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1.LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La calcificacién de las arterias es un fenémeno natural del envejecimiento del
ser humano.

No obstante ciertas enfermedades como la Insuficiencia Renal Crénica (IRC) o
la Diabetes Mellitus (DM) contribuyen a magnificarla e incluso a iniciarla cuando
afectan a poblacién mds joven.

La existencia de las calcificaciones vasculares como una complicacién comin de la
IRC, se conoce desde antes de que existiese la didlisis, ya Virchow a principios
del siglo XIX menciond la aparicion de calcificaciones metastdsicas en pacientes
con IRC (1).

Se trata de una complicacién con alta prevalencia entre la poblacién de
enfermos con IRC pero sélo recientemente se ha determinado su notable
importancia como factor pronostico en esta poblacién. Las calcificaciones
arteriales producen disminucién de la elasticidad vascular y el grado de
calcificacion se relaciona con mortalidad cardiovascular. Hay que destacar que
la incidencia de enfermedad cardiovascular como causa de mortalidad es mucho
mds alta en los pacientes con IRC en didlisis comparada con la poblacién en
general. Ya en el estudio Framinghan se demostré que la presencia de
calcificacion en la aorta abdominal era predictor de mortalidad (2).

Las calcificaciones vasculares no son, naturalmente un hallazgo exclusivo en los
pacientes con IRC, como se ha estudiado recientemente en el estudio EVOS
(European Vertebral Osteporosis Study) las calcificaciones aorticas
presentan también una alta incidencia entre poblacién con funcién renal normal
o estadios precoces de IRC. Pero la prevalencia de calcificaciones vasculares fue
sighificativamente menor que en la poblacion en didlisis (1).

2.FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
RENALES

Los pacientes con Insuficiencia Renal Crénica presentan un elevado riesgo
cardiovascular que no se explica solamente por los factores de exposicidn



tradicionales. En estos pacientes el riesgo cardiovascular es consecuencia tanto
de los factores cldsicos como de los secundarios a la uremia.

En el estudio CHOICE se compararon los factores de riesgo cardiovascular
cldsicos en pacientes en didlisis respecto a la poblacién general, comprobando
que la prevalencia de estos factores es mayor en los pacientes en didlisis y que
esto podria también relacionarse con la mayor incidencia de patologia
cardiovascular que padecen estos pacientes (3).

En cuanto a los factores cldsicos también hay que considerar lo que se ha
denominado “epidemiologia reversa”, consistente en que alguno de estos factores
en los pacientes con insuficiencia renal crdonica en hemodidlisis tiene
paraddjicamente un efecto protector. Por ejemplo los niveles elevados de
creatinina se relacionan con padecer deterioro de funcion renal en la poblacién
general y sin embargo en los pacientes en hemodidlisis se relaciona con tener una
buena nutricion y una buena masa muscular (4).

Estos factores son:

Clésicos:
e DM (AGEs= productos de glicosilacién avanzada)
e Dislipidemia
e Obesidad
e HTA
e Habito tabdquico

e Edad

Relacionados con la uremia:
e Tiempo que el paciente lleva con tratamiento de didlisis
e Inflamacién: Incremento de fibrindgeno, de PCR, o disminucién de albimina
e Estrés oxidativo: oxido nitrico
e Hiperhomocisteinemia
e Hiperfosforemia e Hipercalcemia
e PTH elevada, hiperparatiroidismo secundario
e Enfermedad 6sea adindmica
e Tratamiento con quelantes cdlcicos de la hiperfosfatemia.
e Cantidad de calcio en el bafio de didlisis.
e Sindrome M.I.A. (Malnutricién Inflamacién Ateroesclerosis)



Otros:
e Sexo femenino
e Raza blanca

La uremia y el tiempo en didlisis, van incrementando el dafio celular. Esto
conlleva una incapacidad de las células endoteliales para manejar la
sobrecarga de calcio y de fdsforo, asi como para regular adecuadamente las
sustancias inductoras/inhibidoras de las calcificaciones vasculares (5). Por
ejemplo la uremia facilita el déficit de fetuina A (inhibidor de Ia
hidroxiapatita) lo que favorece la calcificacién vascular principalmente a nivel
de la media. Por tanto la uremia ayuda a que la sobrecarga de calcio y fésforo
facilite la apoptosis celular y las calcificaciones vasculares.

La hipercalcemia en pacientes que ademds tienen IRC, produce unos cambios
fenotipicos en las células de muisculo liso vascular y se convierten en
“liberadoras de vesiculas”. Las células de musculo liso vascular ante
situaciones de hipercalcemia poseen un mecanismo de proteccién
consistente en liberar el exceso de calcio intracelular en forma de
vesiculas que lo expulsan fuera de la célula. Pero en las células dafiadas
ademds de por la hipercalcemia por la IRC esta expulsién de vesiculas con
calcio, se acompafia de un mal funcionamiento de las moléculas inhibidoras
de la calcificacion. De este modo estas vesiculas que protegian a la célula
del exceso de calcio intracelular, en este contexto se convierten en
procalcificantes. Estas serian las células “liberadoras de vesiculas”.

La hipercalcemia también induce la apoptosis celular, facilitando la
calcificacion vascular (6).

También se ha estudiado que la concentracion de calcio en el bafio de
didlisis, afecta al grado de calcemia y que la hipercalcemia que se puede
producir secundaria a una elevada concentracién de calcio en el baifio,
afecta a la rigidez arterial y a la presidn del pulso (7).

Aunque estudios como el de Barrientos de 1982 (8) no demostraron
relacion entre los niveles de fosforo y el progresivo deterioro de la
funcién renal, posteriormente la hiperfosforemia, se ha implicado en la
progresion de la insuficiencia renal crdnica. En el estudio de Martinez con
4231 pacientes, ha demostrado ser un factor de riesgo tanto para el
deterioro de funcion renal como para la mortalidad (9).

Hay diversos estudios sobre la hiperfosforemia en relacion a las
calcificaciones vasculares. Segln un estudio de Mune en ratas, se objetivo

4



que el fésforo a través del cotransportador Pit-1 conlleva a la apoptosis y
posterior calcificacién de las células musculares lisas vasculares (10).
Giachelli, empleando técnicas de cultivo de células musculares lisas
vasculares de arteria aorta humana en medios ricos en fosforo, apunta a la
capacidad del fésforo de estimular cambios fenotipicos celulares que
predisponen a la calcificacion (11). Por tanto el fésforo no solo contribuye
a la calcificacién vascular elevando el producto calcio x fdsforo, sino
también participando en la cadena de diferenciacién de la célula de misculo
liso vascular a osteoblasto.

La Dra. Martinez Ferndndez en un articulo monogrdfico, sobre los efectos
del fosforo, considera que este facilita la calcificacion vascular por dos
mecanismos:

- A nivel de la célula de musculo liso vascular, actuando en distintos
genes que favorecen el cambio fenotipico a osteoblasto/ condrocito.

- A nivel del fejido osteoide junto con el calcio, promoviendo la
calcificacion vascular (9).

Cada vez adquiere mds importancia otro factor menos conocido. El
magnesio es un antagonista bioldgico del calcio y hay evidencia de que es un
inhibidor del proceso de calcificacién vascular (12).

En cuanto a la vitamina D. En una revisién el Dr. Caramelo dice: “las dosis
de 1-25 (OH)2 vitamina D3 que controlan el exceso de PTH son (tiles para
disminuir el riesgo de esclerosis vascular y calcificaciones extraéseas; sin
embargo, un exceso de 1-25 (OH)2 vitamina D3, aun de pequefia magnitud y
sobre todo asociado a otfros factores, como tabaquismo o alteraciones
lipidicas, puede resultar en aumentos marcados de las calcificaciones
vasculares” (13).Por otro lado hay estudios que apuntan la posibilidad de
que sea la 1-25 (OH)2 vitamina D3 un inhibidor directo de la calcificacion
vascular (14).

Cada vez mds, se estd estudiando el efecto de los activadores del receptor
de la vitamina D (vitamina D/ Paracalcitol). Se considera que estas
sustancias interfieren en la modulacion de genes relacionados con la
calcificacién vascular, consiguiendo efectos protectores (15).

En un estudio de Joao Matias con 223 pacientes prevalentes en
hemodidlisis, se observé que tener niveles bajos de 25 (OH) Vitamina D3



constituye un factor de riesgo cardiovascular que se asocia con padecer
calcificaciones vasculares (16).

La enfermedad dsea adindmica es otro factor de riesgo. De hecho en
diferentes estudios se muestra una asociacién entre las calcificaciones
vasculares y un volumen y un recambio éseo bajos en pacientes de didlisis.
El recambio dseo bajo contribuye a que el calcio no se deposite en el hueso
sino en partes blandas. No se conoce exactamente la patogenia de esta
asociacidon que podria ser por una relacién causa-efecto o por una etiologia
comun (17). El tratamiento de los trastornos de metabolismo mineral en la
IRC se puede asociar a disminucién del riesgo cardiovascular.

Se ha demostrado que la inflamacién contribuye con las calcificaciones, ya
que en algunos estudios (2) se objetiva que los monocito-macréfagos in
vitro inducen la produccién de fosfatasa alcalina.

También se han realizado estudios sobre interleucinas proinflamatorias.
Porazko y col. han realizado un trabajo sobre IL-18, una molécula que estimula
la proliferacién de la intima y que ya habia demostrado que supone un mayor
riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular cuando esta elevada en pacientes en
didlisis. Con su estudio confirma que los pacientes con IRC padecen dos tipos
de procesos inflamatorios relacionados con la calcificacién vascular. Uno
sistémico (con elevacién de pardmetros como PCR) y otro local con elevacion de
TL-18 (18).

3.CALCIFICACIONES VASCULARES

3.1. IMPORTANCIA DE LAS CALCIFICACIONES VASCULARES Y SU
REPERCUSION CLINICA EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA:

La calcificacién vascular afecta a dreas mds extensas en los enfermos renales
y su velocidad de progresién es mayor (2).

La calcificaciéon vascular conlleva un mal funcionamiento de la microcirculacién
(19). La calcificacién de la intima provoca estenosis luminal y condiciona
isquemia tisular distal y la calcificacién de la media provoca rigidez arterial
(20). En pacientes con Insuficiencia Renal Crénica, la calcificacién vascular



resulta de la suma de las dos, la de la media y la de la intima, lo que facilita
tan alto grado de calcificacién en estos pacientes (21). Con las técnicas de
TAC coronario, se puede valorar el grado de calcificacion coronaria y también
el grado de estenosis coronaria, lo que se relaciona con riesgo cardiovascular
(22).

En un estudio con 46 pacientes en hemodidlisis, en los que se realizé Electrom
Beam Tomography (EBT) para determinar calcificacién coronaria y también
coronariografia diagnéstica, se concluyé que el grado de enfermedad
coronaria en aquellos pacientes con arterioesclerosis  oclusiva en la
coronariografia, estaba relacionada con el grado de calcificaciéon coronaria
(23). Pero, a pesar de esta relacion, el grado de calcificacién coronaria
detectada por TAC no se puede considerar como un buen marcador del grado
de estenosis coronaria que pueda padecer un paciente (24).

La calcificacion vascular favorece la rigidez arterial, ocasionando un aumento
de la tensidn arterial. Esto facilita el aumento de la velocidad de la onda de
pulso y la hipertrofia de ventriculo izquierdo (25), dificultando la
perfusién coronaria. También conlleva calcificacién de las vdlvulas cardiacas.

Una entidad que aparece dentro de su espectro es la arteriolopatia urémica
calcificada que abarca desde la calcifilaxis a la afectacion de lechos vasculares
distales, con mds frecuencia en MMII (13).Esta enfermedad ocasiona una
necrosis progresiva de la piel con formacién de grandes ulceras subcutdneas.
Secundariamente se relaciona con una alta mortalidad por infecciones y sepsis

(2).

También se observa una relacién entre la enfermedad dsea y las
calcificaciones vasculares. En el estudio de Framingham y posteriormente entre
la poblacién en didlisis, la progresién en la calcificacién de la aorta abdominal
se correlaciona con el grado de pérdida de masa ésea (26).

Toussaint en un estudio con 48 pacientes con insuficiencia renal crénica (Cl
creatinina 17-55 ml/min) detecté una relacién inversa entre la densidad ésea
detectada por densitometria y las calcificaciones vasculares (27).

Rodriguez-Garcia en un estudio con 193 pacientes en hemodidlisis, estudio la
relacion entre las calcificaciones vasculares y las fracturas osteopordticas
vertebrales, encontrando una correlacion positiva entre ambas (28). Ya hay varios
trabajos que relacionan la fragilidad ésea y las calcificaciones vasculares, aunque
los factores patogenéticos que intervienen no estdn claros.



3.2. TIPOS DE CALCIFICACION VASCULAR EN LA INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA:

Desde hace mucho tiempo la enfermedad cardiovascular de los enfermos
con insuficiencia renal crénica se ha descrito como caracterizada por
calcificaciones a nivel arterial de las capas media e intima.

La calcificacion de la intima es secundaria a la calcificacién e inflamacidn de
las placas arterioesclerdticas y puede ocurrir ya desde fases tempranas
de este proceso. La calcificacién a este nivel se da en relacién con una lesién
inflamatoria relacionada con las células musculares vasculares, y con la dislipemia
(29). Da lugar a oclusién arterial que condiciona isquemia (30).Su desarrollo se
acelera si se acompafia de DM y recientemente se ha sugerido que también en el
caso de la insuficiencia renal tferminal (26). Suele afectar principalmente a la
aortay las coronarias.

La calcificacion de la media, también llamada de Monckeberg, se
describio como independiente de la arterioesclerosis. Afecta a la Idmina eldstica
de las arterias de mediano y pequefio calibre. En un estudio con muestras de
arteria epigdstrica inferior de 41 pacientes se objetivo que la calcificacién
de la media se asocia o va precedida por la produccién de proteinas
osificantes por parte de las células del misculo liso vascular. Por tanto hay
implicado un proceso activo del que la uremia es desencadenante,
ocasionando el depésito de estas proteinas que conllevan la calcificacién
vascular posterior (31). Suele afectar a las arterias periféricas de MMII
con el envejecimiento, y se encuentra agravado en la DM y en la uremia.
(30,21).

Posteriormente Mc Cullough tras el estudio de diversas muestras, ha considerado
que la esclerosis de Monckeberg parece ser realmente una variante de
arterioesclerosis avanzada y calcificada con poca inflamacién. Ademds la
localizacién de la calcificacion en el vaso no puede usarse para distinguir si las
lesiones son de origen arterioesclerético o no (32).

En la poblacién con IRC se da calcificacién vascular de estos dos tipos. Cada clase
propicia un tipo de complicacion, la calcificacion de la intima se relaciona con
oclusion vascular y la calcificacion de la media se relaciona con rigidez arterial.



Pero en estudios in vitro se ha detectado que las células musculares lisas
vasculares envejecidas presentan una regulacién genética diferente que
contribuye tanto al desarrollo de calcificacién vascular como al de
arterioesclerosis (33).

En la uremia la calcificacion caracteristica es la de la media, que es la que en
los estudios se relaciona con mayor duracion del tratamiento con hemodidlisis
y con alteraciones del metabolismo mineral. (30)

3.3 PATOGENIA DE LA CALCIFICACION VASCULAR EN LA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA:

Durante afios se considerd que las calcificaciones vasculares eran
secundarias al depdsito de sales cdlcicas a nivel vascular debido al aumento de
calcio y fésforo en los enfermos renales.

Actualmente se sabe que se frata de un proceso activo regulado a nivel celular
por diversos genes y proteinas, como se ha demostrado en diversos estudios (21,
34,31). Es fundamental para el inicio del proceso el cambio fenotipico de las células
de musculo liso vascular (29) que comenzaran a expresar genes propios del hueso
que se traducirdn en proteinas tipicas de osteoblastos.

Segln describe el Dr. Valdivieso, el proceso de calcificacion consistiria en: Tras un
aumento de nhiveles de calcio y fésforo como “"mecanismo pasivo de la calcificacién”,
se acumularia fdésforo en el interior de las células de mdsculo liso vascular
mediante un cotransportador. La célula comenzaria a expresar genes osteogénicos,
lo que conllevaria que secretase vesiculas de matriz. Estas vesiculas de matriz
también podrian provenir de células apoptdticas, procedentes de paredes
vasculares lesionadas por la uremia. Estas vesiculas de matriz, podrian estar llenas
de calcio y ser origen de los cristales de bioapatita, principal componente mineral
del hueso (35).

Shroff y su grupo confirman con microscopio electrénico que en el endotelio de las
muestras de pacientes en hemodidlisis hay depésito de vesiculas con contenido de
calcio y fosforo en la matriz extracelular. De lo que concluyen que las células de
musculo liso vascular sufren cambios adaptativos con esta liberacién de vesiculas



en respuesta a las alteraciones del metabolismo mineral. Estos cambios culminan
con la apoptosis celular y las calcificaciones vasculares (36).

También hay evidencia de que los depdsitos de calcio en los pacientes en
hemodidlisis se facilitan por la inflamacién (37).

En un estudio realizado in vitro, se ha deftectado que el envejecimiento de las
células musculares vasculares contribuye en el desarrollo de la calcificacién
vascular, influyendo en la progresién de la arterioesclerosis (33).

En otro ftrabajo, Sigrist y colaboradores han estudiado la funcién de la
microcirculacion comparando pacientes en hemodidlisis con controles sanos, para
valorar la capacidad de vasodilatacion ante el uso de algunos fdrmacos. En los
pacientes en hemodidlisis se detecté que conseguian menor vasodilatacién y
tardaban mds en consegquir la vasodilatacién maxima. Esto refleja una disregulacion
de la microcirculacidn, que podria ser consecuencia de la calcificacion vascular (19).

Se considera que habitualmente actlian potentes moléculas inhibitorias que evitan
la mineralizacion de los tejidos blandos. Segln los datos de los estudios celulares
seria la pérdida de actividad de estos inhibidores junto con el dafio vascular (que
en pacientes en didlisis podria ser ocasionado por cambios patofisioldgicos
secundarios a la IRC y también por los tratamientos empleados) lo que induciria el
cambio fenotipico antes referido y la subsiguiente formacién de calcificaciones
vasculares. Puesto que las células transformadas secretarian vesiculas llenas de
calcio, que contribuirian al depédsito de cristales de hidroxiapatita (entre cuyos
componentes hay calcio y fésforo) en los vasos.

Por tanto, la calcificacién vascular requiere de la tfransformacion fenotipica de las
células de mdsculo liso vascular en células tipo condrocito/ osteoblasto y del
depésito de calcio y fésforo. Ademds depende de la existencia de enfermedad
arterial previay de los factores inhibidores e inductores de la mineralizacién (9).

Como ya se comento al describir la hiperfosforemia entre los factores de riesgo de
la calcificacidon vascular, el fésforo facilita esta transformacién celular
favoreciendo el cambio fenotipico y contribuyendo junto con el calcio en la
calcificacién del tejido osteoide (9).

Algunos de los factores inductores/ inhibidores son:
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TABLA 1. PROTEINAS ASOCIADAS A LAS CALCIFICACIONES

VASCULARES
INHIBIDORES INDUCTORES
OSTEOPONTINA FOSFATASA ALCALINA
MATRIX GLA-PROTEIN OSTEOCALCINA
PIROFOSFATO (PPi) OSTEONECTINA
FETUINA A BONE MATRIX PROTEIN
OSTEOPROTEGERINA CORE BINDING FACTOR

ALPHA 1 (Cbfal)

RANKL= Receptor activator
of NF-Kb

S100A12 (EN-RAGE)

El balance entre inductores/inhibidores determina en condiciones patoldgicas si se
producird o no calcificacion vascular (38).

Algunas de estas proteinas se pueden usar como predictores de mortalidad en IRC
y ser marcadores para la deteccion precoz de calcificaciones vasculares (39).

INHIBIDORES

El Pirofosfato fundamentalmente inhibe la calcificacién de la media, no estd claro en
la intima. Su actividad estd relacionada con sus interacciones con el fésforo, la
fosfatasa alcalina y la hidroxiapatita (compuesto mineral formado por fésforo) (40).

El déficit de Fetuina A en un estudio con ratones ha demostrado que combinado con
situaciones de hiperfosfatemia y IRC facilita la calcificacién vascular, casi
exclusivamente a nivel de la intima (41). Es un potente inhibidor de la formacion de
hidroxiapatita (35).
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La Osteoprotegerina es una citoquina de la familia del TNF que inhibe la resorcion
0sea. Se ha observado en ratones deficientes de osteoprotegerina, severa
osteoporosis y calcificaciones de la media (35). En un estudio con 77 pacientes, tanto
en didlisis como en predidlisis se determind la osteoprotegerina en relacion con las
calcificaciones vasculares que presentaron estos pacientes, concluyendo que la
osteoprotegerina puede predecir mortalidad en pacientes con insuficiencia renal
crénica y ayudar en la deteccién precoz de las calcificaciones vasculares (39).

El grupo de las Matrix Gla Protein son proteinas dependientes de la vitamina K,
cuya expresion esta disminuida en las arterias calcificadas (35).

La osteopontina actda como inhibidor del crecimiento de los cristales de apatita
(35).

INDUCTORES

El papel de la Fosfatasa Alcalina aun no se conoce claramente. Si se ha visto que la
actividad de la Fosfatasa Alcalina aumente en los vasos de pacientes en didlisis como
respuesta a la sobrecarga de fdsforo. La fosfatasa alcalina es un marcador
fenotipico de los osteoblastos.

La Cbfal es el principal regulador de la diferenciacién ésea. Favorece la expresion
de genes osteobldsticos (35).

El grupo de las Bone Morphogenic Proteins (BMP) son osteoinductivas y son parte
de la familia del factor de crecimiento transformante beta (TGF p). Inducen la
formacién ectopica de hueso (35). Destacan como mediadores de la calcificacién
vascular la BMP 2y la BMP 4.

La proteina RANKL promueve los osteoclastos y favorece la calcificacion de las
células de mdsculo liso vascular aumentando la expresién de BMP4. (35)

La citoquina proinflamatoria S100A12 (EN- RAGE) favorece la osteogénesis del
endotelio vascular en ratones (42).

En los pacientes renales existen ciertas alteraciones que acttian como moduladores
de la calcificacién interfiriendo con la expresion de estas proteinas. Se han
asociado diversos factores con la alta prevalencia de calcificaciones vasculares
y valvulares en pacientes con insuficiencia renal crénica (30)
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En cuanto la dislipidemia hay datos contradictorios, ya que conocida como
factor de riesgo cardiovascular cldsico, se conoce la implicacién del exceso de
colesterol en el desarrollo de la ateromatosis. Pero en la poblacion de
pacientes con insuficiencia renal crénica, la implicacion de la dislipemia en la
calcificacion vascular no es aislada, sino que puede interactuar con otros
factores como la inflamacién y/o la malnutricién. De hecho hay trabajos con
enfermos renales en los que tener niveles bajos de colesterol, es lo que
constituye un factor predictor de mortalidad, probablemente en este contexto.
(14)

3.4. METODOS DIAGNOSTICOS DE CALCIFICACION VASCULAR:

Las calcificaciones vasculares se pueden cuantificar con técnicas sofisticadas como
el E.B.T. (Electrom Beam Tomography) y el TAC multidetector. Se usan
sincronizadas con el EC6 y se emplean para medir calcificaciones coronarias
cuantificandolas con la escala de Agatston (43).

Aunque sin distinguir entre calcificaciones de la intima y de la media. Se han
realizado mdltiples trabajos que emplean estas técnicas para estudio de
prevalencia e importancia prondstica de calcificaciones coronarias en pacientes con
insuficiencia renal crénica, tanto en pre didlisis como en didlisis (44, 45). Se
consideran actualmente como las pruebas de referencia.

Se trata de pruebas caras y de dificil accesibilidad desde algunos centros
ambulatorios. Por tanto no son herramientas Utiles para el seguimiento
habitual de la poblacién de pacientes en didlisis.

Teniendo en cuenta el alto porcentaje de pacientes con insuficiencia renal
cronica que padecen enfermedades cardiovasculares y el importante papel que
juegan en su desarrollo las calcificaciones vasculares, se deberia disponer de
métodos diagndsticos mds sencillos y asequibles.

En algunos estudios como el de Bellasi et al. (43) se ha comprobado una buena
correlaciéon entre los métodos diagndsticos mds sensibles para detectar
calcificaciones coronarias, como son el E.B.T y el TAC helicoidal y otros mds
asequibles como son la radiografia lateral de abdomen que detecta
calcificaciones en la aorta abdominal, la medida de la presion del pulso que
determina rigidez arterial y el ecocardiograma que detecta calcificaciones valvulares.
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La eleccion de una técnica diagnéstica habitual, sigue siendo dificil. Existen
numerosos métodos diagnésticos y muy variados segin la técnica empleada, el drea
explorada y si se determina o no una gradacion del nivel de calcificacién (20).

Como técnica alternativa, se ha comprobado la utilidad de la Tomografia por emision
de positrones combinada con técnicas de TC (PET-TC) empleando como sustancia
marcadora al 18-fluordesoxiglucosa para el estudio de la ateromatosis y la
calcificacion vascular. Las placas ateromatosas en la que existe inflamacion se
localizan porque captan la glucosa marcada y la calcificacién se localiza mediante el
estudio TC. Luego se combina el resultado de ambos. (46,47)

Las diferentes opciones se pueden dividir en:

3.4.1 Radiologia convencional:

-Radiografia lateral de abdomen para medir la calcificacién en la aorta abdominal,
empleando la escala de Kauppila con la que se obtiene un indice numérico sobre la
severidad de la calcificacion de la aorta abdominal a nivel lumbar, que puede resultar
muy Util para el seguimiento evolutivo del grado de calcificacién adrtica (48, 49), o
simplemente determinando si existen o no calcificaciones aérticas lumbares (50) o
seglin escalas simplificadas que determinan si las calcificaciones no se detectan o si
son moderadas o severas (51). La mayoria de estos estudios no comparan la capacidad
de deteccion de la radiografia con una prueba de referencia tipo TAC.

-Radiografia de torax postero-anterior para determinar calcificaciones a nivel del
arco aértico (52,53, 54, 55, 56). Se relacionan los hallazgos con la deteccién de
calcificaciones también a nivel de arco adrtico en TAC térax, como prueba de
referencia. Para medir el grado de calcificacidn, hay trabajos que emplean indices
como el de Nitta (54) o de modo simplificado consideran si no hay, o si las hay, si son
moderadas o severas como en el frabajo de Noorddzji (57).

-Determinacion de calcificaciones en varias radiografias por paciente como de
térax, lumbar lateral, de pelvis, de caderas, de manos. Luego suman la informacién de
todas esas radiografias por paciente y determinan su riesgo (28). Adragao idea un
indice de calcificacion vascular simple basado en la determinacion de calcificaciones
vasculares empleando para medirlas radiografias simples de pelvis y manos (58, 59).
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FIGURA 1. De Adragao T. A simple vascular calcification score predicts
cardiovascular risk in haemodialysis patients. 2004. 19:1480-88.

Fig 2 Hands score in ths exanple 8 4 total score » the sum of pelvis and hands swore (8]

Fig 1. Cakification score s the sum of the presence (1) or absence (0) of parallel linear cakifications in each section. In the example,
pelvs score=1+1+1+1=4.
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3.4.2 Ecografia:

- Técnicas ecograficas vasculares que valoran el estado de la vascularizacion y su
posible grado de oclusion.

Con estas técnicas se puede estudiar si hay o no calcificacién y si hay o no placas de
ateroma a nivel vascular. Se puede determinar el indice intima/media que cuando
esta elevado es un marcador de ateromatosis (60) y se puede valorar si hay o no
estenosis.

Como inconveniente hay que tener en cuenta que es una técnica explorador-
dependiente y la dificultad de algunos territorios vasculares de dificil acceso.

Se suelen emplear combinadas con otras técnicas diagndsticas.

Se pueden usar a nivel de carétida u otros vasos (61, 62) o técnicas para la
determinacion de la onda de pulso como signo de rigidez arterial (63).

Adragao estudia el indice tobillo-brazo mediante doppler vascular para evaluar
vasculopatia periférica en 219 pacientes en hemodidlisis, correlaciondndolo
positivamente con mediciones de calcificacién vascular aértica en radiografia lateral
abdominal y de calcificacién periférica mediante su indice simple de calcificacion
vascular determinado mediante radiografia simple de pelvis y manos. Detecta que
segln los valores del indice tobillo-brazo (altos o bajos), hay correlacién con
calcificacion en grandes vasos o en vasos periféricos y que identifica riesgo
cardiovascular (64).

-Ecocardiograma:

Para valorar la calcificacién a nivel de las vdlvulas cardiacas.

3.4.3 Tomografia computerizada:

La EBT de una alta sensibilidad para diagnosticar calcificaciones coronarias y
valvulares se considera uno de las pruebas gold estdndar. Se trata de una técnica
radioldgica que permite obtener imdgenes tordcicas evitando los artefactos de los
movimientos cardiacos y respiratorios. Las imdgenes se generan con mayor rapidez y
se obtienen correlacionadas con una sefial del electrocardiograma, de modo que la
imagen se obtiene en un punto especifico del intervalo RR.
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Posteriormente se cuantifica el drea y densidad de las placas calcificadas, segtn la
escala de Agagston, lo que genera una puntuacién que se correlaciona con el riesgo
cardiovascular (65).

El TAC helicoidal multidetector, cuando se usa sincronizado con el ciclo cardiaco, es
muy Gtil para valorar calcificacién en las coronarias (45, 22) y también es
especialmente (til para el diagnéstico de las calcificaciones vasculares en los
territorios en los que no interfiere el ciclo cardiaco, como son la aortay las iliacas.

Diversos estudios emplean el TAC abdominal para valorar calcificaciones a nivel de
aorta abdominal y del eje aorto-iliaco y femoral.

Para valorar la calcificacion en la aorta, algunos trabajos utilizan el indice de
calcificacién adrtico (ACI: Aortic Calcification Index) basado en dividir la aorta
abdominal en sectores, y luego calcular el nimero total de sectores calcificados por
cada sector del TAC. Con este indice se valora la extensién de la calcificacion de la
pared adrtica. También se ha empleado este indice con discretas modificaciones (66,
67, 68). Ohya crea una adaptacién del mismo, llamado ACAI: Aortic Calcification
Area Index con el que se mide directamente el drea de calcificacién de la aorta y
resulta mds preciso que el anterior. (69).

FIGURA 2. De Masaki O. Improved Assesment of Aortic Calcification in Japanese
Patients Undergoing Maintenance Hemodialysis. Internal Medicine. 2010; 49:
2071-75.

Abdominal aorta

1 cm
10 slices
10 The area of calcification (i)
i=1 The cross-sectional area (i)
ACAI= x 100(%)
/\ 10
Figure 1. Calculation of aortic calcification area index (ACAI).
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3.4.4 Resonancia Magnética:

Se utiliza para detectar depésitos cdlcicos como regiones hipodensas a nivel de
carétiday coronarias. Pero es una técnica costosay lenta. (20)

3.4.5 Angiografia:

Seria una técnica gold estandar para valorar el flujo vascular, pero solo informa del
calibre del vaso, no de las posibles lesiones del endotelio. Puede no ser Gtil para
diagnosticar calcificaciones vasculares.

3.4.6 Otras:

-Blsqueda de calcificaciones en otras zonas como empleando la mamografia para
valorar calcificacion a nivel de la arteria mamaria (70), o utilizando la densitometria
osea de columna lumbar lateral, no solo para medir densidad ésea sino también grado
de calcificacién vascular en la aorta (71).

Destaca un trabajo que mide el grado de calcificacion a nivel de la fistula arterio-
venosa, empleando fistulogramas que incluyen la aorta tordcica, la braquiocefadlica, la
subclavia y la carétida comdn (72).
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FIGURA 3. De Gémez Alonso C. Valor y limitaciones de las técnicas de imagen en
la enfermedad ésea asociada a la insuficiencia renal crénica (CKD-MBD). Nefro
Plus 2009; 2(2): 9-17.

B Figura 5

Disposicion del paciente para la realizacion de una DXA convencional (A), giro del brazo del densitometro para permitir el
barrido lateral de toda la columna vertebral (B). Imagen de Ia columna vertebral Iateral con identificacion de fracturas
vertebrales (C) y segmento lumbar amplificado para evaluar Ias calcificaciones en aorta abdominal (D)

-Hay trabajos que combinan distintas téchicas, como Sigrist que emplea un TAC
helicoidal a nivel de la arteria femoral superficial combinado con un andlisis de la
onda y de la velocidad del pulso (73).

-Otros autores crean indices:

Schwaiger emplea un indice de riesgo vascular, que tiene en cuenta la presencia de
calcificaciones vasculares medidas en radiografias simples de pelvis y caderas y la
existencia o no de eventos cardiovasculares previos al comienzo de la didlisis (74).

Por otro lado como se sugirié por parte de Goodman W. y London &. (21), el grupo
de Mutner (75) ha desarrollado un indice numérico sobre la presencia de

19



calcificaciones vasculares para estimar riesgo cardiovascular empleando varias
técnicas diagnésticas sencillas. Se ha realizado una radiografia lateral de
abdomen para cuantificar calcificaciones de  aorta  abdominal, eco
cardiografia para determinar si hay o no calcificaciones valvulares, medicién de
presién del pulso para valorar rigidez arterial y caracteristicas médicas y
demogrdficas. Con estos datos se ha desarrollado el INDICE DE
CALCIFICACION CARDIOVASCULAR que ha sido validado correlaciondndolo con
las mediciones de  calcificaciones  coronarias segln la escala de Agatston
obtenidas con E.B.T como prueba de referencia.

4. TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LAS CALCIFICACIONES
VASCULARES

Una vez que hay calcificaciones vasculares, raramente se objetiva su regresion,
por eso el objetivo del tratamiento se centra en la prevencién y detencion
de la progresion de las ya existentes.

En cuanto a los factores de riesgo, la mayoria no son modificables, pero hay
algunos que se podrian.

Como medidas de prevencién hay que adoptar las medidas generales que incluyen
control de los factores de riesgo cardiovascular cldsicos como son: presion
arterial, DM, hdbito tabdquico, dislipemia e inflamacion crénica. Se trata de
medidas higiénico-dietéticas y farmacoldgicas si son precisas como hipotensores,
insulina, estatinas, anti-inflamatorios...

Como medidas especificas en los enfermos renales, estd el control de los factores
relacionados con la uremia: conseguir y mantener una didlisis adecuada para evitar
los efectos deletéreos de la uremia, evitar la hiperfosforemia y evitar un balance
positivo de calcio (2).

Para ello disponemos de tratamientos cldsicos como son los quelantes cdlcicos y la
vitamina D que en ocasiones han contribuido a aumentar el riesgo de padecer
calcificaciones vasculares.

Goldsmith ya en 2005 plantea “el uso excesivo de quelantes cdlcicos del fésforo
para prevenir la osteodistrofia renal en la poblacién en didlisis ha supuesto una
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rdpida expansién de la vasculopatia urémica contribuyendo a una muerte precoz
de origen cardiovascular en dichos pacientes” (76).

Actualmente contamos con nuevas armas terapéuticas que permiten una mayor
adaptacién de los tratamientos a las distintas alteraciones del metabolismo
mineral que presentan estos pacientes. Entre ellas estan:

- Los quelantes no cdlcicos.

El mds estudiado es el Sevelamer. Se han realizado multiples estudios sobre sus
beneficios respecto a los quelantes cdlcicos y sobre su capacidad de mejoria de
las calcificaciones vasculares y en términos de supervivencia. Chertow en un
estudio con 200 pacientes en hemodidlisis comparo el sevelamer con los quelantes
cdlcicos, detectando que el sevelamer causa menos hipercalcemia y que no
disminuye excesivamente los niveles de PTH lo que produce menor progresién de
las calcificaciones coronarias medidas por EBTC (77).

Galassi realizo un estudio con 109 pacientes diabéticos y no-diabéticos en
hemodidlisis, comparando el uso de sevelamer vs quelantes cdlcicos. Se concluyé
que la progresion de las calcificaciones vasculares coronarias era menor con
sevelamer valorada por EBTC y que los quelantes cdlcicos obtenian cifras menores
de PTH contribuyendo a la enfermedad ésea adindmica (78).

Block en un estudio con 127 pacientes, valorando mortalidad por todas las causas,
detecto que la supervivencia era mejor con sevelamer que con quelantes cdlcicos,
siendo la presencia y severidad de las calcificaciones vasculares un factor
predictor de mortalidad (79).

Raggi, revisa varios estudios que comparan sevelamer con quelantes cdlcicos y
concluye que aunque los dos son efectivos para tratar la hiperfosfatemia, el
exceso de calcio que puede acumularse con el uso de los quelantes cdlcicos puede
ocasionar hipercalcemia y empeoramiento de las calcificaciones vasculares (80).
De hecho, las dltimas guias KDIGO (81) recomiendan evitar o reducir la ingesta de
calcio cuando hay calcificaciones vasculares, hipercalcemia persistente,
hiperparatiroidismo o enfermedad dsea adindmica.

Raggi también concluye que con sevelamer hay una menor incidencia de
hipercalcemia y de calcificaciones vasculares.

En otro trabajo, Floege revisa tres de los principales estudios que comparan el uso
de sevelamer frente a quelantes cdlcicos, el TTG (Treat to goal study), el RIND
(Renagel in new dialysis patients” study) y el CARE-2 (Calcium acetate renagel
evaluation study). Analizados juntos estos estudios sugieren que hay que ser
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cuidadosos con ho ocasionar sobrecargas cdlcicas mediante quelantes cdlcicos
especialmente si el paciente ya tiene calcificaciones vasculares (82).

Para estudiar el mecanismo por el que el sevelamer parece disminuir las
calcificaciones vasculares, se ha realizado un estudio con 55 pacientes, no
diabéticos con insuficiencia renal crénica estadio IV, comparados con 36 controles
sanos, durante solo 8 semanas. Se comparé sevelamer con quelantes de acetato
cdlcico. Se comprobé que el sevelamer producia un aumento significativo de
fetuina A (inhibidor de la calcificacién vascular) y que mejoré el flujo vascular y la
capacidad de dilatacion vascular, por tanto, la funcién endotelial (83).
Actualmente no estd claro si el aumento de fetuina A representa un pardmetro de
la eficacia del tratamiento con sevelamer o si estd implicada con el desarrollo del
sindrome metabdlico (84).

El sevelamer también ha demostrado tener otros efectos pleiotrdpicos, ademds
de su efecto sobre la fetuina A, efectos sobre el recambio 6seo, sobre la
hiperuricemia, la inflamacién (84) y su capacidad de reducir el colesterol total y
el colesterol LDL (85).

A nivel dseo, al ser un quelante del fésforo, disminuye la hiperfosfatemia y e
hiperparatiroidismo secundario. Por otro lado no aporta calcio y no se suprime
excesivamente la PTH ni conduce a la enfermedad dsea adindmica. Se ha
comprobado que hay una mejora histoldgica en la formacién de hueso (84).En el
estudio de Mathew con un modelo animal en el que se indujo insuficiencia renal
crénica, calcificacion vascular y sindrome metabdlico se objetivo que sevelamer
aumentaba la superficie de osteoblastos en el hueso y la tasa de formacién dsea
(86).

En cuanto al metabolismo de los lipidos, sevelamer produce un secuestro
gastrointestinal de los dcidos biliares, lo que contribuye a que disminuya el
colesterol total y el LDL, pero no disminuye la vitamina D que es liposoluble (84).

En algunos estudios, pero no en todos se ha observado una disminucion de la
Proteina C Reactiva tras el tratamiento con sevelamer. Se considera que este
efecto se podria producir por dos posibles mecanismos: reduciendo la absorcion
de factores inflamatorios a nivel intestinal y/o estabilizando o reduciendo las
placas de arterioesclerosis en la intima, lo que disminuiria la inflamacién asociada
a las placas arterioesclerdticas (84).

En cuanto al carbonato de lantano se ha comprobado en estudios en ratas que
disminuye el riesgo de calcificacion vascular porque disminuye la hiperfosfatemia
(87). También se han realizado estudios en pacientes en hemodidlisis como el de
Toussaint, en el que se demuestra que disminuyen la progresién de las
calcificaciones vasculares, en comparacion con los quelantes cdlcicos (88).
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-Los Calcimiméticos, de momento han demostrado que no inducen
calcificacién vascular (1).

Hay distintos estudios que pretenden esclarecer la relacién del uso de
Calcimiméticos con las calcificaciones vasculares.

En el estudio ADVANCE (89) que es un estudio multicéntrico y multinacional,
se han estudiado 369 pacientes de hemodidlisis para evaluar el efecto de un
calcimimético con baja dosis de vitamina D en la calcificacion vascular a
nivel de las coronarias. En este caso no se ha podido comprobar si el efecto
de disminuir la PTH del calcimimético atenda la calcificacién vascular.

Se ha estudiado el calcimimético R-568 en varios trabajos (90, 91, 92 y 93)
en ratones, comprobando que se retrasa la progresién de la calcificacion
vascular y de la arterioesclerosis, mediante un mejor control del
hiperparatiroidismo  que no suprime excesivamente la PTH y de la
fosforemia.

También se ha estudiado experimentalmente su uso asociados a vitamina D o
a paracalcitol, con el calcimimético AMG 641 observdndose que combinado
con paracalcitol consigue mejor control del hiperparatiroidismo y previene la
mortalidad asociada al uso de los derivados de la vitamina D sin causar
calcificacién extradseas (94).

En un estudio con ratas, Rodriguez y col., han estudiado los efectos anti
calcificacién de los calcimiméticos, que podrian ser conseguir un control de
la PTH sin aumentar el producto calcio X fésforo, y la activacién de un
sensor vascular de calcio que modularia la expresion de proteinas
inhibidoras de la calcificacién (95)

-Vitamina D y sus andlogos.

El vinculo entre la vitamina D y las calcificaciones vasculares es complejo,
de momento en los estudios se ha comprobado que tanto el exceso como el
defecto de vitamina D se asocia a calcificacién vascular. También se ha
demostrado que la vitamina D tiene efectos protectores sobre mortalidad,
probablemente debidos a la activacion de los receptores de vitamina D en
los miocitos cardiacos y vasculares (96). Ogawa en un trabajo con 65
pacientes en hemodidlisis estudié el efecto de la 1 alfa vitamina D3 sobre
las calcificaciones vasculares y comprobé que era protector (97).
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Aunque se sabe que las altas dosis de metabolitos de vitamina D favorecen
el inicio y la progresién de las calcificaciones vasculares, recientes estudios
demuestran beneficio a largo plazo de estos metabolitos de vitamina D en
patologia cardiovascular y supervivencia en estudios con ratas (1).

En un estudio realizado por Mathew en ratones empleando la dosis
terapéutica habitual de vitamina D y de paracalcitol, se ha observado que las
dosis bajas pero terapéuticas de vitamina D y paracalcitol protegen contra
la calcificacién vascular pero a dosis altas estimulan la calcificacion
vascular. Los andlogos de la vitamina D a dosis protectoras reducen la
expresion de genes osteobldsticos en la aorta, lo que explicaria la
disminucién de la calcificacién (98).

-Los bifosfonatos, han demostrado una disminucién de la calcificacion
vascular en modelos experimentales (1). Lomashvili estudia el efecto de los
bifosfonatos en ratas en vivo y en vitro. Se comprueba que los bifosfonatos
pueden inhibir directamente la calcificacién vascular, independientemente
de su actuacion sobre la resorcién dsea (99). Hay un pequefio estudio en
pacientes en hemodidlisis que al tratarles con etidronato disminuyen y
revierten las calcificaciones coronarias (1)

Sobre estas nuevas terapias se han desarrollado diversos estudios tratando de
investigar su relacion y sus posibles aportaciones como terapia para las calcificaciones
vasculares.

Por ejemplo Noonan y col. comparan dos activadores de los receptores de vitamina D
comprobando que sus efectos en la calcificacion adrtica son independientes de |la
cantidad de producto fdsforo x calcio. Por tanto, es posible que estos fdrmacos
actien de forma diferente en la genética de la calcificacién vascular con diferentes
efectos protectores (15).

Se estdn desarrollando nuevos fdrmacos inhibidores de las calcificaciones como el
teriparatide, que estdn en fase de estudio (26). También el tiosulfato sédico que
previene la calcificacion vascular en estudios realizados en ratas (100)

Otra linea de investigacion busca terapias que favorezcan la expresion de los
inhibidores de la calcificacion.

También hay potenciales mecanismos por los que las calcificaciones vasculares
podrian regresar. En estudios con animales, se encuentran dos posibilidades: la
disolucién de los depdsitos minerales mediante macrofagos, la acidificacion local
de la zona calcificada del endotelio mediante la anhidrasa carbénica (29).
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De modo experimental se estd estudiando el sistema osteoprotegerina/ RANKL/
RANK para desarrollar farmacos que actien a ese nivel (1).

Otra posible linea seria disminuir la absorcién intestinal de fésforo reduciendo la
actividad de los cotransportadores de Na/Pi (85).
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La principal causa de muerte en los pacientes con IRC en tratamiento con
hemodidlisis es la patologia cardiovascular.

Se sabe que ademds de los factores de riesgo cardiovascular cldsicos, hay nuevos
factores de riesgo, algunos en relacién con la uremia. Entre ellos destaca la
calcificacién vascular en relacién con los trastornos del metabolismo mineral
fésforo-cdlcico (20).

En los pacientes con IRC en tratamiento con hemodidlisis las calcificaciones
vasculares son mds prevalentes, precoces, extensas y de progresion mds rdpida que
en la poblacion general.

Los métodos diagnésticos para detectar las calcificaciones vasculares empleados
en distintos trabajos son variados en cuanto a la prueba diagnéstica que emplean y
en cuanto al drea anatomica que exploran. Actualmente las diferentes guias
nacionales e internacionales no definen cual es la prueba idonea que se deberia
emplear como cribado y seguimiento.

Dada la importancia de las calcificaciones vasculares y que actualmente la mejor
forma de diagnosticarlas sigue planteando dudas, nuestro trabajo propone que se
puede establecer como método de deteccion precoz y seguimiento la radiografia
lateral de abdomen y/o el Indice de Calcificacién Cardiovascular del grupo de
Mutner (que valora ademds de datos de la radiografia lateral de abdomen, otros
del ecocardiograma y clinicos).
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OBJETIVOS

1. Valorar la prevalencia y severidad de las calcificaciones vasculares y su
evolucion a lo largo de 1 afio en los pacientes con insuficiencia renal crénica
en hemodidlisis.

2. Evaluar los factores relacionados con el desarrollo de estas calcificaciones,
incluidas las nuevas terapias para control del metabolismo mineral, como son
los calcimiméticos o los andlogos de la vitamina D.

3. Validar la radiografia lateral de abdomen y el Indice de Calcificacién
Cardiovascular desarrollado por el grupo de Mutner, como herramienta de
cribado y seguimiento de las calcificaciones vasculares para la poblacion de
pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodidlisis.

4. Analizar el valor predictivo de la presencia de calcificaciones vasculares en
la mortalidad global de los pacientes con insuficiencia renal cronica en
hemodidlisis, en un periodo de 1 afio.

29



TV.MATERIAL Y
METODOS




1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio longitudinal, observacional, analitico y prospectivo, sin
intervencién sobre una poblacién prevalente de pacientes con insuficiencia renal
crénica en hemodidlisis con un seguimiento de un afio.

2. POBLACION DEL ESTUDIO

21 SUJETOS DEL ESTUDIO

Se trata de una poblacién de pacientes con insuficiencia renal crénica que recibe
tratamiento de hemodidlisis.

2.11 Criterios de inclusion:

Edad igual o superior a 18 afios.

Presentar insuficiencia renal crénica en tratamiento con hemodidlisis durante mds
de 3 meses.

Poseer capacidad mental para otorgar un consentimiento informado.

2.2.2 Criterios de exclusion:

Embarazo o planificacién de una gestacién para los proximos 6 meses.
Expresar el deseo de no participar y/o presentar importantes dificultades para el
seguimiento del estudio por motivos socio-familiares-econémicos.

22 AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio se ha realizado en la Unidad de Hemodidlisis del Hospital Universitario
Gregorio Marafion de Madrid y en el Centro de Hemodidlisis ICN. SA. Los Enebros
de Fresenius Medical Care.
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El Hospital Universitario Gregorio Maraiion de Madrid, era el centro de referencia
para el drea sanitaria nimero 1 del Instituto Madrilefio de Salud (IMSALUD),
compuesta por una poblacién de unos 750.000 habitantes.

El Centro de Hemodidlisis ICN. SA. Los Enebros de Fresenius Medical Care, es uno
de los 2 centros de Fresenius Medical Care que colabora proporcionando centros
de tratamiento de Hemodidlisis a los pacientes de drea sanitaria nimero 1 del
IMSALUD en colaboracién con el Hospital Universitario Gregorio Marafion de
Madrid.

La seleccion de pacientes la realicé, como investigadora principal en colaboracion
con los nefrélogos del Hospital Universitario Gregorio Marafion de Madrid y del
Centro de Hemodidlisis ICN. SA. Los Enebros de Fresenius Medical Care.

El estudio se realizé entre los afios 2007-2009.

3. METODOLOGIA

3.1 PROTOCOLO DEL ESTUDIO:

De todos los pacientes en tratamiento con hemodidlisis se seleccionaron los
pacientes que reunian los criterios de inclusién y que no cumplian los de exclusion.

Esta seleccion se realizé con la ayuda de los diferentes nefrélogos que informaron
a los pacientes sobre el objetivo del estudio. Se obtuvo un consentimiento
informado escrito para participar.

Una vez que los pacientes se incluyeron en el estudio, se estudiaron las
calcificaciones vasculares mediante la realizacién de pruebas de imagen:

-Se realizaron una radiografia lateral de abdomen al principio y otra al final del
afio.

-Se realizaron un TAC helicoidal abdominal para determinar calcificacién vascular a
nivel del eje aorto-iliaco anualmente manteniendo el protocolo establecido para
pacientes en hemodidlisis candidatos a trasplante renal, realizdndose por tanto
solo en dichos pacientes.
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- Se realizé un ecocardiograma anual para valoracion de calcificacién a nivel de
vdlvulas aértica y mitral, manteniendo el protocolo para pacientes con Insuficiencia
Renal Crénica en Hemodidlisis.

También se estudiaron sus caracteristicas demogrdficas, clinicas y analiticas.

Las analiticas se realizaron con una extraccion en ayunas cada 4 meses, segun el
protocolo comin de seguimiento de los pacientes en hemodidlisis que se emplean en
la Unidad de Hemodidlisis del Hospital Universitario Gregorio Marafién de Madrid y
en el Centro de Hemodidlisis ICN. SA. Los Enebros de Fresenius Medical Care.

Posteriormente todos los datos precisos para este estudio se recogieron por parte

del investigador principal, empleando las hojas de recogida de datos, creadas con
dicho fin.

3.2  TAMANO MUESTRAL

Se ha empleado una muestra de conveniencia, la disponible, teniendo en cuenta un
intervalo de confianza del 95% con una significacion estadistica de p=0,005 y una
sensibilidad del 90 % y con el objetivo de valorar la prevalencia y severidad de las
calcificaciones vasculares en nuestra poblacién.

3.3 VARIABLES DE ESTUDIO

3.3.3 Variables principales

Las variables principales son las que miden el grado de calcificacion vascular,
empleando las pruebas diagnosticas que recomendamos en nuestro trabajo:

e Expresada como variable cuantitativa y cualitativa, se ha determinado el
grado de calcificacién de la aorta abdominal. Para ello, se ha realizado una
radiografia lateral de abdomen en la que se incluyen las dos dltimas
vértebras fordcicas y las dos primeras vértebras sacras. Posteriormente se
ha determinado el grado de calcificacion con distinfos métodos: como
variable numérica cuantitativa siguiendo la escala de medida de Kauppila
(anexo 2) ( 48), como variable cualitativa de 3 categorias determinando el
grado de calcificacion en funcion de la puntuacién obtenida en la escala de
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Kauppila (categoria O: menos de 1 punto, categoria 1: entre 1-12 puntos
ambos valores incluidos, categoria 2: mds de 12 puntos) y también como
variable cualitativa de dos categorias determinando simplemente la
existencia o no de calcificaciones a ese nivel. Estas variables se han
calculado basales y al afio de evolucidn.

Expresado como variable cuantitativa numérica, se ha empleado la
puntuacion obtenida aplicando el indice de calcificacion cardiovascular de
Bellasi y Muntner (anexo 3) (75). Este indice, se calculé aplicando
puntuacion total de entre 0-11 puntos, tras valorar una serie de pardmetros:
Por edad: entre 60-69 afios: 1 punto, mayor o igual a 70 afios: 2 puntos.

Por tiempo en didlisis: mayor o igual a 2 afios: 1 punto.

Por tener o no calcificacién en vdlvula aértica y/o mitral: calcificacion de
vdlvula adrtica: 3 puntos, calcificacién de vdlvula mitral: 1 punto.

Segln puntuacién de calcificacién en aorta abdominal en radiografia lumbar:
1-6 puntos en radiografia lumbar: 2 puntos, mayor o igual a 7 puntos en
radiografia lumbar: 4 puntos.

Este indice se calculo basal y al afio de evolucion.

Variables evolutivas del cambio del grado de calcificacién vascular de cada
paciente a lo largo del afio de seguimiento. Dado que tanto la calcificacion
en aorta abdominal valorada por la radiografia de abdomen lateral como el
indice de calcificacién cardiovascular se han expresado como variables
numéricas, se han calculado variables evolutivas basadas en la diferencia
numérica de los datos a los 12 meses respecto de los datos basales. Estos
datos se han transformado en variables cualitativas de 2 categorias
(calcificacion crece o no crece) o de 3 categorias (calcificacién crece, se
mantiene, decrece).

3.3.4 Variables secundarias

Variables clinicas
En todos los pacientes se registro informacién acerca de distintas variables

clinicas a través de una hoja de recogida de datos (anexo I) de forma basal y cada

4 meses a lo largo de 1 aflo. Se recogieron variables relacionadas con la

Insuficiencia Renal Crénica, con factores de riesgo cardiovascular y tratamiento

farmacoldgico, como se detalla en la tabla 2.
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TABLA 2. VARIABLES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

EDAD al inicio del estudio (afios)

Variable cuantitativa numérica

SEXO ( hombre/mujer)

Variable cualitativa dicotémica

Diabetes Mellitus: estar diagnhosticado
de DM tipo I o IT al comenzar el
estudio, independientemente de si es o
no la causa de la IRC. ( si/no)

Variable cualitativa dicotémica

Hipertensidn arterial: estar
diagnosticado al comenzar el estudio de
HTA, independientemente de si es o no
la causa de la IRC ( si/no)

Variable cualitativa dicotémica

Dislipemia: Estar diagnosticado de
Hipercolesterolemia y/o
hipertrigliceridemia al comenzar el
estudio.  Considerando  dislipemia:
cualquier alteracién del colesterol y sus
fracciones y/o de los triglicéridos
(si/no)

Variable cualitativa dicotémica

Fumador: si el paciente es fumador o no
al principio del estudio, sin contabilizar
en qué medida (si/no)

Variable cualitativa dicotémica

VARTIABLES RELACIONADAS CONLAT

.R.Cen H.D.

Etiologia de la I.R.C:
No filiada
Glomerular
Intersticial
Nefropatia diabética
Nefropatia vascular
Poliquistosis

Otras

Variable cualitativa
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Meses en Hemodidlisis

Variable cuantitativa numérica

Nudmero sesiones HD/semana

Variable cuantitativa numérica

Ndmero horas/sesién

Variable cuantitativa numérica

Flujo sanguineo (media semanal que
coincide cuando se mide el KTV)

Variable cuantitativa numérica

Ganancia peso interdidlisis (media
semanal que coincide cuando se mide el

KTV)

Variable cuantitativa numérica

Peso seco (media semanal que coincide
cuando se mide el KTV)

Variable cuantitativa numérica

Técnica HD (alto flujo/bajo flujo/ on
line). Siendo alto flujo cuando se
consigue un aclaramiento de B12> 150.

Variable cualitativa

Dializador (alta permeabilidad/ baja
permeabilidad). Siendo un dializador de
alta permeabilidad cuando tiene un KUF
< 10 ml/h/mmHg.

Variable cualitativa

EVENTOS CARDIOVASCULARES BASALES Y EVOLUTIVOS

Cardiopatia isquémica (hinguna/ TAM/
dngor)

Variable cualitativa

Endocarditis (si/no)

Variable cualitativa dicotémica

Insuficiencia aértica (si/no)

Variable cualitativa dicotémica

Estenosis adrtica (si/no)

Variable cualitativa dicotémica

Insuficiencia mitral (si/no)

Variable cualitativa dicotémica

Estenosis mitral ( sin/no)

Variable cualitativa dicotémica

Insuficiencia cardiaca (si/no)

Variable cualitativa dicotémica

Derrame pericardico (si/no)

Variable cualitativa dicotémica

Isquemia en MMIT:
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Clinica (si/no)
Ulcera (si/no)

Amputacion (si/no)

Variable cualitativa

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

Agentes estimulantes de la
eritropoyesis. Se han recogido las dosis
semanales ya sea como eritropoyetina a
o p o darboepoetina y posteriormente

se han convertido a UI/Kg/semana.

Variable cuantitativa numérica

(UI/Kg/sem)

IVv. hidréxido

férrico-sacarosa)

Hierro (Complejo

Variable cualitativa (si/no)

TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Calcimimético

Variable cuantitativa numérica (mg/dia)
y variable cualitativa dicotomica (si/no)

Vitamina D ( calcitriol) y andlogos
(paracalcitol)

Variable cuantitativa numérica ( pg/
semana) Yy
dicotémica (si/no)

variable cualitativa

del
(acetato o carbonato cdlcico) y ho
hidréxido de
aluminio o carbonato de lantano)

Quelantes fésforo:  cdlcicos

cdlcicos ( sevelamer,

Variable cuantitativa numérica (mg/dia)
y variable cualitativa dicotomica (si/no)

TRATAMIENTO DE DESNUTRICION E INFLAMACION

Acido félico y complejos vitaminicos

Variable cualitativa dicotémica (si/no)

Estatinas

Variable cualitativa dicotémica (si/no)

Suplemento nutricional extra via oral

Variable cualitativa dicotémica (si/no)
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Variables sobre calcificaciones vasculares

- Para valorar la existencia o no de calcificacién a nivel de las vdlvulas
cardiacas, adrtica y/o mitral se ha realizado ecocardiograma. El resultado
se ha obtenido como variable cualitativa.

- Solo en pacientes en hemodidlisis candidatos a trasplante renal, se ha
realizado TAC helicoidal abdominal en el que se valord la existencia o no de
calcificacién a nivel de la aorta abdomino-pélvica y las arterias iliacas. Este
dato se ha expresado como variable cualitativa.

Variables analiticas
Los datos analiticos se obtuvieron de las analiticas que se sacan segtn el protocolo

comun de seguimiento de los pacientes en hemodidlisis que se emplean en la Unidad
de Hemodidlisis del Hospital Universitario Gregorio Marafién de Madrid y en el
Centro de Hemodidlisis ICN. SA. Los Enebros de Fresenius Medical Care.. Dicho
protocolo establece que todos los pacientes se realizan una revisién analitica con
extraccion de sangre en ayunas cada 4 meses. Todos esos estudios analiticos se
realizaron en el laboratorio de bioquimica del Hospital Universitario Gregorio
Maraiién de Madrid, empleando sus analizadores habituales.

Las variables recogidas se reflejan en la tabla 3.
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TABLA 3. VARIABLES ANALITICAS.

ANEMIA
Valores de
referencia
Hematocrito Htco(%) 40-54
Hemoglobina Hb (g/dl) 13-17,5
Ferritina Ferritina (ug/l) 26-370
Indice de saturacién de | IST (%) 20-45
transferrina
METABOLISMO FOSFORO-CALCICO
Calcio Ca (mg/dl) 8,4-10,2
Fésforo P (mg/dl) 25-45
Paratohormona PTH (pg/I) 14-60
PERFIL LIPIDICO
Colesterol Colesterol (mg/dl) <200
Colesterol HDL Colesterol HDL (mg/dl) >40

Colesterol LDL

Colesterol LDL (mg/dl)

<130. Se recomienda

<100 en pacientes en

didlisis (181).
Triglicéridos Triglicéridos (mg/dl) 50-150
MARCADORES DE NUTRICION E INFLAMACION
Velocidad de sedimentacién | VSG( mm/h) 2-20
globular
Proteina C Reactiva PCR (mg/dl) 0-05
Pre albdmina (transtiretina) | PreAlb (mg/dl) 13-24
Proteinas totales Prot (g/dl) 6,4-85
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Albdmina Alb (g/dl) 34-48
Homocisteina Homocisteina (mcmol/L)

Vitamina B12 B12 (pg/ml) 200-980
Acido félico Acido félico (hg/ml) 2,5-15

Las variables analiticas se calcularon como variables cuantitativas numéricas.

Variables calculadas
Empleando datos analiticos y clinicos, se calcularon algunas de las variables.

Indice de masa corporal (IMC): se calculd como el cociente del peso en kilogramos
y la talla al cuadrado expresada en metros (Kg/m). Se ha expresado como variable
cuantitativa humérica, y como variable cualitativa con 4 categorias (desnutricion
<18,5, normopeso 18,5-25,99, sobrepeso > 25, obesidad 230).

Indice de saturacién de Transferrina (IST): Se calculé como sideremia/
transferrinemia X 100.

Indice de Comorbilidad de Charlson. Se calculé asignando la puntuacién
correspondiente a las distintas enfermedades asociadas que presentaba cada
paciente. Posteriormente se suman fodos los puntos de cada paciente, expresando
estos datos como una variable cuantitativa humérica.

Medidas de dosis de didlisis. Para valorar la eficacia de la didlisis se ha empleado el
KTV, que valora el Aclaramiento total de la urea. Se formula como KT/V donde K=
Aclaramiento de urea del dializador, T=tiempo que dura la didlisis, V= volumen de
distribucién de la urea, calculado segin el modelo monocompartimental de 2°
generacién de Daugirdas y el PRU (Porcentaje de Reduccion de Urea) semanal (%)
(101). Como valores de referencia se han empleado los de las guias de la SEN (102).
Como datos de las sesiones de hemodidlisis, se calculd la Tension arterial sistélicay
diastdlica pre y posthemodidlisis como valor medio semanal. También se calculé
como media semanal, el flujo sanguineo del acceso vascular, la ganancia de peso
interhemodidlisis y el peso seco.

Variable hemodidlisis frecuente/no frecuente. Se ha calculado como frecuente
cuando hay > 4 sesiones por semana y no frecuente cuando hay solo 3
sesiones/semana.

Ingesta de calcio al dia como tratamiento. Se calculé teniendo en cuenta la dosis en
comprimidos/sobres de quelantes cdlcicos que tomaba al dia el paciente
multiplicandolos por la cantidad de mg de calcio elemental contenida por
comprimido/sobre.
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Calcemia y fosforemia media a lo largo de 1 afio. Se calculé sumando los valores de
calcio/fésforo en sangre del afio, medidos cada 4 meses y diviendolo por 4.

Variables resultado
Se determinaron:

Mortalidad por todas las causas

Eventos cardiovasculares que se produjeron a lo largo del estudio, desde la
inclusién hasta la finalizacién del seguimiento por distintas causas: traslado a otro
centro, fallecimiento, recepcién de trasplante renal.

4  ANALISIS ESTADISTICO

4.1 Variables

Todas las variables se recogieron en los cuestionarios diseiiados para el estudio y
tras su registro informdtico, se codificaron en una base de datos con el programa
"SPSS para Windows® 11.0". Con este programa posteriormente se realizé el
andlisis estadistico.

Los tipos de variables han sido cudlitativas, cuantitativas, cuantitativas
recodificadas y variables transformadas.

El examen de normalidad de las variables se ha realizado mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov.

4.2 Estadistica descriptiva de las variables del estudio

Los resultados de las variables cuantitativas con distribucién normal se expresaron
empleando la media y la desviacion estdndar y las variables que no siguen una
distribucién normal se expresaron empleando la mediana y los percentiles 25y 75.

Los resultados de las variables cualitativas se expresaron en términos de
frecuencia.
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4 3Estadistica analitica de las variables del estudio

Se han realizado estudios de asociacion para valorar la relacién entre tener
calcificaciones vasculares en la primera determinacién del estudio a los O meses y
los distintos factores clinico-analiticos y de fratamiento. Posteriormente se ha
estudiado la posible asociacién entre la variabilidad de la calcificacién vascular a lo
largo de 1 afio de estudio y los distintos factores clinico-analiticos y de
tratamiento

Se han empleado como test estadisticos:

. Cuando las variables han sido de distribucién normal, para dos cualitativas el chi
cuadrado, para dos cuantitativas el andlisis de correlacion de Pearson, para
cuantitativa/cualitativa la t de Student o el andlisis de la varianza (ANOVA) si
habia mds de dos categorias.

.Cuando las variables han sido no paramétricas, para grupos dos a dos el test de U-
Mann Whitney , para varios grupos el test de Kruskal-Wallis, y para dos
cuantitativas el andlisis por Rho Spearman.

Posteriormente como andlisis multivariante, usando como variable dicotémica tener
o ho calcificaciones vasculares en la primera determinacién del estudio o la variable
evolutiva progresion/regresion de las calcificaciones vasculares en 1 afio de
seguimiento y relaciondndola con las variables clinico-analiticas- de tratamiento
que han demostrado una asociacion significativa detectadas por los test previos se
ha empleado la regresidn logistica.

Para estudio de la progresidn de las calcificaciones vasculares a lo largo de 1 afio
de seguimiento, se valoré la progresién numérica del grado de calcificacion vascular
detectada mediante la medicion del indice de Kauppila en la radiografia lateral de
abdomen y la medicién de la puntuacién obtenida en el Indice de Calcificacién
Cardiovascular. Se realizo una t-Student para datos pareados comparando la
puntuacion de las pruebas basales y su control al afo.
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4.4 Aceptabilidad de un método diagndstico

Se han evaluado las calcificaciones vasculares con la pruebas de referencia
(ecocardiograma para detectar calcificaciones valvulares a nivel de vdlvula mitral
y/o vdlvula aorticay el TAC abdominal para detectar calcificaciones a nivel del eje
aorto-iliaco) y con las pruebas que estamos evaluando en este trabajo, la
radiografia lateral de abdomen y el Indice de Calcificacién Cardiovascular.
Posteriormente para determinar la capacidad diagnéstica de las pruebas en
estudio, se han comparado sus resultados con los de las pruebas de referencia
mediante andlisis estadistico de Chi cuadrado y Curvas de caracteristicas
Operativas para el Receptor (COR) en el caso de la radiografia lateral de abdomen
y mediante andlisis estadistico de ANOVA en el caso del Indice de Calcificacién
Cardiovascular. En el caso del Indice de Calcificacién Cardiovascular se ha
empleado como prueba de referencia unicamente el TAC helicoidal, dado que la
valoracién por ecocardiograma se incluye dentro del Indice.

4.5 Andlisis de supervivencia

El estudio de supervivencia se realizo empleando las curvas de Kaplan-Meir y
compardndolas mediante Log-rank.

4.6 Significacion estadistica.

Todos los contraste estadisticos se han realizado, empleando para la precision de
las mediciones un intervalo de confianza (IC) del 95% y una p<0,005.

5 CONSIDERACIONES ETICAS Y FINANCIERAS

Se ha mantenido la confidencialidad de los datos personales y médicos de todos los
pacientes, empleando de modo encriptado la informacion precisa.
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Los pacientes dieron su consentimiento informado escrito para el uso de sus datos
con fines cientificos de acuerdo con el criterio de la Agencia de Proteccion de
Datos.

No ha habido financiacidn.
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V.RESULTADOS




1. RESULTADOS DEL PROCESO DE INCLUSION

De aproximadamente 90 pacientes posibles en el HOSPITAL UNIVERSITARIO
GREGORIO MARANON de Madrid y aproximadamente 80 pacientes posibles en el
Centro de Hemodidlisis ICN. SA. LOS ENEBROS de Madrid, finalmente
comenzaron el estudio un total de 99 y lo finalizaron tras seguimiento de un aflo,
53.

Del total de pacientes posibles candidatos para comenzar el estudio, solo lo
iniciaron 99, porque algunos no cumplian los criterios de inclusién y/o si cumplian
los de exclusién. La mayoria de los excluidos se debidé a que cumplian el criterio de
exclusion de no contar con el apoyo sociofamiliar necesario para la realizacion de
las pruebas diagnésticas y asi poder cumplimentar el estudio. Hubo algin caso de
pacientes que se hegaron a colaborar.

Las pérdidas de pacientes a lo largo del afio de seguimiento, se debieron a
pacientes que nho completaron el estudio con la realizacién de la segunda
radiografia lateral de abdomen a los 12 meses tras el inicio del estudio para
completarlo. Esto se debié a distintas causas: 5 pacientes que se trasladaron a
ofro centro sanitario, 10 pacientes en los que se realizé trasplante renal, 13
pacientes que fallecieron, 1 paciente que recuperé funcién renal y 17 pacientes no
quisieron y/o pudieron fundamentalmente por causas sociales realizarse las
pruebas diagnosticas necesarias para cumplimentar el estudio.

PACIENTES SELECCIONADOS (N= 170)

o ~—__

PACIENTES EXCLUIDOS PACIENTES INCLUIDOS (N= 99)

(N=71) / \

PACIENTES QUE COMPLETAN
/ T

TRASPLANTE

RENAL EXITUS (N=13)

(N=10)

ABANDONO DEL
ESTUDIO POR -
CAUSAS RECUPERACION TRASLADO A OTRO
SOCIOFAMILIARES DE FUNCION CENTRO
(N=17) RENAL (N=1) (N=5)

FIGURA 4. DIAGRAMA DE SEGUIMIENTO
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2. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES INCLUIDOS
EN EL ESTUDIO

2.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS:

La muestra total de pacientes presenté una edad media de 65 (+) 14 afios.
En cuanto a la distribucién por sexo, 50 son mujeres y 49 son hombres, lo que
representé un 50,5% de mujeres y un 45,5 % de hombres.

Como antecedentes personales y factores de riesgo cardiovascular como
diagndsticos presentes desde el inicio del estudio se registro:

Segln el indice de masa corporal en el momento de la inclusion un 56% tenia
normopeso, un 16% obesidad, y 28% bajo peso.

En cuanto a factores de riesgo cardiovascular un 27% tenia dislipemia, un 80%
tenia hipertensién arterial, un 10% eran fumadores y un 34% padecia Diabetes
Mellitus.

En cuanto a su patologia cardiovascular un 10% tenia cardiopatia isquémica, un 1%
endocarditis, un 4% derrame pericdrdico y en cuanto a las valvulopatias en su
mayoria leves, un 32% insuficiencia adrtica, un 48% insuficiencia mitral, un 3%
estenosis mitral, un 9% estenosis adrtica y un 8% insuficiencia cardiaca. En cuanto
a la patologia vascular de miembros inferiores: como clinica de dolor 16%, de ulcera
5% y de amputacién 5%.

Las etiologias mds frecuentes de la Insuficiencia Renal Crénica fueron: un 28% no
filiada, 22% enfermedades glomerulares, y un 20 % nefropatia diabética biopsiada.

El valor medio del Indice de Charlson que se calculé al inicio del estudio fue de
5(¢)2.

En cuanto al tiempo que llevaban recibiendo tratamiento de hemodidlisis, el 66%
llevaba mds de 2 afios en tratamiento de hemodidlisis con una mediana de 52 (3-
417) meses.
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS BASALES

N=99
EDAD MEDIA 65(+) 14 afios
SEXO 505% M, 495% V

CAUSA DE IRC

No filiada 28%
Glomerular 22%
Nefropatia diabética 20%

TIEMPO EN HEMODIALISIS

52 (3-417) meses

INDICE DE MASA CORPORAL

56% normopeso, 16% obesidad, 28%
bajo peso

FUMADORES (antecedente y/o activo)

10%

DISLIPEMIA 27%
HTA 80%
DM 34%
CARDIOPATIA ISQUEMICA 10%
ENDOCARDITIS 1%

INSUFICIENCIA AORTICA 32%
INSUFICIENCIA MITRAL 48%

ESTENOSIS MITRAL

9%

ESTENOSIS AORTICA

9%

INSUFICIENCIA CARDIACA

8%

DERRAME PERICARDICO

4%

PATOLOGIA VASCULAR MMIT

Dolor 16%, dlcera 5%, amputacion 5%

INDICE DE CHARLSON

5(x)2
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GRAFICO 1.

DISTRIBUCION POR SEXO

MUJERES HOMBRES
505% 49 5%

(N=50) (N=49)

B HOMBRES(49,5%)(N=49)
Ml MUJERES(50,5%)(N=50)
N=99

GRAFICO 2.

ETIOLOGIA DE LA IRC

DIABETICA
20,2%(N=20)
INTERSTICIAL
9,1%(N=9)
VASCULAR
6 1%(N=6)
pOLIQUESTOSES
40%(N=4)
GLOMERULAR
22,2%(N=22) OTRAS
10,1%(N=10)

NO FILIADA
28,3%(N=28)

I NO FILIADA(28,3%)(N=28) B GLOMERULAR(22 2%)(N=22)
I INTERSTICIAL(S,1%)(N=9) B DIABETICA(20,2%)(N=20)
B VASCULAR(6,1%)(N=6) Il POLIQUISTOSIS(4,0%)(N=4)
1 OTRAS(10,1%)(N=10) N=99
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GRAFICO 3.

DISLIPEMIA

ST
- 127.3%(N=27)
NO

72,7%(N=72)

L1sl (27,3%)(N=27) | NO (72,7%)(N=72)
N=99
GRAFICO 4.
DIABETES MELLITU

DM
34,3%(N=34)
NO DM
65,7%(N=65)

DM (34,3%)(N=34) NO DM (65,7%)(N=65)
N=99




GRAFICO 5.

HIPERTENSION ARTERIAL

NOHTA
20,2% (N=20)

HTA
79.8% (N=79)

HTA (79,8%)(N=79) NO HTA (20,2%)(N=20)

N=99

2.2 CARACTERISTICAS ANALITICAS.

Se han estudiado distintas variables, pardmetros de metabolismo fésforo-cdlcico,

pardmetros relacionados con la anemia, pardmetros de riesgo cardiovascular como

los pardmetros inflamatorios-nutricionales y el perfil lipidico. Los resultados se

recogen en la tabla 5.
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TABLA 5. VARIABLES ANALITICAS N=99

VARIABLES MEDIA: DS/ MEDIANA(P25-P75)
ANEMIA

Htco (%) 39(+)5 %

Hb ( g/dl) 13(+)1,5 g/dl

Ferritina (mg/dl)

258(+)188 mg/dl

IST (%)

31%

METABOLISMO FOSFORO-CALCICO

Calcio (mg/dl)

9(x)1 mg/d|

Fésforo (mg/dl)

5(x)1 mg/d|

PTH (pg/ml)

285 (184,5-405) pg/ml

Calcio x fésforo (mg/dl)

41,93+12 51 mg/dl

PARAMETROS NUTRICIONALES- INFLAMATORIOS

Proteinas Totales (g/dl)

7(+)0,5 g/dl

Albdmina (g/dl)

3(+)0,5 g/dl

Prealbdmina (mg/dl)

29(+)8 mg/dI

VSG (mm/h)

19 (11-29) mm/h

PCR (mg/dl)

0,6 (0,3-1,1) mg/dl

Vitamina B12 (pg/ml)

7404329 pg/ml

Acido Félico (ng/ml)

115 (4,5-24) ng/ml

PERFIL LIPIDICO

Colesterol (mg/dl)

158 (138-178 5) mg/dl

LDL (mg/dl)

85+27 mg/d|

HDL(mg/dl)

45 (39-58) mg/dl

Triglicéridos (mg/dl)

134+82 mg/d|
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Hb: Hemoglobina, Htco: Hematocrito. IST: Indice de saturacién de transferrina.

PCR: proteina C reactiva, LDL: lipoproteina de baja densidad, HDL: lipoproteina de

alta densidad.

2.3 CARACTERISTICAS DE LA HEMODIALISIS.

Se recogid informacion sobre la técnica y los pardmetros de didlisis empleados en

las sesiones, caracteristicas de funcionamientos de los accesos vasculares, datos

hemodindmicos de los pacientes y dosis de didlisis. Los resultados se recogen en la

tabla 6.

TABLA 6. VARIABLES DE DIALISIS N=99

VARIABLES

MEDIA:+ DS/ MEDIANA(P25-P75) o
PORCENTAJE

PARAMETROS DE DIALISIS

DIALISIS ESTANDAR DE ALTO
FLUJO

67%

DIALISIS ESTANDAR DE BAJO
FLUJO

20%

HEMODIAFILTRACION EN LINEA

13%

NUMERO DE SESIONES SEMANALES

3+1 sesiones/semana ( min. 3- max 6)

FRECUENCIA DE HEMODIALISIS

88,9% HD Estandar,
frecuente (n=99)

111% HD

HORAS POR SESION

4+0,5 horas/sesidon

BANO DE CALCIO (mEq/l)

3+0,2 mEq/|

BANO DE CALCIO

82,8% Bafio de 3 mEq/Il, 7,1% Bafio de
2,5 mEq/I, 10,1% Bafio de 3,5 mEq/I
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ACCESO VASCULAR

VARIABLES MEDIA+ DS/ MEDIANA(P25-P75)

FLUTO DE ACCESO VASCULAR | 360+42 ml/min
(ml/min)

DATOS HEMODINAMICOS

TA PREDIALISIS MEDIA (mmHg) TAS 130/TAD 67+TAS 24/TAD 13
mmHg

TA POSTDIALISIS MEDIA (mmHg) TAS 124/ TAD 64+ TAS 25/ TAD 12
mmHg

GANANCIA DE PESO | 1900651 g/dia

INTERDIALISIS (g/dia)

DOSIS DE DIALISIS

KTV monocompartimental DAURGIDAS | 15+0,3

Calidad de HD segun KTV (KTV |75,3% conKTV>1,3 (n=97)
recomendado por las guias >1,3)

PRU semanal medio 224 (209-241)

Calidad de HD segin PRU (PRU semanal | 75,6% con PRU >210% semanal (n=86)
medio recomendado por las guias
>210%)

2.4 CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON SU TERAPEUTICA PAUTADA

Los datos que se registraron acerca del tratamiento que tomaban los pacientes, se
refirieron al tratamiento que tenian pautado para manejo de las alteraciones del
metabolismo fosforo-cdlcico, a los fdrmacos prescritos para tratamiento de la
anemia, para fratamiento de sus factores de riesgo cardiovascular y de su
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situacion nutricional-inflamatoria. Las caracteristicas de su tratamiento basal se

recogen en las tablas 7 y 8.

TABLA.7 TRATAMIENTO BASAL N=99

VARIABLES

MEDIA+ DS/ MEDIANA(P25-P75)
PORCENTAJE

o

TRATAMIENTO DE ALTERACIONES FOSFORO-CALCICAS

CALCIMIMETICO

27%

PARACALCITOL

8%

VITAMINA D: CALCITRIOL

15%

QUELANTES CALCICOS:
CARBONATO CALCICO

ACETATO CALCICO

50%

5%

INGESTA MEDIA CALCIO/DIA EN
PACIENTES QUE TOMAN
QUELANTES CALCICOS (mg/dia)

1000 (0-1500) mg/dia

SEVELAMER

43%

QUELANTES ALUMINICOS

13%

CARBONATO DE LANTANO

0%

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

DOSIS MEDIA SEMANAL DE
ERITROPOYETINA (UI/Semana)

90000 (6000-18000) UI/Semana

(Min. 0- Mdx. 36000 UI/Semana)

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
FERROTERAPIA I.V. (%)

71%
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TABLA 8. TRATAMIENTO BASAL N=99

VARIABLES

MEDIA+ DS 0 PORCENTAJE

TRATAMIENTO DE DISLIPEMIA

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
ESTATINAS (%)

38%

TRATAMIENTO DE ALTERACIONES NUTRICIONALES-INFLAMATORIAS

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
ACIDO FOLICO (%)

59%

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
VITAMINA C (%)

18%

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
COMPLEJOS VITAMINICOS (%)

39%

PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
SUPLEMENTOS NUTRICIONALES
EXTRAS ENTERALES (%)

13%
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GRAFICO 10.
SEVELAME
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3.METODOS DIAGNOSTICO DE LAS  CALCIFICACIONES
VASCULARES

3.1 PROBABILIDAD DE DETECTAR CALCIFICACIONES VASCULARES CON LOS
METODOS DIAGNOSTICOS ESTUDIADOS.

Se han evaluado las calcificaciones vasculares con los métodos diagndsticos de
referencia (ecocardiograma para detectar calcificaciones valvulares a nivel de
védlvula mitral y/o vdlvula aortica 'y el TAC abdominal para detectar calcificaciones
a nivel del eje aorto-iliaco) y con las pruebas en estudio (la radiografia lateral de
abdomen para valorar calcificaciones en aorta abdominal y el Indice de
Calcificacién Cardiovascular que valora varios pardmetros).

Se ha valorado la capacidad diagndstica de la radiografia lateral de abdomen,
comparando esta prueba con el ecocardiograma y el TAC abdominal como pruebas
de referencia mediante un andlisis estadistico comparativo Chi cuadrado,
obteniendo resultados estadisticamente significativos, como se refleja en las
siguientes tablas.

CALCIFICACIONES VASCULARES
DETECTADAS EN TAC

N

CLACIFICACIONES | s NO
VASCULARES  mmmp SI 26 1 27
DETECTADASEN mmp NO 5 7 12
RX ABD. | 31 8 N=39
P=0,000

TABLA 9. TABLA CRUZADA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS
MEDIANTE RX LATERAL ABDOMEN Y DETECTADAS MEDIANTE TAC
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CALCIFICACIONES DE VALVULA
AORTICA DETECTADAS EN
ECOCARDIOGRAMA
/ N\
CLACIFICACIONES ST NO
VASCULARES wmp SI 30 42 72
DETECTADASEN =y NO 2 17 19
RX ABD. 32 59 N=91

P=0,01

TABLA 10. TABLA CRUZADA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS

MEDIANTE RX LATERAL ABDOMEN Y CALCIFICACIONES DE VALVULA AORTICA
DETECTADAS EN ECOCARDIOGRAMA.

CALCIFICACIONES DE VALVULA
MITRAL DETECTADAS EN
ECOCARDIOGRAMA
CLACIFICACIONES | ST NO
VASCULARES wmmp SI 39 33 72
DETECTADASEN == NO 4 15 19
RX ABD. | 43 48 N=91
P=0,01
TABLA 11. TABLA CRUZADA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS

MEDIANTE RX LATERAL ABDOMEN Y CALCIFICACIONES DE VALVULA MITRAL

DETECTADAS EN ECOCARDIOGRAMA.
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TABLA. 12. PROBABILIDAD DE DETECTAR CALCIFICACIONES VASCULARES

ANALISIS COMPARATIVO MEDIANTE CHI CUADRADO

CALCIFICACIONES EN RX LATERAL
DE ABDOMEN

CALCIFICACION  DE  VALVULA

MITRAL EN ECOCARDIOGRAFIA
P=0,01 OR 4,43 (IC 95% 1,34-14 66)

CALCIFICACION  DE  VALVULA

AORTICA EN ECOCARDIOGRAFIA
P=0,01 OR 6,07 (IC 95% 1,30-28,27)

CALCIFICACION EN EJE AORTO-

ILIACO EN TAC ABDOMINAL
P=0,00 OR 36,4 ( IC 95% 3, 63-364,

34)

Se ha valorado la capacidad diagnostica del Indice de Calcificacién Cardiovascular,
comparando esta prueba con el TAC abdominal como prueba de referencia
mediante un andlisis estadistico comparativo ANOVA, obteniendo resultados
estadisticamente significativos, como se refleja en las siguientes tablas.
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PUNTUACION
MEDIA = DS
DETECTADA EN EL N
INDICE DE
CALCIFICACION
VASCULAR
CLACIFICACIONES |
VASCULARES mmp SI 5,66 (+) 3,24 29
DETECTADASEN ==y NO 213 () 1,45 8
TAC. | 37 N=37
P=0,005

TABLA 13. TABLA CRUZADA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS
MEDIANTE INDICE DE CALCIFICACION CARDIOVASCULAR Y DETECTADAS MEDIANTE TAC.

TABLA. 14. PROBABILIDAD DE DETECTAR CALCIFICACIONES VASCULARES

ANALISIS COMPARATIVO MEDIANTE ANOVA

CALCIFICACIONES VASCULARES
CON EL INDICE DE CALCIFICACION
CARDIOVASCULAR

CALCIFICACION EN EJE AORTO-

ILIACO EN TAC ABDOMINAL
P=0,005

Como método complementario para determinar la capacidad diagnostica de la
radiografia lateral de abdomen para detectar calcificaciones vasculares se empleo
el cdlculo de la curva ROC. Comparando la capacidad diagnéstica de la radiografia
de abdomen con la del TAC abdominal, detectamos un drea bajo la curva ROC de
0,885 (0,776-0,994) con una p= 0,001 (Figura 5), lo que valida su capacidad

diagndstica.

63




FIGURA 5.

PROBABILIDAD DE DETECTAR CALCIFICACIONES VASCULARES MEDIANTE
LA CURVA ROC RELACIONANDO LA CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA
RADIOGRAFIA LATERAL DE ABDOMEN vs TAC ABDOMINAL.
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AREA
BAJO LA LIMITE LIMITE
CURVA DS p INFERIOR SUPERIOR
0,885 0,055 0,001 0,776 0,994
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Por dltimo se realizo un estudio de correlacién entre las dos pruebas que estamos
proponiendo como alternativa diagndstica en este trabajo. Se comparé la capacidad
de detectar calcificaciones vasculares de la radiografia lateral de abdomen
aisladamente, como variable numérica, con el Indice de Calcificacién Cardiovascular
que incluye la radiografia lateral de abdomen junto a otros factores, también como
variable numérica, observdandose una correlacién positiva estadisticamente
significativa, con un coeficiente de correlacion de Pearson de r=+0,757 y una
significacion de p=0,000 para h= 91.

3.2 DETECCION DE CALCIFICACIONES VASCULARES CON LOS DISTINTOS
METODOS DIAGNOSTICOS ESTUDIADOS

Con los diferentes métodos diagndsticos, anteriormente descritos se valoré el
grado de calcificacién vascular que presentaba la poblacidn al inicio del estudio.

Con la radiografia lateral de abdomen se detecto que el 81% de los pacientes
tenian calcificaciones a nivel de la aorta abdominal (grdfico 12), con una puntuacién
media de 9+6 (siendo el rango de puntuacion posible de 0-24 puntos).

Con el Indice de Calcificacién Cardiovascular se objetivé una puntuacién media de
6+3 (siendo el rango de puntuacion posible de 0-11 puntos).

En el ecocardiograma al inicio del estudio, se encontré que un 35% de los pacientes
tenian calcificaciones de la vdlvula adrtica (grdfico 13) y un 47% de la vdlvula mitral
(grdfico 14) para una n= 91,

De los 39 pacientes en los que se realizo el TAC basal en el 79% se detectaron
calcificaciones a nivel aortoilicaco (grdfico 15).
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GRAFICO 12. 3
CALCIFICACIONES EN LA RADIOGRAFI
LATERAL DE ABDOMEN BASAL
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GRAFICO 13.
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PORCENTAJE

GRAFICO 14.

CALCIFICACION DE LA VALVULA MITRAL EN
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GRAFICO 15.
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4. FACTORES BASALES RELACIONADOS CON LAS CALCIFICACIONES
VASCULARES DETECTADAS AL COMIENZO DEL ESTUDIO

-Se estudiéo la relacion entre la deteccion de calcificaciones mediante la
radiografia lateral de abdomen y los factores clinico-analiticos al principio del
estudio. A continuacion se detallan las asociaciones estadisticamente significativas
detectadas. Primero se reflejan las tablas cruzadas y el estudio mediante chi
cuadrado (tablas 15 a 21). A continuacion se recoge la tabla 22 con el andlisis
univariante mediante correlacién de Pearson/ RHO Spearman.

D.M.
CLACIFICACIONES | SI NO
VASCULARES wmmmp ST 33 47 80
DETECTADAS EN wemmdp NO 1 18 19
RX ABD. | 34 65 N=99
P= 0,003

TABLA 15. TABLA CRUZADA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES
DETECTADAS MEDIANTE RX LATERAL ABDOMEN Y D.M.

INSUFICIENCIA AORTICA
CLACIFICACIONES | SI NO
VASCULARES == g7 29 50 79
DETECTADAS EN wummdp NO 2 17 19
RX ABD. | 31 67 N=98
P= 0,03

TABLA 16. TABLA CRUZADA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES
DETECTADAS MEDIANTE RX LATERAL ABDOMEN E INSUFICIENCIA AORTICA.
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CLINICA DE INSUFICIENCIA
VASCULAR MMII
CLACIFICACIONES | SI NO
VASCULARES wmmmp ST 16 64 80
DETECTADAS EN wmmdp NO 0 19 19
RX ABD. | 16 83 N=99
P= 0,036

TABLA 17. TABLA CRUZADA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS
MEDIANTE RX LATERAL ABDOMEN Y CLINICA DE INSUFICIENCIA VASCULAR MMIL.

AMPUTACION MMII

v O\

CLACIFICACIONES SI NO
VASCULARES > <1PTO 0 24 24
DETECTADAS EN —r 1 _12 PTOS 0 38 38
RX ABD. N - 12p705 5 32 37
5 94 N=99

P= 0,012

TABLA 18. TABLA CRUZADA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS
MEDIANTE RX LATERAL ABDOMEN Y TENER O NO AMPUTACION MMIT.
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CLACIFICACIONES |

v

TOMA SEVELAMER

N

VASCULARES wmmmp ST
DETECTADAS EN wummp NO

RX ABD.

SI NO
50 30 80
6 13 19

| 56 43 N=99

P= 0,015

TABLA 19. TABLA CRUZADA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES
DETECTADAS MEDIANTE RX LATERAL ABDOMEN Y TOMAR O NO SEVELAMER.

CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS EN RX

ABD.

<1PTO 1-12 PTOS >12PTOS | TOTAL
e NO FILIADA 6 10 12 28
T GLOMERULAR 6 13 3 22
ID INTERSTICIAL 4 1 4 9
OE oM 2 11 7 20
oL ¢ VASCULAR 0 5 6

6 A POLIQUISTOSIS 1 0 3

f\ OTRAS 5 3 10

TOTAL 24 38 37 N= 99

P= 0,014

TABLA 20. TABLA CRUZADA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS
MEDIANTE RX LATERAL ABDOMEN Y ETIOLOGIA DE LA IRC.
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TABLA 21

ASOCTACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE TENER

CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE RX
LATERAL ABDOMEN Y FACTORES CLINICO-ANALITICOS

ANALISIS UNIVARIANTE MEDIANTE CHI CUADRADO

CALCIFICACIONES EN RX LATERAL
DE ABDOMEN

DM como comorbilidad

P=0,003 OR 12,63 (IC 95% 1,60- 99,38)

Padecer insuficiencia aértica basal

P=0,030 OR 4,93 (IC 95% 1,06-22,88)

Padecer clinica de insuficiencia venosa
basal

P=0,036 OR 0,8 ( IC 95% 0,71-0,89)

Amputacion de MMII secundaria a
patologia vascular al inicio del estudio

P=0,012 (no se calcula OR porque hay
una variable de mds de tres categorias).

Tratamiento con sevelamer basal

P=0,015 OR 3,61 ( IC 95% 1,24-10,50)

Etiologia de IRC

P= 0,014 (no se calcula OR porque hay
una variable de mds de tres categorias).
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TABLA 22. ASOCIACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE TENER
CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE RX
LATERAL ABDOMEN Y FACTORES CLINICO-ANALITICOS

ANALISIS UNIVARIANTE MEDIANTE CORRELACION DE PEARSON/ RHO
SPEARMAN

CALCIFICACIONES EN RX LATERAL

DE ABDOMEN
CORRELACION POSITIVA
Edad al comienzo del estudio r=+ 0,574 P= 0,000 n=99
Indice de Charlson r= +0,239 P=0,017 n=99

Tensién Arterial sistélica Postdidlisis Rho Spearman= + 0,281 p= 0,005 n= 99

CORRELACION NEGATIVA

Tensidn Arterial diastélica predidlisis Rho Spearman= - 0,24 P=0,016 n= 99

Calcio en el bafio de didlisis basal Rho Spearman= - 0,213 P= 0,034 n= 99

En el andlisis multivariante por regresion logistica relacionando tener/ no tener
calcificaciones vasculares en la radiografia lateral de abdomen con pardmetros
clinico-analiticos, encontramos valor predictivo positivo independiente para la
edad al inicio del estudio (B 0,93 IC 95% 0,89-0,97) con una p= 0,001, para la DM
como comorbilidad (B 10,09 IC 95% 1,2-84,9) con una p= 0,03 y para estar en
tratamiento con sevelamer al inicio del estudio (B 3,48 IC 95% 1-12,02) con una
p=0,04.
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- Se estudio la relacidon entre la deteccién de calcificaciones mediante

mediante el Indice de Calcificacion Cardiovascular y los factores clinico-

analiticos al principio del estudio. A continuacion se detallan las asociaciones

estadisticamente significativas detectadas. Primero se reflejan las tablas
correspondientes para el estudio mediante ANOVA (tablas 23 a 32). A

continuacion se recoge la tabla 33 con el andlisis univariante mediante

correlacion de Pearson/ RHO Spearman.

ICC (MEDIA = DS) N
DM < sI 7.23 (2) 2,94 31
NO 5,48 (+) 3,34 60
N=91
P= 0,016

TABLA 23. TABLA DE ANOVA ENTRE TENER CALCIFICACTIONES
VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE EL ICCY LA DM.

ICC (MEDIA +DS) N
INSUFICIENCIA > sI 8,13(+)2,93 30
AORTICA ™S \o 5,07(+)3 61
N=91
P= 0,000

TABLA 24. TABLA DE ANOVA ENTRE TENER CALCIFICACIONES

VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE EL ICC Y LA INSUFICIENCIA

AORTICA.
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ICC (MEDIA £ DS) N
ESTENOSIS ST 9.38(+)2,26 8
AORTICA NO 5,76()3,21 83
N=91
P= 0,003

TABLA 25. TABLA DE ANOVA ENTRE TENER CALCIFICACIONES
VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE EL ICCY LA ESTENOSIS
AORTICA.

ICC (MEDIA = DS) N
PADECER CLINICA ST 8.43(+)2,02 14
DE <
INSUFICIENCIA
NO 5,65(+)3,31 77
VENOSA
N=91
P= 0,003

TABLA 26. TABLA DE ANOVA ENTRE TENER CALCIFICACIONES
VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE EL ICC Y PADECER CLINICA DE
INSUFICIENCIA VENOSA.



ICC (MEDIA : DS) N
PADECER 7 SI 9,5(:)1,29 4
AMPUTACION \
DE MMII NO 5,92(+)3,28 87
N=91
P= 0,033

TABLA 27. TABLA DE ANOVA ENTRE TENER CALCIFICACIONES
VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE EL ICC Y PADECER
AMPUTACION MMIL.

ICC (MEDIA : DS) N
DERRAME < St 9.25(+)1,70 4
PERICARDICO o - 95013.90 5
N=90
P= 0,051*

TABLA 28. TABLA DE ANOVA ENTRE TENER CALCIFICACIONES
VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE EL ICC Y DERRAME PERICARDICO.

75



ICC (MEDIA : DS) N
—> ALTO FLUJO 6,66(+)3,34 59
TECNICADE  —>CONVENCIONAL 453(+)2,97 19
HEMODIALISIS
—>  ONLINE 5,69(+)2,95 13
N=91
P= 0,04

TABLA 29. TABLA DE ANOVA ENTRE TENER CALCIFICACIONES VASCULARES
DETECTADAS MEDIANTE EL ICC Y TECNICA DE HEMODIALISIS.

ICC (MEDIA + DS) N
TRATAMIENTO SI 6,67(x)3,38 55
CON ACIDO <
FOLICO NO 5,17(+)2,98 36
N=91
P= 0,033

TABLA 30. TABLA DE ANOVA ENTRE TENER CALCIFICACIONES
VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE EL ICCY TRATAMIENTO CON
ACIDO FOLICO.
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ICC (MEDIA = DS) N
TRATAMIENTO ST 7,85(+)3,21 13
CON <
SUPLEMENTOS
5,78(+)3,24 78
NUTRICIONALES
N=91
P= 0,036

TABLA 31. TABLA DE ANOVA ENTRE TENER CALCIFICACIONES
VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE EL ICCY TRATAMIENTO CON
SUPLEMENTOS NUTRICIONALES.




TABLA 32.

ASOCTIACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE TENER

CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE EL
INDICE DE CALCIFICACION CARDIOVASCULAR Y FACTORES

CLINICO-ANALITICOS

ANALISIS MEDIANTE ANOVA

CALCIFICACIONES EN EL INDICE DE
CALCIFICACION
CARDIOVASCULA(numérica)

DM como comorbilidad P= 0,016
Padecer insuficiencia aértica basal P=0,00
Padecer estenosis aértica basal P= 0,003
Padecer clinica de insuficiencia venosa | P=0,003
basal
Amputacion de MMII secundaria a
patologia vascular al inicio del estudio

P=0,03
Tener derrame pericardico al inicio del | P= 0,051*
estudio
Técnica de hemodidlisis P= 0,04
Tratamiento con sevelamer basal P=0,015
Tratamiento con dcido félico basal P=0,03
Tratamiento con suplementos | P= 0,03

nutricionales basal
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TABLA 33. ASOCIACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE TENER
CALCIFICACIONES VASCULARES DETECTADAS MEDIANTE EL
INDICE DE CALCIFICACION CARDIOVASCULAR Y FACTORES

CLINICO-ANALITICOS

ANALISIS UNIVARIANTE MEDIANTE CORRELACION DE PEARSON/ RHO
SPEARMAN

CALCIFICACIONES EN EL INDICE DE

CALCIFICACION CARDIOVASCULAR

CORRELACION POSITIVA

VSG basal

Rho Spearman= + 0,21 p= 0,05 n=83

Indice de Charlson

r= +0,03 p=0,03 n= 91

CORRELACION NEGATIVA

Tensidn Arterial diastélica predidlisis

Rho Spearman= - 0,32 p=0,002 n= 91

Albuminemia basal

Rho Spearman= - 0,24 p= 0,02 n=94

Prealbmina basal

r=-0,24 p=0,027 n=81

Media anual de fésforo

r=-0,353 p=0,016 n=46
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5. EVOLUCION DE LAS CALCIFICACIONES VASCULARES EN 1 ANO
DE SEGUIMIENTO

Se estudio la evolucién de las calcificaciones vasculares detectadas en los
pacientes a lo largo de 1 afio de seguimiento, observando la evolucion de la
puntuacion obtenida segin el indice de Kauppila en la radiografia lateral de
abdomen y la puntuacién obtenida segin el Indice de Calcificacién Cardiovascular,
En los grdficos 16, 17, 18 y 19 se presenta la puntuacion obtenida con cada prueba
al inicio y los 12 meses del estudio.

Posteriormente se estudio la evolucidn en el grado de calcificacion detectado con
cada prueba y se comprobé:

-Mediante la radiografia lateral de abdomen, se objetivd un aumento medio
significativo de la puntuacién obtenida en la escala de medicion del grado de
calcificacién detectada con esta prueba, de un 0,92+2,86 con un IC: 95% y una
significacion de p=0,02. N= 53 (1 2,34)

-Mediante el Indice de Calcificacién Cardiovascular se objetivé un aumento medio
significativo de la puntuacién obtenida de 1,17+1,87 con un IC: 95% y una
significacion de p=0,00. N= 42 (+ 4,037)

Por tanto con ambas pruebas se encontré un empeoramiento en el grado de
calcificaciones vasculares, significativo.

En los grdficos 20 y 21 se muestra la evolucion detectada en el grado de
calcificacién vascular con cada prueba respectivamente.
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GRAFICO 16.
PUNTUACION OBTENIDA CON LA

RADIOGRAFIA DE ABDOMEN BASAL.
PUNTUACION

30

0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 22,5 25,0

RADIOGRAFIA DE ABDOMEN BASAL

N= 99, media= 9,2

81



GRAFICO 17.
PUNTUACION OBTENIDA CON LA

RADIOGRAFIA DE ABDOMEN AL ANO.

PUNTUACION

10

0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 22,5 25,0

RADIOGRAFIA DE ABDOMEN AL ANO

N= 53, media=11,6
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GRAFICO 18.

PUNTUACION OBTENIDA CON EL
INDICE DE CALCIFICACION
CARDIOVASCULAR BASAL.

PUNTUACION

30

20 A

10

(0]

0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0

INDICE DE CALCIFICACION CARDIOVASCULAR BASAL

N= 91, media= 6,1
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GRAFICO 19.

PUNTUACION OBTENIDA CON EL
INDICE DE CALCIFICACION
CARDIOVASCULAR AL ANO.

PUNTUACION

12

2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0

INDICE DE CALCIFICACION CARDIOVASCULAR AL AKNC

N=44, media=7.
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GRAFICO 20.

PROGRESION DE LAS CALCIFICACIONES
EN LA RX ABDOMEN A 12 M.

DISMINUCION
(N=13)24,50%
- AUMENTO
(N=40)
75,50%

AUMENTO (N=40) (75,5 %))
DISMINUCION (N=13) (24,5 %)

N=53

GRAFICO 21.

PROGRESION DE CALCIFICACIONES
EN EL ICC A LOS 12 MESES.

DISMINUCION (N=2)

AUMENTO
(N=40)
95,20%

AUMENTO (N=40)(95,20 %)
DIMINUCION (N=2)(4,8%)

N= 42
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6. FACTORES RELACIONADOS CON LA EVOLUCION DE LAS

CALCIFICACIONES VASCULARES A LO LARGO DE 1 ANO DE

SEGUIMIENTO.

- Se comparé la variacién del

grado de calcificacién

vascular

(progresién/regresién) detectado mediante la radiografia lateral de
abdomen con los factores clinico-analiticos. A continuacién se detallan las
asociaciones estadisticamente significativas detectadas, en las tablas

correspondientes para el estudio mediante ANOVA/ U-MANN WHITNEY.

EDAD (MEDIA < DS) N
VARIACION D,E L GRADO DFl-b PROGRESA 62,2(x)14,5 40
CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE LAmp \ ) pposrESA 747(6)8.77 13
RX LATERAL DE ABDOMEN
N=53
P= 0,005

TABLA 34. TABLA DE ANOVA ENTRE VARIACION DEL GRADO DE CALCIFICACION
VASCULAR DETECTADO MEDIANTE LA RX LATERAL DE ABDOMEN Y LA EDAD INICIAL.
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FOSFOREMIA (MEDIA + DS) N

VARIACION DEL GRADO DG, 1 1 ones 4,88(+)1,33 40
CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE LAmp \ 1 proGRESA 3,93(£)1,31 13

RX LATERAL DE ABDOMEN

N=53

P=0,03

TABLA 35. TABLA DE ANOVA ENTRE VARIACION DEL GRADO DE CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE LA RX LATERAL DE ABDOMEN Y LA FOSFOREMIA.

FOSFOREMIA MEDIA N
(MEDIA + DS)
VARIACION DEL GRADO DEqy o v s 4,98(:)1,13 31
CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE LAmp \ 5 proGRESA 3,98(+)0,61 10
RX LATERAL DE ABDOMEN
N=41

P= 0,011

TABLA 36. TABLA DE ANOVA ENTRE VARIACION DEL GRADO DE CALCIFICACION
VASCULAR DETECTADO MEDIANTE LA RX LATERAL DE ABDOMEN Y LA FOSFOREMIA



CALCIO X
FOSFORO (MEDIA + N

VARIACION DEL GRADO DE >
CALCIFICACION VASCULAR

DETECTADO MEDIANTE LAm \ ) pposrESA 35,53(x)12,21 13
RX LATERAL DE ABDOMEN

PROGRESA 43,03(+)11,23 40

N=53

P= 0,046
TABLA 37. TABLA DE ANOVA ENTRE VARIACION DEL GRADO DE CALCIFICACION
VASCULAR DETECTADO MEDIANTE LA RX LATERAL DE ABDOMEN Y EL PRODUCTO
CALCIO X FOSFORO BASAL.

PROTEINEMIA
(MEDIA s DS) N
VARIACION DEL GRADO Dy o honesa | 7.1 () 042 32
CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE LAmy \ 5 ppogrESA | 6,66 (+) 0,57 12
RX LATERAL DE ABDOMEN
N=44
P= 0,008

TABLA 38. TABLA DE ANOVA ENTRE VARIACION DEL GRADO DE CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE LA RX LATERAL DE ABDOMEN Y LA PROTEINEMIA.




RANGO PROMEDIO DE
TENSION ARTERIAL
DIASTOLICA
PREDIALISIS N
VARIACION DFL GRADO DE PROGRESA 30,2 40
CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE LAmp | - o 06RESA 17 15 13
RX LATERAL DE ABDOMEN
N=53
P= 0,007*

TABLA 39. TABLA DE U-MANN-WHITNEY ENTRE VARIACION DEL GRADO DE
CALCIFICACION VASCULAR DETECTADO MEDIANTE LA RX LATERAL DE ABDOMEN Y LA

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA PREDIALISIS.

RANGO PROMEDIO DE
TENSION ARTERIAL

DIASTOLICA
POSTDIALISIS N
VARTACION DEL GRADO DRy o o oc 29 75 40

CALCIFICACION VASCULAR

DETECTADO MEDIANTE LAmgy NO PROGRESA 18 54 13
RX LATERAL DE ABDOMEN

N=53

P= 0,021

TABLA 40. TABLA DE MANN-WHITNEY ENTRE VARIACION DEL GRADO DE
CALCIFICACION VASCULAR DETECTADO MEDIANTE LA RX LATERAL DE ABDOMEN Y LA

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA POSTDIALISIS.



TABLA 41. ASOCIACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE VARIACION
DEL GRADO DE CALCIFICACION VASCULAR DETECTADO MEDIANTE
LA RX LATERAL DE ABDOMEN Y FACTORES CLINICO-ANALITICOS

ANALISIS MEDIANTE ANOVA/ U-MANN WHITNEY

PROGRESION/REGRESION DE
CALCIFICACIONES VASCULARES EN
LA RX LATERAL DE ABDOMEN

EDAD AL COMIENZO DEL ESTUDIO |P=0,005

FOSFOREMIA BASAL P=0,03

FOSFOREMIA MEDIA A LO LARGO | P=0,01
DE 1 ANO

PRODUCTO CALCIO X FOSFORO | P=0046
BASAL

PROTEINEMIA BASAL P= 0,008

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA | P=0,007*
PREDIALIS BASAL

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA

POSTDIALIS BASAL
P=0,021

En el andlisis multivariante por regresién logistica, relacionando la evolucion de las
calcificaciones vasculares detectadas mediante radiografia lateral de abdomen y
los distintos factores clinico-analiticos, encontramos valor predictivo positivo
independiente para la edad al inicio del estudio (B 1,2 IC 95% 1-1,4) con una p=
0,022 y para la fosforemia media a lo largo de 1 afio de seguimiento (B 0,26 IC
95% 0,7-0,97) con una p=0,046.
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Se comparé la variacién

del grado

de calcificacién

vascular

(progresién/estabilizacién/regresién) detectado mediante el Indice de

Calcificacion Cardiovascular con los factores

clinico-analiticos.

A

continuacion se detallan las asociaciones estadisticamente significativas
detectadas, en las tablas correspondientes para el estudio mediante
ANOVA/CHI CUADRADO/ KRUSDAL-WALLIS.

VARIACION DEL GRADO DE CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE EL ICC

PROGRESA NO PROGRESA
E D NO FILIADA 12 0
I E GLOMERULAR 8 1
oL INTERSTICIAL 3 0
L A DM 10 0
Z I VASCULAR 0 1
R POLIQUISTOSIS 0
AC OTRAS 5 0
N=42
P=0,001

TABLA 42. TABLA CRUZADA ENTRE VARIACION DEL GRADO DE CALCIFICACION VASCULAR

DETECTADO MEDIANTE EL ICC Y LA ETIOLOGIA DE LA IRC.
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TRATAMIENTO CON
SUPLEMENTOS NUTRICIONALES

SI

NO

VARIACION DEL GRADO D

. PROGRESA 3
CALCIFICACION VASCULAR

37

DETECTADOIZ\CEDIANTE Elump NO PROGRESA

P= 0,046

N=42

TABLA 43. TABLA CRUZADA ENTRE VARIACION DEL GRADO DE CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE EL ICCY EL TRATAMIENTO CON SUPLEMENTOS NUTRICIONALES.

PROTEINEMIA

N
(MEDIA £ DS)
ARIACIC RA
v ONDEL & , Do-b PROGRESA 7,01(+)0,43 34
DE CALCIFICACION
VASCULAR DETECTADO wp\ 5 proGRES A 6.2(+)0,42 2
MEDIANTE EL IcC
N=36
P= 0,015

TABLA 44. TABLA DE ANOVA ENTRE VARTIACION DEL GRADO DE CALCIFICACION
VASCULAR DETECTADO MEDIANTE EL ICCY LA PROTEINEMIA.
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TIEMPO EN

HEMODIALISIS EN
MESES (MEDIA + DS) N
VARIACION DEL GRADO DB CRECE 34.33()30.73 21
CALCIFICACION VASCULAI%_’SE MANTIENE 67 31(2)53.19 9
.
DETECTADO MEDIANTE EL AR
IcC
== DECRECE 29,50()31,8 2
N=42

P= 0,05

TABLA 45. TABLA DE ANOVA ENTRE VARTACTION DEL GRADO DE CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE EL ICC Y EL TIEMPO EN HEMODIALISIS EN MESES.

RANGO
PROMEDIO

DE PTH N
VARIACION D’EL GRADO DE_ PROGRESA 20,6 0
CALCIFICACION VASCULAR
DETECTADO MEDIANTE Elump \ 5 prOGRESA 395 5

ICC
N=42
P= 0,033

TABLA 46. TABLA DE KRUSKAL-WALLIS ENTRE VARIACION DEL GRADO DE
CALCIFICACION VASCULAR DETECTADO MEDIANTE EL ICCY LA PTH BASAL.
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TABLA 47. ASOCIACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE VARIACION DEL
GRADO DE CALCIFICACION VASCULAR DETECTADO MEDIANTE EL
INDICE DE CALCIFICACION CARDIOVASCULAR Y FACTORES

CLINICO-ANALITICOS

ANALISIS MEDIANTE ANOVA/CHI CUADRADO/ KRUSDAL-WALLIS

PROGRESION/ESTABILIACION/REGRESION
DE CALCIFICACIONES VASCULARES EN EL

INDICE DE CALCIFICACION
CARDIOVASCULAR
ETIOLOGIA DE LA IRC P= 0,001

TRATAMIENTO CON
SUPLEMENTOS
NUTRICIONALES AL INICIO
DEL ESTUDIO

P=0,046 OR 0,81 ( IC 95% 0,00- 1,64)

PROTEINEMIA BASAL P=0,015
TIEMPO EN TRATAMIENTO

CON HEMODIALISIS QUE b 0,05
LLEVA EL PACIENTE EN|
MESES

PTH BASAL P=0,033
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7. ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA A LO LARGO DE 1 ANO DE

SEGUIMIENTO

En el primer afio de seguimiento se detecta evolutivamente que un 10% de los

pacientes abandona el estudio porque recibe un trasplante renal, un 5% de

pacientes abandona el estudio por traslado a otros centros de tratamiento, un 1%

recupera la funcion renal y se objetiva una mortalidad al afio de un 13%.

Se realiza un estudio de supervivencia, analizando la supervivencia de los que

tienen calcificaciones basales en radiografia lateral de abdomen vs los que no

tienen calcificaciones vasculares a 1 afio de estudio, empleando las curvas de

Kaplan-Meir (figura 6).

FIGURA 6.
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TABLA 48. TABLA DE SUPERVIVENCIA COMPARATIVA SEGUN ST SE TIENEN
O NO CALCIFICACIONES VASCULARES EN LA RADIOGRAFIA DE ABDOMEN
BASAL A LO LARGO DE 1 ANO DE SEGUIMIENTO

Total de muertos

Total de vivos

Tener calcificaciones en | 11 69

radiografia abdomen basal 86 257

(n=80) (86, o
supervivencia)

No tener calcificaciones en | O 19

radiografia abdomen basal 100°,

(n=19) ( o
supervivencia)

11 88 N= 99

En la tabla 48, se recogen los datos comparativos de supervivencia segin si se

tienen o no calcificaciones vasculares en la radiografia de abdomen basal. Cuando

se realiza la comparacién de ambas curvas empleando el test estadistico de Log

Rank, se obtiene un estadistico de 2,8 con una p= 0, 09.
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Se realiza un estudio de supervivencia, analizando la supervivencia de los que
tienen calcificaciones basales en el TAC vs los que no tienen calcificaciones
vasculares a 1 afio de estudio, empleando las curvas de Kaplan-Meir (figura 7).

FIGURA 7.
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TABLA 49. TABLA DE SUPERVIVENCIA COMPARATIVA SEGUN SI SE TIENEN
O NO CALCIFICACIONES VASCULARES EN EL TAC DE ABDOMEN BASAL A LO
LARGO DE 1 ANO DE SEGUIMIENTO

Total de muertos

Total de vivos

Tener calcificaciones en el | 2 29
TAC abdominal basal (n=31)
(93,55%
supervivencia)
No tener calcificaciones en | O 8
el TAC abdominal basal 100°.
(n=8) ook
supervivencia)
2 37 N= 39

En la tabla 49, se recogen los datos comparativos de supervivencia segln si se

tienen o no calcificaciones vasculares en el TAC de abdomen basal.

Cuando se realiza la comparacion de ambas curvas empleando el test estadistico de
Log Rank, se obtiene un estadistico de 0,52 con una p= 0, 46.
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VI.DISCUSION




1. CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

1.1 Disefio observacional y caracteristicas de la muestra

Nuestro trabajo pretende demostrar la utilidad de la radiografia lateral de
abdomen y del Indice de Calcificacién Cardiovascular (75) que disefio Muntner
como prueba de deteccidon precoz y seguimiento para el estudio de las
calcificaciones vasculares en una poblacion de pacientes con insuficiencia renal
cronica en hemodidlisis. También hemos analizado los factores relacionados con el
desarrollo de las mismas.

Para esto se ha disefiado un estudio observacional longitudinal a lo largo de un afio
de seguimiento y también analitico para estudiar las pruebas diagnésticas
propuestas y los factores relacionados con las calcificaciones vasculares.

Nuestra muestra es homogénea porque se trata de un conjunto de pacientes con
insuficiencia renal terminal, en el que todos los pacientes estaban en fratamiento
renal sustitutivo con hemodidlisis, presentando una distribucién por sexos de 50,5
% mujeres y 49,5% hombres y una media de edad de 65:14 afios. Por tanto se
trata de una muestra bastante representativa de la poblacién habitual de
pacientes en hemodidlisis en Espafia, si la comparamos con un informe sobre la
situacién de la didlisis en Espafia en 2005, publicado en Nefrologia (103) por
Arrieta y col. en el que recoge datos sobre el 76% de la poblacién espafiola y
detecta que la edad prevalente de pacientes con insuficiencia renal crénica
terminal tratada estd entre los 65-74 afios, seguido de los mayores de 74 afios.

En cuanto a las patologias que han conducido a estos pacientes a la insuficiencia
renal crénica terminal predominan el origen no filiado, seguido de patologias
confirmadas por biopsia, la nefropatia glomerular y la nefropatia diabética,
bastante similar a las referidas en la literatura ( 103).

En el informe antes referido de Arrieta (103) en cuanto a la etiologia de la
insuficiencia renal crénica terminal en tratamiento sustitutivo, encuentra un alto
porcentaje de causas nho filiadas (25-30%), seguida de la nefropatia diabética
(23%). Luego en funcion de la edad, entre los 15-44 afos son mds frecuentes las
glomerulonefritis (28%) y en los mayores de 65 afios, son las enfermedades
vasculares renales y la etiologia desconocida.

Hoy en dia se sabe que la insuficiencia renal crénica y la enfermedad vascular
sistémica, se asocian y comparten factores de riesgo, siendo a su vez la
insuficiencia renal cronica y factores relacionados con ella, factores de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad vascular sistémica y de las calcificaciones
vasculares.
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En nuestra poblacion de pacientes predominan los factores de riesgo
cardiovascular cldsicos, y padecer enfermedad vascular sistémica basal. Dado que
se trata de una muestra prevalente de pacientes en hemodidlisis con una mediana
de tiempo en tratamiento de 52 (3-417) meses, también presentan como factores
de riesgo cardiovascular el hecho de tener insuficiencia renal crénica y factores
relacionados con la uremia.

Al valorar las caracteristicas de didlisis se encuentra que hay un 67 % de pacientes
con técnica de alto flujo, un 20% con técnica de bajo flujo y 13% con
hemodiafiltracién en linea. Si consideramos el tipo de didlisis segln la frecuencia
se aprecia que solo un 11,1% de la muestra recibe hemodidlisis frecuente con 24
sesiones/semanales, la mayoria un 88,9% reciben hemodidlisis estdndar de 3
sesiones/semanales. Se debe a que la prescripcion de hemodidlisis frecuente, se
realiza no solo teniendo en cuenta sus indicaciones sino obteniendo un acuerdo por
parte del paciente para realizarla, lo que limita su uso.

Como acceso vascular se emplean fistulas arterio-venosas autélogas siempre que es
posible, como alternativa se utilizan accesos vasculares protésicos o catéteres
centrales permanentes. En general se caracterizan por conseguir un flujo medio de
360 + 42 ml/min (flujo medio recomendado 350-500 ml/min) (102).

Teniendo en cuenta las condiciones de hemodidlisis antes referidas, el KTV medio
que se obtiene es de 1,5 + 0,3, presentando infrahemodidlisis solo un 24,7% de los
pacientes, considerando como referencia de didlisis adecuada segtn las guias tener
un KTV>1,3. Cuando aplicamos la medida del PRU semanal, encontramos resultados
similares, con un PRU semanal medio de 224 (209-241), presentando
infrahemodidlisis solo un 24,4% de los pacientes, valorando como referencia de
didlisis adecuada segun las guias tener un PRU>210%(102).

Dado que la hipercalcemia y como factor relacionado el exceso de calcio en el bafio
de didlisis (66) se han relacionado con el aumento de las calcificaciones vasculares
(69, 59, 104), la mayoria de los pacientes han empleado un bafio de didlisis con
valores estdndar de calcio, encontrdndose calcio de 3 mEq/L en el 82,8% de los
pacientes. Solo en casos personalizados se emplean otros valores de calcio en el
bafio, adaptados a cada paciente.

Analizando las caracteristicas analiticas basales de nuestra poblacion, en
correlacion con los tratamientos aplicados seguln cada caso y compardndolos con los
valores de referencia recomendado por las guias SEN de 2011 (105), que a su vez
se basan en las guias KDIGO (106, 107) y en las guias KDOQUT (108) se objetiva
que nuestros pacientes se caracterizan por:
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-Parametros relacionados con la anemia:

Se objetivan unos valores de hemoglobina y hematocrito medios con tendencia al
limite superior de lo recomendado, encontrdandose la mayoria de la poblacién en
tratamiento con factores eritropoyeticos con una dosis semanal de 9000 (rango
6000-18000) UI/Semanales. Periddicamente se realizan evaluaciones para
progresivamente ajustar el tratamiento con el objetivo de mantener a la mayoria
de los pacientes con cifras de hemoglobina/hematocrito en los limites
recomendados. Sin olvidar individualizar el tratamiento en los casos precisos.

En cuanto a la ferrodindmica, encontramos una ferritina media y un indice de
saturacién de transferrina bastante ajustados a las recomendaciones, percibiendo
ferroterapia un 71% de los pacientes.

-Metabolismo fosforo-cdlcico:

En nuestra poblacién tanto la calcemia media, como la fosforemia media y la PTH
tienen valores ajustados a las recomendaciones de las guias.

Para conseguir estas cifras, se han empleado como tratamiento distintos farmacos.
Quelantes para control de la hiperfosforemia, de los cuales en un 55 % de los
casos fueron cdlcicos, empleando una dosis media de 1000 mg/dia, ajustando la
dosis estrictamente en funcién de la evolucién de la calcemia y fosforemia para
evitar la hipercalcemia. De los no cdlcicos: un 13 % fueron aluminicos (por el menor
tiempo posible y empleandose en casos refractarios a otros tratamientos) y
sevelamer en un 43%. También se han empleado combinados cuando ha sido preciso.
También se han empleado para controlar la hiperfosforemia, vitamina D en unos 15
% de los pacientes, andlogos de la vitamina D en un 8 % y Calcimiméticos en un
27%. Segln la respuesta al tratamiento cuando ha sido preciso se han combinado
vitamina D o andlogos de la misma con Calcimiméticos.

-Parametros nutricionales-inflamatorios:

Hemos encontrado pardmetros con tendencia a la desnutricién, con unos valores
medios de albuminemia (3+0.5). Por tanto, dado que las guias recomiendan valores
de > 3.5 (102) ha sido preciso pautar suplementos nutricionales enterales en un
13% de los casos. Consideramos que en esto, dadas las caracteristicas de nuestros
pacientes, puede haber también cierta influencia de factores sociofamiliares.
Estudiando el perfil lipidico de nuestra poblacién se han objetivado unas cifras
medias de control aceptables, en los valores de colesterol, de triglicéridos y de
colesterol LDL. Los valores de colesterol HDL se han situado mds en el limite alto
de lo recomendado. Solo han precisando tratamiento con estatinas el 38% de los
pacientes.
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En cuanto a los pardmetros inflamatorios, se ha valorado la PCR, la VSG, la
ferritina y la prealbumina, detectdndose una situacion de relativa inflamacion
basal. Como medidas antiinflamatorias farmacoldgicas se han empleado dcido fdlico
en un 59 % de los pacientes, vitamina C en un 18% y complejos vitaminicos que
incluyen vitamina C en un 39%. Por otro lado en general en todos los pacientes se
ha procurado obtener buenos pardmetros dialiticos y el mejor funcionamiento
posible del acceso vascular para que la consecucion de una hemodidlisis de calidad
contribuyese a mejorar esa situacion de inflamacion basal.

1.2 Limitaciones del estudio

El tamaiio muestral ha sido limitado, pero aceptable. Ya que teniendo en cuenta que
el proyecto lo ha desarrollado un dnico investigador y que hemos empleado la
muestra disponible (lo que se conoce como muestra de conveniencia), nuestro
tamafio muestral (N= 99) se encuentra en el intervalo que se suele emplear en
estudios similares de la literatura. Hay trabajos como el de Toussaint con 48
pacientes (27) y otros como el de Rodriguez Garcia con 93 pacientes (28). En
nuestro caso concreto al calcular el error muestral, teniendo en cuenta una p=
0,05, como e= 1//N (109), encontramos un e= 0,1. Por tanto tendremos en cuenta
una desviacion del 10% al valorar nuestros resultados respecto a la poblacién de
pacientes con IRC en HD.

Otra de las limitaciones de este estudio, ha sido la pérdida de pacientes, por
motivos sociofamiliares, a pesar de que ya se traté de evitar con los criterios de
exclusién. Se trata de una problemdtica, que suele verse frecuentemente en el tipo
de poblacion de pacientes en tratamiento con hemodidlisis. Son pacientes que
tienen una edad media avanzada, que suelen padecer pluripatologia y que presentan
problemas socio-familiares de diferente indole. Esto les dificulta la
cumplimentacién de las diferentes pruebas complementarias que se pautan para su
seguimiento y cuya realizacién era necesaria para completar nuestro estudio.

Esta pérdida también se debié a que algunos pacientes fueron trasladados a otros
centros, recibieron un trasplante renal o fallecieron.

Otro factor a resefiar, es la dificultad para conseguir todos los datos pertinentes
por parte de un solo investigador de pacientes distribuidos en dos centros.
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2. IMPORTANCIA DE LAS CALCIFICACIONES VASCULARES Y
FACTORES RELACIONADOS CON SU DESARROLLO

2.1  Importancia de las calcificaciones vasculares

En nuestra poblacién al inicio del estudio, hemos encontrado una prevalencia
elevada de calcificaciones vasculares. Detectada mediante radiografia de abdomen
del 81 % (n= 99 pacientes), de un 79% (n= 39 pacientes) detectada con TAC
abdominal y en el ecocardiograma calcificacion de la védlvula adrtica en un 35% (n=
91) y calcificacion de la vdlvula mitral en un 47% (n= 91). En la literatura se
encuentran prevalencias similares, Delgado en su estudio con 44 pacientes para
detectar calcificaciones coronarias detecté una prevalencia del 84 % (45).
Toussaint en un trabajo con una muestra de 132 pacientes encontré calcificaciones
en la aorta abdominal detectadas mediante radiografia abdominal en un 94,4%
(49). Hanada en una poblacién de 101 pacientes encontré calcificaciones a nhivel de
la aorta abdominal medidas con TAC abdominal en un 82%. (68)

En cuanto a la gravedad de las calcificaciones vasculares detectadas, fue severa;
Hemos encontrado una puntuaciéon media basal obtenida con la radiografia lateral
de abdomen de 96 (rango de 0-24 puntos), mayor que en el estudio de Bellasi (43)
que fue de 4,4+5,7.

Con el Indice de Calcificacién Cardiovascular basal, también hayamos un grado de
calcificacién severo con una puntuacion media basal de 6+3 (rango de 0-11 puntos).

2.2 Evolucion de las calcificaciones vasculares a lo largo de un afio de
seguimiento.

Se ha estudiado como ha sido la progresion de las calcificaciones vasculares a lo
largo de un afio de seguimiento, empleando tanto la radiografia lateral de abdomen,
medida cuantitativamente como el Indice de Calcificacién Cardiovascular también
cuantitativo.

En la literatura solo encontramos el trabajo de Yamada (66) que haya valorado la
progresion de las calcificaciones a lo largo de 35,8+4,2 meses midiendo con un
indice el grado de calcificacion a nivel de la aorta abdominal, empleando TAC
abdominal.

Se ha encontrado progresion significativa del grado de calcificacion vascular tanto
con la radiografia de abdomen como con el Indice de Calcificacién Cardiovascular.
Con la radiografia lateral de abdomen se ha detectado un aumento significativo de
0,92+2,86 puntos (n=53) y con el Indice de Calcificacién Cardiovascular el aumento
significativo ha sido algo mayor de 1,17 +1,87 puntos (n=42). Es importante
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subrayar que esto se ha detectado, a pesar de ser un periodo de seguimiento no
muy largo y consideramos que en parte se debe a que se trata de indices
cuantitativos y por tanto mds objetivos.

Cuando se ha estudiado en que porcentaje de la poblacién han progresado las
calcificaciones vasculares en el afio de seguimiento, se objetiva que han empeorado
en un 75,5% de los pacientes si solo se emplea la radiografia de abdomen y un 95,2
% cuando se emplea el Indice de Calcificacién Cardiovascular. Por tanto igual que
con la valoracion cuantitativa del grado de progresidn, al realizar una valoracién
cualitativa se obtiene un aumento mayor de las calcificaciones vasculares
empleando el Indice de Calcificacién Cardiovascular que la radiografia.

Hemos encontrado un pequefio porcentaje de poblacién, el 245 % con la
radiografia de abdomen y un porcentaje aun menor, el 4,8% con el Indice de
Calcificacién Cardiovascular en la que al valorar la evolucién de la puntuacion de
estas escalas, se encuentra una "mejoria“. Consideramos que esto se debe a que el
tamafio muestral debe ampliarse y no podemos con los datos de este estudio
sugerir que las calcificaciones vasculares ya existentes puedan posteriormente
mejorar.

2.3  Factores basales relacionados con el desarrollo de las calcificaciones
vasculares

Como ya comentamos en la Introduccion, hay distintos grupos de factores
relacionados con el desarrollo de las calcificaciones vasculares. Los factores
cldsicos de riesgo cardiovascular, entre los que esta la propia insuficiencia renal
cronica y otros mds prevalentes en la uremia, como el estrés oxidativo, la
malnutricion, la inflamacién.. etc. En particular son muy importantes las
alteraciones del metabolismo mineral.

Al analizar los datos basales en nuestra poblacién, se encuentra asociacion
significativa con factores de riesgo ya objetivados en la literatura, como la edad al
comienzo del estudio (73, 69, 110, 59,111) encontrando mds riesgo a mayor edad, la
DM como comorbilidad (59, 13,30) ya que la DM favorece la calcificacién vascular,
el tener un bafio de didlisis con calcio mds alto (66), sin encontrar datos
significativos en relacion con tener calcemia mayor. También se ha encontrado
correlacion significativa pero negativa con la fosforemia media anual y la
albuminemia (73, 50,30). Se sabe que la hiperfosforemia estimula la calcificacion
vascular (11) y que estd implicada tanto en la progresion de la insuficiencia renal
cronica como en la mortalidad global y de origen cardiovascular (9). En nuestra
poblacion esta correlacién que supone que en los pacientes con niveles de albumina
y fosforo mayores en sangre, se observa un menor grado de calcificacién vascular
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se deberia a que esos valores reflejan un grupo de pacientes con un estado
nutricional adecuado.

Otro factor que ya en la literatura se ha asociado como factor de riesgo es la
tension arterial sistdlica elevada (69). En nuestra poblacién se ha encontrado
correlacion positiva con la tension arterial sistdlica postdidlisis, es decir que
cuanto mds elevada sea la tensién arterial, mds riesgo de calcificacidn y correlacion
negativa con la tensién arterial diastolica predidlisis, por tanto a la inversa a menor
tension arterial mayor riesgo. Esto se explica porque como dice Kalantar-Zedah (4)
cuando habla de la epidemiologia reversa de los factores de riesgo cardiovascular
en hemodidlisis, al principio la hipertension arterial supone un riesgo para las
calcificaciones vasculares similar a la poblacion general pero posteriormente la
hipotension que suele reflejar una disfuncion autonémica es la que predispone a las
complicaciones urémicas.

También se ha encontrado asociacién significativa con factores de riesgo
cardiovascular como tener insuficiencia adrtica, tener estenosis adrtica, tener
derrame pericdrdico, tener amputacion secundaria a patologia vascular a nivel de
miembros inferiores y tener el indice de Charlson mds elevado. En cuanto a tener
clinica de insuficiencia venosa se ha encontrado una asociacion significativa en
cuanto al valor de la p, pero que no se corrobora con la ods ratio que es menor de
uno (muy improbable factor de proteccidn). Seria necesario ampliar el tamaio
muestral, para un mejor andlisis de este factor.

En cuanto a factores relacionados con pardmetros de inflamacién-nutricién se ha
objetivado asociacion significativa con estar en tratamiento con suplementos
nutricionales, con dcido félico, con las cifras de VSG, albdmina (como ya se
comento previamente) y prealbimina inicial, factores que reflejan desnutricién.

Se ha detectado también asociacion significativa con la etiologia de la
Insuficiencia renal crénica, encontrdndose mayor grado de calcificacion en los
casos de etiologia no filiada, seguida de la nefropatia diabética.

Es interesante comprobar que se ha encontrado no solo una asociacién significativa
sino incluso un valor predictivo positivo independiente al hecho de estar en
tratamiento con sevelamer. Hay muchos trabajos en la literatura que relacionan las
calcificaciones vasculares con estar en tratamiento con quelantes del fésforo,
comparando los cdlcicos con el sevelamer. En algunos se comprueba que es mejor el
sevelamer para disminuir la progresion de las calcificaciones coronarias que los
quelantes cdlcicos (30).
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24  Factores de riesgo relacionados con la evolucion de las
calcificaciones vasculares

Estudiando la influencia de distintos factores en la evolucién de las calcificaciones
vasculares, se encuentra como ya se ha referido en la literatura la importancia de
la edad (73, 69, 110) y el tiempo en hemodidlisis (59,49).

Valorando pardmetros del metabolismo mineral, se objetiva relacién significativa
con la fosforemia basal y media a lo largo del afio, con el producto calcio-fésforo y
la PTH basal. Factores que ya han demostrado su importancia en otros frabajos
(911,104, 111, 112).

En cuanto a las alteraciones nutricionales-inflamatorias, se ha detectado
asociacién significativa con factores de malnutricion como la proteinemia basal y
precisar tratamiento con suplementos nutricionales. Ya es conocido que el sindrome
de malnutricién-inflamacion-ateroesclerosis aumenta el riesgo de calcificaciones
vasculares (30).

También como en la valoracién de los factores basales, se encuentra relacién con la
tensidn arterial, en este caso solo con la diastélica tanto pre como postdidlisis.
Respecto a la asociacién significativa que se detecta con la etiologia de la
insuficiencia renal, de nuevo se objetiva mayor progresion de las calcificaciones
vasculares en relacion primero con la etiologia no filiada y después de la nefropatia
diabética.

3. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA RADIOGRAFIA LATERAL DE
ABDOMEN Y DEL INDICE DE  CALCIFICACION
CARDIOVASCULAR

El diagnostico de las calcificaciones vasculares en la poblacién de pacientes en
hemodidlisis es cada vez mas importante, ya en las ultimas guias SEN 2011 (105) se
considera como evidencia 2A que los pacientes con calcificaciones vasculares y/o
valvulares se deben considerar de mayor riesgo cardiovascular, lo que debe
condicionar su tratamiento posterior.

Pero aun asi en las ultimas guias (105, 106, 108) no se especifica cudl es la mejor
prueba que deberia emplearse para su diagnéstico y seguimiento.

Nosotros hemos valorado de distintas formas el grado de calcificacion vascular de
nuestra poblacion estudiada.

Por un lado como prueba que hemos evaluado, la radiografia lateral de abdomen. Es
una prueba sencilla y asequible, reconocida en las guias como buena prueba de

107



screening (105) y que nos sirve de base para aplicar el Indice de Calcificacién
Cardiovascular (75), que es el otro método diagnostico que hemos estudiado.

Como pruebas de referencia, hemos elegido el TAC abdominal para la valoracién de
las calcificaciones en el eje aortoiliaco, porque lo teniamos disponible y porque ha
demostrado su capacidad diagnostica en distintos trabajos de la literatura (27, 61,
66, 67, 68, 69,73). También hemos empleado el ecocardiograma reconocido en las
guias (105) como prueba diagndstica que deberia realizarse en los pacientes con
insuficiencia renal crénica para estudio de las calcificaciones valvulares y
funcionalidad cardiaca. Por lo que el ecocardiograma es una prueba disponible que
se realiza rutinariamente en estos pacientes. El ecocardiograma lo hemos utilizado
como prueba de referencia respecto a la radiografia lateral de abdomen y como
parte de las pruebas diagnosticas que se necesitan para calcular en Indice de
Calcificacion Cardiovascular (75).

No hemos empleado las pruebas reconocidas como “gold standard” que son el EBTC
y los TAC que estudian las coronarias, debido a que son pruebas de dificil
disponibilidad y de mayor dificultad en la interpretacion de sus resultados.

En nuestra poblacién al comparar la capacidad diagnéstica de la radiografia de
abdomen con la del TAC abdominal, detectamos un drea bajo la curva ROC de 0,885
(0,776-0,994) con una p= 0,001, que nos valida su capacidad diagnostica. Bellasi
(43) en un trabajo en el que correlaciona las calcificaciones adrticas en la
radiografia de abdomen, valoradas con la misma escala que en nuestro trabajo, con
las calcificaciones coronarias en el EBTC, también encuentra buenos datos de
validez para la radiografia de abdomen como prueba diagnéstica, que van
mejorando a medida que aumenta el grado de severidad de las calcificaciones de
las coronarias.

Como ya explicamos antes, también comparamos mediante test estadisticos la
capacidad diagnéstica de la radiografia de abdomen para detectar calcificaciones
adrticas con la del ecocardiograma para detectar calcificaciones valvulares,
encontrando una asociacion significativa.

Al estudiar el Indice de Calcificacién Cardiovascular en la literatura, Muntner (75)
del grupo que lo disefio, determind su capacidad diagndstica compardndolo con el
EBTC como prueba de referencia. En este trabajo se ha validado su capacidad
diagnéstica, empleado como prueba de referencia la capacidad de detectar
calcificaciones en el eje aortoiliaco del TAC abdominal, obteniendo resultados
significativos.

En la literatura se han creado distintos indices que combinaban distintas pruebas
diagndstica sencillas con datos clinicos, como el Adragao (59) combinando
calcificaciones vasculares detectadas en radiografias de manos y pelvis con datos
clinicos, o el de Schwaiger (74) que combina el detectar o no calcificaciones
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vasculares en radiografias pélvicas con tener o no antecedentes de riesgo
cardiovascular pre-hemodidlisis.

Otro indice muy empleado con diferentes modificaciones en distintos estudios (61,
66, 67, 68, 69) se basa en determinar el grado de calcificacién de la aorta
abdominal por encima de su bifurcacién utilizando TAC abdominal.

En nuestro estudio hemos elegido revalidar el Indice de Calcificacién
Cardiovascular porque se obtiene por un mecanismo mds sencillo, empleando
pruebas diagnésticas que se usan ya rutinariamente, en la poblacion de pacientes en
hemodidlisis, como son el ecocardiograma y la radiografia de abdomen. También son
sencillos de obtener los datos clinicos que se precisan. A esto se le afiade la
ventaja de que es un indice cuantitativo, no cualitativo como otros de la literatura
(59,74), lo que conlleva su utilidad para el estudio evolutivo de las calcificaciones
vasculares.

4. SUPERVIVENCTIA Y CALCIFICACIONES VASCULARES

Se ha estudiado la supervivencia de los pacientes, en nuestra poblacion tras un
seguimiento de un aflo. Se ha comparado la supervivencia entre el grupo de
pacientes con mayor grado de calcificaciones vasculares valoradas por radiografia
de abdomen y por TAC abdominal y el grupo con menos calcificaciones.

Ya sea empleando la radiografia de abdomen o el TAC abdominal se ha detectado
una mortalidad mayor por todas las causas entre los pacientes con mayor grado de
calcificaciones vasculares, pero en la comparacion entre ambos grupos, empleando
el método de Log Rank no se objetiva un resultado significativo. Consideramos que
se debe al tamafo muestral, y que deberia aumentarse.

En la literatura en distintos trabajos, se ha objetivado al igual que en este estudio,
que los pacientes con calcificaciones vasculares tienen mayor mortalidad por todas
las causas y especificamente las de origen cardiovascular (50, 65, 74). Incluso se
ha sugerido que las calcificaciones vasculares constituyen un factor independiente
predictor de mortalidad en hemodidlisis.
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VIT. CONCLUSIONES




CONCLUSIONES

1.

Las calcificaciones vasculares son muy prevalentes en los pacientes en
hemodidlisis. En esta poblacion son muy prevalentes y severas segin el
indice de calcificacion aortica valorada en la radiografia lateral de abdomen
y el Indice de Calcificacién Cardiovascular.

Se ha relacionado el desarrollo de calcificaciones vasculares con factores
de riesgo cardiovascular, con el estado nutricional-inflamatorio y con
alteraciones del metabolismo mineral. Las asociaciones mds significativas
han sido la edad, padecer D.M. como comorbilidad, estar en tratamiento con
sevelamer y la fosforemia media a lo largo del afio de seguimiento.

Tanto la radiografia lateral de abdomen (ya recogida en las ultimas guias de
prdctica nefrolégica) como el Indice de Calcificacién Cardiovascular
constituyen herramientas Utiles y prdcticas tanto para la deteccién como
para el seguimiento de las calcificaciones vasculares. Se trata de métodos
diagndsticos que emplean un sistema cuantitativo de medicion por lo que son
especialmente Gtiles para valorar la progresién de las calcificaciones, de un
modo mds objetivo. Se han obtenido mejores resultados con el Indice de
Calcificacién Cardiovascular porque es mds completo al emplear mds
pardmetros y ain asi es de aplicacion sencilla y asequible. Habrd que
completar este estudio con una muestra de mayor tamafio y durante un
mayor plazo de seguimiento.

Se defecta mayor mortalidad por todas las causas entre los pacientes con
mayor grado de calcificaciones vasculares.
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BACKGROUND

Vascular calcification (VC) is highly prevalent in maintenance haemodialysis (HD)
patients and VC is more severe and extense in these patients than in general
population. VC is related with the mineral metabolism disorder but VC is an active
process in which the endotelial cell acquires osteogenic properties. VC involves
malfunction microcirculation.

VC is associated with an adverse prognosis in end-stage renal disease, because VC
leads to an increased cardiovascular mortality.

When there is VC, rarely disappears, so treatment focuses on preventing and
stopping the progression of the existing ones.

There are several diagnostic tests to diagnose VC.

The gold standar tests are E.B.T. and multidetector C.T that are expensive and
limited availability. There are methos of conventional radiography, ultrasound....
Some authors have designed numerical indices to estimate VC. One of them is the
Cardiovascular Calcification Index (CCT) developed by Mutner.

There is no agreement on which is the best method for diagnosing VC.

OBJETIVES

Our objectives are to analyze the prevalence and severity of VC in maintenance
HD patients, to value its risk factors and to estimate its influence on mortality.

We also intend to determine the correlation between VC measured by computed
tomography (CT) and by non invasive techniques (a lateral abdominal X-ray, an
echocardiogram, and the Cardiovascular Calcification Index).

Our aim is to verify income as a screening test of the lateral abdominal X-ray and
the CCT for studying VC.
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PATIENTS AND METHODS

99 patients with maintenance HD were following up for a year.

We have analyzed the presence of VC with an abdominal CT and a lateral
abdominal X- ray, an echocardiogram and determined their CCI twice at an
interval of one year.

We have studied their demographic, clinical and laboratory data to identify the
factors contributing to the presence and the progression of VC.

A probability value of < 0, 05 was considered significant. Statistical analysis was
performed using the "SPSS for Windows® programme” (version 11.0).

RESULTS

99 patientes with maintenance HD were included. Follow-up time was 1 year. Some
of their basal features: There were more males than females (50,5 % <, 49,5 %
&), mean age was 65 +14 years, mean length stay in HD was 52(z) 58months, mean
value of Charlson index was b+ 2; As cardiovascular risk factors there were 27 %
dyslipidemia, 80% hypertension, 34% MD. The most common cause of chronic renal
failure is unknown origin (28%).

81% had VC in lateral abdominal X-ray and the score was 9+6points (0-24). CCI
score was 6+3 points (0-11). 79% had VC in CT (n= 39). 35% had aortic valvular
calcification and 47 % mitral valvular calcification (n= 91) in echocardiogram.

VC was associated with cardiovascular risk factors, inflammatory-nutritional
factors and mineral metabolism factors. Age (p= 0,001), be diabetic (p= 0, 03),
annual average phosphoremia (p=0,046), being treated with sevelamer (p= 0, 04)
seem to influence more significantly the vascular calcification process.

The ability of the lateral abdominal X-ray and the CCI was performed using
statistical tests and receiver operator characteristic curves and calculating the
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area under the curve (AUC). For the lateral abdominal X-ray in relation to the CT
p=0, 00 (n=39) and AUC 0,885 (0,776-0,994). For the CCI in relation to the CT p=
0,005 (n= 37).

There was a significative progress in the development of vascular calcification
with the lateral abdominal X-ray and with the CCI. It was detected an average
increase of 0, 92 + 2, 86 (p= 0, 02, n= 53) by lateral abdominal X-ray. It was
detected an average increase of 1, 17 +1, 87 (p=0, 00, n=42) by the CCI.

During the follow-up period global mortality was detected in 13 %. It was observed
more mortality in patients with VC than in those who did not have without
achieving statistical significance.

CONCLUSIONS

Vascular calcifications are very prevalent in our population and are very severe.
Cardiovascular risk factors, inflammatory-nutritional factors and mineral
metabolism factors have been associated with the development of VC. Age, be
diabetic, annual average phosphoremia and being treated with sevelamer seem to
be the most important factors in the process of vascular calcification.

We detected higher mortality from all causes among patients with higher degree
of vascular calcification.

Lateral abdominal X- ray and CCI are useful tools for screening, diagnosing and
monitoring VC. They are quantitative methods, therefore more objectives. CCI is
better than lateral abdominal X-ray because it has more parameters.

We will have to complete this study with a larger sample size and longer period for
monitoring.
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XI. ANEXOS




ANEXO I. TABLAS DE RECOGIDAS DE DATOS
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PACIENTE: ..o

NHC:.....ooooooo...... INICIALES:....... NUM:....

0 meses
Fecha:

4 meses
Fecha:

8 meses
Fecha:

12 meses
Fecha:

Htco / Hb (g/dl)
(anemia: si <33)

CALCIO (mg/dl)
N: 8.4-9.5

FOSFORO (mg/dl)
N: <55

PTH (a <150/N/Hiper
>300) (pg/ml)

PROTEINAS
TOTALES (g/dl)

ALBUMINA(bajo<3.8)
(g/dl)

VSG (elevado>10H
>20 M) (mm/h)

PCR (mg/dl)

PREALBUMINA
N:>30 (mg/dl)

FERRITINA (ug/I)
Elevado >300

IST (N>30/ BAJO
<30) (%)

COLESTEROL
(mg/dl)

TRIGLICERIDOS
(mg/dl)

LDL (mg/dl)
N: <130/ <100 si DM

HDL (mg/dl)
N: >40

VIT. B12 (pg/ml)

ACIDO FOLICO
(ng/ml)

HOMOCISTEINA
(mcmol/L)
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PACIENTE:
NUMERO:.......

...NHC:

ceenneeeanenennn INLCTALE S

0 MESES
Fecha:

4 MESES
Fecha.

8 MESES
Fecha:

12 MESES
Fecha:

KTV

PRU semanal % (diaria)

Ndmero sesiones
HD/semana

Nimero horas/sesiéon

Flujo sanguineo (media
semanal q coincide con
calculo Ktv)

Ganancia peso inter
didlisis (media semanal
q coincide con Ktv)

Peso seco (media
semanal q coincide con
Ktv)

Técnica HD:
Alto flujo: CI B12 >150

Alto flujo
Bajo flujo
On line

Alto flujo
Bajo flujo
On line

Alto flujo
Bajo flujo
On line

Alto flujo
Bajo flujo
On line

PREHEMODIALISIS
TAS
(MEDIA SEMANAL)

PREHEMODIALISIS
TAD
(MEDIA SEMANAL)

POSTHEMODIALISIS
TAS
(MEDIA SEMANAL)

POSTHEMODIALISIS
TAD
(MEDIA SEMANAL)

Calcio en batio
(30,35 ..)
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INICIALES: ... NUM:

NHC: ..o

BASAL. FECHA:

12 MESES. FECHA:

CALCIFICACION

VALVULA AORTA EN

ECOCARDIO (SI/NO) ST NO SI NO

CALCIFICACION

VALVULA MITRAL EN

ECOCARDIO (SI/NO) ST NO SI NO

CALCIFICACION

VASCULAR EN TAC

HELICOIDAL ST NO SI NO

IMC 0 MESES 4 MESES 8 MESES 12 MESES
Fecha: Fecha: Fecha: Fecha:

(DESNUTRIDO < 18 5
NORMAL 18 5-25
SOBREPESO 25-30
OBESIDAD >30)

PRESION PULSO
(MEDIA SEMANAL)
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PACIENTE: ..o

INICIALES: ... NUMERO: .....

INHC: e,

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

(enfermedades diagnosticadas en los Antecedentes personales)

EDAD
SEXO (V/H)
V H
D.M. (SI/NO) SI NO
HTA (SI/NO) SI NO
DISLIPEMIA (SI/NO) SI NO
ETIOLOGIA IRC NO FILIADA
GLOMERULAR
INTERSTICIAL
DIABETICA
VASCULAR
POLIQUISTOSIS
OTRAS
MESES EN HD
FUMADOR (SI/NO) SI NO
AL FINAL DEL SEGUIMIENTO TRASLADO
(TRASLADO/TX/FALLECIMIE TX
NTO) MUERTE

TALLA (cm)
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PACIENTE:

INICIALES: ..o, NUMERO: ...

TRATAMIENTO

0 MESES
FECHA:

4 MESES
FECHA:

8 MESES
FECHA:

12 MESES
Fecha:

FECHA
fin tto

CINACALCET
MIMPARA ( mg/dia)

NO 30 60
90

NO 30
60 90

NO 30
60 90

NO 30 60
90

PARACALCITOL
ZEMPLAR ng/semanal

VITAMINA D
ROCALTROL ng/semanal

FOSRENOL
Carbonato de lantano: mg/dia

PEPSAMAR
Comprimidos/dia

SEVELAMER
RENAGEL comprimidos/dia

ROYEN :ACETATO comprim/dia
Ca elemento/dia

CAOSINA: Sobres/dia
Ca elemento/dia

MASTICAL:CARBONATOcompr/dia
Ca elemento/dia

EPO (UI/semana) Especificar
tipo de EPO

o B darbo

apdarbo

of darbo

o B darbo

HIERRO

NO sI

NO sI

NO sI

NO sI

ACFOL

NO sI

NO sI

NO sI

NO sI

COMPLEJOS VITAMINICOS

NO sI

NO sI

NO sI

NO sI

VITAMINA C

NO sI

NO sI

NO sI

NO sI

ESTATINAS

NO sI

NO sI

NO sI

NO sI

APORTE NUTRICIONAL ORAL

NO sI

NO sI

NO sI

NO sI

PROTECTRORES GASTRICOS: ANTI-
H2, INHIB BOMBA PROTONES, TIPO
ALMAX

NO sI

NO sI

NO sI

NO sI
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(o Yo 1 N N R NHC: oo,

INICIALES: ... NUMERO:

EVENTOS CARDIOVASCULARES

O MESES | 4 MESES 8 MESES | 12 MESES

CARDIOPATIA NO NO NO NO
ISQUEMICA IAM IAM IAM IAM
ANGOR | ANGOR ANGOR ANGOR

ENDOCARDITIDIS NO sSI NO sSI NO SI NO SI

INSUF. AO NO sI NO sSI NO SI NO sSI

ESTENOSIS AO
NO sSI NO sSI NO SI NO ST

INSUF. MITRAL
NO ST NO ST NO ST NO ST

ESTENOSIS

MITRAL NO sSI NO sSI NO SI NO SI
ICC NO sSI NO sSI NO SI NO sSI
DERRAME NO sI NO sSI NO ST NO ST
PERICARDICO

ISQUEMIA MMII

CLINICA NO sI NO sSI NO SI NO sSI
ULCERA NO ST NO ST NO ST NO ST

AMPUTACION NO SI| NO sI NO SI NO SI
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PACIENTE: ..o s ereeencenneeneeeneeees NHCE e,
INICIALES: ... NUMERO: o,
BASAL 12 MESES
RX
LATERAL | POSTERIOR ANTERIOR POSTERIOR ANTERIOR
ABD (PUNTOS) (PUNTOS) (PUNTOS) (PUNTOS)
0 0 0 0
L1 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
0 0 0 0
L2 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
0 0 0 0
L3 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
0 0 0 0
L4 1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
SUMA P+A SUMA P+A
TOTAL
PUNTOS
ccT PTOS PTOS
EDAD <60 0 <60 0
ANOS 60-69 1 60-69 1
>=70 2 >=70 2
TIEMPO | <2 ANOS 0 <2 ANOS 0
DIALISIS
ANOS >=2 ANOS 1 > =2 ANOS 1
CALCIF. ST 3 ST 3
AO
NO 0 NO 0
CALCIF. ST 1 ST
MITRAL
NO 0 NO 0
RX 0 0 0
LATERAL | 1-6 2 1-6 2
ABD. >=7 4 >=7 4
TOTAL PUNTOS TOTAL PUNTOS
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2 Yon 1 = N 1 =T \\| = [oc R
INICIALES: oo NUMERO: oo,
INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON
CONDICION MARCAR CON X ST ES PUNTOS
APLICABLE ASIGNADOS

INFARTO DE MIOCARDIO

Icc

ENF. VASCULAR PERIFERICA

ENF. CEREBRO VASCULAR

DEMENCIA

ENF. PULMONAR CRONICA

ENF. REUMATOLOGICA

ULCERA GASTRODUODENAL

ENF. HEPATICA LEVE

DM SIN COMPLICACIONES

HEMIPLEJIA 2
ENF. RENAL MODERADA-SEVERA 2
DM CON COMPLICACIONES 2
NEOPLASIA >
LEUCEMIA 5
LINFOMA MALIGNO 2
ENF. HIGADO MODERADO-SEVERO 3
TUMOR SOLIDO METASTASICO 6
HIV POSITVO 6
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ANEXO TII. ESCALA DE MEDIDA DE KAUPPILA PARA
VALORACION DE LA CALCIFICACION AORTICA EN LA
RADIOGRAFIA LATERAL DE ABDOMEN
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En el trabajo de Kauppila (48) se desarrollo un indice basado en la localizacién y
severidad de los depdsitos cdlcicos en la aorta abdominal para medir el grado de
calcificacién vascular adrtico.

Para calcularlo se debe realizar una radiografia lateral de abdomen en la que se
incluyan las dos dltimas vértebras tordcicas y las dos primeras vértebras sacras.
Posteriormente se valoran los depésitos de calcio encontrados en el segmento de la
aorta abdominal adyacente las vertebras lumbares.

Se diferencia la pared de la aorta lumbar, en distintos segmentos adyacentes a cada
vértebra lumbar, diferenciando un pilar anterior y otro posterior en la pared aortica.
A las lesiones se les asigna una puntuacion segun (figura 8):

-0 puntos: no hay calcificacién en ese segmento de pared aortica

-1 punto: depésitos cdlcicos, que ocupan menos de la tercera parte de la longitud del
segmento de pared aértico

-2 puntos: depdsitos cdlcicos, que ocupan un tercio o mds pero menos de dos tercios de
la longitud del segmento de pared aértico

-3 puntos: depésitos cdlcicos, que ocupan dos tercios o mds de la longitud del
segmento de pared adrtico.

Siguiendo estas hormas, se determina la calcificacién de la aorta, dividiéndola en
cuatro segmentos segln las vertebras lumbares adyacentes, L1, L2, L3y L4.
Posteriormente en cada segmento, se diferencio la pared anterior y la posterior de la
aorta. Segln el grado de calcificacion que se objetiva se asigha la puntuacion
correspondiente.

Posteriormente se suma la puntuacién total obtenida que puede oscilar de 0-24 puntos.
Estos datos se recogieron como consta en la tabla adjunta, al principio del estudio y
tras un afio de seguimiento.
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FIGURA 8. Adapfado de Honkanen E. Kauppila L. Wikstrom B. Abdominal aortic
calcification in 3ysus pa'rlen'rs
Transplant (2008) 2

4009-4

GRADING

0: no calcific deposits in front of the vertebra

results of the CORD study. Nephrol Dial

2:  1/3 = 2/3 of the wall calcified

3: 2/3 or more of the wall calcified

1: small scattered calcific deposits filling less than 1/3 of the
longitudinal wall of the aorta

Level Affected Scores for individual segments Composite score
segment (AAC)

Posterior Wall Anterior Wall Anterior-Posterior

Range 0-3 Range 0-3 severity Range 0-6
L1 1 1 0 1
L2 1 2 1 3
L3 1 3 2 5
L4 1 3 3 6
Total 4 9 6 15
Maximum 4 12 12 24
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BASAL 12 MESES
RX PARED PARED ANTERIOR PARED PARED ANTERIOR
LATERAL | POSTERIOR 3 POSTERIOR 3
ABD AGRTICA AORTICA AORTICA AORTICA
(PUNTOS) (PUNTOS) (PUNTOS) (PUNTOS)
0 0 0 0
L1 1 1 1 1
(nivel 2 2 2 2
vertebral)
3 3 3 3
0 0 0 0
L2 1 1 1 1
(nivel 2 2 2 2
vertebral)
3 3 3 3
0 0 0 0
L3 1 1 1 1
(nivel 2 2 2 2
vertebral)
3 3 3 3
0 0 0 0
L4 1 1 1 1
(nivel 2 2 2 2
vertebral)
3 3 3 3
SUMA P+A SUMA P+A
TOTAL
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ANEXO III. CUANTIFICACION DE LA PUNTUACION SEGUN
EL INDICE DE CALCIFICACION CARDIOVASCULAR
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EL Indice de Calcificacién Cardiovascular se desarrollo por parte de Bellasi y Muntner (43)
y consiste en valorar el grado de calcificacién vascular de cada paciente mediante un indice
numérico obtenido de la valoracién de una serie de variables. Los pardmetros que hay que
valorar para obtener una posible puntuacién son:

X3

8

Edad: < 60 afios: O puntos, entre 60-69 afios: 1 punto, > a 70 afios: 2 puntos.
Tiempo en didlisis: < 2 afios: O puntos, > a 2 afos: 1 punto.

Tener o no calcificacién en vdlvula aértica y/o mitral valoradas en
ecocardiograma: calcificacién de vdlvula adrtica: 3 puntos, calcificacién de
vdlvula mitral: 1 punto.

% Segln puntuacién obtenida al estudiar el grado de calcificacion en aorta
abdominal valorada en una radiografia lumbar lateral segin el indice de
Kauppila: O puntos en radiografia lumbar: O puntos, 1-6 puntos en
radiografia lumbar: 2 puntos, > a 7 puntos en radiografia lumbar: 4 puntos.

X3

8

e

8

Posteriormente se suma la puntuacion total que puede oscilar de 0-11 puntos.
Este indice se calculo basal y tras un afio de seguimiento, segtn la tabla adjunta.
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1cC PTOS

EDAD <60
(ANOS) 60-69

>70
TIEMPO EN <2 ANOs
DIALISIS
(ANOS) »2 ANOS
CALCIFICACION. ST
AORTICA

NO
CALCIFICACION. ST
MITRAL

NO
RX LATERAL ABD. 0

1-6

>7

TOTAL PUNTOS
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ANEXO IV. CALCULO DEL INDICE DE CHARLSON

154



indice de comorbilidad de Charlson [versién original]

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado
por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica
de los sintomas y/o signos, no se incluirdn como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico,
isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm de diametro

| Enfermedad cerebrovascular. pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio

‘ Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico

Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion fisica y en
exploracién complementaria de cualquier enfermedad respiratoria cronica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reumatica, arteritis cel.
gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron
sangrado por Ulceras

\ Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se incluiran
los tratados Unicamente con dieta

‘ Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicion

Insuficiencia renal crénica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o bien con creatininas > 3 mg/dl
objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen también
antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide cronica, leucemia linfatica cronica, policitemia vera, otras leucemias
cronicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas

0 encefalopatia)

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

indice de comorbilidad (suma puntuacion total) =

155



En general, se consader‘a ausencia de comorbilidad: O-1 puntos, comorbilidad baja: 2
un‘ros J al"ra > 3 puntos. Prediccion de mortalidad en sequumlem‘os corfos (< 3 anos);
m lce e 0: (12% mor"rahdad/ano mdlcel -2: (26%); indice 3-4: (52%); indice > B;

5%). En sequumlem‘os prol onq_a os (> 5 afios), la prediccién de mortalidad deberd
cor‘r‘eqlr‘se con el factor edad.Tiene la lamn‘acuon de que la mortalidad del sida en la
actualidad no es la misma que cuando se publico el indice. (113
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