME, Johnson RJ, Garcia-Lépez E, QureshiM@linaei H, Carrero JJ, et
al. J-shaped mortality relationship for uric aciddKD. Am J Kidney Dis 2006; 48
(5): 761-771.

202.Margolis JR, Chen JT, Kong Y, Peter RH, Behar VBsk JA. The diagnostic and
prognostic significance of coronary artery cal@tfion. A report of 800 cases.
Radiology 1980; 137: 609-616.

203.Russo D, Corrao S, Miranda I, Ruocco C, Manzi $fdfite R, et al. Progression of
coronary artery calcification in predialysis pat&erAm J Nephrol 2007; 27: 152-158.

204.LaMonte MJ, FitzGerald SJ, Church TS, Barlow CEdfieed NB, Levine BD, et al.
Coronary artery calcium score and coronary headasie events in a large cohort of
asymptomatic men and women, Am J Epidemiol 2005482-429.

205.Detrano R, Hsiai T, Wang S, Puentes G, Fallavalljt&hields P, et al. Pronostic
value of coronary calcification and angiographansitses in patients undergoing
coronary angiography. J Am Coll Cardiol 1996; 285290.

206.Blacher J, Guerin AP; Pannier B, Marchais SJ, Lon@®. Arterial calcification,
arterial stiffness and CV risk in ESRD. Hypertens&®01; 38: 938- 942.

207.Adragao T, Pires A, Lucas C, Birne R, Magalhae&ancalves M, et al. A simple
vascular calcification score predicts cardiovascusk in HD patients. Nephrol Dial
Transplant 2004; 19: 1480-1488.

208.Rennenberg R J, Kessels A G, Schurgersvad Engelshoven J NDe Leeuw P W,
Kroon A A. Vascular calcification as a marker ofii@ased cardiovascular risk: A
meta-analysis. Vasc Health Risk Manag 2009; 5: 185-

209.Wilson PW, D' Agostino RB, Levy D, Belanger AM, I&grshatz H, Kannel WB.
Prediction of coronary heart disease using ristofacategories. Circulation 1998; 97:
1837-1847.

Pagina 139



ANEXOS

ANEXOS

Pagina 140
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+.- ANEXO I: DOCUMENTACION DE INFORMACION AL
PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION A LOS PACIENTES
OBJETIVO DEL ESTUDIO

Se le propone participar en un estudio de investigdlevada a cabo por médicos de los
servicios de Nefrologia, Radiologia y Analisis @@s, cuyo objetivo es intentar conocer qué
importancia tiene la exploracion mediante escanda eeteccion precoz de complicaciones
importantes de la insuficiencia renal cronica a&hde las arterias del corazon.

De los resultados obtenidos en este estudio pddri@arse la conveniencia de utilizar esta
exploraciéon como una determinacion mas en los ptaseon esta enfermedad, dado que los
hallazgos encontrados podrian aconsejar seguideteaminada pauta de tratamiento. De esta
forma, este estudio podria resultar beneficiosa [@poblacion de pacientes con

insuficiencia renal.

EXPLORACIONES QUE SE PROPONEN REALIZAR
Si usted decide participar en el estudio:

1. En uno de los analisis de control habituales, s&érhademéas mediciones de otros
valores de laboratorio relacionados con el riesgdiovascular. También mediremos
algunos parametros relacionados con la inflamagi@pueden influir en el proceso
de la arteriosclerosis. Se realizara ademas unaceikin de 10 cc de sangre destinada
a estudios genéticos.

2. En el servicio de radiologia se le realizara urdescde torax, para medir el calcio en
las arterias del corazén

REQUISITOS PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

El Gnico requisito es que usted esté diagnostidad®C de moderada a severa o en
programa de dialisis.

También es imprescindible que quiera, libre y viduamente, participar en el mismo. Si
asi lo decide, debera firmar una hoja de consesitdique nos autoriza a realizar las
pruebas de laboratorio y radiol6gicas comentadadrdretirarse del estudio cuando lo
considere oportuno sin tener que dar explicaciangadie. Si hace esto, sera tratado de
igual forma que si continGia en él, inicamente mwcera su riesgo cardiovascular.

RIESGOS POR PARTICIPAR
El Unico riesgo al que sera sometido deriva depasicion a la pequefia dosis de

radiacion por la realizacion de escaner toraci@qife no se va a utilizar ningun tipo de
contraste, este riesgo es minimo.
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VENTAJAS POR PARTICIPAR

La informacion que se obtenga, ademas de la Wilidaa el propio estudio, nos
proporcionara datos sobre el estado de las artigias corazon, y esto podria ser
beneficioso para usted mismo, al permitirnos datgutecozmente alteraciones que
pudiera tener a ese nivel.

Con la informacion obtenida se hara un informemgfieja el su grado de riesgo
cardiovascular. Usted junto a su médico, que lizeeal seguimiento habitualmente,
decidiran las medidas de tratamiento que se debieni@ar (dieta, ejercicio, abandono de
hébitos toxicos, medicacion...).

CONSECUENCIAS DE NO PARTICIPAR

Si usted prefiere no participar, no tendra conseciaealguna. El seguimiento en
Nefrologia / Unidad de dialisis sera el mismo cgréd, tanto si participa como si no lo
hace.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Sus datos de filiacion, las analiticas, los redokadel escaner y el resto de la informacion
clinica, formaran parte de un registro al que séhalran acceso los investigadores del
estudio o las autoridades sanitarias, si asi Isideran oportuno. Las conclusiones del
estudio seran publicadas. En ningun caso ustedpedridentificado. Sus datos seran
manejados de acuerdo a la ley 15/199 sobre protede datos de caracter personal.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSETIMIENTO ESCRITO

Titulo del estudioEstudio de investigacion sobre el valor pronostobe las
calcificaciones coronarias estudiadas mediante TA€licoidal multicorte en pacientes
con insuficiencia renal cronica.

Y 0, ettt e e (Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha eatteg

He hablado con: ..o
(Nombre del investigador)

He podido hacer preguntas sobre el estudio pasévezsnis dudas
He recibido suficiente informacion sobre el estudio
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuanswoajsin tener que dar
explicaciones, y sin que esto repercuta en mi aiemoédica

Presto libremente mi conformidad para participaelegstudio.

Firma del participante: ............cccoovieiiannnen.
Fecha: ...,

He explicado las caracteristicas y el propésitcedaldio al paciente mencionado.

Firma del investigador: ................c.coevnnn.
Fecha: ...,
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+.- ANEXO II. CUESTIONARIO DE ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
- Numero de identificacion del paciente:

1) Datos del paciente

Apellidos:

Nombre:

Sexo [varon (1) / mujer (2) ]:

Edad (fecha de nacimiento):

2) Datos relacionados con la ERC

- Etiologia de ERC
Vascular
Intersticial
Glomerular
Hereditaria
No filiada
- Fecha de diagnéstico de ERC:
- Estatus de ERC en el momento de la inclusion
Hemodialisis
ERC estadio 4-5 o en situacion predialisis
- Evolucién de ERC
Fecha de inicio de primer tratamiento renal sustu
Fecha de primer trasplante renal recibido:
Fecha de vuelta a tratamiento renal sustitutivo:

Fecha de un segundo trasplante renal

- Tratamiento de ERC:
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Tratamiento renal sustitutivo
Tipo de membrana de dialisis
* Membranas celulésicas
* Polisulfona de baja permeabilidad
* Polisulfona de alta permeabilidad
Tipo de bafo de dialisis
* Bajo en calcio (0.80 mmol/l)
* Normal en calcio (1.25 mmol/l)
» Alto en calcio (1.75 mmol/l)
Tratamiento farmacolégico
Tratamiento antihipertensivo
 IECAS
 ARAII
* pB-blogueantes
* Antagonistas del calcio
Tratamientomlevencion primaria/secundaria de RCV
* Antiagregantes plaquetarios
* Anticoagulantes orales
» Estatinas
Tratamiento de la anemia coani
» Agentes estimulantes de la eritropoyésis
Tratamiento del hiperparatiroidismo secundario
* Vitamina D
» Carbonato/Acetato célcico
» Gramos de calcio contenidos en quelantes /dia:
» Sevelamer
* Hidréxido de aluminio

+ Cinacalcet
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+.- ANEXO Ill: CUESTIONARIO DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

- Numero de identificacion del paciente

2) Datos del paciente

- Apellidos:

- Nombre:

- Sexo [vardon (1) / mujer (2) ]:

- Edad (fecha de nacimiento):

3) Factores de riesgo y antecedentes cardiovasculares

Diabetes Mellitus

Tiempo de evolucion:
Tratamiento con insulina:

Microangiopatia: Nefropatia / Neuropatia / Retingpa

Presencia de HTA:

Grados de HTA:
1- Normal
2- Normal con tratamiento
3- Grado I: TA 140-159/90-99
4- Grado | con tratamiento
5- Grado Il: TA 160-169/100-109
6- Grado Il con tratamiento
7- Grado Illl: TA 180-209/110-119
8- Grado Ill con tratamiento

Tabaquismo
Estatus: Activo / Ex-fumador / Nunca:
Numero de paquete/afio:

Anos fumados:
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Actividad fisica:Sedentario / Ejercicio leve / Ejercicio moderadda activa:
Antecedentes personales de enfermedad cardiovascula
Antecedentes de enfermedad coronaria: Angor / IAM
Antecedentes de enfermedad cerebrovascular: AKVA
Antecedentes de vasculopatia periférica:
Antecedentes de amputacion:
Antecedentes de trombosis vascular:
4) Medidas antropométricas:
Talla:
Peso:

IMC:
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+.- ANEXO IV: HOJA DE RECOGIDA DE LAS VARIABLES
MEDIDAS

5)

NuUmero de identificacion del paciente
Datos del paciente :

Apellidos:

Nombre:

Sexo [varon (1) / mujer (2) ]

Edad (fecha de nacimiento):

Datos analiticos:

Albamina (g/dl):

Colesterol total (mg/dl): Col-LDL (mg/dl):

(mg/dl):

Triglicéridos (mg/dl):

Creatinina (mg/dl):

Aclaramiento de creatinina (CICr) (ml/min):
Urea (mg/dl):

Ac. Urico (mg/dl):

Calcio (mg/dl):

Fosforo (mg/dl):

Producto Ca x P (nfedl?):

PTH (ng/ml):

Ferritina (mg/dl):

Transferrina (mg/dl):

indice Saturacion Transferrina (%):
Proteina C reactiva (pg/l):
Hemoglobina (g/dl):

Hematocrito (%):

Serologia virus: VHB: VHC: VIH:

Col-HDL

5) Cuantificacion de Cbfa-1 en PBMC (Densidad 6ptiec de Cbhfa-1 frente a su
respectiva actina):

6) Score de Calcio Coronario (TC):

Score calcio coronario por volumen

Arteria principal izquierda (LMA):
Anterior descendente izquierda (LAD):

Circunfleja izquierda (LCX):
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Arteria coronaria derecha (RCA):

Arteria descendente posterior (PDA):
Score calcio coronario por superficie (Agatston):

Anterior izquierda descendente (LAD):

Circunfleja izquierda (LCX):

Arteria coronaria derecha (RCA):

Arteria descendente posterior (PDA):
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+.- ANEXO V: VALORES DE REFERENCIA DE LAS
DETERMINACIONES ANALITICAS DE NUESTRO
LABORATORIO

Albamina (g/dl):3.4- 5.4

Acido Urico (mg/dl) 2.3- 7.3
Calcio (mg/dl) 8.5- 10.4
Colesterol total (mg/di 70- 220
Colesterol-LDL (mg/dt)< 120
Colesterol-HDL (mg/dt 35- 150
Creatinina(mg/dl} 0.6- 1.3
Ferritina (ng/mly 22- 274
Fosforo (mg/dl: 2.2- 4.9

Hb (g/dl) 13- 16

Hcto (%):37- 47

indice de saturacion de transferrir§gb)): 20- 50
PCR (pg/l) <3

PTH (pg/ml) 7- 53
Triglicéridos (mg/dl) 38- 150
Transferrina(mg/dlY 200- 360

Urea (mg/dl): 15- 39
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+.- ANEXO VI: PROTOCOLO DE AISLAMIENT@E PBMC Y
WESTERN BLOT DE CBFA-1

Protocolo de aislamiento de PBMC de sangre total

1. La sangre total se diluye a la mitad con una sétusalina isotonica (PBS) en un tubo
de 50 ml estéril (falcon).

2. Después, se hace el gradiente de Ficoll. Parassllafiaden 3 ml de Ficoll (comercial
Rafer) en un tubo cénico y luego lentamente seai@mdangre diluida por encima hasta un
maximo de 12 ml que es la capacidad maxima del ¢dbao.

3. Se centrifugan los tubos durante 45 min, a 600 g 4°C con aceleracion 3 y
deceleracién 0 (sin freno).

4. Se recoge el halo blanquecino que aparece enfptagha y el Ficoll, quedandose
todas las células rojas en el fondo del tubo.

5. Se afade la PBS hasta 12 ml para lavar bien las@PBMe vuelve a centrifugar
durante 15 min a 800 g y a 4°C con aceleraciési8 freno.

6. Se elimina el sobrenadante con una bomba de v@oédandose con el precipitado de
células o el pellet de células, que aparece amebfdel tubo.

7. Para extraer las proteinas, al precipitado delaglse le afiade un Buffer de lisis
(Trizma base 20 mM pH 7.5, 1 % Triton X-100, EGTAMM, EDTA 1 mM, NaCl 150 mM,
Deoxycolato sodico 0.1 %, Pirofosfato sédico 10 mMjue contiene una mezcla de
inhibidores de proteasas (Roche). Las células wzahomogenizadas en dicho buffer se
pasan a un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml opemaorff, y se incuban durante 15 min en
hielo para que actuie la lisis y se extraigan lasefmas totales. Posteriormente, se procede a
centrifugar la muestra durante 30 min a 11000 rpmazeleraciéon y deceleracion maxima de

9 rpm, para eliminar restos celulares. El sobrema&dae pasa a otro tubo limpio y con el
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precipitado de células se procede a cuantificaplageinas totales por método colorimétrico
de BioRad (BioRad Laboratories).

Western Blot de Cbfa-1:

Se separan 50 pgr de proteinas por electroforesim ejel al 6 % de Acrilamida (1 muestra
de cada paciente, 1 muestra de un pool de PBMC ¢actar de correccion y un marcador de
peso molecular para identificar la proteina). Déspae transfieren las proteinas del gel a una
membrana de nitrocelulosa que sera utilizada Ipacar las incubaciones con los anticuerpos
de interés.

En primer lugar, la membrana se incuba con un praméicuerpo que es un anticuerpo de
conejo policlonal anti-Cbfa-1 (Santa. Cruz) a uihactbn 1/1000 con albumina sérica bovina
(BSA) al 3 % en una solucion Trisma base (TTBS)sfia base 10 mM, pH 7.5, NaCl 150
mM y 0.05 % Tween 20), durante lhora a temperatumbiente y en agitacion. Tras 3
lavados con TTBS, se procede a incubar con un deganticuerpo, un anticuerpo anti-
conejo IgG (Chemicon) a una dilucion 1/5000 con B&A.05 % en TTBS durante 1h a
temperatura ambiente y en agitacion. Después sdar@eon un sistema de deteccion por
guimioluminiscencia de Pierce (Cultek). Para carrkegposible diferencia de carga entre los
distintos carriles se re-incuba la misma membrparimero con un anticuerpo de conejo anti-
Actina (SIGMA) a una dilucién 1/3000 con BSA al §.66 en TTBS, durante 1h a
temperatura ambiente y en agitacion, y despuésiasegundo anticuerpo, anti-conejo 1gG.
Posteriormente se lava la membrana y se procadgealhdo.

Los valores de Chfa-1 obtenidos son la relacidredas densidades Opticas de Chfa-1 frente
a su respectiva actina. Esos a su vez son cooegior el valor de la relacion con el pool,

gue generalmente se le da el valor de 1.
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+.- ANEXO VII: PROTOCOLO DE DETRMINACION DE CALCIO
CORONARIO MEDIANTE TCMC

Se utilizé una TCMC de 16 detectores Light Speed BIE medical System. Las imagenes se
obtuvieron en sentido craneo-caudal desde el trdeda arteria pulmonar al apex cardiaco,
con el siguiente protocolo: 120 Kv, 200-250 mA, F@S0 mm, tipo de exploracion cine,
tiempo de rotacion de 0.5-0.8 s, longitud de rdagegmentada, nUmero de imagenes por
rotacion 8, grosor de corte de 1.25 mm/0.6 mm yiempo de adquisicion < 30 s en apnea.
El procesado de imagenes se llevd a cabo en ursnlecAdvantage Workstation 4.0. La
cuantificacion del Calcio coronario se hall6 metkados métodos; el método basado en la
superficie de la calcificacion o también llamadotodé desarrollado por Agatston que
establece un umbral de 130 unidades Hounsfield (p&ip determinar si una lesion se
encuentra o no calcificada; posteriormente se llocma puntuacion para cada lesion
individual, multiplicando el area (en m)npor un cofactor (entre 1 y 4), que depende del
valor maximo de UH de cada lesidon: se multiplica posi la densidad de la placa esta entre
130 y 199 UH. Se multiplica por 2, si esta entr@ 299 UH, por 3 si esta entre 300 y 399,
y se multiplica por 4 si la densidad de la plagaesa los 400 UH. Las puntuaciones de cada
lesion se consideraron por separado en cada utes @gterias coronarias y la suma de las
lesiones calcificadas dio lugar a la cantidad dei@#otal (CCS). Se determiné el calcio en la
arteria coronaria principal izquierda (LMA), la desdente anterior izquierda (LAD), la
circunfleja izquierda (LCX), la arteria coronari@rdcha (RCA) y la arteria descendente
posterior (PDA). El secundo método para la cuaatifion de calcio coronario es el método
volumétrico o método de Callister; se designa darvaumérico a cada voxel (su volumen es
de 1.03 mm), de tal forma que todos los voxel que tengan alorvmayor de 130 son
utilizados para la reconstruccion tridimensionalafide la placa. Dicha reconstruccion se

realiza automaticamente mediante el software yacioeado anteriormente, de tal forma que
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la placa es vista como series de voxel intercodestaon valores mayores de 130. El score
final se presenta como un Unico numero, semejdrgecae por superficie, que deriva de la

suma del valor de todos los voxel mayores de Ii3@lyiplicandoles por 1000.
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+.- ANEXO VIII: ABREVIATURAS

CICr: aclaramiento de creatinina

Cr: creatinina

CV: cardiovascular

DM: diabetes mellitus

DL: dislipemia

ECV: eventos cardiovasculares

FRCV: factores de riesgo cardiovascular
ACV: accidente cerebrovascular

HTA: hipertension arterial

HDL.: lipoproteinas de alta densidad
HVI: hipertrofia de ventriculo izquierdo
IAM: infarto agudo de miocardio

IC: insuficiencia cardiaca

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
IL-6: interleuquina 6

IL-8: interleuquina 8

IMC: indice de masa corporal
IMSALUD: instituto Madrilefio de Salud
Kg: kilogramos

LDL: lipoproteinas de baja densidad
Lp(a): lipoproteina (a)

NO: oxido nitrico

OR: odds ratio

p: probabilidad de errow en la significacion estadistica
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PCR: proteina C reactiva
r: coeficiente de correlacion de Pearson
Rho: coeficiente de correlacion de Spearman
RI: resistencia a la insulina
TCMC: tomografia computarizada multicorte
UH: unidades Hounsfield
ERC: enfermedad renal cronica
CV: calcificacion vascular
CAC: calcificaciones coronarias
TCMC: tomografia computarizada multicorte
EBCT: tomografia computarizada con emision de electrones
FG: filtrado glomerular
PTFE: politetrafluoretileno
Lp(a): lipoproteina (a)
Apo(a): apolipoproteina (a)
VCAM-1: moléculas de adhesion endotelial
t-PA: activador tisular de plasminégeno
MCP-1: proteina quimiotactica de monocitos-1
ADMA: di-metil-arginina asimétrica

FMLV: fibra muscular lisa vascular

GMP: guanosin monofosfato

AMP: adenosin monofosfato

Iv: intravenoso

Hcto: hematocrito

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis
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PTH: hormona paratiroidea

Ca: calcio

P: fésforo

PA: presion arterial

CMLV: células del musculo liso vascular

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angisiaa
ARAII: antagonistas del receptor de la angiotensina Il
TGF-p: factor transformante de crecimieno

Cbfa-1: core-binding factor a-1

BMP-2: proteina de matriz 6sea 2

CMLAH: células de musculo liso de aortas humanas
CMLVB: ceélulas de musculo liso vascular bovinas
Pit-1: co-transportador funcional de sodio-fosforo
PTHrP: Proteina relacionada con la parathormona
TNFa: factor de necrosis tumoral

ROS: radicales libres de oxigeno

Rx: radiologia
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