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Dr. Juan Manuel Lépez Gomez

La memoria presentada por el Doctorando David Arroyo para optar al Grado de
Doctor constituye un trabajo exhaustivo sobre un tema de gran interés y actualidad en
el terreno del riesgo cardiovascular en la enfermedad renal crénica. Los objetivos
principal y secundarios quedan bien definidos y el desarrollo del trabajo da respuesta
adecuada a los mismos.

La metodologia empleada es adecuada, el tiempo de seguimiento es suficiente
para evaluar el efecto del pardmetro que se intenta evaluar y el andlisis estadistico es
también adecuado para el disefio del estudio. El tamafio muestral es suficiente, los
resultados obtenidos en el estudio son mas que satisfactorios, confirman la hipdtesis
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sencilla como el indice tobillo-brazo puede aportar en el prondstico vascular de los
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pacientes con enfermedad renal crénica y de consecuencias graves.

En la discusidén, se analizan todos los aspectos relevantes del estudio y las

conclusiones estan claras, son concisas y se ajustan a los objetivos.
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RESUMEN

TiITULO: INDICE TOBILLO — BRAZO COMO METODO DE VALORACION DEL RIESGO
VASCULAR EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

INTRODUCCION

La enfermedad vascular tiene un gran impacto sobre el prondstico de los
pacientes con enfermedad renal crénica, siendo la primera causa de mortalidad
independientemente del grado de disfuncion renal. Las razones que explican la mayor
incidencia de eventos vasculares son la mayor prevalencia de comorbilidades
coexistentes y procesos patogénicos de la propia enfermedad renal.

Por ello, resulta imprescindible encontrar métodos que permitan una mejor
estratificacion del riesgo vascular de los pacientes renales. Se han estudiado muchos
biomarcadores y técnicas, pero la mayoria no estan al alcance de la practica clinica
diaria. El indice tobillo-brazo es una herramienta sencilla, econdmica, rapida y fiable
para evaluar la salud vascular y determinar de forma mas precisa el riesgo de eventos a
medio y largo plazo. Con ello, se podran enfocar los esfuerzos terapéuticos en aquellos

pacientes con mayor probabilidad de sufrir complicaciones vasculares.
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OBIJETIVO PRINCIPAL

Analizar el efecto del indice tobillo-brazo patolégica sobre la incidencia primaria

de eventos vasculares en pacientes con enfermedad renal crénica.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir la prevalencia de indice tobillo-brazo patoldgico en pacientes cony sin
enfermedad renal crénica.

2. Analizar la influencia de la severidad de la enfermedad renal crénica sobre el
indice-tobillo brazo.

3. Determinar los factores asociados a indice tobillo-brazo patolégico.

4. Valorar las diferencias de indice tobillo-brazo patoldgico segun el tipo: reducido

o elevado.
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MATERIAL Y METODOS

Los pacientes provienen del proyecto NEFRONA, una cohorte observacional
prospectiva multicéntrica en la que participaron 81 hospitales y centros de dialisis de
Espafia, con inclusion de sujetos entre octubre de 2010 y junio de 2012, y un
seguimiento a 4 aifos de eventos vasculares y supervivencia. Los criterios de inclusion
eran edad entre 18 y 74 afios y enfermedad renal crénica estadio 3 o superior (filtrado
glomerular estimado <60 mL/min/1.73 m” o necesidad de dilisis). También se reclutd
una cohorte de pacientes con filtrado normal. Los criterios de exclusién eran:
antecedentes de evento vascular, infeccién activa, embarazo, esperanza de vida
prevista <12 meses o historial de cirugia carotidea o trasplante de cualquier érgano.
Los pacientes firmaron un consentimiento informado, y el protocolo fue aprobado por
el Comité Etico del Hospital Universitari Arnau de Vilanova.

De las historias clinicas, se recogié informacién sobre datos demograficos y
clinicos. Se registraron variables de laboratorio de un estudio analitico reciente en
ayunas (previo a la didlisis y en el dia intermedio de la semana en el caso de los
pacientes en hemodidlisis). También se registraron datos relativos a tratamientos
farmacoldgicos activos. Un Unico equipo experto itinerante utilizado un protocolo
estandarizado para capturar las imagenes de ecografia arterial y medir el indice tobillo-
brazo, y realizé6 medidas antropométricas y toma de muestra de sangre para biobanco.
La medicién del grosor intima-media y la evaluacién de las posibles placas de ateroma
se realizaron de forma centralizada por un unico lector. Se tuvieron en cuenta 10
territorios arteriales: arteria carétida comun, bulbo carotideo y arteria cardtida
interna, a derecha e izquierda; y arterias femorales comun y superficial, a derecha e

izquierda.
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El indice tobillo-brazo se registr6 como el cociente entre la presién arterial
sistolica medida con sonda Doppler continua en ambas arterias pedias y tibiales
posteriores, dividido por la mayor presion arterial sistdlica de arterias humerales,
eligiendo el valor mas patoldgico de los cuatro. Se consideraron valores patolégicos
<0.9 (sugestivo de isquemia distal) y 21.4 (relacionado con incompresibilidad arterial).

El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa SPSS vy el paquete R. Las
variables cuantitativas se expresan como media + desviacién estandar o mediana
(rango intercuartilico) y las cualitativas en frecuencias absolutas y relativas. Se
categorizaron las variables continuas de forma dicotémica o en tertiles, buscando el
punto de corte dptimo segun el criterio de Gini. La asociacidn de variables se realizé,
segun su tipo, mediante los test de X2 y Fisher, t de Student y U de Mann-Whitney, y
tests de Pearson y Spearman. Se disefiaron modelos de regresion logistica multiple
para prediccion de ITB patoldgico, mediante un algoritmo stepwise con el criterio de
Akaike para determinar la mejor combinacion de variables, considerando también
posibles interacciones. El efecto tiempo-dependiente de las variables sobre la
supervivencia libre de eventos se estudid por regresion de Cox. La significacidn

estadistica se establecid en un limite de 0.05.
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RESULTADOS

Se incluyen en el estudio 559 sujetos sin enfermedad renal, y 2445 pacientes
renales, de los que 937 estan en estadio 3, 820 en estadio 4-5 y 688 en dialisis. Existen
diferencias marcadas entre los principales factores de riesgo, comorbilidades,
tratamientos y resultados de pruebas complementarias, tanto entre pacientes renales
y controles, como entre los diferentes estadios evolutivos de la enfermedad renal. En
el seguimiento a cuatro anos, en la poblacidn renal 203 pacientes (8.3 %) sufren un
evento vascular fatal o no fatal, frente a 13 (2.3 %) en la poblacidn control. La tasa de
pacientes renales que salen del estudio se debe principalmente a trasplante renal
(24.0 % del total, y hasta el 59.0 % de los pacientes en dialisis).

La prevalencia de indice tobillo-brazo patolégico es mas frecuente en poblacion
renal que en los controles (28.0 vs. 12.3 %, p <0.001). La tasa aumenta al comparar
pacientes en estadio 3, estadios 4-5 y en dialisis (25.3 vs. 27.1 vs. 32.9 %, p = 0.003).
Este aumento proviene de una tasa menor de indice tobillo-brazo <0.9 (19.8 vs. 16.9
vs. 13.4 %, p <0.001) pero un aumento en la de >1.4 (5.6 vs. 10.2 vs. 19.5 %, p <0.001).

Los factores que se relacionan de forma estadisticamente significativa con la
probabilidad de un indice tobillo-brazo <0.9 en un modelo multivariante por regresiéon
logistica son los siguientes: mayor grosor intima-media (OR 7.99, IC 95 % 2.79-23.07),
la diabetes mellitus (OR 1.91, IC 95 % 1.40-2.59), el género femenino (OR 1.90, IC 95 %
1.42-2.55), niveles séricos de triglicéridos >155 mg/dL (OR 1.74, IC 95 % 1.21-2.53),
niveles de proteina C reactiva ultrasensible >6.9 mg/L (OR 1.51, IC 95 % 1.09-2.09), y
concentraciones de 25-hidroxi-vitamina D <18.9 ng/L (OR 1.93, IC 95 % 1.34-2.83).
Existe ademas una interaccién entre la edad y la presencia de placa de ateroma, por la

cual la edad aumenta el riesgo de ITB <0.9 sélo en pacientes con presencia de placa.
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Los factores asociados de forma estadisticamente significativa con la
probabilidad de un indice tobillo-brazo >1.4 en un modelo multivariante por regresion
logistica son los siguientes: la diabetes mellitus (OR 2.55, IC 95 % 1.74-3.73), niveles de
proteina C reactiva ultrasensible >6.9 mg/L (OR 1.66, IC 95 % 1.13-2.43), resultando
protector las concentraciones séricas de LDL-colesterol >86 mg/dL (OR 0.55, IC 95 %
0.38-0.78). Hay una interaccion entre los niveles de fésforo sérico y el estadio de
enfermedad renal, que revela que la hiperfosforemia es deletérea en etapas mas
precoces de disfuncién renal. Los factores que se asocian a indice tobillo-brazo
patolégicamente elevado difieren por estadio, siendo la diabetes el Unico constante en
todos los grados de ERC.

En el estudio de supervivencia global, el indice tobillo-brazo patolégico predice la
incidencia primaria de eventos vasculares (OR 1.09, IC 95 % 1.25-2.62), junto con
factores como la presencia de placa de ateroma (OR 5.09, IC 95 % 2.35-11.02), el
tabaquismo actual o previo (OR 1.52, IC 95 % 1.03-2.25) y la diabetes (OR 1.49, IC 95 %
1.02-2.17), niveles séricos elevados de potasio (OR 1.37,1C 95 % 1.03-1.83) y de fosfato
(OR 1.20, IC 95 % 1.02-1.40), asi como concentraciones reducidas de 1,25-dihidroxi-
vitamina D (OR 0.97, IC 95 % 0.95-0.99) y albumina (OR 0.61, IC 95 % 0.41-0.89). Esta
capacidad predictiva se mantiene para valores <0.9, pero no para >1.4.

En la poblacion renal sin dialisis, el indice tobillo-brazo patolégico también
predice la incidencia primaria de eventos vasculares (OR 1.84, IC 95 % 1.11-3.04), junto
con el grosor intima-media (OR 3.29, IC 95 % 1.33-8.09), la presencia de ateromatosis
(OR 3.06, IC 95 % 1.27-7.33), niveles elevados de potasio (OR 1.98, IC 95 % 1.29-3.03) y
reducidos de 25-hidroxi-vitamina D (OR 0.95, IC 95 % 0.91-0.99) y calcio (OR 0.54, IC 95

% 0.36-0.82). Esta capacidad predictiva persiste para valores >1.4, pero no para <0.9.
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En este estudio, no se demuestra una asociacién entre indice tobillo-brazo
patolégico y eventos vasculares en la poblacion en didlisis, probablemente por la baja
tasa de eventos vasculares en comparacion con la gran proporcién de pacientes que

salen del estudio por trasplante renal.
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CONCLUSIONES

1. El indice tobillo-brazo patoldgico es un predictor independiente de eventos
vasculares primarios en pacientes con enfermedad renal crénica.

2. La prevalencia de indice tobillo-brazo patolégico es mayor en los pacientes con
insuficiencia renal que en los controles, y aumenta en estadios mds avanzados.

3. En fases mas avanzadas de enfermedad renal, la proporcién de pacientes con un
indice tobillo-brazo <0.9 disminuye, y la de pacientes con valores >1.4 aumenta.

4. Varios factores clasicos y emergentes de riesgo vascular se asocian a un indice
tobillo-brazo patolégico, asi como las alteraciones propias de la enfermedad renal.
El efecto de la hiperfosforemia depende del grado de afectacién renal, siendo mas
importante en fases precoces.

5. La edad es el principal promotor de enfermedad arteriosclerdtica. Existe una
interaccion entre la edad y la presencia de ateromatosis vascular, de modo que los
pacientes que no tienen placas de ateroma tienen un menor riesgo de desarrollar
indice tobillo-brazo patoldgico, lo que revela una cohorte de pacientes protegidos.

6. La interaccion entre los niveles de LDL-colesterol y albumina evidencian la
importancia del estado nutricional en la interpretacidn del perfil lipidico.

7. Los factores asociados y la capacidad predictiva del indice tobillo-brazo varian al
analizar valores reducidos y elevados, reflejando procesos patogénicos diferentes.

8. Elindice tobillo-brazo es una herramienta sencilla, econdmica y fiable que permite
mejorar la valoracién del riesgo vascular en la enfermedad renal crénica. Su uso
extendido en las Consultas de Nefrologia permitird una mejor estratificacién de los
pacientes, una detecciéon mas precoz de los sujetos en riesgo mas alto y una actitud

terapéutica mas dirigida.
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SUMMARY

TITLE: ANKLE — BRACHIAL INDEX AS A METHOD TO EVALUATE VASCULAR RISC IN
PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE.

INTRODUCTION

Vascular disease has an indisputable effect on the prognosis of patients with
chronic kidney disease. It is the first cause of mortality, regardless of the severity of
renal dysfunction. There are various reasons that explain a higher rate of vascular
events in renal patients, including a higher prevalence of coexisting comorbidities, as
well as pathogenic processes specifically related to renal insufficiency.

Hence, it is mandatory to find methods that aid a better vascular risk
stratification of renal patients. Many biomarkers and techniques have been and are
under evaluation, but most of them are unavailable in daily clinical practice. Ankle-
brachial index is a simple, inexpensive, quick and reliable tool to study vascular disease
and to accurately determine vascular risk in the medium and long terms. This way,
therapeutical efforts can be focused on those patients with higher probabilities of

suffering vascular complications.
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PRIMARY OBJECTIVE

To analyze the effect of a pathologic ankle-brachial on the the primary incidence

of vascular events in patients with chronic kidney disease.

SECONDARY OBJECTIVES

1. To describe the prevalence of pathologic ankle-brachial index in patients with
and without chronic kidney disease.

2. To analyze the influence of the severity of chronic kidney disease on the ankle-
brachial index.

3. To study factors associated to a pathologic ankle-brachial index.

4. To evaluate the difference between high and low pathologic ankle-brachial

index values.
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MATERIAL AND METHODS

The NEFRONA Project is an observational, prospective, multicentric cohort with
the participation of 81 hospitals and dialysis clinics from Spain. Patient inclusion was
from October 2010 to June 2012, with a 4-year follow-up for vascular events and
mortality. Inclusion criteria were age between 18 and 74 years, and CKD stage 3 or
higher (estimated glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m?). A cohort of patients
with normal estimated glomerular filtration rate was also recruited from Primary Care
centers. Exclusion criteria were: previous vascular event, active infection, ongoing
pregnancy, expected lifespan <12 months or a history of carotid surgery or any organ
transplantation. Patients signed an informed consent, and the protocol was approved
by the Ethics Committee at Hospital Universitari Arnau de Vilanova.

Demographic and clinical information was gathered from clinical records.
Laboratory values were included from a recent fasting test (pre-dialysis and mid-week
in hemodialysis patients). Data regarding active pharmacological treatments were also
included. A single expert itinerant team followed a preapproved standardized protocol
to capture arterial ultrasound images and to measure the ankle-brachial index, and
performed anthropometric measures and blood sample collection for biobank. Intima-
media thickness and atheroma plaque presence were performed in a central image
laboratory by a single reader. Ten arterial territories were considered: common carotid
artery, carotid bulb and internal carotid artery (right and left), and common and

superficial femoral arterial (also right and left).
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Ankle-brachial index was registered as the rate between systolic blood pressure
measured with a continuous Doppler probe in both dorsalis pedis and posterior tibial
arteries, divided by the highest systolic blood pressure of humeral arteries, and the
most pathologic of the four values was selected. Values lower than 0.9 (suggesting
distal ischemia) or higher than 1.4 (due to arterial incompressibility) were considered
pathologic.

The statistical analysis was performed with the SPSS programme and the R
package. Quantitative variables are expressed as mean value * standard deviation or
median value (interquartile range), while qualitative variables are shown as absolute
and relative frequencies. Continuous variables were categorized into dichotomic or
tertiles, checking for the optimal value with Gini’s criterion. Association between
variables was studied through the next tests, as appropriate: X* and Fisher tests,
Student’s t and Mann-Whitney’s U, and Pearson and Spearman’s tests. Multiple
logistic regression models predicting pathologic ABI were developed through a
stepwise algorithm with Akaike’s criterion, considering possible interactions. Time-
dependent multivariate effect of variables on event-free survival was studied with Cox

regression tests. Statistical significance was established at a cut-off of 0.05.

XXVII
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RESULTS

In the NEFRONA project, 559 subjects with normal renal function are included,
along with 2445 patients with chronic kidney disease (937 stage 3, 820 stages 4-5 and
688 undergoing dialysis). There are marked differences regarding classic vascular risk
factors, comorbidities, treatments and results of laboratory tests, both between renal
patients and controls, and between different stages of renal disease. During the four-
year follow up, in the renal population only 203 patients (8.3 %) suffer a fatal or non-
fatal vascular event, against 13 subjects (2.3 %) in the control group. There is a high
rate of follow-up losses in the renal group, mainly due to kidney transplantation (24.0
%, and as high as 59.0 % in the dialysis group).

Prevalence of pathologic ankle-brachial index is higher in the chronic kidney
disease population than in controls (28.0 vs. 12.3 %, p <0.001). This prevalence rises
when we stage 3, stages 4-5 and dialysis patients are compared (25.3 vs. 27.1 vs. 32.9
%, p = 0.003). This increase comes from a progressively lower rate of ABI <0.9 (19.8 vs.
16.9 vs. 13.4 %, p <0.001) with a rise in the rate of ABI >1.4 (5.6 vs. 10.2 vs. 19.5 %, p
<0.001).

The following factors are related to the probability of an ABI <0.9 in a
multivariate logistic regression model: higher intima-media thickness (OR 7.99, IC95 %
2.79-23.07), diabetes mellitus (OR 1.91, IC 95 % 1.40-2.59), female sex (OR 1.90, IC 95
% 1.42-2.55), serum triglyceride levels >155 mg/dL (OR 1.74, IC 95 % 1.21-2.53), high-
sensitivity C reactive protein levels >6.9 mg/L (OR 1.51, IC 95 % 1.09-2.09), and 25-
hydroxi-vitamin D concentrations <18.9 ng/L (OR 1.93, IC 95 % 1.34-2.83). There is also
an interaction between age and the presence of atheroma plaque, by which age

increases the risk of an ABI 0.9 only in patients with presence of plaque.
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The following factors are related to the probability of an ABI >1.4 in a
multivariate logistic regression model: diabetes mellitus (OR 2.55, IC 95 % 1.74-3.73),
hsCRP levels >6.9 mg/L (OR 1.66, IC 95 % 1.13-2.43), while LDL-cholesterol
concentrations >86 mg/dL are protective (OR 0.55, IC 95 % 0.38-0.78). There is an
interaction between serum phosphate levels and CKD stage, revealing that
hyperphosphatemia is deleterious in earlier stages of renal dysfunction. Factors
associated to a pathologically high ABI are different between CKD stages, being
diabetes the only one that remains linked through all of them.

In a Cox regression multivariate model, a pathologic ABI predicts the primary
incidence of vascular events (OR 1.09, IC 95 % 1.25-2.62), along with factors such as
the presence of ateromatosis (OR 5.09, IC 95 % 2.35-11.02), current or previous
smoking (OR 1.52, IC 95 % 1.03-2.25) and diabetes (OR 1.49, IC 95 % 1.02-2.17), higher
levels of serum potassium (OR 1.37, IC 95 % 1.03-1.83) and phosphate (OR 1.20, IC 95
% 1.02-1.40), as well as lower concentration of 1,25-dihydroxi-vitamin D (OR 0.97, IC
95 % 0.95-0.99) and albumin (OR 0.61, IC 95 % 0.41-0.89). This predictive capacity
remains for ABI values <0.9, but not for ABI >1.4.

In the CKD population not in dialysis, a pathologic ABI also predicts primary
incidence of vascular events (OR 1.84, IC 95 % 1.11-3.04), along with a higher intima-
media thickness (OR 3.29, IC 95 % 1.33-8.09), the presence of atheromatous plaques
(OR 3.06, IC 95 % 1.27-7.33), higher levels of serum potassium (OR 1.98, IC 95 % 1.29-
3.03) and lower levels of 25-hydroxi-vitamin D (OR 0.95, IC 95 % 0.91-0.99) and calcium
(OR 0.54, IC 95 % 0.36-0.82). This predictive capacity remains for ABI values >1.4, but

not for ABI <0.9.
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In this study, an association between a pathologic ABI and later vascular events
cannot be proven in the dialysis population, probably due to the low rate of vascular
events during follow-up, compared to the high proportion of patients who leave the

study because they receive a kidney transplant.
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CONCLUSIONS

1. A pathologic ankle-brachial index is an independent predictor of primary vascular
events in chronic kidney disease patients.

2. The prevalence of pathologic ankle-brachial index values is higher in patients with
chronic kidney disease, and it increases with the severity of renal insufficiency.

3. In more advanced stages, the proportion of patients with an ankle-brachial index
<0.9 is lower, while the rate of patients with an ankle-brachial index >1.4 increases.

4. Several classical and emerging vascular risk factors are associated to a pathologic
ankle-brachial index, as well as specific alterations of renal disease. The effect of
hyperphosphatemia depends on the stage of kidney disease, being more important
in earlier phases.

5. Age is the main promoter of arteriosclerosis. There is an interaction between age
and the presence of atheroma plaque, so that patients who do not develop
atheromatosis are at a lower risk of having a pathologic ankle-brachial index
regardless of age. This fact reveals a subpopulation of protected patients.

6. The interaction between serum LDL-cholesterol and albumin shows the importance
of the nutritional status when interpreting the lipidic profile.

7. Related factors and predictive capacity of a pathologic ankle-brachial index vary
when analyzing low and high values, reflecting different pathogenic processes.

8. Ankle-brachial index is an easy, inexpensive and reliable tool that allows a better
vascular risk assessment in chronic kidney disease patients. Its widespread use in
Nephrology Clinics will lead to a better patient stratification, an earlier detection of

subjects at a higher risk, and a more precise therapeutic performance.
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Capitulo 1. INTRODUCCION

1.1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA: CONCEPTO Y ESTADIOS

La enfermedad renal crénica (ERC) es un concepto genérico que hace referencia
al proceso fisiopatolégico producido por la pérdida del nimero y funcionamiento de
las nefronas, independientemente de la causa que lo genere (1). Se trata de un
sindrome sistémico, con caracter progresivo y asintomatico hasta sus etapas mas
avanzadas, que identificamos con el conjunto de complicaciones derivadas de la
disminucion significativa de alguna de las funciones de los rifiones. De forma arbitraria,
se ha establecido el punto de corte de tres meses para determinar la cronicidad de la
enfermedad renal.

Una correcta estadificacion de la ERC es una herramienta fundamental en la
practica clinica. Por un lado, permite atribuir determinadas alteraciones al grado de
disfuncién renal y optimizar el momento de la derivacién al especialista (2,3). Por otro
lado, dado que el riesgo de progresion hasta requerir algun tipo de terapia renal
sustitutiva (TRS) aumenta con el grado de disfuncidon renal, permite una adecuada
planificacion del tipo de TRS, lo que tiene demostradas implicaciones sobre la

supervivencia del paciente (4).
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Tras la generalizaciéon de la graduacion propuesta en 2000 en la guia Kidney

Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) de la National Kidney Foundation (NKF),

actualmente existe amplio consenso en utilizar el sistema modificado CGA (Cause —

Glomerular Filtration — Albuminuria) que publicé en 2012 la Kidney Disease Improving

Global Outcomes (KDIGO) (5,6). Este sistema menciona la causa de la ERC y establece

cinco categorias segun el filtrado glomerular estimado (FGe) con la férmula Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) y tres categorias segun el

cociente albuminuria / creatininuria (CAC) en muestra simple de orina (Tabla 1).

FGe
CAC (mg/g)
(mL/min)
G1 >90
Al <30
G2 | 60-89
G3a | 45-59
A2 | 30-300
G3b | 30-44
G4 | 15-29
A3 >300
G5 <15

Tabla 1. Sistema de estadificacion de la ERC
(guia KDIGO 2012)
Abreviaturas: CAC, cociente albuminuria / creatininuria; FGe, filtrado glomerular estimado

Esta clasificacidon gradua la ERC de tal forma que los estadios mas avanzados se

asocian a

una mayor probabilidad de que el paciente llegue a necesitar TRS, pero

también a mayor riesgo vascular (Figura 1).

Albuminuria Estadies,
deseripeion & intervale [ma/g)

Al A2 A3
Aumento Aumento Aumento
Mormal Moderado Severo

< 30mg/a 0299 mgfo  |” 200 mala

Figura 1. Pronéstico de ERC por estadios

FG Estadios, (mL/min/
1.73m2)

Gl Normal o elevade =90
= ry— segun KDIGO
60-89
eve Abreviaturas: FG, filtrado glomerular;
G3 A | Descenso Leve /moderads 45-59 . L
TRS, terapia renal sustitutiva
i [ex]:] Descenso Moderado /Grave
30-44
G4 Grave 15.29
G5 Falle Renal <15

Riesgo de requerir TRS: Mibajo  moderado [ alto [l muy alto
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1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

1.2.1. ENEL MUNDO

La ERC es una patologia de dimensiones globales. Su incidencia y prevalencia
crecientes, asociado a los elevados costes de su manejo, estdn aumentado la
conciencia general sobre su importancia (7). Los pacientes que alcanzan los estadios
mas avanzados hasta requerir TRS en cualquiera de sus modalidades conforman una
poblacién “cautiva” de facil identificaciéon y seguimiento, por lo que existen multiples
registros a nivel mundial. Por ello, existen abundantes datos epidemioldgicos en estas
fases de enfermedad que han sido ampliamente analizados desde hace décadas.

Asi, el registro americano (United States Renal Data System, USRSD) edita desde
1994 un informe anual publico (USRDS Annual Data Report) con informacién
transversal detallada sobre epidemiologia, complicaciones, evolucion y costes de la
enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) (8,9). Otra importante fuente de
informacién es el informe anual del Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
Program (DOPPS), que recoge datos longitudinal de pacientes en hemodialisis (DOPPS)
y dialisis peritoneal (PDOPPS) de 20 paises de Europa, América, Asia y Oceania (10).
Finalmente, los registros de las diferentes sociedades cientificas, a menudo se agregan
en bases de datos de asociaciones supranacionales, como la European Renal
Association — European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA), permitiendo

evaluar y analizar comparativamente las cifras de diferentes paises (11).
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En Estados Unidos, la incidencia de ERCA en 2012 fue de 353 pacientes por
millén y afio (p.m.a.) (12). Tras varios afos de tendencia fuertemente creciente, la
incidencia parece estar estabilizada desde principios de este siglo, o incluso estar
disminuyendo ligeramente (Figura 2a). En Europa, la incidencia media en 2013 se situd
en 134 p.m.a., con amplia variabilidad entre los 64 p.m.a. de Estonia y los 230 p.m.a.
de Portugal (13). La tendencia creciente se ha estabilizado igualmente en los paises de

nuestro entorno en los ultimos 10 afios (Figura 2b).
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Figura 2. Incidencia de ERCA con necesidad de TRS
(a) en Estados Unidos, USRDS 2014; (b) en Europa, ERA-EDTA Registry 2014

La etiologia de los pacientes incidentes en TRS es un factor fundamental a tener
en cuenta, dada su influencia sobre el prondstico global. Los datos del USRDS
muestran una prevalencia de la diabetes como diagndstico principal (43.6 %), seguido
de la etiologia vascular (27.9 %) (Figura 3a). En Europa, diabetes e hipertensién
también son las dos primeras causas de ERCA, si bien con tasas de aproximadamente la

mitad de las estadounidenses (22.4y 15.2 %) (Figura 3b).
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Figura 3. Etiologia principal de la ERC
(a) en Estados Unidos, USRDS 2014; (b) en Europa, ERA-EDTA Registry 2014

Debido al envejecimiento poblacional y el aumento en la supervivencia de los
pacientes con ERCA, la prevalencia continla en progresivo aumento, alcanzando los
1943 pacientes por millén en Estados Unidos y los 1018 pacientes por millén en
Europa, también con marcadas diferencias geograficas en el mismo periodo (Figura 4)

(12,13).
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Figura 4. Prevalencia de ERCA con necesidad de TRS
(a) en Estados Unidos, USRDS 2014; (b) en Europa, ERA-EDTA Registry 2014
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Debe considerarse que la informacion relativa a estadios mas precoces de ERC es
menos fiable, debido principalmente a su cardcter asintomatico. Los datos antiguos
provienen de estudios de cohortes, como la cohorte americana NHANES (National
Health And Nutrition Examination Survey). Sélo desde 2008 se introducen en el
registro USRDS datos de enfermedad renal sin necesidad de TRS. El uso de
codificaciones de hospitales y proveedores sanitarios hace prever una infraestimacion
en las cifras epidemioldgicas. Asi, la prevalencia de ERC en cualquier estadio se
establecio en el 13.6 % de la poblacion para el periodo 2007-2012, alcanzando un 33.2
% entre los mayores de 60 afios (12). En la actualidad, el aumento de la supervivencia y
el incremento en la prevalencia de comorbilidades causantes y asociadas (diabetes,
hipertensidn, obesidad...) implicard un aumento en la prevalencia de ERC (14).

A nivel europeo no se dispone actualmente de ningun registro o estudio pivotal
gue examine en profundidad la epidemiologia de la ERC sin requerimiento de TRS (15).
Recientemente, Francia y Alemania han establecido sendos registros ligados al
proyecto DOPPS (CKDOPPS), cuyos resultados saldran a la luz en unos afios (16—18). Si
que disponemos de varios estudios de ambito nacional que muestran prevalencias
variables, pero generalmente menores a las americanas. Oscilan entre el 7 % de
Bélgica, Islandia o Italia y el 10 % de Suiza o Noruega (19-23).

Finalmente, es importante recordar el cambio relativamente reciente en la
ecuacion recomendada para estimar el filtrado glomerular, de la antigua MDRD-4 a la
mas reciente CKD-EPI (24,25). Este cambio ha conllevado importantes implicaciones en
la valoracidon de la epidemiologia de la ERC, con una reduccién sustancial de la

prevalencia (26).
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1.2.2. EN ESPANA

Los datos relativos a la epidemiologia de la ERC en nuestro pais son abundantes y
fiables. En cuando a los pacientes en TRS, la Sociedad Espaiola de Nefrologia (S.E.N.)
recopila los datos de los diferentes Registros Autondmicos de Pacientes Renales que
cubren mas del 95 % de la poblacién del pais. Los datos de 2013 muestran una
incidencia en torno a los 125 p.m.a., similar a la media Europea y estable en la uUltima
década, con predominio de la hemodialisis (78.7 %) frente a la dialisis peritoneal y el
trasplante (17.1 y 4.3 % respectivamente). Las tasas de las etiologias primarias en los
pacientes incidentes no varian respecto a la media europea, predominando la
nefropatia diabética con el 24.6 % y la nefropatia vascular con el 16.3 %. La
prevalencia mantiene una tendencia moderadamente ascendente similar a la de paises

de nuestro entorno, situada actualmente en 1120 pacientes por millén (Figura 5) (27).
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En cuanto a la ERC en estadios previos a la didlisis, también contamos con datos
relativamente recientes y fiables. El estudio Hortega llevado a cabo en Valladolid entre
1997 y 2000 mostré una prevalencia de ERC estadio 3 del 7.5 % en una muestra de 476
individuos (28). En el estudio multicéntrico EROCAP (Enfermedad Renal Oculta en los
Centros de Atencidon Primaria) se encontré que el 21.3 % de 7202 usuarios de Centros
de Atencién Primaria presentaban un filtrado glomerular inferior a 60 mL/min (29).
Posteriormente, la S.E.N. promovid la realizacidn del estudio EPIRCE (Epidemiologia de
la Insuficiencia Renal Crénica en Espaia), que evalud la tasa de ERC en 2746 individuos,
revelando una prevalencia global del 9.2 %, y de hasta el 23.7 % en el grupo etario
mayor a 64 afios (30). Por tanto, también en prevalencia de ERC podemos afirmar que
nos situamos en la media de los paises europeos con uno de cada diez individuos

afecto de algun grado de ERC.
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1.3. INTERRELACION ENTRE ENFERMEDAD RENAL Y VASCULAR

La ERC tiene una gran importancia por si misma, con una influencia directa sobre

la calidad de vida y los costos sanitarios, especialmente cuando se requiere TRS (31).

Sin embargo, el prondstico de los pacientes
renales viene determinado

fundamentalmente por la enfermedad

Bajo peso al nacer AP de eCV

vascular. Asi, podemos considerar que ttia oL

Albuminuria Inflamacién

eCV

existe una relacién bidireccional entre

enfermedad renal y vascular (Figura 6), ya

qgue cualquiera de ellas favorece la aparicidn

Figura 6. Relacién entre enfermedad renal y vascular
y ensombrece el prondstico de la otra (32). Fuente: Quiroga B, et al. Int J Cardiovasc Res 2013

Los pacientes con ERC tienen en general un riesgo de sufrir eventos vasculares
superior al de sus equivalentes con funcién renal normal, hecho que fue puesto en
evidencia en la década pasada con los datos de los estudios HOT y HOPE (33,34). El
aumento de riesgo aparece desde los estadios mas iniciales (35), y aumenta con el
grado de disfuncidn renal, siendo hasta 40 veces mayor en la poblacién en dialisis en
comparacion con los sujetos con funcién renal normal (36-39). Como ya se ha
mencionado, la excreciéon urinaria de proteinas también ha demostrado ser un
predictor independiente de eventos y mortalidad vascular (40). Este efecto aparece a
niveles de albuminuria inferiores a los considerados patoldgicos, y ademas, es
sinérgico con el aumento del riesgo asociado a la disminucién del FGe, tal y como

vemos en la Figura 7 (41).
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Figura 7. Riesgo de mortalidad global y vascular segun funcién renal y albuminuria
Fuente: van der Velde M, et al. Kidney Int 2011
Abreviaturas: FGe, filtrado glomerular estimado; HR, hazard ratio

Este aumento de riesgo tiene varias explicaciones. En primer lugar, es habitual
que en los pacientes con nefropatia confluyan varios factores clasicos de riesgo
vascular, como son la hipertensién, la diabetes, la dislipemia, la obesidad o el
tabaquismo (42). Por otro lado, existen una serie de factores especificamente
asociados a la propia enfermedad renal que contribuyen por diferentes mecanismos al
aumento en la tasa de eventos vasculares (43). De este modo, podriamos enumerar la
anemia nefrogénica, el estado proinflamatorio, el aumento del estrés oxidativo, el
disbalance de la hemostasia o las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral. Para
conocer con exactitud los mecanismos fisiopatogénicos exactos y la interrelacidn

global entre todos los factores aln es necesario avanzar en la investigacion.
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La profusion de datos relacionando enfermedad renal y vascular llevé a que se
cuestionara la necesidad de considerar a los pacientes con ERC como de alto riesgo
vascular (44). Finalmente, la ERC pasé a ser considerada un factor de riesgo vascular
con un peso similar a patologias como la diabetes mellitus, o el antecedente de infarto
de miocardio (6,45). Esta asuncién tiene un impacto mayor del que pareceria a priori,
ya que modifica directamente decisiones terapéuticas en la practica clinica diaria (en
cuanto a objetivos terapéuticos de otros factores de riesgo, planes de prevencién
primaria y secundaria, e incluso indicacién o no de determinadas terapias mas
invasivas) (46).

Por otro lado, es evidente que no todos los pacientes con ERC son iguales ni
tienen el mismo riesgo de sufrir un evento vascular (47). Los sistemas de estratificaciéon
basados en puntuaciones por factores de riesgo cldsicos que se utilizan en poblacién
general, como el sistema de Framingham americano o el SCORE europeo, no
consideran la funcidn renal ni la albuminuria, con lo que infraestiman en hasta el 50 %
el riesgo de los pacientes renales (48-50). Existe una necesidad real de encontrar una
forma de conocer adecuadamente el estado vascular de los pacientes renales para una
mejor valoracién prondstica, ya sea mediante marcadores bioquimicos, pruebas
funcionales, paneles multiples que combinen varios items o incluso conjuntos de
polimorfismos genéticos asociados a un mayor riesgo. Dada la heterogeneidad
mecanistica de la patologia vascular en este grupo de pacientes, es razonable suponer
gue no se encontrara un Unico marcador lo suficientemente bueno, si no un enfoque

multiple que integre varios tipos de aproximaciones (51,52).
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1.4. VALORACION DE RIESGO VASCULAR Y ATEROMATOSIS

Un biomarcador es un indicador que se puede medir objetivamente en un fluido
o tejido vivo y que permite medir o evaluar un proceso biolédgico, tanto en sus estados
fisioldgicos como patoldgicos (53). El biomarcador ideal deberia ser lo suficientemente
sensible y especifico, estar adecuadamente validado en las poblaciones objetivo, ser
accesible en muestras bioldgicas sencillas y ser coste-efectivo.

En el campo de la medicina vascular, los biomarcadores iniciales eran
generalmente moléculas medibles en sangre u orina, tipicamente proteinas
relacionadas con el estado miocdrdico. Aunque inicialmente se utilizaron para el
diagndstico de patologia coronaria aguda, mds tarde se vio que sus niveles se
relacionan con el grado de disfuncidon cardiaca subyacente, por lo que permiten
predecir la aparicidon de eventos vasculares.

Mas adelante, se comenzaron a valorar otro tipo de marcadores subrogados,
tanto funcionales como de imagen. Encontramos numerosos estudios que muestran la
correlacién de unos y otros marcadores, demostrando el cardcter sistémico de la
enfermedad vascular. Por ultimo, la biologia de sistemas esta experimentando una
creciente importancia, y la integracion de la metabolémica, la protedmica y la
gendmica se estan desarrollando a pasos agigantados, permitiendo una aproximacién

multidisciplinar mas apropiada.
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1.4.1. MARCADORES BIOQUIMICOS

El nimero de biomarcadores existentes es muy amplio, variado y creciente. De
meros marcadores cardiacos, hemos pasado a disponer de medidores del estado
inflamatorio, nutricional e inmunolégico del organismo (54). Todos ellos han
demostrado una asociacion mas o menos potente con el prondstico vascular en los
pacientes con enfermedad renal, pero ninguno de una forma lo suficientemente
definitiva como para usarse de forma aislada. La lista es demasiado amplia como para
poder enumerarse, y su revisién va mas alla del objetivo de la presente tesis. A
continuacion se comentaran los marcadores mas clasicos, y el campo emergente de la
biologia de sistemas.

Mencidn aparte merece el efecto de la TRS sobre los biomarcadores plasmaticos.
Asi, las técnicas tienen varios efectos directos sobre los niveles séricos: por un lado, la
propia dialisis puede producir su depuracién; por el contrario, puede haber un efecto
directo, derivado de la disminucion transitoria de la volemia durante la hemodidlisis, o

de la sobrecarga de glucosa durante la dialisis peritoneal (54,55).

1.4.1.1. BIOMARCADORES CARDIACOS

Los biomarcadores de uso mas extendido —-TCK
07 ——CKMB
£
g 60 T —— Mioglobina
provienen del campo del diagnostico de los |[;s0 ¢ ——Tnl

sindromes coronarios agudos. Su utilidad y la

extension de su uso ha ido variando con los

nuevos test mas especificos, que permiten un

Figura 8. Dinamica de los marcadores de dafio

cardiaco agudo mas habitualmente utilizados

diagndstico mas precoz (Figura 8) (56,57). Abreviaturas: CKMB, isoenzima MB de la

creatinquinasa; TCK, creatinquinasa total;
Tnl, troponinall
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Las creatinquinasas (CK) son una familia de enzimas cuya funcién es fosforilar la
creatina (entre otros sustratos) para convertirla en fosfocreatina y producir con ello un
almacén de energia para su uso posterior. No es de extrafiar, pues, que la gran
mayoria se encuentre en tejido muscular estriado. Por eso, la medicién de la CK global
es poco util en patologia coronaria, ya que hay multiples causas extracardiacas que
producen su elevacion. Actualmente, se utiliza principalemente en el diagnéstico de la
rabdomiolisis (58). De las tres isoenzimas existentes, la isoenzima MB de la
creatinquinasa (CKMB) es mucho mas especifica del tejido muscular cardiaco, si bien
no solo se eleva en patologia isquémica.

Las troponinas son proteinas cuya funcidon es contribuir a la contraccidn
muscular. Estan formadas por tres subunidades: troponina T, que moviliza la
tropomiosina; la troponina C, que liga el calcio; y la troponina |, que inhibe la miosina
ATPasa y la unién actina-miosina (Figura 9). Existen isoformas diferentes en funcién de
su localizacién en musculo estriado de contraccidn lenta o rapida, o en miocardio. Tal
es el caso de las isoformas miocardicas de la troponina T (tipo 2 o troponina T cardiaca,
cTnT) e | (tipo 3 o troponina | cardiaca, cTnl). La sensibilidad y especificidad de las
isoformas cardiacas y su elevacién precoz en patologia aguda (desde las 2 horas del
evento con pico a las 24-48 horas), las han convertido indistintamente en la prueba
diagnodstica de eleccion (59—61). Ademas, en los ultimos afios han progresado los

analisis de medicidon de las diferentes proteinas, y las ultimas generaciones (llamadas

Complejo
troponina

“de alta sensibilidad”) tienen una precisidn Troponina T

Actina l—‘|/

mucho mds elevada para detectar

especificamente las troponinas de origen / Troponina|

Tropomiosina Troponina C

cardiaco (62). Figura 9. Complejo troponina entre la actinay la miosina
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Estos marcadores cardiacos también son utiles para el diagndstico del sindrome
coronario agudo en pacientes con enfermedad renal, y de todos los existentes, hay
evidencia de que las troponinas son el mejor marcador de isquemia aguda también en
esta poblacién (63). Ademas, practicamente todas las moléculas que se elevan en los
sindromes coronarios agudos han sido evaluadas como potenciales biomarcadores de
riesgo vascular en pacientes renales, y con frecuencia se encuentran basalmente
elevadas (64,65).

La elevacidn subclinica de biomarcadores cardiacos en pacientes con ERC es casi
constante, tanto mas cuanto mas avanzada es la disfuncion renal. Es por ello que ha
sido necesario reevaluar su papel y sus puntos de corte para el diagndstico de
isquemia coronaria aguda en esta poblacién (66,67). Se ha visto esta elevacién en
todos los estadios de enfermedad renal, que no se normaliza completamente tras el
trasplante renal (68).

Entre el 10 y el 50 % de los pacientes con ERC en didlisis presentan niveles
basales elevados de CK total (69). Los niveles de CKMB también suelen estar elevados,
aunque la magnitud de la elevacidn no suele ser tan importante (70-72). No obstante,
se ha visto que esta elevacidn tiene cierta capacidad prondstica de morbimortalidad
vascular, especialmente tras un evento agudo (73-75).

Inicialmente se pensd que esta elevacion provenia de musculo esquelético (76),
pero la constante asociacion a eventos vasculares ha llevado a relacionarlo con
isquemia miocardica silente (77). Es mayor en estadios mas severos de ERC, y con
frecuencia se asocia a ateromatosis (32,78,79). El mecanismo fisiopatogénico exacto es
desconocido, si bien comienzan a surgir algunas vias explicativas, como el papel directo

de la hiperfosfatemia sobre los cardiomiocitos (80).
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En cuanto al papel de las troponinas, existe evidencia de su papel como
marcador de riesgo vascular en pacientes con nefropatia (32). La mayor parte de los
datos proviene de estudios realizados con las generaciones mas antiguas de troponinas
(81-84). A pesar de la interaccidon que supone, el papel predictor de las troponinas se
ha confirmado en cohortes de pacientes en hemodialisis y dialisis peritoneal, asi como
en pacientes trasplantados (85-90). La elevacion leve y asintomdtica de los niveles de
troponina en pacientes con disfuncidon renal y su asociacidn con la incidencia de
eventos vasculares parece estar relacionada con un estado proinflamatorio basal y
cierto grado de cardiopatia silente, y se ha relacionado tanto con enfermedad

coronaria como con alteracion de la funcion ventricular (42,91,92).

1.4.1.2. PEPTIDOS NATRIURETICOS

PIETOBNTs1 Los péptidos natriuréticos son una
familia de hormonas, de las cuales las mas

importantes son el péptido natriurético atrial

PIOBNFios &

y el péptido natriurético cerebral (PNA vy

PNB, por sus siglas en inglés). Se sintetizan
Figura 10. Procesamiento de la pre-prohormona

BNP en sus fragmentos activo e inactivo . . P
primordialmente en el corazén en forma de

pre-prohormonas y ejercen su funcién principal en el rifién, regulando la presion
arterial y la volemia por mecanismos diuréticos, natriuréticos, vasodilatadores y de
inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso
simpatico. Actualmente, tanto en clinica como en investigacion, es frecuente medir los
metabolitos finales, pero también sus precursores N-terminales (Nt-proANP y Nt-

proBNP), especialmente en el campo de la insuficiencia cardiaca (Figura 10) (93).
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En poblacion general, se ha mostrado la asociacion de niveles elevados de ambos
Nt-proNP tanto con patologia aterosclerdtica como valvular (94,95). Su papel predictor
de eventos vasculares mayores ha sido demostrado en multiples cohortes, tanto para
Nt-proANP como para Nt-proBNP (96—100).

Se sabe que cuando el filtrado glomerular disminuye aumentan los niveles de
péptidos natriuréticos, si bien los mecanismos exactos estan en discusion (101,102). Su
papel como biomarcadores para la estratificacion de riesgo es creciente en los ultimos
afios, especialmente el de los fragmentos N-terminales (103,104). De hecho, en el
estudio TREAT, la combinacion de Nt-proBNP y troponina T de alta sensibilidad se
mostré como el mejor predictor combinado de eventos vasculares en pacientes
renales.(84) La asociacion con eventos se mantiene en pacientes en dialisis, con cierta
evidencia de que los fragmentos N-terminales también son mejores predictores (105—

107). La evidencia en trasplante renal es mas escasa, pero en la misma linea (108).

1.4.1.3. MARCADORES DE INFLAMACION

En la busqueda de biomarcadores, también se han testado para la prediccion de
eventos vasculares las moléculas de la cascada inflamatoria (109). La inflamacion
cronica sistémica de los pacientes renales es multifactorial, e incluye factores
relacionados con la propia insuficiencia renal, asi como comorbilidades

frecuentemente presentes (110).
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Son multiples los marcadores de inflamacion que se han evaluado como
potenciales marcadores de riesgo vascular. La proteina C reactiva (PCR), especialmente
los ensayos ultrasensibles (PCRus), se ha relacionado con un mayor riesgo vascular en
poblacién general, hasta el punto de ser incluida en algunas guias clinicas para la
reestratificaciéon de pacientes con riesgo intermedio (111). Existen multiples estudios
en el que los niveles de PCR o PCRus se han demostrado predictores independientes
de evento vascular, si bien a menudo no como Unico biomarcador (112).

El otro gran grupo de moléculas inflamatorias estudiadas son las interleuquinas,
entre las que destacan la IL-6 y la IL-1. La IL-6 parece ser uno de los predictores mas
potentes de evento vascular, en lo que a marcadores séricos se refiere (113,114). Sin
embargo, los mejores resultados se obtienen de la combinacidn de multiples
mediadores inflamatorios (115-117). Algunos estudios profundizan incluso en las
variaciones longitudinales de sus concentraciones a lo largo del tiempo (118,119).

Otros biomarcadores relacionados con la inflamacién serian asi los factores de
necrosis tumoral TNFa y TNF, el fibrindgeno, o el amiloide sérico tipo A. Una de las
peculiaridades que hacen especialmente interesante el grupo de marcadores
relacionados con la inflamacion es la existencia de armas terapéuticas probadas en
otras patologias para disminuir su produccién (por ejemplo, anticuerpos monoclonales

contra IL-6) (120).
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1.4.1.4. OTROS MARCADORES ACTUALES

La lista de potenciales marcadores de riesgo vascular seria excesivamente
extensa para poder hacer una descripcién detallada, pero a continuacion sigue una
lista de algunos de los mas estudiados en los ultimos afios (Tabla 2).

Entre ellos, y directamente relacionados con la enfermedad renal, se encuentran
los marcadores relacionados con el metabolismo 6seo mineral. Mds alld de los
parametros cldsicos (calcemia, fosforemia, hormona paratiroidea intacta (iPTH),
vitamina D...), han aparecido una serie de agentes intermedios con un papel cada vez
mas claro en el manejo del metabolismo fosfocalcico: fosfatasa alcalina ésea, factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) o las proteinas Klotho y TWEAK, por mencionar
los mas comunes. Mas alld de sus funciones a nivel renal y éseo, hay evidencia
creciente sobre su papel patogénico cardiovascular (121-123). Al tiempo, su capacidad

para predecir eventos aparece en un numero creciente de trabajos (124-129).

| AREA || BIOMARCADOR \
ADMA (assymetric dimethylarginine)
Homocisteina
Calcificacion vascular AHSG (a2-HS glycoprotein)
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1)
Selectinas
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1)
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1)
Isoprostanos F2

Disfuncion endotelial

Reclutamiento de monocitos

Estrés oxidativo Plasmalégenos
Productos de oxidacion avanzada de proteinas
. . s Neuropéptido Y
Hiperactividad simpatica pep .
Noradrenalina
Glicosilacion proteica Productos de glicacién avanzada (AGEs)

Hemoglobina

Funcion de médula ésea . . .
Células progenitores endoteliales

Activacion plaquetaria sCD4O0L (soluble CD40 ligand)
Otros Adlpqnectlna, leptina
Relaxina

Tabla 2. Biomarcadores de riesgo vascular estudiados en la enfermedad renal
Simplificada de Roberts M, et al. Am J Kidney Dis 2006
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1.4.1.5. BIOLOGIA DE SISTEMAS

Si bien hasta hace unos afios la biologia de sistemas se quedaba en el entorno de
la experimentacion basica (celular y animal), cada vez existe una mayor aplicacion en la
patologia humana. No es de extrafiar que haya llegado por tanto al campo de la
prediccion y prevencion del riesgo vascular, al ser una de las causas de
morbimortalidad mas importantes a nivel mundial (130). Estudios gendmicos llevados
a cabo en amplias cohortes poblacionales han permitido identificar polimorfismos de
nucleétido unico (SNPs, por sus siglas en inglés) que determinan predisposicion a sufrir
eventos vasculares. Algunos de estos polimorfismos han sido probados también en
poblacion con ERC (131).

El campo de la protedmica estd aportando interesantes avances en la evaluacién
vascular del paciente con enfermedad renal (132). El enfoque distintivo de la
protedmica consiste en buscar los biomarcadores de forma mas amplia detectando
todos aquellos cuya expresion estd aumentada o disminuida en circunstancias
especificas, y no a partir de una molécula concreta conocida por estudios
fisiopatoldgicos previos. En la Nefrologia, ha habido siempre un interés por aquellas
moléculas que se puedan medir expresamente en orina, y en la protedmica ha
generado una parte denominada “urindmica” (133,134).

En el campo de la transcriptomica, los micro ARNs (en inglés, miRNAs) son
pequefias moléculas monocatenarias de ARN que regulan la expresion de genes y la
codificacion de proteinas. Se han identificado multiples miRNAs que se pueden medir
en suero o en orina con intencidon predictiva (135). Se trata de un darea de
conocimiento en expansién dentro de la Nefrologia, con el interés afiadido de que

existe potencial terapéutico relacionado (136,137).
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En estos momentos, las tendencias actuales se esfuerzan en una aproximacién
mas global que unifique la informacidén demografica, clinica, fisiopatoldgica, molecular,
fenotipica y genotipica (138). Esta visién holistica pretende integrar los campos de la
medicina clinica cldsica con las diferentes “émicas” de una forma sistematica para
ampliar la visién y reducir el tiempo de detecciéon de marcadores y objetivos
terapéuticos, con la ayuda de las herramientas informdticas avanzadas en las areas de
computacién e inteligencia artificial (139). Esta visidon es hoy en dia una realidad en Ila

patologia vascular (Figura 11) (140,141).

Figura 11. Aproximacion en redes en biologia de sistemas
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1.4.2. PRUEBAS DE IMAGEN

Existen numerosas aproximaciones mediante exploraciones de imagen que han
mostrado ser Utiles para la valoracion del riesgo vascular. Una de ellas es utilizar la
radiologia para evaluar la calcificacion arterial (142). Aunque hay ciertas controversias
sobre las bases moleculares que generan imagen de calcificacién en las pruebas
radioldgicas, la implicacién prondstica del hallazgo es suficiente como para ser
recomendado en algunas guias clinicas internacionales (143,144). No obstante, se
considera que la calcificaciéon es la situacidn mas terminal de los procesos de
arteriosclerosis y ateromatosis. De las multiples posibilidades utilizadas en la

actualidad, a continuacién se abordan las mas frecuentemente utilizadas (145).

1.4.2.1. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ARTERIAS CORONARIAS

Tanto en poblacién general como en pacientes con disfuncién renal, la valoracién
de la calcificacién en circulaciéon coronaria mediante tomografia computarizada (TC)
multicorte o por haz de electrones se considera el patron oro de pruebas no invasivas,
solo superable por la angiografia coronaria (Figura 12). Por ello, con frecuencia sirve de

comparacion para otras pruebas (146).

Figura 12. Tomografia computarizada
para evaluar calcificacién coronaria




s 1 1:{e]p]8(e[e]'M iNDICE TOBILLO-BRAZO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La cuantificacidn de la cantidad de calcio en arterias coronarias se ha realizado
tipicamente con el score de Agatston (147). La conversion de la cantidad de calcio en
cada arteria coronaria en un valor numérico facilitd la estandarizacion de los
resultados y la comparacion de poblaciones y estudios. Estudios comparativos han
mostrado puntuaciones de Agatston mas elevados en pacientes renales, si bien sin
clara evidencia de los mecanismos patogénicos (148-150). Una mayor carga de calcio
coronario ha mostrado su papel predictor de eventos vasculares en pacientes con
ERCA y en dialisis (151-153). Estudios mds recientes intentan obtener una
cuantificacién mds precisa de la carga total utilizando puntuaciones de volumen o de

masa (154).

1.4.2.2. RADIOLOGIA SIMPLE

La deteccion de arterias con la pared calcificada en radiologia simple es una
forma sencilla de evaluar el estado vascular, menos costosa que la tomografia
computarizada coronaria. De los multiples vasos cuya calcificacion podriamos
considerar (toracicos, abdominales, en miembros), existen dos métodos que son los
mas difundidos (155).

El primero, y Unico validado e incluido actualmente en las guias es el estudio de

la aorta mediante radiografia lateral de abdomen (Figura 13). El indice de Kauppila es

un método de evaluacién objetiva de la carga de calcio en la
pared de la aorta abdominal que cuantifica mediante un
score que va de 0 a 24 el niumero de segmentos adrticos

calcificados (156). En poblacion general extraida de la

cohorte Framingham, un indice de Kauppila =5 era un

Figura 13. indice de Kauppila

potente predictor de mortalidad (157).
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La valoracion aodrtica presenta el inconveniente de estudiar una Unica arteria,
que ademas presenta unas caracteristicas especificas de elasticidad y de componentes
histolégicos. Esto puede conllevar a una valoracién “incompleta”, dado que la
calcificacion vascular en pacientes renales parece presentar afinidad por territorios
parietales diferentes (media vs. intima) (158). El indice de Adragao opta por la
valoracion de arterias de varios territorios (radiales, cubitales e interdigitales por un
lado, iliacas y femorales por otro), que presentan caracteristicas mas diversas (Figura
14) (159). Este método, que cuantifica el nUmero de regiones con calcificacion de 0 a 8,
fue disefiado especificamente para pacientes en hemodialisis, y valores >3 predecian

morbimortalidad cardiovascular.

Figura 14. indice de Adragao

Ambos indices han sido utilizados en poblaciéon con enfermedad renal (160,161).
Recientemente, resultados del estudio OSERCE-2 mostraron que un indice de Adragao
23 predice mortalidad en pacientes renales no en dialisis, si bien no consiguié
demostrar capacidad predictiva para el indice de Kauppila (162). Otros estudios si que
han mostrado relacion entre la calcificacion abdominal y la morbimortalidad vascular,
pero con puntos de corte diferentes a los de la poblacién general para el indice de

Kauppila (163,164). Seran necesarios estudios mas amplios.
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1.4.3. PRUEBAS FUNCIONALES

En este grupo se incluyen aquellas pruebas que, si bien no aportan informacién
visual sobre el estado arterial, si que dan datos que cuantifican si existe algin grado de

disfuncion del vaso.

1.4.3.1. VALORACION DE LA FUNCION ENDOTELIAL

El endotelio participa activamente en el funcionamiento del sistema arterial a
través de una proteina muy importante, la enzima sintasa de éxido nitrico. El éxido
nitrico (ON) es un importante vasodilatador, pero ademas se conoce bien su papel
antiaterogénico en las fases iniciales de la formacidn de la placa de ateroma. El déficit
en la disponibilidad de ON se considera una de las etapas mds precoces de la
aterogénesis, y se ha relacionado con multiples factores de riesgo vascular, y con el
prondstico a largo plazo (165-167). Su disminucion altera asimismo el control normal
del tono vascular, que puede ser medido de varias formas.

La primera técnica es la tonometria arterial periférica en respuesta a hiperemia
reactiva (Figura 15). Primero se colocan unos biosensores en los dos tercios distales del
dedo indice de una mano, que ejercen presidon para evitar la vasoconstriccidon
arteriolar refleja, y se provoca una isquemia de 5 minutos con un manguito de tension
qgue ocluye la arteria braquial. En la mano contralateral se coloca otro biosensor, pero
no se provoca isquemia, de forma que sirve como control. Tras liberar la presién del
manguito, se mide el flujo arterial, que es dependiente de ON. El resultado se expresa
como la relacién entre flujo post y pre-oclusién, de modo que si estd por debajo de

unos valores preestablecidos, refleja disfuncion endotelial por déficit de ON.
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(b)

Post-oclusion

Respuesta
normal

WL : costoa s O
Respuesta d

anormal

Control

1 Periodo oclusivo de 5 minutos 1

Figura 15. Medicion de hiperemia reactiva por tonometria arterial periférica
(a) Uno de los aparatos comerciales disefiados (b) Respuesta normal y anormal a laisquemia

La otra técnica de valoracion es TRAS ISQUEMIA « ~ _

la medicién de la dilatacion arterial

5.0 mm,

Maximum FMD=11% :

mediada por flujo, valorando

ecograficamente el aumento de

calibre arterial (tipicamente en arteria humeral o radial) tras cinco minutos de
isquemia (Figura 16). Las diferencias con respecto a la anterior son el mayor consumo

de tiempo y mas dependencia del observador.

Practicamente todos los factores de riesgo vascular se han relacionado con la
aparicion de disfunciéon endotelial en grandes cohortes (168,169). Esto incluye los
diferentes grados de enfermedad renal (170-173). Existe evidencia que demuestra
asociacion entre disfuncidon endotelial y carga de ateromatosis medida por otras

pruebas, y su capacidad para predecir eventos vasculares (174-176).
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1.4.3.2. VELOCIDAD DE LA ONDA DE PULSO

Otra forma de evaluar el buen funcionamiento de las arterias es comprobar si
mantienen su capacidad de relajacion y vuelta al tamafio normal, especialmente en las
grandes arterias de tipo elastico. En condiciones normales, la aorta y sus ramas reciben
la maxima presion que sale del ventriculo izquierdo, pero por la estructura de su
pared, son capaces de amortiguar la presion mediante su distension en la fase sistdlica.
Con la edad, o en respuesta a las diferentes agresiones vasculares, la pared aodrtica
cambia su composicion a una con menor contenido en elastina y mds cantidad de
colageno, volviéndose mas rigida. Como la sangre debe pasar de una forma u otra, el
transito a lo largo de la aorta se tendra que hacer a mayor velocidad.

Existen varias formas de medir la velocidad de la onda de pulso (VOP), todas ellas
comparadas y contrastadas (177). El método tonométrico consiste en acoplar a un
electrocardiograma la seial recibida por un tondmetro colocado sobre las arterias
carétida y femoral sucesivamente (Figura 17). Calculando el tiempo que pasa desde el
complejo QRS hasta el pico de onda en ambas arterias, y midiendo las distancias desde
el esterndn al lugar de aplicaciéon del tondmetro, podremos obtener con facilidad la
velocidad de la onda. El método piezoeléctrico utiliza una base similar, midiendo la
onda en cuello e ingle, pero sin concordar con
el registro electrocardiografico. EI método
oscilométrico, mas sencillo, realiza un analisis

matematico de las oscilaciones de la onda del

pulso en la arteria braquial en condiciones

Figura 17. Tonometria carotidea para medir
velocidad de onda de pulso

normales y bajo presién inducida (178).
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Si bien los valores de la VOP aumentan progresivamente con la edad, se ha
establecido arbitrariamente el punto de corte de 10 m/s como el limite alto de la
normalidad. Asi lo reflejan por ejemplo las Ultimas guias europeas de hipertension
arterial, que la recomiendan como una de las pruebas de cribado de lesidon de 6rgano
diana (179). Aunque la rigidez arterial se puede producir por mecanismos diferentes a
la aterosclerosis, su correlaciéon ha sido demostrada en varios estudios (180,181).
También ha mostrado capacidad de predecir, entre otros, eventos cardio vy
cerebrovasculares (182). En poblacién renal, varios estudios recientes han validado la
metodologia, y han demostrado correlacién con progresidon de la disfuncion renal y con

el pronéstico global del paciente (183-187)

1.4.3.3. INDICE TOBILLO — BRAZO
El indice tobillo-brazo (ITB) evaltua si las arterias permiten irrigar de forma
adecuada los territorios distales en miembros inferiores. Dado que es el tema principal

del presente trabajo, se le dedica mas adelante el Apartado 1.5.
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1.4.4. PRUEBAS MIXTAS

Se entiende como pruebas mixtas aquellas que aportan informacién de ambos

tipos, tanto funcional como visual de la situacién morfolégica del corazén y los vasos.

1.4.4.1. ECOGRAFIA VASCULAR

El uso de los ultrasonidos para el estudio de la patologia arterial viene de lejos,
principalmente en el campo de las dolencias agudas y de la Angiologia y la Cirugia
Vascular. Pensemos por ejemplo en el diagndstico de una trombosis venosa periférica.

La ecografia vascular nos permite evaluar el desarrollo de enfermedad
ateromatosa desde las fases mas precoces, midiendo el grosor intima-media (GIM)
hasta las fases de oclusién hemodindmicamente significativa con disminucion del flujo,
pasando por la deteccion, medida y caracterizacidon de las placas de ateroma.

Mediante ecografia carotidea podemos realizar la medicion del GIM (Figura 18).
Desde hace décadas se ha considerado que el engrosamiento de la parte interna de la
pared arterial es el reflejo del inicio del proceso aterosclerético, cuando se empieza a
acumular el material lipidico y los macréfagos bajo la intima (188). Desde entonces,
muchos estudios han mostrado su correlaciéon con factores de riesgo, con otros

marcadores de aterosclerosis, y con el prondstico vascular de los pacientes (189-191).

Figura 18. Software de medicion del grosor intima-media
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Sin embargo, la controversia generada por resultados contradictorios han hecho
que el GIM tenga un papel menos relevante en la actualidad, pero hay que entender
dos peculiaridades propias del pardmetro en cuestion (192,193). En primer lugar, que
representa un estadio muy precoz de enfermedad vascular, por lo que para poder
demostrar su utilidad prondstica, se requieren estudios con un tamano muestral muy
grande o un tiempo de seguimiento muy largo, lo que implica un mayor coste para
llevarlos a cabo. En segundo lugar, los estudios publicados a menudo difieren en la
metodologia utilizada para la medicién, y no es lo mismo utilizar datos de pared
anterior o posterior, medidas de uno o de varios segmentos de la carétida, o cifras
medias (194). Aunque existen dos consensos bien conocidos sobre el tema, no es raro
encontrar trabajos en la literatura con metodologias “originales” como fin para
conseguir resultados positivos (195,196). En ultimo lugar, no hay un valor de GIM
considerado como normal, ya que este se modifica con la edad y el sexo y por tanto
debe de ser ajustado a una poblacion de referencia (197).

El hallazgo de placas de ateroma parece menos controvertido en cuanto a su
capacidad para predecir eventos vasculares. Ecograficamente, la placa se define como
la presencia de una lesién ecogénica en la luz vascular, o bien el aumento del GIM en
mas del 50 % del circundante o de mas 1.5 mm (Figura 19) (195). La presencia de
placas de ateroma en algun territorio carotideo ha demostrado asociarse a eventos
vasculares en distintas poblaciones como
las del Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

(MESA) o el Atheroslerosis Risc in

Communities (ARIC) (198-201). Figura 19. Valoracion de placa carotidea y su drea
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Las tendencias mas actuales promueven no solo definir qué pacientes tienen
enfermedad ateromatosa o no, si no graduar la carga ateromatosa. El estudio
Biolmage demostrd que la capacidad predictiva para eventos vasculares mayores del
area de placa carotidea es tan bueno como la del score de calcio coronario.(202) El
volumen total de la placa evalua de forma mas real, aunque metodolégicamente
compleja, la carga ateromatosa global (203). Técnicas experimentales estdn
explorando la posibilidad de ir mas alld, y valorar otras caracteristicas de la placa de
ateroma, como su composicion interna o su vascularizacién (Figura 20) (204—-209).

La parte funcional que aporta la ecografia carotidea consiste en la medicion del
flujo para determinar si la placa produce una estenosis hemodinamicamente
significativa. Las guias internacionales recomiendan esta prueba para evaluar la
presencia de estenosis en pacientes de riesgo o con antecedentes y para guiar las

decisiones terapéuticas (210).

M Lipidos
M Fibrosis
Fibrosis densa

M Calcificacion

Figura 20. Valoracién de composicion de placa por ecografia con tecnologia iPlaque®

Mads alla de la cldsica valoracion carotidea, algunos grupos han valorado la
presencia y cantidad de ateromatosis en otros territorios vasculares, especialmente a
nivel femoral (211-213). Al igual que la afectacidon carotidea, es un buen predictor de
morbimortalidad vascular (214,215). Incluso algunos estudios recientes indican que la

presencia de ateromatosis femoral refleja mejor la afectacién coronaria (216,217).
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En el drea de la enfermedad renal, la limitacion que supone la evaluacion del
riesgo vascular mediante los factores cldsicos ha hecho crecer el interés por el
potencial papel de la ecografia vascular (218). Estudios propios ya demostraron una
mayor prevalencia de ateromatosis en pacientes renales (219). En el estudio Chronic
Renal Insufficiency Cohort (CRIC), tanto el GIM como la presencia de placa carotidea
fueron buenos predictores de enfermedad vascular (220). Sin embargo, poco sabemos
aun de la historia natural de la ateromatosis en los pacientes renales, pues los

esfuerzos se han centrado principalmente en la calcificacidn vascular (221,222).

1.4.4.2. ECOCARDIOGRAMA

El ecocardiograma es una herramienta que hasta hace poco estaba reservada
para cardiélogos especializados, pero su uso se esta extendiendo hoy en dia a otras
especialidades (223—-225). Con una adecuada capacitacion, es una herramienta que
puede resultar util para los nefrélogos (226,227).

El ecocardiograma aporta abundantes datos
morfoldgicos (cavidades y paredes miocardicas,
situacién vy calcificacion valvular, pericardio) y
funcionales (contractilidad ventricular,

disfunciones valvulares, presién arterial pulmonar)

(Figura 21). La prevalencia de alteraciones

Figura 21. Ecocardiograma en vista de 4C

aumenta en la enfermedad renal, y todas se asocian con la carga ateromatosa y un
peor prondstico (153,228). Los mas estudiados han sido la hipertrofia ventricular
izquierda, la disfuncidn ventricular, la calcificacién valvular y la hipertensiéon pulmonar
(229-234). La prueba aporta un valor afiadido para la reestratificacion del riesgo en

pacientes renales, aunque su papel no esté bien establecido (235).
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1.5. INDICE TOBILLO - BRAZO

1.5.1. ASPECTOS HISTORICOS

Los procesos de arteriosclerosis y ateromatosis se asocian habitualmente a
cambios en los habitos dietéticos y socioculturales producidos en el ultimo siglo,
especialmente desde que la patologia vascular supera a la infecciosa como primera
causa de muerte a nivel global. Sin embargo, aunque estos factores juegan un papel

patogénico vascular indudable, la ateromatosis se
Abdominal
branch vessels

relaciona de forma inherente al envejecimiento. Asi lo

. . ;_Aortic
confirman  datos procedentes de  estudios bifurcation
o~ -
. , . Internal and 5 \
tomograficos de restos de mas de 100 momias , externaliliacs—’k N
. — -

o ) N W e
egipcias, peruanas, mexicanas y alaskefas con hasta ‘
s

.
.

4000 afios de antigliedad (Figura 22) (236). Figura 22. Evidencia tomografica de
calcificaciones arteriales en una momia
No hay grandes referencias a la patologia vascular en los libros de medicina del
Mundo Antiguo, ni en tratados médicos hasta el Renacimiento. Como excepcién, la
descripcion de aneurismas vasculares de la época de Galeno en tiempos romanos, o de
Vesalio o Falopio en el siglo XVI, que motivaron los primeros tratamientos quirurgicos
en el siglo XVII. Leonardo da Vinci ya sospechd que el envejecimiento vascular
disminuye el flujo sanguineo por un engrosamiento de la intima. No serd hasta
principios del s. XIX, cuando el médico britanico Caleb Hillier Parry fue el primero en
describir el aspecto macroscépico de placas coronarias de ateroma, y en
correlacionarlo con la isquemia coronaria sintomatica (237). Posteriormente, el avance

de las técnicas microscopicas permitié conocer mejor la histologia de la pared arterial y

su fisiopatologia, y se expandio el uso del término arteriosclerosis (238).
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En la historia mas reciente, las primeras descripciones cientificas de la

arteriopatia periférica se circunscriben al mundo de la veterinaria (239). Si bien existe
alguna publicacién como la de Rigot en 1829 (240), habitualmente se cita como punto
de partida el manuscrito del francés Jean-Francois Bouley, quien en 1831 comunico a
la Real Academia de Medicina sus observaciones sobre la claudicacion intermitente de
una yegua (Figura 23) (241,242). Pronto aparecieron en la literatura casos en humanos,
como el descrito por M. Barth (243). Sin embargo, el mérito del creciente interés
aparece nuevamente desplazado, en este caso con un reporte del conocido neurélogo
también francés Jean-Martin Charcot, a partir del cual se fue extendiendo el término
claudicacion intermitente (244). Los siguientes 100 afios supusieron un avance
progresivo en la patogenia y los diversos factores causantes de la enfermedad arterial

periférica (EAP).
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Figura 23. Pagina inicial de los articulos de Bouley y Charcot

A partir de entonces, se desarrollan los diferentes métodos para el estudio de la
funcionalidad y el estado de las arterias: pruebas de esfuerzo, estudios de imagen

(ultrasonogréficos, tomograficos o por resonancia de campos magnéticos).




s 1 1:{e]p]8(e[e]'M iNDICE TOBILLO-BRAZO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El ITB fue propuesto por primera
vez como herramienta de diagnéstico
de la EAP por el Dr. Travis Winsor en
1950, y posteriormente validada por el

Dr. Gaskell, si bien la mediciéon se

realizaba por pletismografia con

Fig, 1. —Megsarement of ankle systolic pressure by dhe ultra-
svund metaod,

oclusion venosa (245,246). El método
Figura 24. Aplicacion de la tecnologia Doppler
a la medicion del indice tobillo-brazo

fue validado en 1968 por el Dr. Stefan
Carter, al comparar el método con la angiografia, considerada patrén oro del
diagnodstico de EAP (247). Poco después surgio la idea de aplicar el concepto del efecto
Doppler a la medicidon del ITB (Figura 24), especialmente a raiz de los trabajos del
cirujano vascular James Yao (248-250). La simplificacion del método con sondas
portatiles tipo lapiz permitié su generalizacién fuera del ambito habitual de los
servicios de angiologia y llegando a la Atencién Primaria.

En las décadas siguientes, especialmente a partir de los afios 90, se utilizé como
método no invasivo complementario en la patologia vascular. El estudio de Howell fue
el primero en demostrar que los pacientes asintomaticos con ITB patoldgico tenian un
aumento en el riesgo de mortalidad (251). El trabajo de Criqui et al. demostré un
riesgo de mortalidad global tres veces mayor y de seis veces de evento vascular en los
pacientes con arteriopatia periférica asintomatica (252). Esta publicacidn generd un
aumentd en el interés del ITB como marcador de riesgo vascular, con una evidencia

creciente de su papel predictor en diferentes poblaciones.
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1.5.2.  ASPECTOS METODOLOGICOS

Con el fin de poder garantizar unos resultados comparables entre observadores,
entre pacientes, y entre diferentes estudios, se hace necesario consensuar una
metodologia estandarizada que haya demostrado ser suficientemente replicable. La
misma prueba ha sido definida con varios nombres, aunque en 2008 los expertos se

Ill

decantaron por el actual “indice tobillo-brazo” (253). La guia publicada en 2012 por la
Asociacion Americana del Corazén resume la mayor parte de los aspectos practicos en
cuanto a la metodologia (254).

Si bien existen algunas féormulas de correccién para realizar la mediciéon en
sedestacion, se recomienda que el paciente esté en posicion decubito supino para
contrarrestar el efecto de la gravedad sobre las piernas (255). Se debe demorar la
prueba entre 5 y 10 minutos para permitir una estabilizacion suficiente de los
voliumenes corporales, asi como para que el paciente se relaje. Por su efecto
demostrado sobre los valores de presién en el tobillo, se recomienda evitar el ejercicio
fisico y el consumo de tabaco en las dos horas previas a la medicién. Asimismo, la
temperatura ambiental debe fijarse entre 19 y 22 °C para evitar la modificacién del
tono periférico en respuesta al calor o al frio.

La eleccion del manguito de presion también es fundamental, debiendo tener
una anchura de al menos el 40 % de la circunferencia del brazo. Se hace por ello
necesario disponer de manguitos de diferentes medidas. La colocacidn ajustada del
mismo se realiza perpendicular respecto al eje de miembro, con el borde inferior dos
centimetros por encima del pliegue del codo para la presiéon braquial, y dos

centimetros sobre el borde superior del maléolo interno para las presiones pedia y

tibial en las piernas.
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La medicidon no se realizard nunca con fonendoscopio, sino con sonda Doppler de
8 a 10 MHz. Es preferible no utilizar el método oscilométrico, por su menor capacidad
para detectar presiones sistdlicas en el rango bajo (por debajo de 50 mmHg). Otros
métodos, como el pletismografico, no son de un uso lo bastante generalizado ni en la
literatura ni en la practica clinica.

Tras aplicar gel conductor, se coloca sobre la piel en un angulo de 45 a 60°,
buscando el punto en el que la sefal sonora sea mas clara dentro del trayecto
esperado de la arteria (Figura 25). Se infla rapidamente el manguito hasta alcanzar 20
mmHg por encima del punto en el que se deja de escuchar la sefial, hasta un maximo
de 300 mmHg (en cuyo caso la prueba no se puede interpretar). Se desinfla el
manguito lentamente hasta que se comienzan a escuchar los latidos, punto que
registraremos como presion arterial sistélica (PAS). Se debe utilizar el mismo

mandmetro para medir la presidn en todas las arterias.

(b)

Figura 25. Deteccion del pulso tibial posterior (a) y pedio (b) para el calculo del ITB

Se recomienda seguir siempre la misma secuencia: primera braquial, primera
tibial posterior, primera pedia, segunda tibial posterior, segunda pedia, segunda
braquial, primera braquial. Para el primer brazo, anotaremos la media de ambas PAS, o
la segunda si la diferencia excede los 10 mmHg, con el fin de atenuar el efecto de bata

blanca.
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1.5.3. INTERPRETACION

Para el calculo del ITB, el denominador sera la cifra mas alta de PAS braquial. En
el numerador utilizaremos cada uno de los cuatro valores de PAS en los miembros
inferiores, obteniendo cuatro valores de ITB.

Cuando la finalidad de la prueba es diagnosticar o evaluar la progresion de Ila
enfermedad arterial periférica, se recomienda valorar por separado el ITB de cada
pierna, y utilizar para el numerador la PAS mds alta en el miembro inferior. De esta
forma, se sacrifica parcialmente la sensibilidad de la prueba, en aras de evitar el
sobrediagndstico, y con ello la realizacién de pruebas invasivas y acciones terapéuticas
en sujetos sanos. Ademas, el cirujano vascular necesita confirmar que llega suficiente
flujo a los lechos mas distales, indiferente a que llegue por la parte anterior o posterior
del tobillo.

No obstante, si lo que queremos es detectar a pacientes con mayor riesgo de
eventos vasculares, preferiremos que la prueba tenga la mayor sensibilidad posible. Se
recomienda escoger la PAS mas baja de las cuatro medidas, obteniendo una mayor
proporcién de pacientes en riesgo y una mejor prediccién de eventos a largo plazo
(256,257). Esta aproximacion ha sido posteriormente validada (258,259).

Las mismas guias mencionan varios estudios que evidencian que valores
elevados de ITB (superiores a 1.3 o 1.4, segun el articulo) también se asocian a un
mayor riesgo de eventos (260). Como los resultados no han sido homogéneos vy
consistentes, no se ha establecido la forma de actuar ante resultados discrepantes,
pero si conminan a considerar como individuo de alto riesgo aquel con un ITB elevado.
Finalmente, se establecen como patoldgicos valores <0.9 y 1.4, y limites aquellos

entre 0.9y 1.0.
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1.5.4. UTILIZACION EN PACIENTES RENALES

Gran parte de los estudios ha demostrado la relacidon entre enfermedad renal y
una mayor incidencia de Ulceras vasculares y una tasa mas alta de amputaciones (261—
263). En comparacion con la patologia coronaria o cerebrovascular, la asociacién entre
disfuncién renal y EAP ha sido menos estudiada hasta épocas relativamente recientes
(264,265). Por su antigiiedad, las guias de riesgo vascular en ERC reconocen el mayor
riesgo de arteriopatia periférica, pero recomiendan su deteccién precoz de forma poco
contundente y apenas mencionan el ITB como método diagndstico (266,267).

La prueba no se ha generalizado hasta afios recientes, en parte por la confusiéon
que genera el efecto de la calcificacién de la capa media arterial, mds frecuente en
pacientes con ERC (sea o no asociada a enfermedad ateromatosa) (268). Esta
calcificacion medial tiene una fisiopatogenia diferente y se ha relacionado mas con
rigidez arterial que con limitacion del flujo sanguineo, y por tanto con valores
anormalmente elevados de ITB.

Hace diez afios se publicaron los primeros estudios de correlacién entre
alteracién de ITB y ERC, y su capacidad predictiva de eventos vasculares mayores
(268,269). Poco después surgieron datos que demostraban en poblaciéon general la
correlacién entre ITB patoldgico y mortalidad con la tipica “curva en U”, con aumento

de mortalidad en pacientes con valores reducidos o aumentados (270).
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A partir de ahi, surgié un nimero creciente de publicaciones describiendo una
mayor prevalencia de ITB patoldgico en la ERC. Los grandes estudios poblacionales que
incluian sujetos con ERC permitieron establecer unas tasas de ITB reducido en torno al
10-20 % en ERC predialisis y superior al 30 % en pacientes en didlisis. Sin embargo,
estos estudios tenian un tamafo muestral pequefio, se centraban en un determinado
grado de disfuncién renal o evaluaban el ITB sélo cuando estaba reducido (o mas
raramente elevado) (265). El valor predictivo del ITB en pacientes renales no ha
aparecido en la literatura hasta estos ultimos afios (271-273).

Por ello, el proyecto NEFRONA (Observatorio Nacional de Aterosclerosis en
Nefrologia) tiene todos los ingredientes para aportar la informacion que falta sobre las
caracteristicas de los pacientes con ITB patolédgico en todos los estadios de ERC, los
factores asociados a la alteraciéon del ITB cuando estd reducido o elevado, su
correlacién con otras pruebas de valoracidon de enfermedad ateromatosa, su capacidad

predictiva de eventos vasculares y su progresién a lo largo del tiempo.
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Capitulo 2. PLANTEAMIENTO

2.1. JUSTIFICACION

El impacto de la enfermedad vascular sobre el pronéstico de los pacientes con
enfermedad renal crénica es indiscutible, sea cual sea la etiologia y la severidad de la
misma. La razén por la que los pacientes renales tienen mas eventos vasculares es
doble: por un lado, presentan tasas mas altas de comorbilidades como la hipertensién,
la diabetes o la dislipemia; por otro lado, la enfermedad renal produce alteraciones
especificas que contribuyen a aumentar el riesgo vascular. Cada vez hay mas evidencia
en torno a los mecanismos por los que la insuficiencia renal genera disfunciones a
niveles genético, molecular, celular y sistémico directamente sobre el sistema arterial.

Por ello, es fundamental encontrar procedimientos que identifiquen entre los
pacientes renales aquellos con un riesgo vascular aun mas elevado, asi como
potenciales maniobras preventivas y terapéuticas para disminuir dicho riesgo.

Existen multiples biomarcadores e instrumentos diagndsticos que seleccionan a
pacientes con mayor riesgo. Sin embargo, la mayoria no son de aplicacién practica en
la clinica, bien por su precio o por el tiempo que conlleva realizarlas. El indice tobillo-
brazo es una técnica sencilla, rapida, fiable y econdmica, que se puede implementar

facilmente como herramienta de uso habitual en las consultas de Nefrologia.
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2.2. HIPOTESIS

La hipétesis principal de la presente tesis es la siguiente:

“El indice tobillo-brazo patolégico predice la incidencia primaria de eventos

vasculares en pacientes con enfermedad renal crénica.”
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2.3. OBIJETIVOS

2.3.1. OBIJETIVO PRINCIPAL

Analizar el efecto del indice tobillo-brazo patoldgica sobre la incidencia primaria

de eventos vasculares en pacientes con enfermedad renal crénica.

2.3.2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir la prevalencia de indice tobillo-brazo patoldgico en pacientes cony sin
enfermedad renal crénica.

2. Analizar la influencia de la severidad de la enfermedad renal crénica sobre el
indice-tobillo brazo.

3. Determinar los factores asociados a indice tobillo-brazo patolégico.

4. Valorar las diferencias de indice tobillo-brazo patolégico segun el tipo: reducido

o elevado.
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Capitulo 3. MATERIAL Y METODOS

3.1. POBLACION Y DISENO DEL ESTUDIO

La poblacién del estudio es la seleccionada para participar en el proyecto
NEFRONA, un estudio observacional prospectivo multicéntrico espafiol de cohortes.
Los objetivos globales del proyecto son el estudio de la enfermedad ateromatosa
subclinica y su progresién en los pacientes con ERC, y la determinacidn de la utilidad de

las diferentes pruebas complementarias y biomarcadores en la prediccidon de riesgo
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(Figu ra 26, Anexo 1). Figura 26. Localizacidn de los centros reclutadores de casos

en el proyecto NEFRONA

Los criterios de inclusion fueron individuos de ambos sexos con edades
comprendidas entre los 18 y los 74 afios (ambos inclusive), con enfermedad renal
cronica estadio 3 o superior, segun la definicion de las guias KDIGO (filtrado glomerular
estimado por la férmula MDRD-4 inferior a 60 mL/min/1.73 m? o pacientes en dialisis)

(6,24).
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Por otro lado, se reclutd una cohorte de pacientes sin enfermedad renal
conocida (filtrado glomerular estimado por la formula MDRD-4 igual o superior a 60
mL/min/1.73 m?) entre nueve centros de Atencién Primaria (Anexo 2), con la intencién
de que pudieran servir de control comparativo con la cohorte de pacientes renales.

Los criterios de exclusién para ambos grupos fueron infeccién activa, gestacion
en curso, esperanza de vida inferior a los 12 meses, antecedente de trasplante de
cualquier érgano o tejido, asi como historia de cirugia carotidea o eventos vasculares
previos (definidos como angina inestable o infarto agudo de miocardio (IAM),
accidente isquémico transitorio (AIT) o ictus isquémico o EAP sintomatica o con
requerimiento de tratamiento endovascular o quirurgico).

Se calculd el tamafio muestral necesario en base a la incidencia publicada de
eventos vasculares en cada estadio de ERC, estimandose un tamafio de 2661 pacientes
renales (1325 en estadio 3, 713 en estadios 4 y 5, y 623 en didlisis) (275,276). La
muestra minima se basd en el nimero de pacientes necesarios para obtener un
numero minimo de eventos ajustando los resultados para un analisis multivariante que
incluyera hasta quince variables, asumiendo una distribucion homogénea de eventos a
lo largo del seguimiento. Se fijé un error tipo | bilateral del 5 % y un error tipo Il del
10 %. Se asumié un 25 % de pérdidas de seguimiento, con una distribucion similar

tanto de eventos como de pérdidas a lo largo del seguimiento.
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En cuanto a los pacientes sin enfermedad renal, en base a datos propios previos,
se calculd una muestra necesaria de 843 individuos como tamafio suficiente para
encontrar diferencias en la prevalencia de placas de ateroma entre sujetos sin
nefropatia y cada estadio de enfermedad renal crénica.

Todos los pacientes recibieron una informacion adecuada y aportaron un
consentimiento informado firmado. El protocolo de estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida.

El periodo de inclusidn se inicid en octubre de 2010, y finalizé en junio de 2012, y

se realizé de forma estratificada por centro y por estadio de ERC.
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3.2. METODOLOGIA TECNICA

Los datos recogidos en el momento de inclusidén y durante el seguimiento de los
pacientes fue responsabilidad compartida del investigador principal de cada centro
(datos clinicos, de laboratorio y de seguimiento de eventos) y de uno de los tres
equipos itinerantes cualificados, formados por dos enfermeras o una enfermera y una
técnico superior en imagen para el diagndstico (medidas antropométricas y constantes

vitales, ecografia vascular, ITB y recogida de muestras para biobanco).

3.2.1. DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

El investigador principal de cada centro completd un cuestionario con datos
relativos a la informacion clinica de cada paciente, incluyendo fecha de nacimiento,
sexo, raza, hdbitos téxicos (tabaquismo actual y previo, consumo de alcohol),
antecedentes familiares (AF) de eventos vasculares (EV) precoces (antes de los 65 afios
en varones o antes de los 60 en mujeres), factores de riesgo vascular (hipertensién,
diabetes, dislipemia), y otras comorbilidades de interés clinico (infeccién crénica por
hepatitis C o virus de inmunodeficiencia humana, paratiroidectomia previa).

La hipertensidn arterial fue definida como valores actuales o previos 2140 mmHg
de presion arterial sistdlica y/o 290 mmHg de presion arterial diastdlica, o el uso de
medicaciones antihipertensivas (179). La diabetes mellitus fue definida como un nivel
confirmado de glucemia en ayunas de 8 horas 2126 mg/dL, una glucemia al azar 2200
mg/dL en pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia, una glucemia 2200 mg/dL
dos horas tras una sobrecarga oral de glucosa de 75 gramos, o una hemoglobina
glicada confirmada 26.5% (277). La dislipemia fue definida como una alteracion

confirmada en los niveles séricos de LDL-colesterol, HDL-colesterol o triglicéridos.
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Se registraron asimismo datos relativos a tratamientos farmacoldgicos,
incluyendo tipos de medicamentos antihipertensivos, hipolipemiantes, antidiabéticos,
antiagregantes, anticoagulantes, vitamina D y analogos, quelantes de fésforo, agentes
estimulantes de la eritropoyesis y hierro endovenoso (Tabla 3). En los pacientes en
TRS, también se recogieron datos especificos relativos al tratamiento con hemodidlisis

o dialisis peritoneal (Tabla 4).

Datos relativos a tratamientos farmacolégicos

Inhibidores de la ECA
Antagonistas de receptores de AT-II
Inhibidores de la sintesis de renina
Bloqueadores de los canales de calcio
Diuréticos

Alfa-bloqueantes
Beta-blogueantes

Otros

Estatinas

Fibratos

Ezetimibe

Omega-3

Antidiabéticos orales

Insulinas

Colecalciferol

Hidroferol

Vitamina D y analogos Alfacalcidol

Calcimiméticos Calcitriol

Paricalcitol

Cinacalcet

Quelantes célcicos

Quelantes no célcicos
Eritropoyetina alfa

Eritropoyetina beta

Eritropoyetina theta

Darbepoetina alfa

Eritropoyetina beta pegilada
Hierro endovenoso

Farmacos antihipertensivos

Farmacos hipolipemiantes

Farmacos antidiabéticos

Farmacos quelantes de fésforo

Farmacos antianémicos

Farmacos antiagregantes

Farmacos anticoagulantes

Tabla 3. Datos basales recogidos de tratamientos farmacolégicos prescritos
Abreviaturas: AT-Il, angiotensina Il; ECA, enzima convertidora de angiotensina
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Datos relativos al tratamiento dialitico |

Ambos tratamientos  Tiempo en didlisis
Frecuencia del tratamiento
Horas semanales de tratamiento
Tipo de tratamiento
Hemodialisis Tipo de agua
Calcio en el bafio
Acceso vascular
Kt/V
Tipo de tratamiento
Tipo de transporte peritoneal
Uso de icodextrina
Soluciones
Dialisis peritoneal Calcio en la solucién
Ultrafiltracion
Funcidn renal residual
Kt/V renal, peritoneal y total
Peritonitis previas

Tabla 4. Datos basales recogidos en relacién con el tratamiento dialitico

El equipo itinerante recogid los datos antropométricos, incluyendo el peso
registrado con una bascula calibrada y la talla con un tallimetro también calibrado. El
indice de masa corporal (IMC) se calculé dividiendo el peso en kilogramos entre el
cuadrado de la altura en metros, definiendo segun criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud las categorias de sobrepeso (IMC entre 25.0 y 29.9), obesidad grado | (entre
30.0 y 34.9), grado Il (entre 35.0 y 39.9) y mérbida (240) (278). El perimetro de la
cintura se midid en centimetros con una cinta métrica a nivel umbilical, definiendo
obesidad abdominal como un perimetro superior a los 102 cm en varones o superior a
los 88 cm en mujeres. Se omitid el perimetro abdominal en los pacientes en didlisis
peritoneal, dado que puede estar falsamente elevado por el contenido intraabdominal
del propio tratamiento dialitico. La presidn arterial se midid6 con wun
esfigmomandmetro oscilométrico semiautomdtico validado (Omron HEM-705CP®),
registrandose la media del segundo y tercer valores obtenidos con el paciente sentado

tras cinco minutos de reposo y dejando dos minutos entre las mediciones.
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Los parametros bioquimicos de sangre y orina fueron recogidos de un control
analitico de rutina realizado en ayunas que distara no mas de tres meses de la fecha de
inclusién. En el caso de los pacientes en hemodialisis, las muestras correspondian al
momento previo a la segunda sesién semanal de didlisis (periodo corto). Se recogieron
datos relativos a funcion renal, ionograma y proteinuria; anemia y ferrocinética;
metabolismo dseo y mineral; metabolismo glucidico y lipidico; y parametros de
nutricién e inflamacidn. El listado completo de variables se halla en la Tabla 5.

Para la realizacidn de estudios posteriores, se recogié en ayunas una muestra de
10 mL de sangre en un tubo al vacio con EDTA para la obtencidon de suero, plasma,
ADN y ARN. Esta muestra se mantuvo refrigerada y se envié en menos de 24 horas al
biobanco centralizado de la Red de Investigacion en patologias renales (REDinRen,
Alcald de Henares, Madrid). La muestra fue procesada, congelada y almacenada por un
técnico de laboratorio de forma inmediata a su llegada al biobanco segun el protocolo
del mismo, preservando muestras de plasma, suero, ADN y ARN de cada paciente
(279).

Por ultimo, en ciertos pardametros se tomaron medidas para evitar diferencias
debidas a la metodologia analitica. Asi, los niveles de iPTH se convirtieron segun el
parametro y la casa comercial mediante formulas de correccion bien establecidas. Por
otro lado, los niveles de 25-hidroxi-vitamina D, 1,25-dihidroxi-vitamina D y PCRus
fueron medidos de forma centralizada en el Laboratorio de Bioquimica del Hospital
Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. La 25-hidroxi-vitamina D y la 1,25-dihidroxi-
vitamina D se midieron mediante ELISA (Immundiagnostik®), y la PCRus por método

inmunoturbidimétrico (Roche/Hitachi Modular Analytics®).
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| Parametros analiticos

Creatinina
Urea
Sodio
Potasio
FGe por MDRD-4 y CKD-EPI
Proteinuria / Albuminuria
AST
ALT
Colesterol total
HDL-colesterol
LDL-colesterol
Metabolismo lipidico Colesterol no HDL
Triglicéridos
ApoAl
ApoB
Glucosa
Metabolismo glucidico HbAlc
Insulina
Hemoglobina
Hierro
Parametros de anemia Transferrina
indice de saturacién de transferrina (IST)
Ferritina
Calcio
Fésforo
Metabolismo fosfocalcico  iPTH
25-hidroxi-vitamina D
1,25-dihidroxi-vitamina D
Albdimina
Magnesio
Acido rico
PCRus

Funcion renal

Funcion hepatica

Nutricidn e inflamacion

Tabla 5. Datos basales recogidos en relacion con parametros analiticos
Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; ApoAl, apolipoproteina Al; apoB, apolipoproteina B;
AST, aspartato aminotransferasa; CKD-EPI, formula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;
FGe, filtrado glomerular estimado; HbAlc, hemoglobina glicada; HDL, high-density lipoprotein;
LDL, low-density lipoprotein; MDRD, formula Modification of Diet in Renal Disease;
PCRus, proteina C reactiva ultrasensible; iPTH, hormona paratiroidea intacta
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3.2.2. ECOGRAFIA VASCULAR

En el momento de inclusidn, el equipo itinerante realizé una ecografia vascular
en modo By Doppler color en ambas arterias cardtidas y femorales. Para ello, se utilizé
un ecografo General Electric Vivid iBT09 equipado con una sonda lineal de 6-13 MHz.
Los pacientes se estudiaron en decubito supino (con la cabeza girada 45° al lado
contrario al estudiado en el caso del examen carotideo). Se establecieron los siguientes
territorios carotideos de estudio, a derecha e izquierda: arteria carétida comun, un
centimetro distal a la bifurcacién; bifurcacion carotidea; y arteria carétida interna (un
centimetro proximal a la bifurcacion).

En primer lugar, se midi6 el GIM en las paredes posteriores de las arterias
carétidas, en las zonas libres de placa ateromatosa. La lectura de las ecografias se
realizd de forma centralizada en el Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida
por un unico lector certificado ciego a los datos clinicos de los pacientes. La medicidn
se realizé con un programa semiautomatico de deteccion de las interfaces luz-intima'y
media-adventicia, con opcién de correccion manual (EchoPAC®, General Electric). Se
registraron los valores medio y maximo de las mediciones automaticas. Dado que no
existe un consenso Unico sobre el lugar idéneo para la medicién, en base a la
evidencia y la experiencia previa del grupo, se decidié registrar el valor medio de la
media del GIM carotideo en pared posterior de arterias cardtidas comunes izquierda y
derecha, truncando al valor mdximo a 1.5 mm en los casos en los que hubiera placa de
ateroma en dicho territorio. Si bien se registraron los valores en otros territorios
carotideos asi como los valores maximos, éstos no han sido tenidos en cuenta para el

analisis de los resultados.
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En segundo lugar, se evalud la presencia de placa de ateroma en ambas arterias
carétidas y femorales. Se establecieron diez territorios con potencial ocupacién por
placa: arteria carétida comun, bifurcacidén carotidea, arteria cardtida interna, arteria
femoral comun y arteria femoral superficial, tanto a derecha como a izquierda. Se
definid placa de ateroma segun los consensos de Mannheim y de la Asociacién
Americana de Ecocardiografia, como el drea no anecoica que protruye en la luz del
vaso o la existencia de un GIM carotideo igual o superior a 1.5 mm (195,280). También
se registré el tipo de placa, considerandose como calcificadas las de imagen
hiperecogénica con sombra acustica posterior. Finalmente, se evalud la significacion
clinica de las placas carotideas, definiéndose como estenosantes aquellas que
producian una estenosis igual o superior al 50-70 % de la luz, definido como una
velocidad pico sistdlica post-estenosis igual o superior a 125 cm/s. La calidad de las
mediciones fue demostrada en un subgrupo previo de individuos, obteniéndose un

coeficiente de correlacidn intraclase (CCl) de 0.844.

3.2.3. INDICE TOBILLO-BRAZO

Se registrd el ITB de forma protocolizada, tras un periodo de reposo de diez
minutos en decubito supino. Se utilizé un esfigmomandmetro calibrado y un ecdgrafo
Doppler continuo MD2 Huntleigh® equipado con sonda tipo lapiz de 8 MHz. Se realizd
la medicién de la PAS en ambas arterias humerales, tibiales posteriores y pedias. Al
dividir la presidn arterial sistélica en miembros inferiores entre la cifra mas alta de PAS
humeral, se obtuvieron cuatro valores de ITB (tibial posterior derecho e izquierdo, y
pedio derecho e izquierdo). Con el objeto de aumentar la sensibilidad, se definié como
ITB del paciente el valor mas patolégico de los cuatro (258,259). La calidad de las

mediciones fue demostrada con un CCl de 0.886.
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De acuerdo a las recomendaciones actuales de la Asociacién Americana del
Corazén, se definieron como patoldgicos aquellos valores iguales o inferiores a 0.9,
sugestivos de un hipoaflujo sanguineo a miembros inferiores, y aquellos iguales o
superiores a 1.4, relacionados con rigidez o incompresibilidad vascular (254).

Cabe resaltar que el ITB, al ser un cociente, no se ve afectado por las

modificaciones de volemia de la dialisis, como ya se vio en estudios previos (281,282).

3.2.4. VALORACION GLOBAL DE CARGA ATEROSCLEROTICA

Con el conjunto de los datos se disefid un score o gradacidon de enfermedad
ateromatosa (EA), con cuatro grados de menor a mayor severidad:

e EAQ, paciente sin ateromatosis: ITB no patoldgico y GIM carotideo dentro
del percentil 90 de los valores de referencia ajustados para edad y sexo.

e EAI, ateromatosis leve: ITB igual o menor a 0.9 pero mayor a 0.7, y/o GIM
carotideo por encima del percentil 90 de los valores de referencia
ajustados para edad y sexo.

e EA2, ateromatosis moderada: presencia de placa de ateroma no
estenosante en la ecografia vascular.

e EA3, ateromatosis severa: ITB igual o menor a 0.7 y/o presencia de placa
carotidea con estenosis igual o superior al 50-70 % de la luz.

Dado que un ITB igual o superior a 1.4 es patoldgico pero no permite per se
evaluar si existe una alteracion hemodinamica subyacente, la presencia de estos

valores no fue tenida en cuenta para el calculo del score de aterosclerosis.
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3.2.5. SEGUIMIENTO Y OBJETIVOS DEL PROYECTO

Se planificd un seguimiento global maximo de cuatro afios para la aparicién de
eventos vasculares. Se definieron como motivos de salida del estudio: datos
compatibles con carga ateromatosa basal elevada, definida como indice tobillo-brazo
igual o inferior a 0.7 o placas carotideas causantes de estenosis igual o superior al
50-70 % (EA3); la recepcion de un trasplante renal; la pérdida de seguimiento del
paciente por traslado; o la aparicién de algun evento vascular. No se realizd ninguna
intervencioén durante el seguimiento, quedando a criterio del médico responsable.

Durante el seguimiento, se registr6 semestralmente la aparicion de eventos
vasculares (definidos como angina inestable o IAM, descompensacion de insuficiencia
cardiaca congestiva, arritmias, AIT o ictus isquémico o EAP sintomadtica o con
requerimiento de tratamiento endovascular o quirdrgico, rotura de aneurisma de
aorta abdominal, o isquemia de arteria central de la retina). También se registré la
mortalidad, especificando causa vascular y tipo, o causa no vascular (infecciosa,
oncoldgica, traumatica, renal u otras causas). La mortalidad y sus causas fueron
registradas por el investigador principal de cada centro, y se contactd con la familia del
paciente en caso de fallecimiento extrahospitalario de causa no referida.

Con el objeto de conocer la progresion de la enfermedad ateromatosa, en los
pacientes vivos libres de evento a los dos anos de la inclusién, los mismos equipos
itinerantes llevaron a cabo una segunda recogida de datos. Se registraron nuevamente
medidas antropométricas, funcion renal y extraccién de muestra para biobanco, se
actualizaron los tratamientos médicos, y se realizd nuevamente ecografia vascular con

medicion de GIM y deteccion de placa de ateroma, y registro del ITB.
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3.3. METODOLOGIA ESTADISTICA

Las variables cuantitativas se expresan como media * desviacién estandar (DE) o
mediana (rango intercuartilico), mientras que las cualitativas se expresan mediante su
frecuencia absoluta y relativa. Se evalué la normalidad de la muestra para cada
pardmetro utilizando el test de Kolmogorov-Smirnoff. Las variables continuas se
categorizaron en dicotdmicas o tertiles buscando el punto de corte 6ptimo el criterio
de Gini. La comparacién de variables cualitativas se realizé mediante la prueba de X* o
el test exacto de Fisher. Para los datos continuos, se utilizé el test de la t de Student o
el test de la U de Mann-Whitney, empleando los test de ANOVA y de la H de Kruskal-
Wallis para comparacién entre grupos. Las correlaciones numéricas se estudiaron
mediante los coeficientes de Pearson o de Spearman. Para los estudios tiempo-
dependientes, se utilizaron curvas de Kaplan-Meier y regresiéon multivariante de Cox.

Para el ajuste para potenciales factores de confusidon, se realizaron estudios
multivariantes por regresion logistica binaria, buscando mediante el criterio de Akaike
el método con mejor explicacién de la variable objetivo. Se introdujeron aquellos
factores que presentaron en el estudio univariante una asociacion con una p <0.1vy los
gue se considerd que tienen una relacién clinicamente relevante. Se estudié la posible
aparicion de interacciones entre factores.

Se aceptdé un nivel de significacién estadistica bilateral de 0.05. Los analisis
estadisticos se llevaron a cabo con el programa SPSS versién 17.0 (Chicago, lllinois,

Estados Unidos) y con el entorno R (283).
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Capitulo 4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

4.1.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS

El proyecto incluyd finalmente 2445 pacientes renales, 937 de ellos (38.3 %) en
estadio 3, 820 (33.6 %) en estadios 4y 5,y 688 (28.1 %) en dialisis, de los cuales 451
(65.6 %) en hemodidlisis y 237 (34.4 %) en dialisis peritoneal. Por otro lado, se
incluyeron 559 pacientes de Atencién Primaria con filtrado glomerular estimado
superior a 60 mL/min/1.73 m?, para utilizar como controles de comparacién. La
informacién detallada de los datos basales se incluye en la Tabla 6 y en la Tabla 7.

Se observan diferencias en la media de edad entre poblacién renal y no renal
(57.9 £ 12.8 vs. 54.6 + 11.5 aiios, p <0.001). Asimismo, se aprecia que la edad media es
menor en estadios mas avanzados de ERC (60.9 + 11.4 vs. 58.7 + 12.3 vs. 53.2 + 13.8

anos, p <0.001), tal y como muestra la Figura 27.
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Figura 27. Histograma de edad por estadios de ERC

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica
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También se ve una mayor proporcidon de varones en la poblacién renal (61.7 vs.

53.3 %, p <0.001), especialmente en estadios mas precoces (Figura 28).
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No ERC ERC3 ERC4-5 ERC5D

Figura 28. Proporcion de géneros en controles y por estadio de ERC

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica

| Datos demograficos y clinicos basales

Controles ERC p valor
n=559 n=2445 ERC vs controles

Género masculino 298 (53.3) 1509 (61.7) <0.001
Edad (afos) 546+11.5 579128 <0.001
Antecedentes clinicos

AF de EV precoz 62 (11.1) 213 (8.7) NS

Tabaquismo activo 109 (19.5) 474 (19.4) NS

Tabaquismo previo 228 (40.8) 862 (35.3) NS

Hipertension arterial 197 (35.2) 2183 (89.3) <0.001

Diabetes mellitus 61 (10.9) 628 (25.7) <0.001

Dislipemia 196 (35.1) 1587 (64.9) <0.001
Etiologia ERC NE NE

Vascular 471 (19.3)

Glomerular 381 (15.6)

Diabética 351 (14.4)

Tubulointersticial 287 (11.7)

Quistica 239 (9.8)

Otras 307 (12.5)

No filiada 407 (16.7)

Tabla 6. Parametros demograficos y clinicos en el momento basal
Variables cualitativas expresadas en numero y porcentaje
Variables cuantitativas expresadas en media + desviacion estandar
Abreviaturas: AF, antecedentes familiares; ERC, enfermedad renal cronica;
EV, evento vascular; NE, no evaluado; NS, no significativo
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Datos demograficos y clinicos basales por estadios de ERC

ERC 3 ERC 4-5 ERC 5D p valor
n=937 n=820 n=688 Entre estadios ERC
Género masculino 621 (66.3) 478(58.3) 409 (59.4) <0.001
Edad (afios) 60.9+114 587+12.3 53.2+13.8 <0.001
Antecedentes clinicos
AF de EV precoz 93 (9.9) 73 (8.9) 47 (6.8) NS
Tabaquismo activo 177 (18.9) 158(19.3) 175(20.2) NS
Tabaquismo previo 343 (36.6) 279(34.0) 204 (34.9) NS
Hipertension arterial 827 (88.3) 766(93.4) 590 (85.8) <0.001
Diabetes mellitus 258 (27.5) 246 (30.0) 124 (18.0) <0.001
Dislipemia 657 (70.1) 567 (69.1) 363 (52.8) <0.001
Etiologia ERC <0.001
Vascular 272(29.1) 128(15.6) 71(10.3)
Glomerular 110(11.8) 150(18.3) 121(17.6)
Diabética 126 (13.5) 145(17.7) 80(11.6)
Tubulointersticial 94 (10.4) 100 (12.2) 93 (13.5)
Quistica 58 (6.2) 85(10.4) 96 (14.0)
Otras 103 (10.6) 102(12.4) 102(14.8)
No filiada 172 (18.4) 110 (13.4) 125 (18.2)

Tabla 7. Parametros demograficos y clinicos en el momento basal por estadio de ERC

Variables cualitativas expresadas en nimero y porcentaje

Variables cuantitativas expresadas en media + desviacion estandar
Abreviaturas: AF, antecedentes familiares; ERC, enfermedad renal crénica;
EV, evento vascular; NS, no significativo

En cuanto a las comorbilidades comunes, no se objetivan diferencias en la
prevalencia de tabaquismo activo o previo, pero si una mayor tasa de pacientes
hipertensos, diabéticos y dislipémicos en pacientes renales que en controles. Este
porcentaje es mayor en estadios avanzados de ERC no en dialisis, ya que se observa

una reduccién de la prevalencia en pacientes en dialisis (Figura 29).
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Figura 29. Diferencias en prevalencia de principales comorbilidades

Abreviaturas: DL, dislipemia; DM, diabetes mellitus;
ERC, enfermedad renal crénica; HTA, hipertension arterial



{3V y.\oTell INDICE TOBILLO-BRAZO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En cuanto a la etiologia de la ERC, se observan diferencias entre las prevalencias

de unas y otras cuando se comparan los diferentes estadios: una mayor tasa de

etiologia vascular en fases mds precoces, y mas pacientes con enfermedad glomerular

y quistica en los pacientes en didlisis (Figura 30).
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Figura 30. Etiologia de la enfermedad renal distribuida por estadio de ERC

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica
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4.1.2. DATOS ANTROPOMETRICOS

Se muestran datos relativos a peso, IMC, presidn arterial y perimetro de cintura.
Los detalles vienen recogidos en la Tabla 8. Se observan valores de PAS, PAD y presion
de pulso ligeramente mas elevados en pacientes renales que no renales, sobre todo a
expensas de pacientes con ERC avanzada no en didlisis. Los valores de IMC y obesidad
abdominal no difieren en pacientes con y sin enfermedad renal, pero si se objetiva que

ambos pardmetros estan mas alterados en fases mas precoces de ERC (Figura 31).

| Datos antropométricos basales

Controles ERC p valor
n=559 n=2445 ERC vs. controles
PAS (mmHg) 133.2+17.7 14291220 <0.001
PAD (mmHg) 80.0+9.7 81.3+119 0.010
Presion de pulso (mmHg) 53.2+13.0 61.6£18.3 <0.001
IMC (Kg/m?) 28.1+4.5 28.3+5.2 NS
Obesidad abdominal (%) 267 (47.8) 1213 (49.6) NS

Tabla 8. Parametros antropométricos de los pacientes en el momento basal
Variables cualitativas expresadas en nimero y porcentaje
Variables cuantitativas expresadas en media *+ desviacién estandar
? La circunferencia abdominal no se midié en los pacientes en dialisis peritoneal
Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; IMC, indice de masa corporal; NS, no significativo;
PAS, presidn arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica

p<0.001
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Figura 31. Diferencias en IMC, estratificado por estadio de ERC
Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; IMC, indice de masa corporal
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4.1.3. DATOS RELATIVOS AL TRATAMIENTO

Se recogen datos relativos a tratamientos antihipertensivos, hipolipemiantes,
antidiabéticos, antiagregantes y anticoagulantes. En pacientes con ERC, se muestran
también datos relativos a tratamiento con vitamina D y analogos, quelantes de fésforo,
agentes eritropoyéticos y hierro endovenoso. Los datos completos relativos a los
tratamientos en cada grupo de pacientes se detallan en la Tabla 9 y la Tabla 10.

Todos los tratamientos presentan mayor frecuencia de uso en pacientes renales.
De forma global, los tratamientos antihipertensivos, antidiabéticos e hipolipemiantes
se utilizan mas en estadios avanzados de ERC sin didlisis, pero menos en pacientes en
didlisis (Figura 32). Dentro del grupo de antihipertensivos, sélo los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) y de la sintesis de renina se utilizan mas en
estadios precoces. Cabe destacar mas uso de calcioantagonistas y bloqueantes alfa,
beta y mixtos en pacientes en didlisis, especialmente los beta-bloqueantes en este
grupo. Entre los hipolipemiantes, las estatinas mantienen la tendencia de mds uso en
fases avanzadas de ERC sin dialisis, y menos en didlisis. Fibratos y omega-3 disminuyen
su uso en estadios avanzados; las diferencias en el uso de ezetimibe no son
significativas. Los antidiabéticos orales son menos usados en estadios mds avanzados,

mientras aumenta la tasa de uso de insulinas, que vuelve a reducirse en didlisis.

% 100 p <0.001 H Controles
m ERC3
50
ERC4-5
0 - . . . m ERC5D
Antihipertensivos  Hipolipemiantes Antidiabéticos

Figura 32. Diferencias en uso de principales grupos farmacolégicos

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica
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Datos basales relativos a tratamientos farmacoldégicos

Controles ERC p valor
n=559 n=2445 ERC vs. controles
Antihipertensivos (n, %) 193 (34.5) 2156 (88.1) <0.001
Inhibidores de la ECA 45 (8.1) 735 (30.1) <0.001
Antagonistas del receptor de AT-II 112 (20.0) 1217 (49.8) <0.001
Inhibidores de la sintesis de renina 2(0.4) 79 (3.2) <0.001
Bloqueadores de los canales de calcio 52 (9.3) 953 (39.0) <0.001
Diuréticos 49 (8.8) 114 (45.6) <0.001
Alfa-bloqueantes 16 (2.9) 451 (18.4) <0.001
Beta-bloqueantes 23 (4.1) 394 (16.1) <0.001
Alfa-beta-bloqueante 4(0.7) 92 (3.8) <0.001
Otros 0(0.0) 39 (1.6) 0.001
Hipolipemiantes (n, %) 151 (27.0) 1574 (64.4) <0.001
Estatinas 134 (24.0) 1440 (58.9) <0.001
Fibratos 16 (2.9) 175 (7.2) <0.001
Ezetimibe 8(1.4) 125 (5.1) <0.001
Omega-3 3(0.5) 77 (3.1) <0.001
Antidiabéticos (n, %) 51(9.1) 532 (21.8) <0.001
Antidiabéticos orales 50 (8.9) 229 (9.4) NS
Insulinas 6(1.1) 368 (15.1) <0.001
Antiagregantes (n, %) 33(5.9) 606 (24.8) <0.001
Anticoagulantes (n, %) 3(0.5) 76 (3.1) <0.001
Vitamina D, analogos, calcimiméticos (n, %) NE 942 (38.5) NE
Nativa 237 (9.7)
Colecalciferol 79 (3.2)
Hidroferol 160 (6.5)
Activa 789 (32.3)
Alfacalcidol 8(0.3)
Calcitriol 335(13.7)
Paricalcitol 446 (18.2)
Cinacalcet 242 (9.9)
Quelantes de fosforo (n, %) NE 876 (35.8) NE
Calcicos 518 (21.2)
No célcicos 544 (22.2)
Agentes eritropoyéticos (n, %) NE 872 (35.7) NE
Eritropoyetina alfa 153 (6.3)
Eritropoyetina beta 154 (6.3)
Eritropoyetina theta 1(0.0)
Darbepoetina alfa 443 (18.1)
Eritropoyetina beta pegilada 122 (5.0)
Hierro endovenoso NE 459 (18.8) NE

Tabla 9. Farmacos prescritos en el momento de inclusion
Variables expresadas en nimero y porcentaje
Abreviaturas: AT-Il, angiotensina Il; ECA, enzima convertidora de angiotensina;

ERC, enfermedad renal crénica; NE, no evaluado; NS, no significativo
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En cuanto a antiagregantes y anticoagulantes, también se usan mas en pacientes
renales, pero no se encontraron diferencias en los diferentes estadios de ERC.

Pasando a tratamientos especificos de patologias asociadas a la enfermedad
renal, los tratamientos de las alteraciones de metabolismo calcio-fésforo y la anemia
se utilizan mds en pacientes con disfuncién renal mas avanzada, y mas audn en
pacientes en dialisis (Figura 33). En cuanto al tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario y el déficit de vitamina D, se observa que todas las formas de vitamina D
nativa se prescriben mas en pacientes con mas disfuncién renal pero menos en dialisis.
Las formas activas de vitamina D se utilizan globalmente mas en didlisis a expensas del
paricalcitol, ya que el calcitriol se pauta mds en paciente con ERC avanzada no en
didlisis. El cinacalcet se prescribe fundamentalmente en pacientes en dialisis.
Finalmente, todos los tipos de quelantes de fésforo (calcicos y no calcicos) se utilizan
mas en pacientes con ERC avanzada, y mas alun en pacientes en didlisis.

Por ultimo, todos los farmacos para el tratamiento de la anemia nefrogénica (los
diferentes tipos de agentes estimulantes de la eritropoyesis, y el hierro endovenoso)

se indican mas en pacientes con ERC avanzada, y mas aun en pacientes en didlisis.

p <0.001
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Figura 33. Diferencias en uso de fAirmacos esnecificos de alteraciones secundarias a ERC

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal cronica; ev, endovenoso; P, fésforo
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ERC3 ERC 4-5 ERC 5D p valor
n=937 n=820 n=688 Entre estadios ERC
Antihipertensivos (n, %) 871(91.7) 774 (95.9) 511 (74.3) <0.001
Inhibidores de la ECA 332 (34.9) 273 (33.8) 130 (18.9) <0.001
Antagonistas del receptor de AT-II 531 (55.9) 467 (57.9) 219 (31.8) <0.001
Inhibidores de la sintesis de renina 43 (4.5) 26 (3.2) 10(1.5) 0.002
Bloqueadores de los canales de calcio 309 (32.5) 374 (40.6) 270(39.2) <0.001
Diuréticos 475 (50.0) 441 (54.6) 198 (28.8) <0.001
Alfa-bloqueantes 139 (14.6) 202 (25.0) 110 (16.0) <0.001
Beta-bloqueantes 130(13.7) 133 (16.5) 131 (19.0) 0.014
Alfa-beta-bloqueante 15 (1.6) 29 (3.6) 48 (7.0) <0.001
Otros 13 (1.4) 16 (2.0) 10 (1.5) NS
Hipolipemiantes (n, %) 645 (67.9) 569 (70.5) 360 (52.3) <0.001
Estatinas 573 (60.3) 533 (66.0) 334 (48.5) <0.001
Fibratos 89 (9.4) 53 (6.6) 33 (4.8) 0.001
Ezetimibe 45 (4.7) 42 (5.2) 38 (5.5) NS
Omega-3 42 (4.4) 29 (3.6) 6(0.9) <0.001
Antidiabéticos (n, %) 224 (23.6) 200 (24.8) 108 (15.7) <0.001
Antidiabéticos orales 145 (15.3) 68 (8.4) 16 (2.3) <0.001
Insulinas 120(12.6) 154 (19.1) 368 (15.1) <0.001
Antiagregantes (n, %) 226 (23.8) 190 (23.5) 190 (27.6) NS
Anticoagulantes (n, %) 31(3.3) 25(3.1) 76 (3.1) NS
Vitamina D, analogos, calcimiméticos (n, %) 169 (17.8) 411 (50.9) 362 (52.6) <0.001
Nativa 65 (6.8) 104 (12.9) 68 (9.9) <0.001
Colecalciferol 24 (2.5) 34 (4.2) 21(3.1) NS
Hidroferol 42 (4.4) 71 (8.8) 47 (6.8) 0.001
Activa 113 (11.9) 352 (43.6) 324 (47.1) <0.001
Alfacalcidol 2(0.2) 2(0.2) 4 (0.6) NS
Calcitriol 74 (7.8) 168 (20.8) 93 (13.5) <0.001
Paricalcitol 37(3.9) 182 (22.6) 227 (33.0) <0.001
Cinacalcet 3(0.3) 34 (4.2) 205 (29.8) <0.001
Quelantes de fosforo (n, %) 49 (5.2) 260 (32.2) 567 (82.4) <0.001
Calcicos 42 (4.4) 171 (21.2) 305 (44.3) <0.001
No calcicos 8(0.8) 122 (15.1) 414 (60.2) <0.001
Agentes eritropoyéticos (n, %) 52 (5.5) 265 (32.8) 555 (80.7) <0.001
Eritropoyetina alfa 4(0.4) 32 (4.0) 117 (17.0) <0.001
Eritropoyetina beta 5(0.5) 30(3.7) 119 (17.3) <0.001
Eritropoyetina theta 0(0.0) 0(0.0) 1(0.0) NS
Darbepoetina alfa 31(3.3) 167 (20.7) 245 (35.6) <0.001
Eritropoyetina beta pegilada 13(1.4) 36 (4.5) 73 (10.6) <0.001
Hierro endovenoso 12 (1.3) 72 (8.9) 375 (54.5) <0.001

Tabla 10. Farmacos prescritos en el momento basal, estratificados por estadio de ERC
Variables expresadas en nimero y porcentaje

Abreviaturas: AT-Il, angiotensina Il; ECA, enzima convertidora de angiotensina;

ERC, enfermedad renal crénica; NS, no significativo
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Los datos relativos al tratamiento de didlisis se muestran aparte. La Tabla 11
recoge los datos relativos al tratamiento de hemodidlisis. En resumen, los pacientes
llevan en programa crénico de hemodidlisis 33.0 + 43.3 meses. La mayoria de ellos
(96.9 %) estan en programa de tres sesiones semanales, y con una mediade 12.0+ 1.6
horas semanales de didlisis. En cuanto al tipo de tratamiento, casi la mitad (47.5 %)
estan en hemodiilisis de bajo flujo, un tercio (33.3 %) en hemodidlisis de alto flujo, y
casi una quinta parte (19.3 %) en hemodiafiltraciéon en linea. El acceso vascular
utilizado es una fistula arteriovenosa nativa en el 80.0 % de los pacientes, un catéter
venoso central en el 16.6 % y una fistula protésica en el resto. El calcio en el bafio esta
predominantemente a una concentracion de 2.5 (40.1 %) o 3 mEq/L (49.2 %). Por

ultimo, se observa una eficacia dialitica media adecuada (Kt/V 1.56 + 0.39).

Datos basales relativos

a tratamiento de hemodialisis.

n=451

Tiempo en dialisis (meses) 33.0£43.3
Frecuencia de dialisis (n, %)

3 sesiones semanales 437 (96.9)

4 sesiones semanales 9(2.0)

> 4 sesiones semanales 5(1.1)
Tiempo semanal de tratamiento (horas) 12.0+1.6
Tipo de hemodialisis (n, %)

Bajo flujo 214 (47.5)

Alto flujo 150 (33.3)

Hemodiafiltracion en linea 87 (19.3)
Acceso vascular (n, %)

Catéter venoso central 75 (16.6)

Fistula arteriovenosa autdloga 361 (80.0)

Fistula protésica 15(3.3)
Calcio en el bafio (n, %)

2.5 mEq/L 181 (40.1)

3.0 mEg/L 222 (49.2)

3.5 mEqg/L 31(6.9)

Otros 17 (3.8)
Kt/V 1.56£0.39

Tabla 11. Datos basales relativos al tratamiento con hemodialisis
Variables cualitativas expresadas en nimero y porcentaje
Variables cuantitativas expresadas en media + desviacion estandar
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La Tabla 12 recoge los datos relativos al tratamiento de didlisis peritoneal. En
este caso, el tiempo medio de antigliedad en didlisis es de 19.9 + 18.7 meses,
manteniendo una funcion renal residual media de 5.8 + 4.5 mL/min y una diuresis
residual de 1251 + 876 cc/dia. Algo mas de la mitad estd en programa de didlisis
peritoneal automatizada (56.4 %, vs. 43.6 % en didlisis peritoneal continua
ambulatoria). El tipo de transporte peritoneal mas frecuente es el medio alto (52.6 %),
seguido del medio-bajo (26.5 %). La mitad de los pacientes (49.2 %) utilizan soluciones
con icodextrina, mientras que hasta el 73.7 % tiene soluciones con bajas
concentraciones en productos de degradacion de la glucosa (PDG). La concentracién
de calcio en el bafio de didlisis es de 3 mEg/L en mas de la mitad de los pacientes
(55.1 %), seguida por un 30.1 % de pacientes con soluciones con 2.5 mEq/L. También
en este grupo se observa una eficacia dialitica media adecuada (Kt/V total semanal
2.52 + 0.63), con predominio del Kt/V peritoneal (1.48 + 0.59). Hasta un 22.0 % de los

pacientes han tenido algun episodio de peritonitis.
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Datos basales relativos

a tratamiento de didlisis peritoneal.

n=237

Tiempo en didlisis (meses) 19.9+18.7
Tipo de dialisis peritoneal (n, %)

DPCA 103 (43.6)

DPA 133 (56.4)
Tipo de transportador peritoneal (n, %)

Bajo 22 (9.4)

Medio-bajo 62 (26.5)

Medio-alto 123 (52.6)

Alto 27 (11.5)
Soluciones (n, %)

Icodextrina 116 (49.2)

Soluciones bajas en PDG 174 (73.7)
Calcio en el bafio (n, %)

2.5 mEqg/L 71(30.1)

3.0 mEq/L 130 (55.1)

3.5 mEq/L 35 (14.8)
Funcion renal residual (mL/min) 5.8+4.5
Diuresis residual (mL/dia) 1250.7 + 876.4
Kt/V

Renal 1.05+0.81

Peritoneal 1.48 £ 0.59

Total 2.52+£0.63
Peritonitis

Antecedente de peritonitis (n, %) 52 (22.0)

Peritonitis (niumero de episodios) 06+1.1

Tabla 12. Datos basales relativos al tratamiento con dialisis peritoneal
Variables cualitativas expresadas en nimero y porcentaje
Variables cuantitativas expresadas en media + desviacién estandar
Abreviaturas: DPA, dialisis peritoneal automatizada;

DPCA, didlisis peritoneal continua ambulatoria;

PDG, productos de degradacion de la glucosa
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4.1.4. VARIABLES ANALITICAS

Los parametros analiticos recogidos son muy completos, y estan detallados en la
Tabla 13 y en la Tabla 14. Encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre controles y pacientes renales en la practica totalidad de los resultados, con
excepcioén de la glucemia y los niveles de alanina aminotransferasa (ALT). También son
diferentes los valores entre estadios de ERC, con excepcion de los niveles séricos de
glucosa vy triglicéridos.

La media de FGe por la férmula CKD-EPI es de 42.8 + 8.8 mL/min/1.73 m” en los
pacientes en estadio 3 de ERC, y de 18.9 mL/min/1.73 m?” en los pacientes en estadios
4 y 5. El porcentaje de pacientes con proteinuria también es mayor en este estadio
(79.9 vs. 63.1 %). Observamos una tendencia a natremias minimamente menores y

kalemias mayores a medida que se reduce la funcién renal.

De forma global, los niveles de transaminasas son menores en pacientes renales,
siendo las diferencias mdas marcadas en las concentraciones de aspartato

aminotransferasa (AST) que en ALT.
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Los niveles de colesterol son menores en pacientes renales, y disminuyen en

estadios avanzados de ERC, siendo mas bajos en dialisis (Figura 34). Esto es cierto para

el colesterol total y las diferentes fracciones estudiadas (HDL y LDL), asi como para

colesterol no-HDL. Los triglicéridos estdn mas elevados en pacientes renales, sin

diferencias estadisticamente significativas entre estadios. La glucemia muestra valores

medios en el limite alto de la normalidad, sin diferencias significativas.
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Figura 34. Diferencias en concentraciones medias de lipidos

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein

La hemoglobina media es mayor en controles que en pacientes renales, y

disminuye en estadios mas avanzados de ERC y en didlisis. Por el contrario,

encontramos niveles mas elevados de ferritina y de IST progresivamente mdas elevados

en estadios mas avanzados, aunque los niveles de transferrina sean mas bajos en ERC,

y mas bajos a mayor grado de disfunciéon renal (Figura 35).
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Figura 35. Diferencias en parametros de anemia y metabolismo de hierro
Transferrina (mg/dL) y ferritina (ng/mL) en eje Y, hemoglobina (g/dL) e IST (%) en eje Y’
Abreviaturas: ERC, enfermedad renal cronica; IST, indice de saturacion de transferrina
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En referencia a las alteraciones del metabolismo 6seo mineral, se observa en los

pacientes renales niveles mas bajos de calcio sérico (total o corregido por albimina), y

de vitamina D (tanto 25-hidroxi-vitamina D como 1,25-dihidroxi-vitamina D). Estos

niveles son progresivamente menores en estadios mds avanzados de ERC, y aun mas

en dialisis. Se observa una tendencia contraria en los niveles de fésforo sérico,
producto calcio-fésforo e iPTH (Figura 36).
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Figura 36. Diferencias en parametros de metabolismo fosfocalcico
Calcio, fésforo (mg/dL) y 25-hidroxi-vitamina D (ng/L) en eje Y, iPTH (pg/mL) eneje Y’

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal cronica; PTH, hormona paratiroidea intacta

Finalmente, los pardmetros inflamatorios (acido urico y PCRus) estdn mas

elevados en pacientes renales que en controles, y se van elevando en estadios mas

avanzados de ERC (excepto el urato, que es mas bajo en pacientes en dialisis). En

cambio, los niveles de albumina sérica como marcador nutricional son mas bajos en

pacientes renales, y disminuyen en estadios mas avanzados de ERC (Figura 37).

w »~ U0 O Y

S T~

/ j —o— Urato

—— PCRus

Controles ERC3 ERC4-5 ERC5D
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Figura 37. Diferencias en parametros de inflamacidn y nutricion

Urato en mg/dL, PCRus en mg/Ly alblimina en g/dL

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; PCRus, proteina C reactiva ultrasensible
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Datos analiticos basales

Controles ERC p valor
n=559 n=2445 ERC vs. controles
Funcion renal
Creatinina (mg/dL) 0.8+0.2 41+3.3 <0.001
FGe por CKD-EPI (mL/min/1.73 m?) 91.3+13.9 NE NE
Urea (mg/dL) 37.4+£9.1 101.6 +48.1 <0.001
Proteinuria (n, %) NE NE NE
Sodio (mEq/L) 141.0+2.5 140.3 +3.1 <0.001
Potasio (mEq/L) 45+0.4 4.8+0.6 <0.001
Funcion hepatica
AST (UI/L) 23.2+9.8 20.7+11.3 <0.001
ALT (UI/L) 24.0+15.3 22.4+29.1 NS
Metabolismo lipidico
Colesterol total (mg/dL) 203.4+35.6 178.3+39.7 <0.001
HDL-colesterol (mg/dL) 53.9+15.4 49.3+154 <0.001
LDL-colesterol (mg/dL) 127.3+32.8  101.8+33.7 <0.001
Colesterol no HDL (mg/dL) 150.4+36.1 129.3+37.4 <0.001
Triglicéridos (mg/dL) 115.5+67.5 145.0+ 82.3 <0.001
Metabolismo glucidico
Glucosa (mg/dL) 101.4+23.6 107.6+39.4 NS
Parametros de anemia
Hemoglobina (g/dL) 145+1.4 12.8+1.7 <0.001
Transferrina (mg/dL) 283.4+£47.1 220.1+48.8 <0.001
IST (%) 249+12.4 27.8+12.5 0.003
Ferritina (ng/mL) 113.8+116.7 244.2 +308.8 <0.001
Metabolismo fosfocalcico
Calcio (mg/dL) 9.4+0.4 9.3+0.3 <0.001
Calcio corregido (mg/dL) 9.4+0.4 9.2+0.6 <0.001
Fosforo (mg/dL) 3.5x0.5 41+1.1 <0.001
Producto CaxP (mg?/dL?) 24.0£15.3 37.8+10.2 <0.001
iPTH (pg/mL) NE 181.7 +193.5 NE
25-hidroxi-vitamina D (ng/L) 20.1+7.9 16.1+7.5 <0.001
1,25-dihidroxi-vitamina D (pg/mL) 33.6+13.9 16.8 £ 10.9 <0.001
Nutricion e inflamacion
Acido drico (mg/dL) 5.1+1.4 6.7+1.6 <0.001
PCRus (mg/L) 34179 4.7+9.3 <0.001
AlbUimina (g/dL) 44+03 41+04 <0.001

Tabla 13. Parametros analiticos basales
Variables cualitativas expresadas en nimero y porcentaje

Variables cuantitativas expresadas en media + desviacion estandar

No se han tenido en cuenta aquellos parametros con un niimero considerable de valores perdidos

Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa;

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation; ERC, enfermedad renal cronica;
FGe, filtrado glomerular estimado; HDL, high-density lipoprotein; iPTH, hormona paratiroidea intacta;

IST, indice de saturacion de la Transferrina; LDL, low-density lipoprotein; PCRus, proteina C reactiva ultrasensible;
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Datos analiticos basales por estadios de ERC

ERC3 ERC 4-5 ERC 5D p valor
n=937 n=820 n=688 Entre estadios ERC
Funcion renal
Creatinina (mg/dL) 1.6+04 33+1.3 8.4+29 <0.001
FGe por CKD-EPI (mL/min/1.73 m?) 42.8+8.8 189+5.8 NE NE
Urea (mg/dL) 65.3+24.3 121.9+47.5 126.1+429 <0.001
Proteinuria (n, %) 420 (63.1) 409 (79.9) NE NE
Sodio (mEg/L) 1409+ 2.8 140.7 £3.0 138.8 3.2 <0.001
Potasio (mEq/L) 47+0.5 49+0.5 49+0.8 <0.001
Funcion hepatica
AST (UI/L) 23.3+129 20.4+£9.9 17.6 9.5 <0.001
ALT (UI/L) 249+199 20.5+14.1 21.3+46.4 0.005
Metabolismo lipidico
Colesterol total (mg/dL) 187.4+36.5 179.1+37.9 164.9+42.4 <0.001
HDL-colesterol (mg/dL) 50.9+154 49.2+15.1 47.3+15.6 <0.001
LDL-colesterol (mg/dL) 109.6 £ 31.6 101.9+32.7 91.2+34..8 <0.001
Colesterol no HDL (mg/dL) 136.8+34.5 130.6 + 36.3 117.8 +39.7 <0.001
Triglicéridos (mg/dL) 144.7 £ 83.0 149.8 + 85.7 139.7+76.1 NS
Metabolismo glucidico
Glucosa (mg/dL) 110.8+37.4 108.4+41.4 102.3+39.2 NS
Parametros de anemia
Hemoglobina (g/dL) 13.8+1.7 124+1.4 11.9+1.4 <0.001
Transferrina (mg/dL) 245.9+48.0 220.7 £42.2 193.3 +41.7 <0.001
IST (%) 25.8+10.5 27.3+10.6 30.4+15.5 <0.001
Ferritina (ng/mL) 170.7 £215.1 190.2 +167.7 365.5+440.8 <0.001
Metabolismo fosfocalcico
Calcio (mg/dL) 9.5+4.,5 9.4+0.6 9.1+0.7 <0.001
Calcio corregido (mg/dL) 9.5+0.5 9.3+0.6 9.1+0.7 <0.001
Fosforo (mg/dL) 3.4+0.6 41+£0.8 49+1.3 <0.001
Producto CaxP (mg?/dL?) 32.2£59 38.1+7.6 44.7 +12.7 <0.001
iPTH (pg/mL) 85.6 £ 69.0 173.5+123.8 297.1+273.2 <0.001
25-hidroxi-vitamina D (ng/L) 16.7+7.8 16.2+6.8 15.1+7.4 <0.001
1,25-dihidroxi-vitamina D (pg/mL) 21.5+11.2 17.4+10.0 8.3+5.1 <0.001
Nutricion e inflamacion
Acido urico (mg/dL) 6.8+1.6 7.0+1.6 6.1+1.3 <0.001
PCRus (mg/L) 3.9+6.1 4.8+99 56+11.7 0.020
Albimina (g/dL) 42+04 41+0.5 3.9+0.5 <0.001

Tabla 14. Parametros analiticos basales, estratificados por estadio de ERC
Variables cualitativas expresadas en nimero y porcentaje
Variables cuantitativas expresadas en media + desviacion estandar
No se han tenido en cuenta aquellos parametros con un numero considerable de valores perdidos
Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa;
CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation; ERC, enfermedad renal cronica;
FGe, filtrado glomerular estimado; HDL, high-density lipoprotein; iPTH, hormona paratiroidea intacta;
IST, indice de saturacion de la Transferrina; LDL, low-density lipoprotein; PCRus, proteina C reactiva ultrasensible
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4.1.5. ESTUDIO VASCULAR

Los resultados de los estudios vasculares se pueden agrupar en tres tipos de
resultados: relativos al GIM, a la presencia o ausencia de placas de ateroma y nimero
de territorios afectos, y al ITB (Tabla 15 y Tabla 16).

Para evaluar el GIM, se barajaron dos posibilidades: en aquellos pacientes con
presencia de placa ateromatosa a nivel de cardtida comun, truncar el valor de GIM a
1.5 mm (minimo valor definitorio de placa), o tener en cuenta Unicamente a los
pacientes sin placas de ateroma en ese territorio. Asi, la mediana de GIM truncado
medio es mayor en pacientes renales que en controles (0.725 vs. 0.705, p <0.001)
(Figura 38), pero esta diferencia desaparece si se evaluan Unicamente los pacientes sin
placa en carétida comun (esto es, sin necesidad de truncar). Las diferencias entre
estadios de ERC se observan analizando el GIM de cualquiera de las dos formas, siendo

mayor el GIM en estadios mas precoces que en avanzados, o en didlisis.
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Figura 38. Media de GIM en carétida comun en controles y pacientes renales
(a) Pacientes sin placa en carétida comuin
(b) Todos los pacientes (placas truncadas a 1.5 mm de GIM)
Abreviaturas: ERC, enfermedad renal cronica; GIM, grosor intima-media
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En cuanto a la presencia de placas de ateroma, la prevalencia es
significativamente mayor en los pacientes con ERC (70.0 vs. 52.4 %, p <0.001), y se
mantiene tanto para territorios carotideos como femorales (Figura 39). La media de
numero de territorios arteriales con presencia de placa es de casi el doble en pacientes
renales. Por el contrario, no se observan diferencias estadisticamente significativas
entre estadios de ERC, ni en prevalencia general de placa, ni en el nimero de
territorios afectados. Es destacable la proporcién de pacientes con ateromatosis
femoral que no presentan placas en regiones carotideas, que se mantiene

consistentemente entre el 10y el 13 %.

M Sin placa
! Placa en carétidas
M Placa en ambos territorios

M Placa en femorales

Presencia de placa (%)
v
o

No ERC ERC3 ERC4-5 ERCS5D

Figura 39. Prevalenciay localizacion de placas de ateroma en controles y enfermos renales
p <0.001 entre ERC y controles; p no significativa entre estadios de ERC
Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica
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| Datos basales relativos a ecografia vascular

Controles ERC p valor
n=559 n=2445 ERC vs. controles

Grosor intima-media (mm)

Todos los pacientes 0.705 (0.605-0.815)  0.725 (0.615-0.870) <0.001

Pacientes sin placa en CC 0.710+0.150 0.710+0.160 NS
Placa de ateroma (n, %)

En cualquier territorio 293 (52.4) 1712 (70.0) <0.001

Sélo en cardtidas 101 (18.1) 460 (18.8) <0.001

En cardtidas y femorales 136 (24.3) 946 (38.7) <0.001

Sélo en femorales 56 (10.0) 308 (12.6) <0.001
N2 de territorios con placa 1.37+1.76 2.33+2.35 <0.001
Score de EA (n, %) <0.001

EAOQ 213 (38.1) 741 (30.3)

EA1 113 (20.0) 281 (11.5)

EA2 233 (41.7) 1308 (53.5)

EA3 0(0.0) 108 (4.4)

Tabla 15. Resultados basales de ecografia vascular
Variables cualitativas expresadas en numero y porcentaje
Variables cuantitativas expresadas en media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico)

Abreviaturas: CC, carétida comuin; EA, enfermedad ateromatosa;

ERC, enfermedad renal crénica; NS, no significativo

| Datos basales relativos a ecografia vascular por estadio de ERC

ERC 3 ERC 4-5 ERC5D p valor
n=937 n=820 n=688 Entre estadios ERC
Grosor intima-media (mm)
o (e S 0.765 0.705 0.695 <0.001
(0.645-0.891)  (0.600-0.855)  (0.595-0.850) <0.001
Pacientes sin placa en CC 0.749+0.164 0.699+0.157 0.689+0.154
Placa de ateroma (n, %)
En cualquier territorio 661 (70.5) 570 (69.6) 481 (70.0) NS
Sélo en cardtidas 181 (19.3) 144 (17.6) 133 (19.4) NS
En cardtidas y femorales 359 (38.3) 317 (38.6) 270(39.3) NS
Sélo en femorales 121 (12.9) 109 (13.3) 77 (11.2) NS
N2 de territorios con placa 2.34+£2.34 2.28+2.30 2.39+241 NS
Score de EA (n, %) NS
EAO 266 (28.4) 274 (33.4) 202 (29.3)
EA1 123 (13.1) 81(9.9) 76 (11.0)
EA2 507 (54.1) 422 (51.5) 380 (55.2)
EA3 39 (4.2) 41 (5.0) 28 (4.1)

Tabla 16. Resultados basales de ecografia vascular, estratificados por estadios de ERC
Variables cualitativas expresadas en nimero y porcentaje
Variables cuantitativas expresadas en media + desviacidn estandar o mediana (rango intercuartilico)

Abreviaturas: CC, carétida comun; EA, enfermedad ateromatosa;

ERC, enfermedad real crénica; NS, no significativo
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Finalmente, se registra el score de ateromatosis descrito en la metodologia. La
proporcién de pacientes con EA severa es mayor en la poblacién renal que en los
controles. De forma similar a la evaluacién de presencia de placas, no se encuentran

diferencias estadisticamente significativas entre estadios de ERC (Figura 40).

100 - : ‘ 0
80 - B EA3
60 - W EA2
40 - m EAl1
20 - B EAO
0 . . . .
Controles  ERC3 ERC4-5 ERC5D

Figura 40. Diferencias en prevalencia de estadios de enfermedad ateromatosa
p <0.001 entre ERC y controles; p no significativa entre estadios de ERC
Abreviaturas: EA, enfermedad ateromatosa; ERC, enfermedad renal crénica
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4.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ARTERIOPATIA PERIFERICA

4.2.1. PREVALENCIA DE INDICE TOBILLO-BRAZO PATOLOGICO

Los resultados globales en relacidn con el ITB se estructuran en la Tabla 17 y la
Tabla 18. De forma global, la tasa de pacientes con ITB patoldgico es mayor en los
pacientes renales que en los controles, y va aumentando en estadios mas avanzados

de ERC, siendo la prevalencia mas alta la de los pacientes en dialisis (Figura 41).

35,
30
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Y 25,3 27,1 32,9
5 204
©
g 15
g. i
2 10./ 12,3 p=9.903 m
51 p<0.001f—]
0_
FG >60 ERC 3 ERC 4-5 ERC 5D

Figura 41. Diferencias en porcentaje de ITB patoldgico

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; FG, filtrado glomerular; ITB, indice tobillo-brazo
Cuando se analiza por tipos de ITB patoldgico, se puede observar que en estadios
mas avanzados de ERC, la prevalencia de ITB <0.9 va disminuyendo progresivamente,
mientras que la prevalencia de ITB >1.4 se duplica al pasar de estadio 3 a estadios 4-5,

y a pacientes en dialisis (Figura 42).
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Figura 42. Diferencias en porcentaje de tipos de ITB patoldgico por estadio de ERC

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; ITB, indice tobillo-brazo
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Valores basales de indice tobillo-brazo
p valor

Controles ERC
n=559 n=2445 ERC vs. controles
ITB medio 1.03+0.10 1.06 £0.27 NS
ITB patoldgico
Global 69 (12.3) 685 (28.0) <0.001
<0.9 61 (10.9) 416 (17.0) <0.001
>1.4 8(1.4) 269 (11.0) <0.001

Tabla 17. Valores basales de indice tobillo-brazo

Variables cualitativas expresadas en numero y porcentaje
Variables cuantitativas expresadas en media + desviacion estandar
Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; ITB, indice tobillo-brazo; NS, no significativo

Valores basales de indice tobillo-brazo por estadios de ERC
ERC 4-5 ERC 5D p valor

ERC3
n=937 n=820 n=688 Entre estadios ERC
ITB medio 1.02£0.19 1.05+0.21 1.14+0.38 <0.001
ITB patoldégico
Global 237(25.3) 222 (27.1) 226 (32.9) 0.003
<0.9 186 (19.8) 138 (16.9) 92 (13.4) <0.001
>1.4 51 (5.6) 84 (10.2) 134 (19.5) 0.003
Tabla 18. Valores basales de indice tobillo-brazo, estratificados por estadios de ERC

Variables cualitativas expresadas en nimero y porcentaje
Variables cuantitativas expresadas en media + desviacion estandar
Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; ITB, indice tobillo-brazo



A VIR Y. DJe Ll  INDICE TOBILLO-BRAZO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

4.2.2. FACTORES PREDICTORES DE INDICE TOBILLO-BRAZO

PATOLOGICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL

El ITB expresa numéricamente el estado de la circulacion en miembros inferiores.
Sin embargo, influyen tanto factores dinamicos y funcionales, como estructurales de la
propia pared vascular. La presencia de un ITB £0.9 muestra una disminucién en el flujo
distal de sangre (isquemia), mientras que un ITB >1.4 es reflejo de una arteria que no
permite su compresidon mediante el manguito de esfigmomandmetro,
presumiblemente por calcificacion de su pared. Dado que son dos procesos
fisiopatoldgicamente diferentes (si bien interrelacionados), el analisis de los factores
asociados se realiza de forma independiente. El resultado de dicho andlisis muestra
diferencias entre estos factores que confirman la relativa independencia de estas dos

noxas.
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4.2.2.1. INDICE TOBILLO-BRAZO <0.9

La media de ITB en los pacientes con valor <0.9 es de 0.79 + 0.11, en
comparacion con los pacientes con ITB normal, que tienen una media de 1.06 + 0.09.

El andlisis bivariante muestra que son multiples los factores que se asocian de
forma estadisticamente significativa con un ITB <0.9 (Tabla 19). Asi, mayor edad o el
género femenino, entre los datos demograficos, o cifras mds elevadas de IMC,
perimetro abdominal, PAS, PAD y presién de pulso entre los pardmetros
antropométricos, presentan una correlacidon positiva. Entre los antecedentes clinicos,
sélo la diabetes se asocia con el ITB 0.9, y no asi la HTA, la dislipemia o el tabaquismo.

Entre las pruebas vasculares, el ITB <0.9 se asocia a un mayor GIM (tanto
valorandolo truncado a 1.5 mm en pacientes con placa en carétida comun, como
evaluando sélo a los pacientes sin placa). También se asocia a una mayor prevalencia
de placa de ateroma, tanto de forma global como diferenciando por territorios
carotideo y femoral.

No se ven diferencias entre estadios de ERC, ni en categorias de proteinuria.

En cuanto a los tratamientos farmacoldgicos, se observa relacién entre un ITB
<0.9 y la prescripcion de hipolipemiantes, antidiabéticos, antiagregantes vy
anticoagulantes, asi como de quelantes de fosforo no calcicos.

Finalmente, al evaluar los parametros analiticos, se encuentra relacién entre el
ITB 0.9 y niveles séricos mas elevados de triglicéridos (115.7 + 42.6 vs. 141.9 + 80.4
mg/dL), glucosa (115.7 + 42.6 vs, 104.7 + 36.7 mg/dL) y PCRus (6.7 + 13.9vs. 4.0+ 7.4

mg/L) y niveles mas bajos de 25-hidroxi-vitamina D (14.7 £+ 7.6 vs. 16.4 + 7.3 ng/L).
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ITB 0.9-1.4
n=1724 n=414 p valor

Datos demograficos
Género masculino (n, %) 1063 (61.7) 222 (53.6) 0.003
Edad (afios) 57.1+12.8 60.7+12.1 <0.001

Datos antropométricos
Peso (Kg) 76.1+15.0 77.4 £16.0 NS
indice de masa corporal (Kg/m?) 28.1+5.1 29.4+55 <0.001
Perimetro abdominal (cm) 97.6+125 100.1+13.1 0.001
Presidn arterial sistolica (mmHg) 142.3+21.0 145.6+24.4 0.011
Presidn arterial diastdlica (mmHg) 82.1+11.5 79.9+12.7 0.002
Presion de pulso (mmHg) 60.2+17.4 65.6 + 20.2 <0.001

Datos clinicos (n, %)

Tabaquismo actual o previo 958 (55.6) 250 (60.4) NS
Diabetes mellitus 346 (20.1) 157 (37.9) <0.001
Hipertension arterial 1578 (91.5) 377 (91.1%) NS
Dislipemia 1142 (66.2) 292 (70.5) NS
AF de EV precoz 151 (8.8) 29 (7.0) NS

Score de enfermedad ateromatosa (n, %) <0.001

EAO 285 (21.8) 0(0.0)
EA1 129 (9.9) 102 (25.6)
EA2 873 (66.8) 216 (54.1)

EA3 20(1.5) 81(20.3)

Grosor intima-media (mm)

Todos los pacientes 0.75+0.22 0.88£0.29 <0.001
Pacientes sin placa en carétida comun 0.71+0.15 0.77 £0.17 <0.001
indice tobillo-brazo 1.06 +0.09 0.79+0.11 <0.001

Presencia de placas ateromatosas (n, %)

Placa ateromatosa 1132 (65.7) 329 (79.5) <0.001
Placa carotidea 799 (50.9) 250 (70.0) <0.001
Placa femoral 818 (48.2) 250 (61.0) <0.001

Estadio ERC (n, %) NS
ERC 3 699 (40.5) 187 (45.2)

ERC 4-5 577 (33.5) 136 (32.9)
ERC 5D 448 (26.0) 91 (22.0)

Proteinuria (n, %) NS
Normoalbuminuria 247 (29.1) 72 (31.7)
Microalbuminuria 300 (35.4) 85 (37.4)
Macroalbuminuria 301 (35.5) 70 (30.8)

Tabla 19. Anadlisis bivariante de factores asociados a ITB <0.9
Variables cualitativas expresadas en nimero y porcentaje, variables cuantitativas en media * desviacién estandar
Abreviaturas: AF, antecedentes familiares; EA, enfermedad ateromatosa; ERC, enfermedad renal cronica;
EV, eventos vasculares; ITB, indice tobillo-brazo; NS, no significativo
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ITB 0.9-1.4 ITB <0.9
n=1724 n=414 p valor
Tratamientos farmacoldgicos (n, %)
Hipotensores 1541 (89.4) 366 (88.4) NS
Hipolipemiantes 1104 (64.1) 292 (70.5) 0.013
Antidiabéticos 288 (16.7) 137 (33.1) <0.001
Antiagregante 375(21.8) 125(30.2) <0.001
Anticoagulante 45 (2.6) 18 (4.3) NS
Vitamina D 650 (37.7) 149 (36.0) NS
Quelantes de fésforo 582 (33.8) 125 (30.2) NS
- Cdlcicos 340 (19.7) 79 (19.1) NS
- No célcicos 358 (20.8) 67 (16.2) 0.039
Agentes eritropoyéticos 556 (32.3) 136 (32.9) NS
Hierro endovenoso 280 (16.2) 73 (17.6) NS
Funcion renal
Creatinina (mg/dL) 24+1.2 23+1.1 0.023
Urea (mg/dL) 99.2 +47.7 100.9 + 49.3 NS
Sodio (mEq/L) 140.4 + 3.1 140.2 +3.1 NS
Potasio (mEg/L) 48+0.6 4.8 +0.6 NS
Funcidn hepatica
AST (UI/L) 20.8+9.8 20.9+15.5 NS
ALT (UI/L) 22.5+30.9 23.4+29.1 NS
Metabolismo lipidico
Colesterol total (mg/dL) 180.2 £39.5 181.8 +38.3 NS
HDL-colesterol (mg/dL) 49.6 +15.1 49.7+15.4 NS
LDL-colesterol (mg/dL) 103.6 +33.8 103.5+32.4 NS
Triglicéridos (mg/dL) 141.9+80.4 156.2 +83.9 0.002
Metabolismo glucidico
Glucosa (mg/dL) 104.7 £36.7 115.7+42.6 <0.001
Parametros de anemia
Hemoglobina (g/dL) 129+1.7 129+1.7 NS
Transferrina (mg/dL) 222.3+48.4 223.5+47.2 NS
IST (%) 28.0+£ 125 26.7+11.1 NS
Ferritina (ng/mL) 232.3+271.1 | 219.6+240.9 NS
Metabolismo fosfocalcico
Calcio (mg/dL) 9.3+0.6 9.4+0.6 NS
Calcio corregido (mg/dL) 9.2+0.6 9.3+0.6 NS
Fosforo (mg/dL) 40+1.1 40+1.0 NS
Producto CaxP (mg?/dL?) 37.4+10.1 37.1+8.9 NS
PTH intacta (pg/mL) 176.9+187.8 | 166.7 + 154.3 NS
25-hidroxi-vitamina D (ng/L) 16.4+7.3 14.7+7.6 <0.001
1,25-dihidroxi-vitamina D (pg/mL) 17.1+11.0 17.2+10.5 NS
Nutricion e inflamacidn
Acido Urico (mg/dL) 6.7+1.6 6.8+1.7 NS
PCRus (mg/L) 40t7.4 6.7 £13.9 <0.001
Albumina (g/dL) 41+0.5 41+0.4 NS

Tabla 19 (continuacién). Analisis bivariante de factores asociados a ITB <0.9
Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; HDL, high-density lipoprotein;
ITB, indice tobillo-brazo; IST, indice de saturacion de transferrina; LDL, low-density lipoprotein;
PCRus, proteina C reactiva ultrasensible; PTH, hormona paratiroidea; NS, no significativo



A VIR Y. DJe Ll  INDICE TOBILLO-BRAZO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Desarrollamos un modelo multivariante por regresién logistica binaria para
valorar aquellas variables que se asocian de forma independiente a la presencia de ITB
<0.9 (Tabla 20). Asi, se objetiva que los factores con asociaciéon independiente son el
género femenino (OR 1.90), la presencia de DM (OR 1.91), un mayor GIM en carétida
comun (OR 7.99/mm), niveles de triglicéridos >155 comparados con <102 mg/dL (OR
1.74), los niveles de PCRus >6.9 mg/L (OR 1.51) y los niveles de 25-hidroxi-vitamina D
<18.9 ng/L (OR 1.93). Se encuentra ademas una interaccion entre la edad y la placa
que muestra que la edad sélo predice la presencia de un ITB £0.9 en aquellos pacientes

con placa de ateroma (Figura 43).

Regresion logistica multivariante para predecir ITB <0.9

B (EE) OR IC95 % p valor
Intercept -3.10(0.56) | 0.04 0.01-0.13
GIM (por mm) 2.08 (0.54) | 7.99 | 2.79-23.07 | <0.001
Diabetes mellitus 0.64 (0.16) 1.91 1.40-2.59 <0.001
Género femenino 0.64 (0.15) 1.90 1.42-2.55 <0.001
Triglicéridos 102-155 vs. <102 mg/dL 0.30(0.19) 1.36 0.93-1.98 NS
Triglicéridos >155 vs. <102 mg/dL 0.56 (0.19) 1.74 1.21-2.53 0.003
PCRus >6.9 mg/L 0.41(0.17) 1.51 1.09-2.09 0.01
25-hidroxi-vitamina D <18.9 ng/L 0.66 (0.19) 1.93 1.34-2.83 <0.001
Edad (por afio) -0.03 (0.01) - - -
Presencia de placa carotidea -3.58 (0.89) - - -
Interaccién edad x placa carotidea 0.07 (0.01) 1.07 1.04-1.10 | <0.001

Tabla 20. Regresidn logistica multivariante de factores predictores de ITB <0.9
Abreviaturas: CC, carétida comun; EE, error estandar; GIM, grosor intima-media; IC, intervalo de confianza;
ITB, indice tobillo-brazo; NS, no significativo; OR, odd ratio; PCRus, proteina C reactiva ultrasensible

10 - p <0.001
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Figura 43. Efecto de lainteraccion edad x placa carotidea para predecir ITB <0.9

Abreviaturas: ITB, indice tobillo-brazo m
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4.2.2.2. iNDICE TOBILLO-BRAZO 21.4

La media de ITB en los pacientes con valor >1.4 es de 1.89 *+ 0.55 (recordando
gue en los pacientes con ITB normal la media es de 1.06 + 0.09).

El analisis bivariante muestra las siguientes asociaciones estadisticamente
significativa con la presencia de un ITB >1.4, entre ellas una mayor edad o el género
masculino, entre los datos demograficos (Tabla 21). También muestra correlacién con
cifras mas bajas de PAD, y presién de pulso mas elevada.

En cuanto a los estudios vasculares, el GIM mas elevado presenta asociacién al
ITB 21.4 sélo cuando el valor se trunca en pacientes con placa de ateroma, pero no si
se toman sdlo los que no tienen placa en cardtida comun. También se ve relacién de
ITB 21.4 con la presencia de placa, tanto de forma global como en regiones carotidea y
femoral.

Aunque no se puede demostrar una asociacién con el grado de proteinuria, si se
objetiva en este caso relacidn con el grado de disfuncién renal, siendo mayor la
prevalencia en pacientes con fases avanzadas de ERC, y mds aun en didlisis.

Respecto a los tratamientos farmacoldgicos, el diagnéstico de un ITB 21.4 se
asocia a una menor prescripcién de farmacos antihipertensivos e hipolipemiantes, y a
una mayor prescripcion de farmacos antidiabéticos, antiagregantes, vitaminas D (pero
solo por formas activas), ambos tipos de quelantes de fésforo, agentes eritropoyéticos

y ferroterapia endovenosa.
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En la evaluacion de parametros analiticos, se ve asociacion con niveles
minimamente mas bajos de sodio y mas altos de potasio; con niveles mas bajos de
colesterol y sus fracciones, pero sin relacién con triglicéridos; glucemia mas elevada; y
niveles mas bajos de hemoglobina y transferrina, pero mas altos de ferritina. Dentro
del metabolismo 6seo mineral, mayores niveles de fésforo e iPTH también muestran
asociacion, asi como niveles mads bajos de 1,25-dihidroxi-vitamina D (aunque no de 25-
hidroxi-vitamina D). Para terminar, aunque los niveles de urato no presentan
diferencias estadisticamente significativas, si se objetiva asociacion entre ITB elevado y

valores mas altos de PCRus y cifras mas bajas de albimina.
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Analisis bivariante de factores asociados a ITB 21.4

ITB 0.9-1.4 ITB 21.4
n=1724 n=285 p valor

Datos demograficos
Género masculino (n, %) 1063 (61.7) 214 (75.1) <0.001
Edad (afos) 57.1+12.8 59.1+12.8 0.017

Datos antropométricos
Peso (Kg) 76.1+15.0 77.6+16.1 NS
indice de masa corporal (Kg/m?) 28.1+5.1 28.2+5.5 NS
Perimetro abdominal (cm) 97.6+125 99.2+14.5 NS
Presidn arterial sistélica (mmHg) 142.3+21.0 143.9+23.9 NS
Presidn arterial diastdlica (mmHg) 82.1+11.5 80.0+12.7 0.010
Presion de pulso (mmHg) 60.2+17.4 64.0+19.8 0.003

Datos clinicos (n, %)

Tabaquismo actual o previo 958 (55.6) 155 (54.4) NS
Diabetes mellitus 346 (20.1) 113 (39.6) <0.001
Hipertension arterial 1578 (91.5) 255 (89.5) NS
Dislipemia 1142 (66.2) 167 (58.6) 0.013
AF de EV precoz 151 (8.8) 22 (7.7) NS

Score de enfermedad ateromatosa (n, %) <0.001

EAO 285 (21.8) 26 (10.5)
EA1 129 (9.9) 14 (5.7)
EA2 873 (66.8) 200 (81.0)

EA3 20 (1.5) 7 (2.8)

Grosor intima-media (mm)

Todos los pacientes 0.75+0.22 0.83+0.28 <0.001
Pacientes sin placa en carétida comun 0.71+£0.15 0.73+£0.14 NS
indice tobillo-brazo 1.06 £ 0.09 1.89+0.55 <0.001

Presencia de placas ateromatosas (n, %)

Placa ateromatosa 1132 (65.7) 232 (81.4) <0.001
Placa carotidea 799 (50.9) 169 (71.0) <0.001
Placa femoral 818 (48.2) 157 (57.1) 0.006

Estadio ERC (n, %) <0.001
ERC3 699 (40.5) 58 (20.4)

ERC 4-5 577 (33.5) 87 (30.5)
ERC 5D 448 (26.0) 140 (49.1)

Proteinuria (n, %) NS
Normoalbuminuria 247 (29.1) 24 (26.4)
Microalbuminuria 300 (35.4) 28 (30.8)
Macroalbuminuria 301 (35.5) 39 (42.9)

Tabla 21. Andlisis bivariante de factores asociados a ITB 21.4

Variables cualitativas expresadas en nimero y porcentaje, variables cuantitativas en media + desviacion estandar

Abreviaturas: AF, antecedentes familiares; EA, enfermedad ateromatosa; ERC, enfermedad renal cronica;
EV, eventos vasculares; ITB, indice tobillo-brazo; NS, no significativo
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ITB 0.9-1.4 ITB 21.4
n=1724 n=285 p valor
Tratamientos farmacoldgicos (n, %)
Hipotensores 1541 (89.4) 234 (82.1) 0.001
Hipolipemiantes 1104 (64.1) 161 (56.5) 0.014
Antidiabéticos 288 (16.7) 102 (35.8) <0.001
Antiagregante 375(21.8) 99 (34.7) <0.001
Anticoagulante 45 (2.6) 13 (4.6) NS
Vitamina D 650 (37.7) 131 (46.0) 0.009
- Nativa 165 (9.6) 30(10.5) NS
- Activa 548 (31.8) 110 (38.6) 0.025
Quelantes de fosforo 582 (33.8) 158 (55.4) <0.001
- Célcicos 340 (19.7) 94 (33.0) <0.001
- No célcicos 358 (20.8) 111 (38.9) <0.001
Agentes eritropoyéticos 556 (32.3) 167 (58.6) <0.001
Hierro endovenoso 280 (16.2) 96 (33.7) <0.001
Funcion renal
Creatinina (mg/dL) 24+1.2 3.0+1.6 <0.001
Urea (mg/dL) 99.2+47.7 116.8+46.5 <0.001
Sodio (mEq/L) 140.4+ 3.1 139.6+3.3 | <0.001
Potasio (mEg/L) 48+0.6 5.0+0.7 <0.001
Funcion hepatica
AST (UI/L) 20.8£9.8 19.7+12.4 NS
ALT (UI/L) 22.5+30.9 21.2+16.6 NS
Metabolismo lipidico
Colesterol total (mg/dL) 180.2 +39.5 163.2+39.7 <0.001
HDL-colesterol (mg/dL) 49.6 +15.1 46.7 +16.7 0.006
LDL-colesterol (mg/dL) 103.6 +33.8 88.9+32.4 <0.001
Triglicéridos (mg/dL) 141.9+80.4 147.6 + 88.7 NS
Glucosa (mg/dL) 104.7 £ 36.7 113.4+48.2 0.004
Parametros de anemia
Hemoglobina (g/dL) 129+1.7 12.1+1.5 <0.001
Transferrina (mg/dL) 222.3+48.4 203.9+48.6 <0.001
IST (%) 28.0+ 125 28.8+14.0 NS
Ferritina (ng/mL) 232.3+271.1 | 340.4£508.0 0.001
Metabolismo fosfocalcico
Calcio (mg/dL) 9.3+0.6 9.2+0.7 <0.001
Calcio corregido (mg/dL) 9.2+0.6 9.2+0.7 NS
Fosforo (mg/dL) 40+11 4513 <0.001
Producto CaxP (mg?/dL?) 37.4+10.1 41.3+11.7 <0.001
PTH intacta (pg/mL) 176.9+187.8 | 230.6+261.3 | 0.002
25-hidroxi-vitamina D (ng/L) 16.4+7.3 16.0+8.1 NS
1,25-dihidroxi-vitamina D (pg/mL) 17.1+11.0 14.1+10.4 <0.001
Nutricion e inflamacidn
Acido drico (mg/dL) 6.7+1.6 6.6+1.7 NS
PCRus (mg/L) 40+7.4 6.3+10.8 0.001
Albumina (g/dL) 41+0.5 4.0+0.5 0.001

Tabla 21 (Continuacion). Analisis bivariante de factores asociados a ITB 21.4

Abreviaturas: HDL, high-density lipoprotein; IST, indice de saturacion de transferrina; ITB, indice tobillo-brazo;
LDL, low-density lipoprotein; NS, no significativo; PCRus, proteina C reactiva ultrasensible; PTH, parathormona
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Desarrollamos un modelo multivariante por regresion logistica binaria para
valorar aquellas variables que se asocian de forma independiente a la presencia de ITB
>1.4 (Tabla 22). Se observa que los factores con asociacidén independiente son la
presencia de DM (OR 2.55) y niveles de PCRus >6.9 mg/L (OR 1.66), siendo los niveles
de de LDL-colesterol >86 mg/dL protectores (OR 0.55). Finalmente, se encuentra una
interaccion entre los niveles de fosforo sérico y el estadio de ERC, demostrando que
niveles mas altos de fosforo (por encima de 4 mg/dL) predicen la presencia de un ITB
21.4 de forma mucho mds potente en estadio 3 que en estadios 4-5, sin existir
practicamente relacion en los pacientes en dialisis (Figura 44).

Regresion logistica multivariante para predecir ITB 21.4

B (EE) OR IC95 % p valor
Intercept -6.16 (1.31) 0.00 0.00-0.03
Diabetes mellitus 0.94 (0.19) 2.55 1.74-3.73 <0.001
LDL-colesterol > 86 mg/dL -0.61 (0.18) 0.55 0.38-0.78 <0.001
PCRus >6.9 mg/L 0.51(0.19) 1.66 1.13-2.43 0.009
Fésforo sérico (por mg/dL) 1.03 (0.36) - - -
ERC 4-5vs. ERC3 2.49 (1.52) - - -
ERC 5D vs. ERC 3 4.47 (1.39) - - -
Interaccion fosforo sérico x ERC 4-5 -0.63 (0.40) 0.52 0.23-1.13 NS
Interaccidn fosforo sérico x ERC 5D -0.94 (0.37) 0.39 0.19-0.79 0.01

Tabla 22. Regresidn logistica multivariante de factores predictores de ITB 21.4
Abreviaturas: EE, error estandar; ERC; enfermedad renal crénica; IC, intervalo de confianza;
ITB, indice tobillo-brazo; LDL: low-density lipoprotein; NS, no significativo;

OR, odd ratio; PCRus, proteina C reactiva ultrasensible
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Figura 44. Efecto de lainteracciéon fésforo sérico x estadio de ERC para predecir ITB 21.4
Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; ITB, indice tobillo-brazo
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Al observarse una asociacion independiente entre el estadio de ERC y la
presencia de ITB 21.4, se realizdé un andlisis estratificado de los factores con asociacién
independiente para cada estadio.

Asi, en ERC estadio 3 los factores con asociacion independiente son la diabetes
mellitus (OR 2.93), los niveles de fésforo sérico (OR 2.4/mg/dL), y resultan protectores
los niveles de LDL-colesterol >86 mg/dL (OR 0.51) (Tabla 23). En este estadio, existe
una interaccién entre los niveles de albumina y los de LDL-colesterol (Figura 45).

prede s 4 e

B (EE) OR IC95 % p valor
Intercept -9.97 (3.51) | 0.00 | 0.00-0.04
Diabetes mellitus 0.93(0.34) | 2.53 1.28-4.97 0.007
Fosforo sérico (por mg/dL) 0.88(0.29) | 2.41 | 1.38-4.26 | 0.002
LDL-colesterol > 86 mg/dL 7.36 (3.76) - - -
Albumina (por g/dL) 1.03 (0.74) - - -
Interaccion LDL-col x albimina | -1.89(0.88) | 0.15 | 0.03-0.86 0.03

Tabla 23. Regresion logistica multivariante de factores predictores de ITB 21.4 en ERC3
Abreviaturas: EE, error estandar; ERC; enfermedad renal crénica; IC, intervalo de confianza;
ITB, indice tobillo-brazo; LDL: low-density lipoprotein; NS, no significativo; OR, odd ratio
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Figura 45. Efecto de lainteraccion LDL-colesterol x albumina para predecir ITB 21.4 en ERC3

Abreviaturas: ITB, indice tobillo-brazo; LDL, low-density lipoprotein
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En pacientes con ERC estadios 4 y 5, los factores con asociacion independiente

son la DM (OR 4.24) y los niveles de PCRus >6.9 mg/L (OR 2.13) (Tabla 24).

Regresion logistica multivariante para predecir ITB 21.4 en ERC 4-5
B (EE) OR IC95 % p valor

Intercept -2.72(0.24) | 0.07 | 0.04-0.10
Diabetes mellitus 1.45 (0.30) 4.24 2.37-7.72 | <0.001
PCRus >6.9 mg/L 0.76 (0.33) 2.13 1.10-4.03 0.02

Tabla 24. Regresion logistica multivariante de factores predictores de ITB 21.4 en ERC4-5
Abreviaturas: EE, error estandar; ERC; enfermedad renal crénica; IC, intervalo de confianza;
ITB, indice tobillo-brazo; OR, odd ratio; PCRus, proteina C reactiva ultrasensible

Finalmente, en pacientes en didlisis los factores con asociacién independiente
son la DM nuevamente (OR 4.24), y los niveles de PCRus >6.9 mg/L (OR 2.02), y una vez

mas los niveles de LDL-colesterol >86 mg/dL resultaron protectores (OR 0.54) (Tabla

25).
0 0 d e para preade 5 4 e R )
B (EE) OR IC95% | pvalor
Intercept -1.24(0.21) | 0.29 | 0.19-0.43
Diabetes mellitus 0.64 (0.31) | 1.90 | 1.02-3.47 0.04
PCRus >6.9 mg/L 0.70(0.27) | 2.02 | 1.19-3.41 | 0.009
LDL-colesterol > 86 mg/dL | -0.62(0.26) | 0.54 | 0.33-0.89 0.02

Tabla 25. Regresion logistica multivariante de factores predictores de ITB 21.4 en ERC5D
Abreviaturas: EE, error estandar; ERC; enfermedad renal crénica; IC, intervalo de confianza;
ITB, indice tobillo-brazo; OR, odd ratio; PCRus, proteina C reactiva ultrasensible
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4.3. iINDICE TOBILLO-BRAZO Y EVENTOS VASCULARES

4.3.1. EVENTOS VASCULARES DURANTE EL SEGUIMIENTO

Al cierre del estudio (cuatro afios tras el reclutamiento del ultimo paciente), el
tiempo medio de seguimiento es de 40.7 + 15.4 meses. El seguimiento es mas largo en
controles que en pacientes renales (46.8 + 4.5 vs. 39.4 + 16.6 meses), y mas largo en
estadios iniciales que avanzados de ERC (46.9 + 11.1 meses en estadio 3 vs. 42.2 + 13.8
meses en estadios 4-5 vs. 25.6 £ 17.5 meses en dialisis).

Los eventos y otros motivos de salida del estudio se detallan en la Tabla 26 y en
la Tabla 27. Al final del estudio, en el grupo control han ocurrido 13 eventos vasculares
fatales y no fatales (2.3 %), frente a 203 (8.3 %) en el grupo renal. Se observa una ligera
tendencia a mas eventos en estadios mas severos de disfuncién renal, si bien parece
deberse a un mayor niumero de muertes de causa vascular que de eventos vasculares
no fatales. La principal causa de salida del estudio en pacientes renales es la recepcién
de un trasplante de rifidn (24.0 %), especialmente en pacientes que al momento de
inclusidon estaban en estadios 4-5 (21.6 %) y sobre todo en didlisis (59.0 %). La tasa de
pérdidas de seguimiento es baja, en torno al 2 % en controles y pacientes, a excepcién
de los pacientes estadio 3 (6.2 %). La mortalidad de causa no vascular se da en el 4.4 %
de los pacientes renales, mostrando una tendencia positiva en relacion con el estadio

de ERC (2.7 % en ERC 3, 4.6 % en ERC 4-5y 6.4 % en ERC 5D).
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| Estado al final del seguimiento (n, %)

Control ERC
Asintomaticos 535(95.7) | 1456 (59.6)
Evento vascular no fatal 13(2.3) 155 (6.3)
Muerte vascular 0(0.0) 48 (2.0)
Muerte no vascular 3(0.5) 107 (4.4)
Trasplante renal 0(0.0) 588 (24.0)
Perdidos 8(1.4) 91 (3.7)

Tabla 26. Estado del paciente y motivos de salida del estudio
p < 0.001. Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica

Estado al final del seguimiento por estadios (n, %)

ERC 3 ERC 4-5 ERC 5D
Asintomaticos 788 (82.9) | 511(63.3) | 157 (22.8)
Evento vascular no fatal 59 (6.2) 54 (6.7) 42 (6.1)
Muerte vascular 10(1.1) 14 (1.7) 24 (3.5)
Muerte no vascular 26 (2.7) 37 (4.6) 44 (6.4)
Trasplante renal 8(0.8) 174 (21.6) | 406 (59.0)
Perdidos 59 (6.2) 17 (2.1) 15(2.2)

Tabla 27. Estado del paciente y motivos de salida del estudio, por estadios de ERC
p < 0.001. Abreviaturas: ERC, enfermedad renal cronica




A VIR Y. DJe Ll  INDICE TOBILLO-BRAZO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Los eventos especificos vienen detallados en la Tabla 28. Los eventos
cardiovasculares son los mas frecuentes en todos los grupos, con predominio del IAM
o de la angina inestable de pecho, segln el estadio de ERC. En segundo lugar se dan los
eventos cerebrovasculares, seguidos de la EAP sintomdtica y finalmente de

afectaciones de otros territorios arteriales (intestinal, adrtica, retiniana, etc).

Tipo de evento vascular |

Control ERC ERC 3 ERC 4-5 ERC5D

Total 13(2.3) 203 (8.3) 69 (7.4) 68 (8.3) 66 (9.6)
Cardiovascular 7 104 41 35 28
IAM 3 34 19 6 9
Angina inestable 4 28 12 11 5
Muerte subita 0 25 6 10 9
Revascularizacion 0 17 4 8 5
Cerebrovascular 4 55 13 21 21
Ictus 1 36 6 16 14
AIT 3 19 7 5 7
EAP 2 23 10 3 10
Isquemia intestinal 0 9 2 2 5
Diseccidn adrtica 0 8 2 4 2
Otros 0 4 1 3 0

Tabla 28. Tipo de evento vascular sucedido en controles y por estadios de ERC
*p <0.001 entre controles y enfermos renales; diferencia no significativa entre estadios de ERC
Abreviaturas: AlT, accidente isquémico transitorio; EAP, enfermedad arterial periférica;
ERC, enfermedad renal crénica; IAM, infarto agudo de miocardio
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4.3.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EVENTO VASCULAR EN

LA POBLACION RENAL: ANALISIS BIVARIANTE

Comienza el analisis de eventos vasculares con el estudio bivariante de factores
asociados a su aparicion en el tiempo (Tabla 29 y Tabla 30). Para comenzar, suceden
mas eventos en el género masculino y en pacientes mas afiosos. De las variables
antropomeétricas, la relacion se da con mayor perimetro abdominal, y mayor PAS y
presion de pulso.

En cuanto a los antecedentes, se encuentra relacién con el tabaquismo (actual o
antiguo) y la DM, pero no con la HTA o la dislipemia, ni con los antecedentes familiares
de evento vascular precoz.

Las pruebas de estudio vascular muestran asociacion entre la incidencia de
eventos vasculares y un mayor GIM truncado a 1.5 mm, un ITB patoldgico (ya sea de
forma global, o en casos de ITB <0.9 o ITB 21.4), y la presencia de placa de ateroma
(tanto de forma global, como diferenciando por territorios carotideo y femoral).

De los tratamientos registrados, se asocian a la aparicién de evento la
prescripcién de farmacos antidiabéticos, antiagregantes, anticoagulantes, vitamina D
(aunque no al subdividir por tipos), los quelantes de fdsforo (en concreto, los no
calcicos), los agentes eritropoyéticos y el hierro intravenoso.

Finalmente, de los pardmetros analiticos registrados, la gran mayoria presentan
correlacién con eventos vasculares, ya sea positiva (creatinina, urea, glucosa, ferritina,
fosforo, iPTH, potasio o PCRus) o negativa (transaminasas, HDL-colesterol,
hemoglobina, transferrina, calcio total, albumina, sodio, 25-hidroxi-vitamina D y 1,25-

dihidroxi-vitamina D).
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Variables cualitativas relacionadas con EV: analisis bivariante en poblacién renal

EV

No EV

h=203 h=2242 Log Rank | pvalor

Género masculino 143 (70.4) | 1365 (60.9) 8.093 0.004
Tabaquismo 132 (65.0) | 1239(55.3) [ 8235 0.004
Hipertension arterial 193 (95.1) | 2034 (90.7) 3.128 NS
Diabetes mellitus 90 (44.3) 531 (23.7) 38.043 <0.001
Dislipemia 149 (73.4) | 1465 (65.3) 2.249 NS
AF de EV precoz 24 (11.8) 178 (7.9) 2.734 NS
ITB

Patoldgico 96 (47.3) 603 (27.2) 39.694 <0.001

ITB <0.9 56 (27.6) | 358(16.1) 14.865 | <0.001

ITB >1.4 40(19.7) | 245(11.0) 20.054 | <0.001
Placa de ateroma 188(92.6) | 1520 (67.8) 50.199 <0.001

Placa carotidea 130(81.8) | 1096 (54.2) 40.863 <0.001

Placa femoral 170(70.0) | 1095 (49.7) 29.518 <0.001
Score de EA 56.186 <0.001

EAO 10(5.4) 303 (17.1)

EA1 6(3.2) 240 (13.5)

EA2 145 (78.0) 1151 (64.8)

EA3 25 (13.4) 83 (4.7)
Estadio de ERC 31.094 <0.001

ERC3 69 (34.0) 881 (39.3)

ERC 4-5 68 (33.5) 739 (33.0)

ERC 5D 66 (32.5) | 622(27.7)
Proteinuria 6.084 0.048

Normoalbuminuria 20 (22.7) 329 (30.2)

Microalbuminuria 28 (31.8) 388 (35.6)

Macroalbuminuria 40 (45.5) 373 (34.2)
Tratamiento antihipertensivo 184 (90.6) | 1972 (88.0) 0.092 NS
Tratamiento hipolipemiante 145(71.4) | 1429 (63.7) 2.256 NS
Tratamiento antidiabético 81(39.9) 451 (20.1) 38.713 <0.001
Tratamiento antiagregante 83 (40.9) 523 (23.3) 29.189 <0.001
Tratamiento anticoagulante 11 (5.4) 65 (2.9) 4.015 0.045
Tratamiento con vitamina D 85(41.9) 857 (38.2) 4.012 0.045

Nativa 22 (10.8) 215 (9.6) 0.439 NS

Activa 70(34.5) | 719(32.1) 3.065 NS
Tratamiento con quelantes de P 76 (37.4) 800 (35.7) 9.344 0.002

Calcicos 37 (18.2) 481 (21.5) 0.073 NS

No calcicos 59 (29.1) 485 (21.6) 28.634 <0.001
Tratamiento con AEE 88 (43.3) 784 (35.0) 24.273 <0.001
Tratamiento con hierro ev 50 (24.6) 409 (18.2) 21.272 <0.001

Tabla 29. Andlisis bivariante: variables cualitativas relacionadas con eventos vasculares
Abreviaturas: AEE, agentes estimulantes de la eritropoyesis; AF, antecedentes familiares;

EA, enfermedad ateromatosa; ERC, enfermedad renal cronica; EV, eventos vasculares;
ITB, indice tobillo-brazo; NS, no significativo; P, fésforo
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Variables cuantitativas relacionadas con EV: analisis bivariante en poblacion renal

EV

No EV

n=203 h=2242 Exp (B) IC95 % p valor
Edad (afios) 62.2+£10.0 5751129 1.032 1.018-1.046 | <0.001
Peso (Kg) 78.3+16.3 76.6 £15.2 1.004 0.996-1.013 NS
IMC (Kg/mz) 29.2+5.7 28.215.2 1.023 0.998-1.048 NS
Cintura (cm) 101.6+13.8 97.9+12.7 1.016 1.005-1.027 0.005
PAS (mmHg) 147.7 £ 24.1 142.5+21.8 1.010 1.004-1.016 0.001
PAD (mmHg) 80.5+13.2 81.5+11.7 0.993 0.981-1.005 NS
Presion de pulso (mmHg) 67.2+19.6 61.0+18.1 1.016 1.009-1.022 | <0.001
GIM medio CC (mm) 0.90+0.30 0.78 £0.23 5.509 3.485-8.709 | <0.001
Creatinina (mg/dL) 27+13 24+1.2 1.173 1.029-1.337 0.017
Urea (mg/dL) 113.0+52.3 100.4+47.5 1.005 1.003-1.007 | <0.001
Sodio (mEq/L) 1399+3.1 140.3+3.1 0.937 0.898-0.978 0.003
Potasio (mEq/L) 5.0+£0.6 4.8+0.6 1.513 1.223-1.873 | <0.001
AST (UI/L) 19.4+£10.6 20.8+11.3 0.975 0.956-0.994 0.011
ALT (UI/L) 1991144 22.7+£30.2 0.987 0.974-0.999 0.043
Colesterol total (mg/dL) 176.1+45.8 178.6+39.0 0.999 0.995-1.002 NS
HDL-colesterol (mg/dL) 45.6 +14.7 49.7+15.4 0.979 0.969-0.990 | <0.001
LDL-colesterol (mg/dL) 99.9+40.3 102.0+33.0 0.999 0.995-1.004 NS
Triglicéridos (mg/dL) 154.9 £ 83.5 1441+ 82.0 1.001 1.000-1.003 NS
Glucosa (mg/dL) 119.1+48.2 106.4 + 38.2 1.006 1.003-1.008 | <0.001
Hemoglobina (g/dL) 126+1.8 12.8+1.7 0.876 0.806-0.952 0.002
Transferrina (mg/dL) 210.8 £45.8 221.1+49.0 0.993 0.989-0.996 | <0.001
IST (%) 29.2+16.3 27.7+12.0 1.013 1.003-1.024 0.014
Ferritina (ng/mL) 281.2+£288.2 | 240.4+310.7 1.001 1.001-1.001 0.001
Calcio total (mg/dL) 9.2+0.7 9.310.6 0.761 0.603-0.959 0.021
Calcio corregido (mg/dL) 9.3+0.6 9.2+0.6 1.121 | 0.873-1.439 NS
Fosforo (mg/dL) 43+13 40+1.1 1.349 1.212-1.501 | <0.001
Producto CaxP (mgz/sz) 40.0+11.7 37.5+10.0 1.029 1.017-1.042 | <0.001
iPTH (pg/mL) 201.1+172.2 179.7 £195.6 1.001 1.001-1.001 0.003
25-hidroxi-vitamina D (ng/L) 141+6.4 16.3+7.6 0.947 0.924-0.971 | <0.001
1,25-dihidroxi-vitamina D (pg/mL) 13.7+83 17.1+11.1 0.951 0.936-0.967 | <0.001
Acido urico (mg/dL) 6.7+1.5 6.7+1.6 1.001 0.916-1.093 NS
PCRus (mg/L) 6.8+ 13.5 45+8.7 1.014 1.004-1.024 0.004
Albumina (g/dL) 39+0.5 4.1+0.5 0.453 0.339-0.605 | <0.001

Tabla 30. Analisis bivariante: variables cuantitativas relacionadas con eventos vasculares
Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; CC, carétida comun;
EV, evento vascular; GIM, grosor intima media; HDL, high-density lipoprotein;

IMC, indice de masa corporal; IST, indice de saturacion de transferrina; LDL, low-density lipoprotein;
NS, no significativa; PAD, presion arterial diastdlica; PAS, presion arterial sistdlica;

PCRus, proteina C reactiva ultrasensible; PTH, hormona paratiroidea
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4.3.3. VARIABLES PREDICTORAS DE EVENTO VASCULAR EN LA

POBLACION RENAL: ANALISIS MULTIVARIANTE

4.3.3.1. ITB COMO PREDICTOR DE EVENTOS EN POBLACION RENAL

A continuacidn, se desarrollan los modelos multivariantes mediante regresion de
Cox utilizados para evaluar el papel predictor del ITB frente a eventos vasculares.

El primer modelo evalua el papel predictor del ITB patoldgico en toda la
poblacién renal. El modelo final estd ajustado para edad, sexo, tabaquismo, DM, PAS,
GIM medio en CC, presencia de placas de ateroma, estadio de ERC, y niveles séricos de
glucosa, colesterol HDL, hemoglobina, transferrina, ferritina, calcio total, fésforo, iPTH,
albdmina, sodio, potasio, PCRus, 25-hidroxi-vitamina D y 1,25-dihidroxi-vitamina D
(Tabla 31).

Ademas del ITB patoldgico (OR 1.087) (Figura 46), predicen la incidencia de
eventos vasculares la presencia de placas de ateroma (OR 5.088), el tabaquismo actual
o previo (OR 1.521), la DM (OR 1.487), los niveles mas elevados de potasio (OR
1.372/mEq/L) y fésforo séricos (OR 1.197/mg/dL), y los niveles mas reducidos de 1,25-

dihidroxi-vitamina D (OR 0.968/pg/mL) y albumina (OR 0.606/g/dL) (Figura 47).

\ Regresion multivariante de Cox para eventos vasculares

Exp (B) IC95 % p valor
ITB patoldgico 1.087 1.247-2.619 0.002
Placa de ateroma 5.088 2.348-11.023 | <0.001
Tabaquismo 1.521 1.029-2.247 0.035
Diabetes mellitus 1.487 1.017-2.173 0.041
Potasio (por mEq/L) 1.372 1.030-1.828 0.031
Fosforo (por mg/dL) 1.197 1.023-1.399 0.024
1,25-dihidroxi-vitamina D (por pg/mL) 0.968 0.945-0.992 0.008
Albuimina (por g/dL) 0.606 0.413-0.888 0.010

Tabla 31. ITB patoldgico como predictor de eventos vasculares en la poblacion renal
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; ITB, indice tobillo-brazo
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4.3.3.2. ITB <0.9 COMO PREDICTOR DE EVENTOS EN POBLACION RENAL

El siguiente modelo evalua el papel predictor del ITB <0.9 en la poblacidén renal.
El modelo final estd ajustado para edad, sexo, tabaquismo, DM, PAS, GIM medio en CC,
presencia de placas de ateroma, estadio de ERC, y niveles séricos de glucosa, colesterol
HDL, hemoglobina, transferrina, ferritina, calcio total, fosforo, iPTH, albimina, sodio,
potasio, PCRus, 25-hidroxi-vitamina D y 1,25-dihidroxi-vitamina D (Tabla 32).

Ademas del ITB <0.9 (OR 1.618) (Figura 48), en esta poblacién renal predicen la
incidencia de eventos vasculares la presencia de placas de ateroma (OR 4.136), el
tabaquismo actual o previo (OR 1.517), los niveles mas elevados de potasio (OR
1.345/mEq/L) y fosforo séricos (OR 1.247/mg/dL), y los niveles mas reducidos de 1,25-

dihidroxi-vitamina D (OR 0.966/pg/mL) y albumina (OR 0.610/g/dL) (Figura 49).

Regresion multivariante de Cox para eventos vasculares

Exp (B) IC95 % p valor
ITB <0.9 1.618 1.057-2.478 0.027
Placa de ateroma 4.136 1.837-9.312 0.001
Tabaquismo 1.517 1.015-2.267 0.042
Potasio (por mEq/L) 1.345 1.007-1.796 0.045
Fosforo (por mg/dL) 1.247 1.069-1.455 0.005
1,25-dihidroxi-vitamina D (por pg/mL) 0.966 0.943-0.990 0.005
Albdmina (por g/dL) 0.610 | 0.411-0.907 | 0.014

Tabla 32. ITB<0.9 como predictor de eventos vasculares en la poblacién renal
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; ITB, indice tobillo-brazo
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4.3.3.3. ITB 21.4 COMO PREDICTOR DE EVENTOS EN POBLACION RENAL

El siguiente modelo evalua el papel predictor del ITB 21.4 en la poblacidén renal.
El modelo final estd ajustado para edad, sexo, tabaquismo, DM, PAS, GIM medio en CC,
presencia de placas de ateroma, estadio de ERC, y niveles séricos de glucosa, colesterol
HDL, hemoglobina, transferrina, ferritina, calcio total, fosforo, iPTH, albimina, sodio,
potasio, PCRus, 25-hidroxi-vitamina D y 1,25-dihidroxi-vitamina D (Tabla 33).

En este modelo, el ITB >1.4 no es predictor de eventos vasculares. En esta
poblacién renal predicen la incidencia de eventos la presencia de placas de ateroma
(OR 4.683), la DM (OR 1.507), un mayor GIM truncado en CC (OR 2.147/mm), los
niveles mas elevados de potasio (OR 1.353/mEq/L) y fésforo séricos (OR 1.205/mg/dL),
y los niveles mas reducidos de 1,25-dihidroxi-vitamina D (OR 0.966/pg/mL) y albimina

(OR 0.598/g/dL).

Regresion multivariante de Cox para eventos vasculares

Exp (B) IC95 % p valor
Placa de ateroma 4.683 2.134-10.276 | <0.001
GIM medio en CC (por mm) 2.147 1.104-4.172 0.024
Diabetes mellitus 1.507 1.028-2.208 0.035
Potasio (por mEq/L) 1.353 1.015-1.802 0.039
Fosforo (por mg/dL) 1.205 1.033-1.405 0.018
1,25-dihidroxi-vitamina D (por pg/mL) 0.966 0.943-0.989 0.005
Albumina (por g/dL) 0.598 0.406-0.880 0.009

Tabla 33. ITB 21.4 como predictor de eventos vasculares en la poblacién renal
Abreviaturas: CC, carétida comun; GIM, grosor intima-media; IC, intervalo de confianza; ITB, indice tobillo-brazo
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4.3.3.4. ITB COMO PREDICTOR DE EVENTOS EN PACIENTES SIN DIALISIS

Dado que el propio tratamiento renal sustitutivo es un factor de confusién per
se, incluso un factor patogénico, se estudian los modelos multivariantes separando los

pacientes renales estadios 3 a 5 de aquellos ya en didlisis.

El siguiente modelo evalla el papel predictor del ITB patolégico de forma global
en pacientes renales no en didlisis. El modelo final estd ajustado para edad, sexo,
tabaquismo, DM, PAS, GIM medio en CC, presencia de placas de ateroma, FGe por la
formula CKD-EPI, y niveles séricos de glucosa, colesterol HDL, hemoglobina,
transferrina, ferritina, calcio total, fésforo, iPTH, albumina, sodio, potasio, PCRus, 25-
hidroxi-vitamina D y 1,25-dihidroxi-vitamina D (Tabla 34).

Ademas del ITB patoldgico (OR 1.835) (Figura 50), en esta poblacion predicen la
incidencia de eventos vasculares el GIM truncado en CC (OR 3.285/mm), la presencia
de placas de ateroma (OR 3.056) (Figura 51), los niveles séricos mas elevados de
potasio (OR 1.978/mEq/L), y los niveles mas reducidos de 25-hidroxi-vitamina D (OR

0.952/ng/mL) y calcio (OR 0.541/mg/dL).

Regresion multivariante de Cox para eventos vasculares

Exp (B) IC95 % p valor
ITB patoldgico 1.835 1.106-3.043 0.019
GIM medio en CC (por mm) 3.285 1.334-8.092 0.010
Placa de ateroma 3.056 1.274-7.333 0.012
Potasio (por mEq/L) 1.978 1.292-3.029 0.002
25-hidroxi-vitamina D (por ng/mL) 0.952 0.912-0.993 0.023
Calcio (por mg/dL) 0.541 0.359-0.816 0.003

Tabla 34. ITB patolégico como predictor de eventos vasculares en pacientes no en dialisis
Abreviaturas: CC, carétida comun; GIM, grosor intima-media; IC, intervalo de confianza; ITB, indice tobillo-brazo
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4.3.3.5. ITB <0.9 COMO PREDICTOR DE EVENTOS EN PACIENTES SIN
DIALISIS

El siguiente modelo evalla el papel predictor del ITB <0.9 en la poblacién renal
sin didlisis. El modelo final estd ajustado para edad, sexo, tabaquismo, DM, PAS, GIM
medio en CC, presencia de placas de ateroma, FGe por la férmula CKD-EPI, y niveles
séricos de glucosa, colesterol HDL, hemoglobina, transferrina, ferritina, calcio total,
fésforo, iPTH, albumina, sodio, potasio, PCRus, 25-hidroxi-vitamina D y 1,25-dihidroxi-
vitamina D (Tabla 35).

En este modelo, el ITB £0.9 no es predictor de eventos vasculares. Predicen la
incidencia de eventos un mayor GIM truncado en CC (OR 4.457/mm), la presencia de
placas de ateroma (OR 3.059), los niveles séricos mds elevados de potasio (OR
2.001/mEq/L), y los niveles mas reducidos de 25-hidroxi-vitamina D (OR 0.949/ng/mL)

y calcio (OR 0.538/mg/dL).

Regresion multivariante de Cox para eventos vasculares

Exp (B) IC95 % p valor
GIM medio en CC (por mm) 4.457 1.871-10.618 | 0.001
Placa de ateroma 3.059 1.274-7.343 0.012
Potasio (por mEq/L) 2.001 1.303-3.072 0.002
25-hidroxi-vitamina D (por ng/mL) 0.949 0.909-0.990 0.016
Calcio (por mg/dL) 0.538 0.352-0.822 0.004

Tabla 35. ITB 0.9 como predictor de eventos vasculares en pacientes no en dialisis
Abreviaturas: CC, carétida comun; GIM, grosor intima-media; IC, intervalo de confianza; ITB, indice tobillo-brazo
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4.3.3.6. ITB 21.4 COMO PREDICTOR DE EVENTOS EN PACIENTES SIN

DIALISIS

El siguiente modelo evalua el papel predictor del ITB 21.4 en pacientes renales
no en dialisis. El modelo final estd ajustado para edad, sexo, tabaquismo, DM, PAS,
GIM medio en CC, presencia de placas de ateroma, FGe por la férmula CKD-EPI, y
niveles séricos de glucosa, colesterol HDL, hemoglobina, transferrina, ferritina, calcio
total, fésforo, iPTH, albdimina, sodio, potasio, PCRus, 25-hidroxi-vitamina D y 1,25-
dihidroxi-vitamina D (Tabla 36).

Ademas del ITB >1.4 (OR 2.016) (Figura 52), en esta poblacién predicen la
incidencia de eventos vasculares el GIM truncado en CC (OR 4.072/mm), la presencia
de placas de ateroma (OR 2.965) (Figura 53), los niveles séricos mds elevados de
potasio (OR 1.935/mEqg/L), y los niveles mas reducidos de 25-hidroxi-vitamina D (OR

0.946/ng/mL) y calcio (OR 0.576/mg/dL).

Regresion multivariante de Cox para eventos vasculares

Exp (B) IC95 % p valor
ITB 21.4 2.016 1.060-3.837 0.033
GIM medio en CC (por mm) 4.072 1.706-9.720 0.002
Placa de ateroma 2.965 1.234-7.128 0.015
Potasio (por mEq/L) 1.935 1.255-2.984 0.003
25-hidroxi-vitamina D (por ng/mL) 0.946 0.907-0.988 0.012
Calcio (por mg/dL) 0.576 0.381-0.870 0.009

Tabla 36. ITB 21.4 como predictor de eventos vasculares en pacientes no en didlisis
Abreviaturas: CC, carétida comun; GIM, grosor intima-media; IC, intervalo de confianza; ITB, indice tobillo-brazo
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4.3.3.7. ITB COMO PREDICTOR DE EVENTOS EN PACIENTES EN DIALISIS

El siguiente modelo evalua el papel predictor del ITB patoldgico en la poblacion
renal en didlisis. El modelo final estd ajustado para edad, sexo, tabaquismo, DM, PAS,
GIM medio en CC, presencia de placas de ateroma, tipo de dialisis (hemodiilisis o
dialisis peritoneal), y niveles séricos de glucosa, colesterol HDL, hemoglobina,
transferrina, ferritina, calcio total, fésforo, iPTH, albumina, sodio, potasio, PCRus, 25-
hidroxi-vitamina D y 1,25-dihidroxi-vitamina D (Tabla 37).

En este modelo, el ITB patoldgico no es predictor de eventos vasculares. Predicen
la incidencia de eventos la presencia de placas de ateroma (OR 17.143), la DM (OR
2.238), niveles séricos mas elevados de fésforo (OR 1.321/mEg/L), y niveles mas

reducidos de 1,25-dihidroxi-vitamina D (OR 0.911/ng/mL) y sodio (OR 0.908/mEq/L).

Regresion multivariante de Cox para eventos vasculares

Exp (B) IC95 % p valor
Placa de ateroma 17.143 | 2.355-124.800 | 0.005
Diabetes mellitus 2.238 1.254-3.996 0.006
Fosforo (por mg/dL) 1.321 1.082-1.613 0.006
1,25-dihidroxi-vitamina D (por pg/mL) 0.911 0.854-0.972 0.005
Sodio (por mEq/L) 0.908 0.832-0.990 0.029

Tabla 37. Modelo multivariante de prediccion de eventos vasculares en pacientes en dialisis
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; ITB, indice tobillo-brazo

Los modelos para predecir evento vascular en poblacién en didlisis con ITB <0.9 o

>1.4 tampoco mostraron capacidad predictora, por lo que no se desarrollaron.
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Capitulo 5. DISCUSION

5.1. RELEVANCIA DEL TRABAJO

El presente trabajo demuestra la utilidad de la medicidn del ITB para predecir
eventos vasculares en los diferentes estadios de enfermedad renal. A diferencia de
otros trabajos previos, la cohorte del proyecto NEFRONA presenta unas condiciones
idéneas para el estudio de las pruebas de diagnéstico de patologia vascular. Para
comenzar es un trabajo multicéntrico, con representacion de todos los territorios del
estado, y con un tamafio muestral suficiente para poder analizar adecuadamente las
variables incluidas. La realizacion de los estudios vasculares por un Unico equipo
aporta fiabilidad a los resultados. La inclusién de pacientes desde estadios moderados
a severos de ERC, incluyendo pacientes en hemodialisis y didlisis peritoneal, permite
valorar los factores especificos que influyen con mas peso en cada estadio.

Muchos estudios han analizado resultados de ITB de forma lineal, como una
variable continua, sin tener en cuenta que este indicador sigue una curva en “U” y los
valores de normalidad se encuentran en el rango de 1.0 a 1.4. El andlisis separado del
ITB reducido y elevado permite una valoracion mas apropiada de su significado, con
posibilidad de una cierta interpretacion fisiopatoldgica. El seguimiento a 4 anos
permite identificar los factores que determinan la aparicién a medio y largo plazo de

complicaciones vasculares fatales y no fatales.
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Los resultados definen la prevalencia real de ITB patolégico en los diferentes
estadios de ERC en una gran cohorte espanola, y permiten su comparaciéon con un
grupo representativo sin disfuncién renal. Para cada estadio de ERC, se analizan los
factores asociados a una mayor probabilidad de ITB patoldgico, y en qué circunstancias
predice la incidencia de eventos vasculares a largo plazo. Queda para futuros andlisis
estudiar la importancia de la diferencia de ITB entre piernas, y la progresién temporal

de la EAP asintomatica.
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5.2. DESCRIPCION DE LA POBLACION

5.2.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS

En la poblacién estudiada, encontramos ciertas diferencias de base que es
importante resaltar. Para empezar, la poblacion con enfermedad renal tiene mayor
media de edad y una mayor proporciéon de individuos masculinos que la poblacién
control. Como ya esta bien descrito en estudios observacionales previos, los pacientes
renales presentan una prevalencia marcadamente mas alta de HTA, dislipemia y DM
(284-287). Por el contrario, no existen diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al niumero de pacientes con consumo activo o antiguo de tabaco, ni de
antecedentes familiares de eventos vasculares precoces en familiares de primer grado.

Al realizar el anadlisis estratificado por grados de disfuncién renal (estadio 3,
estadios 4 y 5 sin didlisis, y pacientes en didlisis), encontramos también diferencias
llamativas. Asi, los pacientes con una ERC mas leve presentan mayor edad y una mayor
proporcién de varones. En cuanto a las comorbilidades, la prevalencia de HTA y DM es
mayor en estadios 4-5 que en 3, pero menor en didlisis. La dislipemia tiene similar
prevalencia en pacientes sin didlisis, y menos en pacientes en TRS. Las tasas de
tabaquismo activo o antiguo y los antecedentes familiares de evento vascular precoz

son similares en los tres grupos.
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Esta tendencia aparentemente paraddjica de un peor perfil cardiovascular en
estadios mas leves de ERC viene determinada por los propios criterios de inclusién del
estudio. Al seleccionar pacientes nefrdpatas sin eventos vasculares previos, se
descartan aquellos que ya tenian un mayor riesgo vascular de inicio por su mayor
disfuncién renal, y por tanto, entran en el estudio los supervivientes, los que tienen
mejores caracteristicas de base. Es lo que se conoce como sesgo de incidencia-
prevalencia o sesgo de Neyman (288,289).

En cuanto a la etiologia de la ERC, las tasas presentan una variacidn
estadisticamente significativa que no se ajustan totalmente a los datos conocidos de
los registros de las diferentes sociedades cientificas, y que reflejan las diferentes
velocidades de progresidon y el riesgo de terminar necesitando TRS. Asi, en estadio 3 las
etiologias mas frecuentes son vascular, no filiada y diabética. En estadios 4-5,
comparten el primer puesto las etiologias glomerular y diabética, seguidas de la causa
vascular. En didlisis, las causas mas frecuentes son no filiada y glomerular, seguidas de

poliquistosis y un conjunto de etiologias menos frecuentes de forma individual.
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5.2.2. DATOS ANTROPOMETRICOS

En cuanto a los pardmetros antropométricos recogidos, se observa una
tendencia similar a la comentada en el punto anterior. Las cifras medias de presién
arterial son mayores en pacientes renales que en controles, en mas medida la PAS que
la PAD, lo que condiciona también una mayor presion de pulso. Es conocido el peor
control de presion arterial en pacientes con ERC, aunque estudios con monitorizacién
ambulatoria han demostrado altas tasas tanto de hipertensién de bata blanca como
enmascarada (290,291). No hay diferencias en la media de IMC, que se encuentra en el
rango del sobrepeso, ni en la tasa de pacientes con obesidad abdominal (casi la
mitad).

Por subgrupos, volvemos a encontrar en estadios 4-5 las cifras mas altas y en
dialisis las cifras mas bajas de PAS, PAD y de pulso. lgualmente en el rango del
sobrepeso, encontramos que los pacientes con menor grado de disfuncién renal
presentan un mayor IMC. Encontramos la misma distribuciéon en la prevalencia de
obesidad abdominal, si bien hay que remarcar que el perimetro de cintura no se midid
en los pacientes en dialisis peritoneal por el artefacto que genera la presencia del

liquido intraabdominal.
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5.2.3. DATOS RELATIVOS AL TRATAMIENTO

Con la excepcion de los antidiabéticos orales, todos los demas farmacos
registrados se prescriben con mas frecuencia en los pacientes con ERC que en los
controles: todas las clases de antihipertensivos, hipolipemiantes, insulinas,
antiagregantes y anticoagulantes. Esta diferencia no hace sino reflejar la mayor carga
de comorbilidades que presentan los pacientes con insuficiencia renal.

El estudio estratificado por estadios aporta informacion interesante, ya que hay
diferencias en todos los grupos farmacoldgicos excepto en las tasas de prescripcién de
antiagregantes y anticoagulantes. En ERC estadio 3 se prescriben tasas minimamente
menores que en estadios 4-5, pero bastante mayores que en estadio 5D, de farmacos
antihipertensivos, hipolipemiantes y antidiabéticos. Las frecuencias de uso de estos
grupos terapéuticos van parejas a las prevalencias de las enfermedades que los
motivan. El andlisis mds pormenorizado revela algunas excepciones a esta pauta, como
es el caso de los beta-bloqueantes, mas usados en didlisis que en estadios previos.

En el estudio de las tendencias de prescripciéon de fdrmacos para complicaciones
propias de la enfermedad renal, encontramos las mayores tasas en los pacientes con
una nefropatia mds severa, como es de esperar. Esto es valido para la vitamina D y sus
analogos, el cinacalcet, los quelantes de fdsforo, los agentes estimulantes de la

eritropoyesis y la ferroterapia endovenosa.
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Las excepciones las encontramos en la vitamina D nativa y el calcitriol, mas
usados en estadios 4 y 5 sin dialisis. Es interesante remarcar la baja frecuencia de
prescripcién de vitamina D nativa, que no estd en la linea de la prevalencia de déficit
de vitamina D, a pesar de la creciente evidencia de los beneficios de su
suplementacion en la poblacién con ERC, a veces a través de efectos pleiotrdpicos
(292—-295). Probablemente se deba a la ausencia especifica de ensayos clinicos
aleatorizados con suficiente peso (296).

Unos comentarios finales con respecto al TRS. La antigliedad en dialisis, como
era de esperar, es mayor en los pacientes en hemodidlisis que en los de didlisis
peritoneal. Casi todos los pacientes en hemodialisis estan en régimen estandar de tres
sesiones semanales de cuatro horas. Aproximadamente uno de cada cinco pacientes
siguen tratamiento con hemodiafiltracion en linea, una tasa mayor a la global
comunicada en el registro nacional (27). La dialisis se realiza mayoritariamente a través
de un acceso arteriovenoso nativo, aunque no se puede despreciar el 16 % que utilizan
un catéter venoso central. La calidad de la didlisis alcanza los minimos de Kt/V
recomendados por las guias de calidad (297).

En cuanto a los pacientes en didlisis peritoneal, la distribuciéon por técnicas es
casi equitativa, con un ligero predominio de la DPA sobre la DPCA. La mitad de los
pacientes tienen un transporte peritoneal de tipo medio-alto seguidos por los de tipo
medio-bajo. El aclaramiento residual medio es de casi 6 mL/min/1.73 mZ. Igual que en
los pacientes en hemodidlisis, la dosis de didlisis administrada supera el minimo

recomendado por las guias, tanto en Kt/V total como en Kt/V peritoneal.
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5.2.4. VARIABLES ANALITICAS

Aparecen multiples diferencias de interés en los parametros de laboratorio. En la
comparacion entre pacientes renales y controles, en los primeros observamos una
natremia minimamente mas baja y una kalemia algo superior. Vemos niveles mas
bajos de AST, aunque no hay diferencias en los de ALT.

También se ha realizado el andlisis estratificado por estadios de ERC, entre
estadio 3 (media de FGe por CKD-EPI 42.8 mL/min/1.73 m?, con una tasa de
proteinuria del 63.1 %), estadios 4-5 (media de FGe por CKD-EPI 18.9 + 5.8
mL/min/1.73 m’, tasa de proteinuria 79.9 %) y pacientes en didlisis. Se ve una
tendencia muy ligera a menor natremia en estadios avanzados, y una kalemia
discretamente menor en estadio 3. Las enzimas hepaticas tienen niveles igualmente
algo mas elevados en estadio 3, tanto para AST como para ALT.

En el perfil lipidico, aunque las cifras medias estan en el rango de la normalidad
en ambos grupos, hay una cierta tendencia a un patrén de dislipemia aterogénica en
los pacientes renales: cifras mas bajas de HDL-colesterol y triglicéridos mas altos. Por
otro lado, los pacientes renales tienen niveles mas bajos de colesterol total y LDL-
colesterol, aunque en estos datos probablemente influye el mayor uso ya comentado
de hipolipemiantes. Este perfil peculiar, bien conocido en la ERC, se ha atribuido a un
metabolismo especificamente anormal en relacién con la disfunciéon renal, con
variacion en la proporcion y tamafio de las diferentes subfracciones lipidicas
(287,298,299). Es probable que en estas alteraciones, aun poco estudiadas, esté la
base por la cual las estatinas no tienen el efecto esperado en los pacientes renales

(300).
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Por estadios, se confirma el fendmeno denominado “de epidemiologia inversa”
en los niveles séricos de colesterol y sus tipos: las concentraciones de todos ellos son
mas elevadas en estadio 3 que en estadio 4-5, y menores en didlisis (301). Los niveles
de triglicéridos no presentan diferencias estadisticamente significativas entre
subgrupos. Igualmente, no se ven diferencias en la glucemia, ni entre poblacidn renal y

control, ni entre estadios de ERC.

Como es de esperar, los datos relativos a complicaciones propias de la ERC estan
presentes en los pacientes renales, y no en los controles. Asi, vemos niveles mas bajos
de hemoglobina, a pesar de un mayor IST y mas ferritina que pueden estar en relacidon
con el tratamiento prescrito. Asimismo, los parametros de metabolismo dseo mineral
muestran en el grupo con insuficiencia renal una calcemia corregida discretamente
menor, una fosforemia algo mayor y niveles mas bajos de vitamina D, tanto de 25-
hidroxicolecalciferol como de 1,25-dihidroxicolecalciferol. Finalmente, encontramos en
los pacientes renales indicadores leves de inflamaciéon activa y de peor nutricidn:
mayores niveles de acido urico y PCRus, y algo mas bajos de albimina sérica.

Todos estos parametros son mas pronunciados cuanto mas avanzada es la
insuficiencia renal. Las medias aparecen dentro de los rangos recomendados por las
guias como objetivos terapéuticos, al menos en esta subpoblacidon de pacientes sin
eventos vasculares previos. En resumen, se observa mayor grado de anemia, mayores
niveles de fésforo y de hormona paratiroidea, niveles mas bajos de vitamina D nativay
activa, PCRus mas elevada y una albumina mas baja. Estas desviaciones, si bien muy

discretas, se han relacionado con un mayor riesgo vascular (302).
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5.2.5. ESTUDIO VASCULAR

El aumento GIM en CC es un marcador precoz con buena capacidad predictiva de
eventos vasculares en poblacidon general (303,304). Pese a la controversia de los
diferentes estudios, varios estudios poblacionales importantes como el ARIC o el MESA
confirman su poder de prediccidn (198,199). Para analizar estadisticamente el GIM en
el proyecto NEFRONA, se utilizan dos métodos: excluir los pacientes que tuvieran placa
en arteria cardtida comun, o truncar el valor de GIM a 1.5 mm — el minimo que se
considera placa — en caso de presencia de placa de ateroma en esta zona. El GIM es
mayor en pacientes con ERC que en sujetos con funcién renal conservada sélo
utilizando el método de exclusién.

En poblaciéon renal, un mayor GIM se ha asociado a otras alteraciones del sistema
cardiovascular, y a mayor progresion de la enfermedad renal (189,190,305-307). Los
primeros estudios confirmaron la asociacién de un mayor GIM con peor prondstico
vascular en pacientes en hemodialisis (308-310). Estudios mas recientes, como el
conocido CRIC, han extendido esta asociacién en pacientes renales sin TRS
(220,311,312). Nuestro grupo ha demostrado que un peor perfil de metabolismo éseo-
mineral es determinante en un crecimiento acelerado del GIM en los pacientes renales
(313).

En el momento basal, los valores de GIM mas elevados se dan en pacientes con
ERC mas leve, independientemente del método de andlisis. Esta tendencia paradéjica
se debe también al sesgo de incidencia-prevalencia asociado al disefio del estudio, ya
que los pacientes con ERC mas severa y mayor GIM es probable que ya tuvieran

eventos previos.
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La presencia de placas de ateroma es una fase mas avanzada de la enfermedad
ateromatosa, y por ello los estudios requieren menor seguimiento y demuestran con
mayor facilidad su relacién con peor prondstico vascular. Hay muchos estudios que
confirman que esta capacidad predictiva, que puede ser incluso similar a la de
demostrar calcificaciones coronarias (198-201,314). En el presente estudio, la
prevalencia de placas de ateroma es mayor en pacientes renales que en controles,
tanto en territorio carotideo como femoral. Es interesante remarcar como la adicién
de las arterias femorales al estudio vascular detecta en torno a un 10-13 % de
pacientes que no tienen ateromatosis carotidea, que de otra forma se clasificarian
como de menor riesgo. La presencia de placas a nivel femoral también se ha
demostrado como un importante marcador prondstico (212,214-217). Hasta la fecha,
la vasculopatia femoral se ha evaluado mayormente en forma de calcificacion
detectable por radiografia simple (315).

La presencia de ateromatosis subclinica no presenta diferencias estadisticamente
significativas a nivel carotideo o femoral entre los distintos estadios de enfermedad
renal, con una prevalencia global en torno al 70 %, hecho que se explica una vez mas
por el sesgo de Neyman y la distribucién de comorbilidades asociadas. Cabe destacar la
prevalencia tan elevada de ateromatosis subclinica desde los estadios precoces de
ERC, remarcando la necesidad de poner en marcha aproximaciones preventivas desde
las fases mas iniciales. Nuestro grupo ha estudiado los factores que condicionan mayor
ateromatosis, y sus peculiaridades por subgrupos, asi como la rapida progresion de la
misma en pacientes renales y las circunstancias que predicen mayor progresion (316—

318).
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5.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL

PERIFERICA ASINTOMATICA

La prevalencia de ITB patoldgico es mayor en los pacientes con ERC que en los
pacientes renales. La diferencia es algo menor para ITB <0.9 que para ITB >1.4. Estas
diferencias son similares a las de estudios previos (219,319).

Se observa que la tasa global de ITB patolégico aumenta en estadios mas
avanzados de ERC. Evaluando inicialmente el ITB <0.9, encontramos que la tasa es
progresivamente menor a lo largo de los diferentes estadios de ERC, probablemente
por efecto del ya mencionado sesgo de incidencia-prevalencia. Sin embargo,
encontramos que el porcentaje de pacientes con ITB >1.4 se duplica al pasar de
estadio 3 a estadios 4-5, y de este grupo al de pacientes en dialisis. Es posible que esta
variacidon sea también en parte responsable de la menor prevalencia de ITB reducido,
ya que la rigidez de la arteria impide evaluar con esta prueba si existe un déficit de
flujo intraarterial.

Las tasas de ITB patoldgico en pacientes con ERC sin TRS en otros estudios ha
sido variable entre el 8 y el 34 % para ITB reducido, y en torno al 10 6 12 % de ITB
aumentado (269,272,320-322). Hay que tener en cuenta que en la mayor parte de los
estudios se incluyeron pacientes que habian tenido eventos vasculares previos.

La prevalencia de ITB reducido en pacientes en dialisis es del 13 %. Estudios
previos en poblacién reflejan tasas del 10 al 35 %, tanto en hemodialisis como en
dialisis peritoneal (320,323—-329). Muy pocas publicaciones tienen en cuenta la
presencia de ITB anormalmente elevado, y otra fijan el punto de corte en 1.3 en lugar

de en 1.4 como recomiendan las guias.
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En cuanto a los factores asociados a la presencia de ITB patoldgico parece
razonable estudiar por separado valores <0.9 y >1.4, dado que pueden representar
procesos patogénicos diferentes: ateromatosis intravascular en el primer caso, rigidez
arterial en el segundo, asociada o no a patologia intraarterial. Los resultados del
analisis confirman esta idea.

El analisis multivariante muestra qué factores se asocian de forma independiente
a un ITB <0.9 en la poblacién renal en su conjunto. Asi, aparecen algunos factores
clasicos de riesgo vascular como la DM vy la dislipemia, en concreto la
hipertrigliceridemia. Estos factores aparecen también en la cohorte del estudio CRIC y
en otros estudios que evaltdan la ERC con y sin dialisis (323,330—-334). Llama la atencién
que el género femenino aparezca como factor de riesgo, hecho que también aparece
en el CRIC y que requerird de estudios especificos en el futuro para obtener una
explicacion satisfactoria (334).

Por otro lado, aparecen factores emergentes de riesgo vascular como la
inflamacién, en forma de elevaciéon de PCRus >6.9 mg/L. También aparecen factores
relacionados con alteraciones del metabolismo dseo-mineral, en concreto niveles de
vitamina D nativa <18.9 ng/L. Estas asociaciones, a través de estos u otros marcadores,
han aparecido también en estudios previos (324,335-338).

Varios estudios han encontrado relacién entre un ITB patoldgico y alteraciones
en los resultados de otras pruebas de valoracién de salud vascular. Entre ellas, se ha
encontrado correlacion entre el ITB y la funcién ventricular en el ecocardiograma, la

VOP y el indice de resistividad renal (320,322,325,339-342).
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En referencia a la asociacion con otras pruebas de ateromatosis, el GIM medio
carotideo también presenta una potente asociacién con el ITB <0.9. La presencia de
placas de ateroma predice la posibilidad de encontrar un ITB reducido, pero a través
de una interesante interaccion con la edad. Asi, la edad influye sélo en aquellos
pacientes con ateromatosis vascular. Esta asociacién, puesta de manifiesto en otros
analisis del grupo, pone en evidencia que hay una subpoblaciéon que parece estar en
cierto modo “protegida” de la enfermedad ateromatosa (316). Algun estudio con
menor tamafio muestral ha relacionado ITB alterado y patologia carotidea (343—345).

Entre los parametros asociados a valores de ITB >1.4, encontramos nuevamente
factores clasicos como la DM. Los niveles de LDL-colesterol presentan un efecto
protector estan por encima de 86 mg/dL, es decir, no marcadamente bajos. También
aparece la inflamacion, como la PCRus >6.9 mg/L. Los niveles de fésforo sérico se
relacionan directamente con el riesgo de ITB elevado, pero interaccionan con el
estadio de ERC: la hiperfosforemia aumenta el riesgo en estadios predialisis, perdiendo
su correlacion en la poblacién en didlisis. La presencia de factores similares aparece en
los pocos estudios que han valorado el ITB patoldgicamente elevado (269,346,347).

La influencia del estadio de ERC en el anadlisis multivariante permite realizar un
analisis estratificado. La diabetes es el Unico factor predictor de ITB elevado en todos
los estadios. En pacientes con estadio 3, se mantiene la fosforemia, y aparece una
interaccion entre los niveles de LDL-colesterol y la albumina, evidenciando la relacién
entre nutricién y niveles de lipidos que ya han demostrado otros estudios (348). En
estadios 4-5 y en didlisis, reaparece la inflamacién en forma de elevacién de la PCRus.
Finalmente, en didlisis, niveles de LDL-colesterol normales o elevados presentan una

relacién inversa, como manifestacién de la importancia del estado nutricional.
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5.4. INDICE TOBILLO-BRAZO Y EVENTOS VASCULARES

Dada la importancia que tiene la patologia arteriosclerdtica en el prondstico vital
de los pacientes con ERC, es fundamental encontrar pruebas que ayuden a detectar
aquellos con enfermedad en fase subclinica. El ITB es una herramienta sencilla e
inocua que puede identificar a los pacientes de mas riesgo. En pacientes con ERC sin
TRS la cohorte del CRIC ha determinado el punto de ITB de menor riesgo en 1.1 (349).
El andlisis de los resultados de este estudio muestra que tanto valores reducidos como
elevados de ITB impactan sobre el prondstico vascular, pero con diferente potencia.

Estudios previos con menor tamafio muestral han mostrado alguna relacién
entre la arteriopatia periférica asintomatica y el prondstico en pacientes renales sin
dialisis (321,350,351). Ademas del CRIC, sdlo el estudio de Vinuesa et al. evalla tanto
el ITB reducido como elevado (269). Un estudio taiwanés mezcla pacientes con y sin
dialisis, y muestra que un ITB >1.4 se asocia a peor prondstico vascular, pero no a
menor supervivencia global (271).

Los datos en pacientes en dialisis son mas profusos. En hemodialisis y didlisis
peritoneal, la mayoria muestran una asociacién entre ITB reducido y el prondstico
vascular (326,328,352—356). Mas recientemente, unos pocos articulos exploran esta
relacién con ITB aumentado (315,357-359). Parece que la arteriopatia periférica
asintomatica es mas prevalente en hemodidlisis, pero el prondstico asociado no
necesariamente es peor (360,361). Explorando otros elementos prondsticos, también
se han encontrado relacién entre ITB patolégico y calidad de vida o supervivencia del
acceso vascular en hemodialisis, o mantenimiento de la funcion renal residual en

dialisis peritoneal (362—365).
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Hay que resaltar dos aspectos importantes del seguimiento de la cohorte
NEFRONA: el primero es la baja tasa de eventos vasculares (6.3 % en la poblacion
renal), el segundo la alta tasa de individuos que salen del estudio por trasplante renal,
que alcanza uno de cada cuatro individuos. Ambos hechos condicionan de forma
importante el analisis de los resultados.

En un comentario genérico, los factores predictivos de eventos vasculares
primarios son el GIM elevado y la presencia de placa de ateroma, la diabetes y el
tabaquismo, los niveles elevados de fdsforo y potasio sérico, y los niveles bajos de
vitamina D nativa o activay de albumina.

En el analisis global de todos los pacientes renales, los modelos ajustados para
factores clasicos y emergentes de riesgo vascular, alteraciones propias de Ia
insuficiencia renal y otras pruebas de valoracién vascular, el ITB patolégico predice la
incidencia de eventos vasculares mayores fatales y no fatales. En subgrupos, el ITB
<0.9 es igualmente predictor, pero no asi el ITB >1.4.

El efecto potencial del tratamiento sustitutivo es evidente, motivando analizar
por separado los pacientes con estadios 3-5 sin dialisis y aquellos en dialisis. En el
grupo sin didlisis, el ITB patoldgico predice los eventos vasculares, especificamente si
estd elevado. En el grupo en dialisis, no conseguimos demostrar esta capacidad
predictiva, probablemente porque los individuos perdidos por trasplante renal son el
grupo mayoritario, seis veces mayor que el nimero de pacientes que sufrié un evento

vascular.
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5.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio presenta una serie de limitaciones a tener en cuenta a la hora de
interpretar los resultados. El primero, el sesgo de incidencia-prevalencia o sesgo de
Neyman repetidamente comentado, explica gran parte de las variaciones encontradas
en los parametros basales del estudio. El hecho necesario de incluir sélo pacientes sin
antecedentes de evento vascular previo para permitir conocer el papel de las pruebas
de prediccidn primaria conlleva que probablemente se preseleccionan pacientes con
un mejor perfil de comorbilidades. Ello explica la baja tasa de eventos vasculares
ocurridos en el seguimiento a cuatro afios.

Otra limitacidon proviene de la seleccidon de la poblacién control. Al tratarse de
pacientes elegidos en centros de Atencién Primaria no podemos asumir que sean
sujetos representativos de la poblaciéon general, ya que acuden en busqueda de
atencion sanitaria.

La interpretacion del GIM, aunque validada y acorde a guias, ha requerido de un
ajuste estadistico especifico, ya que la presencia de placa es un factor de confusidn
importante.

El ITB es una prueba de gran fiabilidad, pero cuando los valores son
patolégicamente elevados tienen una interpretacion diferente. Aunque de forma
genérica se asocia a peor prondstico por mostrar rigidez vascular en una arteria que no
estd sana, no permite conocer la situacién intraarterial y si coexiste patologia
ateromatosa asociada. Para ello, seria necesario realizar pruebas mas especificas,

como el indice dedo-brazo o la angiografia.
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Algunas variables presentan una alta tasa de valores que no pudieron ser
recogidos (missing). Entre estos, es especialmente importante la ausencia de valores
suficientes de proteinuria, ya que se trata de un factor prondstico demostrado tanto
de patologia aterosclerética como de progresion de la disfuncién renal y de
morbimortalidad vascular y total.

Finalmente, la alta tasa de pacientes que salen del estudio, principalmente por
recepciéon de un trasplante renal, disminuye la potencia estadistica del mismo.

A pesar de estas limitaciones, el proyecto NEFRONA permite analizar al detalle
los factores relacionados con el ITB en una amplia poblacién con enfermedad renal
crénica en diferentes estadios, y conocer su capacidad de prediccion de eventos

vasculares a largo plazo.
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Capitulo 6. CONCLUSIONES

1.

El indice tobillo-brazo patolégico es un predictor independiente de eventos
vasculares primarios en pacientes con enfermedad renal crénica.

La prevalencia de indice tobillo-brazo patoldgico es mayor en los pacientes con
insuficiencia renal que en los controles, y aumenta en estadios mas avanzados.

En fases mds avanzadas de enfermedad renal, la proporcién de pacientes con un
indice tobillo-brazo <0.9 disminuye, y la de pacientes con valores >1.4 aumenta.
Varios factores cldsicos y emergentes de riesgo vascular se asocian a un indice
tobillo-brazo patolégico, asi como las alteraciones propias de la enfermedad renal.
El efecto de la hiperfosforemia depende del grado de afectacion renal, siendo mas
importante en fases precoces.

La edad es el principal promotor de enfermedad arteriosclerdtica. Existe una
interaccion entre la edad y la presencia de ateromatosis vascular, de modo que los
pacientes que no tienen placas de ateroma tienen un menor riesgo de desarrollar
indice tobillo-brazo patolégico, lo que revela una cohorte de pacientes protegidos.
La interaccion entre los niveles de LDL-colesterol y albimina evidencian la
importancia del estado nutricional en la interpretacidn del perfil lipidico.

Los factores asociados y la capacidad predictiva del indice tobillo-brazo varian al
analizar valores reducidos y elevados, reflejando procesos patogénicos diferentes.
El indice tobillo-brazo es una herramienta sencilla, econdmica y fiable que permite
mejorar la valoracién del riesgo vascular en la enfermedad renal crénica. Su uso
extendido en las Consultas de Nefrologia permitird una mejor estratificacién de los
pacientes, una deteccidon mas precoz de los sujetos en riesgo mas alto y una actitud

terapéutica mas dirigida.
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ANEXOS

1. ANEXO 1: CENTROS PARTICIPANTES EN EL PROYECTO

NEFRONA

ANDALUCIA:

- Clinica Santa Isabel, Sevilla.

- Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén.

- Complejo Hospitalario Torrecédrdenas, Almeria.

- Complejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada.
- Complejo Hospitalario Universitario de Huelva, Huelva.
- Hospital Jerez de la Frontera, Jerez de la Frontera.

- Hospital Quirén Marbella, Marbella.

- Hospital Universitario Puerto Real, Puerto Real.

- Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga.

- Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

- Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

ARAGON:

Hospital Ernest Lluch Martin, Calatayud.

- Hospital General de la Defensa, Zaragoza.

- Hospital General San Jorge, Huesca.

- Hospital Obispo Polanco, Teruel.

- Hospital San Juan de Dios, Zaragoza.

CANARIAS:

- Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil, Las Palmas de Gran Canaria.
- Hospital Universitario de Canarias, Santa Cruz de Tenerife.

- Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife.
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CANTABRIA:
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CASTILLA — LA MANCHA:

- Hospital General Universitario de Albacete, Albacete.
- Hospital General Universitario de Ciudad Real, Ciudad Real.
- Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara.

- Hospital Virgen de la Salud, Toledo.

- Hospital Virgen de la Luz, Cuenca.

CASTILLA Y LEON:

- Complejo Asistencial de Segovia, Segovia.

- Hospital de Ledn, Ledn.

- Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles, Avila.

- Hospital Rio Carrién, Palencia.

- Hospital El Bierzo, Ponferrada.

- Hospital Santa Barbara, Soria.

- Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca.
CATALUNA:

- Clinica Girona, Girona.

- Consorci Hospitalari de Vic, Vic.

- Consorci Sanitari de I’Anoia, Igualada.

- Consorci Sanitari de Terrassa, Terrassa.

- Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli, Barcelona.

- Diaverum Baix Llobregat, L’'Hospitalet de Llobregat.

- Fundacio Althaia, Manresa.

- Fundacié Puigvert, Barcelona.

- Hospital Clinic, Barcelona.
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CATALUNA (continuacion):
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- Hospital del Mar, Barcelona.

- Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi, L’'Hospitalet de Llobregat.
- Hospital de Tortosa Verge de la Cinta, Tortosa.

- Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida.

- Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, Girona.

- Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona.

- Hospital Universitari Vall d’"Hebron, Barcelona.

- Institut Catala d’Urologia i Nefrologia, Barcelona.

Sistemes Renals, Lleida.

COMUNIDAD DE MADRID:

- Clinica Ruber, Madrid.

- Hospital Universitario Infanta Sofia, San Sebastian de los Reyes.
- Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

- Hospital Universitario del Henares, Coslada.

- Hospital Universitario del Sureste, Arganda del Rey.

- Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

- Hospital Universitario La Paz, Madrid.

- Hospital Universitario Principe de Asturias, Alcala de Henares.

- Hospital Universitario Puerta de Hierro — Majadahonda, Majadahonda.
- Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid.

- Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.
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COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA:
- Centro de Investigaciéon Médica Aplicada, Pamplona.

- Clinica Universidad de Navarra, Pamplona.

- Complejo Hospitalario de Navarra — Hospital de Navarra, Pamplona.

- Hospital Reina Sofia, Tudela.

COMUNIDAD VALENCIANA:

- Consorci Hospital General Universitari, Valencia.

- Hospital Francesc de Borja, Gandia.

- Hospital Nisa Virgen del Consuelo, Valencia.

- Hospital Universitario Doctor Peset, Valencia.
EXTREMADURA:

- Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres.

GALICIA:

- Complejo Hospitalario Universitario A Corufia, A Coruia.
- Complexo Hospitalario Universitario de Ourense, Ourense.
- Hospital da Costa — Burela, Burela.

- Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo.

LA RIOJA:

- Hospital San Pedro, Logrofio.

ISLAS BALEARES:

- Hospital Universitari Son Espases, Palma de Mallorca.
PAIS VASCO:

- Hospital Galdakao — Usansolo, Galdakao.

- Hospital Universitario Basurto, Bilbao.

- Hospital Santiago Apéstol, Vitoria.
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PRINCIPADO DE ASTURIAS:
- Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
REGION DE MURCIA:

- Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia.
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Observational multicenter study to evaluate

the prevalence and prognosis of subclinical
atheromatosis in a Spanish chronic kidney disease
cohort: baseline data from the NEFRONA study

David Arroyol’z*, Angels Betriu1‘2'5, Montserrat Martinez—AIonsoS, Teresa Vidalz, Jose Manuel
Valdivielso” 5, Elvira Fernétndezl’2‘4‘5 and on behalf of the investigators from the NEFRONA study

Abstract

Background: Cardiovascular events (CVE) are more prevalent in chronic kidney disease (CKD) than
in general population, being the main cause of morbimortality. Specific risk factors related to CKD
have been suggested, because traditional factors do not fully explain this increase in cardiovascular
disease rates. However, the role of atheromatosis, its pathogenesis and evolution are still unclear.
The potential use of diagnostic tests to detect subclinical atheromatosis has to be determined.

Methods: NEFRONA is a prospective multicenter cohort study. 2445 CKD subjects were enrolled from 81 Spanish
hospitals and dialysis clinics, from 2010 to 2012. Eligibility criteria included: 18 to 74 years old, CKD stage 3 or
higher, and no previous CVE. 559 non-CKD controls were also recruited. Demographical, clinical and analytical data
were collected. Carotid and femoral ultrasounds were performed by a single trained team to measure carotid intima-
media thickness (cIMT) and detect atheromatous plaques. Ankle-brachial index (ABI) was measured.

Results: Differences in age, sex and prevalence and control of cardiovascular risk factors were found between
controls and CKD patients. These differences are similar to those described in epidemiological studies.

No difference was found regarding cIMT between controls and CKD (when subjects with plaques in common
carotid arteries were omitted); earlier CKD stages had higher values. CKD patients had a higher rate of
atheromatous plaques, with no difference between stages in the unadjusted analysis. A group of patients had
plaques in femoral arteries but were plaque-free in carotid arteries, and would have gone underdiagnosed
without the femoral study. The percentage of pathologic ABI was higher in CKD, with higher prevalence in more
advanced stages, and a higher rate of ABI >1.4 than <0.9, suggesting more vascular calcification.

Conclusions: NEFRONA is the first large study describing the actual prevalence of subclinical
atheromatosis across different CKD stages. There is a very high rate of atheromatous plaques and
pathologic ABI in CKD. Prospective data will add important information to the pathogenesis and evolution
of atheromatosis in CKD, compared to hon-CKD subjects.

Keywords: Chronic kidney disease, Cardiovascular disease, Atheromatosis, Vascular calcification,
Intima-media thickness, Ankle-brachial index
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Background

Chronic kidney disease (CKD) is a growing health prob-
lem, with increasing morbidity, mortality and monetary
costs [1]. Despite the improvement in the treatment of its
complications, patients with CKD in any stage con-tinue
to have a higher rate of cardiovascular events than
subjects with normal renal function. In fact, cardiovascu-
lar disease (CVVD) continues to be the first mortality cause
in this population, and in many recent guidelines it has
been stated as a cardiovascular risk factor itself, as severe
as diabetes [2].

Important advances have been made in the knowledge
of both general and specific cardiovascular risk factors in
CKD. However, neither traditional risk factors or risk
score charts for general population nor emerging risk
biomarkers appear to be good enough predictors in this
population [3-6]. It has been suggested that there is a dif-
ferent pathogenesis for CVD in advanced CKD, since
most cardiovascular deaths appear to be from sudden
deaths. These events have been related to possible ar-
rhythmias or heart failure, related to heart remodelling
and microischemia of the myocardium [7-9]. Besides, the
effects of reverse epidemiology of many traditional risk
factors and the appearance of different mechanisms are
involved [10-12].

The presence of accelerated atheromatosis in CKD
could also play a role in the higher cardiovascular mor-
tality, in a process that has been termed accelerated
vascular aging. However, there is still much to clarify
regarding the process of atheromatosis in this group of
patients, and the precise contribution of various risk fac-
tors. Many serum biomarkers are altered in CKD pa-
tients, and their prognostic value is currently under study
[13,14], but new tools for adequately assessing asymp-
tomatic atheromatosis are required [15]. The application
of diagnostic tests in CKD (i.e. vascular ultrasound or
ankle-brachial index) to detect subclinical atheromatosis
and adequately stratify cardiovascular risk has not yet
been specifically addressed, although there are some ini-
tial promising data [16,17].

The NEFRONA project is an observational multicen-ter
prospective study designed to evaluate the prevalence and
evolution of subclinical atheromatosis in CKD pa-tients,
as well as the contribution of vascular imaging for a more
precise cardiovascular risk assessment [18,19]. Base-line
data of this study are presented in this article.

Methods

Study design and participants

NEFRONA is a prospective multicenter cohort study, in
which 2445 CKD subjects were enrolled in 81 Spanish
hospitals and dialysis clinics, from October 2010 to June
2012. Patients between 18 and 74 years of age were eli-
gible if they had CKD stage 3 or higher as defined by
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current guidelines (glomerular filtration rate lower than

60 mL/min/1.73 m" estimated using the 4-variable
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation)
[20]. Besides, 559 controls with an MDRD over 60 mL/
min/1.73 m~ were recruited from Primary Care centers.
Exclusion criteria for both groups included: active infec-
tions, pregnancy, life expectancy lower than 12 months,
and history of cardiovascular events, carotid artery
surgery or any organ transplantation.

The sample size was calculated based on the incidence
of cardiovascular events described in the CKD popula-
tion and depending on the stage of kidney disease [21].
The minimum sample required is based on the number of
cases studied to obtain a minimum number of events
(assumed to be homogeneously distributed throughout the
follow-up period) to adjust the results of the multi-variate
analysis for 15 variables. We fixed type I and 1l errors to
5% (bilateral) and 10%, respectively. It was as-sumed a
25% loss of follow-up, and that both events and losses of
follow-up will be proportionally distributed over the study
period. Consequently, it was planned to include a total of
2661 patients (1325 stage 3 CKD, 713 stage 4 and 5
CKD, and 623 in dialysis). Furthermore, 843 subjects
without renal disease were planned to be included to
detect significant differences in the presence of plaques
among patients for each stage of Kidney disease and
subjects without kidney disease (estimated from data
provided by the Hospital Arnau de Vilanova, Lleida).

Patients were provided with and signed an informed
consent. The local Ethics Committee of the Hospital
Arnau de Vilanova approved the protocol.

Clinical and laboratory data

Recruiting investigators completed a questionnaire with
the patients’ clinical data, including family history of
early cardiovascular disease, cardiovascular risk factors
(such as smoking, diabetes, hypertension or dyslipidemia)
and current medications. Anthropometrical data and vitals
were obtained using standardized methods, as described
in the study design [18]. Intact parathyroid hormone, 25-
hydroxi-vitamin D and 1,25-hydroxi-vitamin D were all
measured in a centralized laboratory.

Biochemical parameters were obtained from a routine
fasting blood test taken no more than three months apart
from the vascular explorations. In hemodialysis pa-tients,
samples were obtained before the second dialysis session
of the week.

Atherosclerosis assessment

Detailed and technical information on the methods to
evaluate subclinical atherosclerosis has been previously
published [18]. All studies were performed with a stan-
dardized protocol by three experienced itinerant teams
including a nurse and a radiology technician. These teams



I\[3 (ol iNDICE TOBILLO-BRAZO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Arroyo et al. BMC Nephrology 2014, 15:168 Page 3 of 10 http://www.biomedcentral.com/1471-2369/15/168

also recorded anthropometrical parameters and collected
blood samples to be stored in the REDinRen (Spanish
Renal Research Network) centralized biobank for future
biomarker studies.

Participants underwent a carotid and femoral ultra-
sound to measure carotid intima-media thickness (cIMT)
and to evaluate the presence and characteristics of
atheromatous plaques, defined as a cIMT lumen pro-
trusion =21.5 mm, as recommended by the American
Society of Echocardiography [22]. cIMT was recorded as
the mean value between right and left common carotid
intima-media thicknesses. There is no current consensus
about the way to measure cIMT in patients with
atheroma-tous plaques in common carotid arteries. We
propose to use a right-truncated value of 1.5 mm in the
presence of plaques in the corresponding artery and then
comput-ing cIMT as the mean value between right and
left common-carotid arteries values (equivalent to the me-
dian of both values). Plaque presence in other carotid
territories was not evaluated for cIMT measurement.

Plaque presence was evaluated in left and right sides,
and in various territories (internal and common carotid
arteries and carotid bulbs, and common and superficial
femoral arteries).

Ankle-brachial index was measured using a protocolized
method, and the modified ABI was recorded. This is the
lowest value of the four available, and it was preferred

because it is the measure with a higher sensitivity for car-
diovascular risk assessment [23,24]. A pathologic ABI is
defined as a value <0.9, diagnostic of a limb ischemia, or
>1.4, diagnostic of arterial incompressibility and stiff-
ness, usually ascribed to vascular wall calcification.

An atherosclerosis score (AS) was originally designed
and described in the study rationale article [18], accord-
ing to these measures: ASO (no atheromatosis), ABI >0.9
and cIMT <90th percentile of reference values; AS1

(mild), ABI between 0.7-0.9 or cIMT 290" percentile of
reference values; AS2 (moderate), carotid plaque with
stenosis <50-70%; and AS3 (severe), ABI <0.7 or carotid
plaque with stenosis =70%.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS software,
version 17.0 (Chicago, Ill, USA) and R software [25].
Quantitative data are expressed as mean values + standard
deviation, while qualitative variables are given in absolute
and relative frequencies. Normal distribution was
assessed by the Kolmogorov-Smirnoff test. X2 and Fisher
exact’s tests were used to compare categorical data,
Student’s t-test and Mann-Whitney’s U-test for continuous
data, ANOVA and Kruskal-Wallis’s H-test for
comparison of several groups and Pearson and
Spearman’s coefficients for numerical correlations. A
significance level of 0.05 was accepted.

Table 1 Baseline demographic and clinical characteristics of the patients

Controls  CKD CKD stage 3 CKD stages 4-5 CKD stage 5D p value p value
n =559 n =2445 n =937 n =820 n =688 CKD vs controls Between CKD groups
Male gender 298 (53.3) 1509 (61.7) 621 (66.3) 478 (58.3) 409 (59.4) <0.001 <0.001
Age (years) 546+115 579+128 60.9+11.4 58.7+123 53.2+13.8 <0.001 <0.001
Clinical history
Familial history of CVD 62 (11.1) 213(8.7)  93(9.9) 73 (8.9) 47 (6.8) NS NS
Current smoker 109 (19.5) 474 (19.4) 177 (18.9) 158 (19.3) 175 (20.2) NS NS
Former smoker 228 (40.8) 862 (35.3) 343 (36.6) 279 (34.0) 204 (34.9) NS NS
Hypertension 197 (35.2) 2183 (89.3) 827 (88.3) 766 (93.4) 590 (85.8) <0.001 <0.001
Diabetes mellitus 61 (10.9) 628(25.7) 258 (27.5) 246 (30.0) 124 (18.0) <0.001 <0.001
Dyslipidemia 196 (35.1) 1587 (64.9) 657 (70.1) 567 (69.1) 363 (52.8) <0.001 <0.001
CKD etiology N/A N/A <0.001
Vascular 471(19.3) 272(29.1) 128 (15.6) 71 (10.3)
Glomerular 381(15.6) 110(11.8) 150 (18.3) 121 (17.6)
Diabetic 351 (14.4) 126 (13.5) 145 (17.7) 80 (11.6)
Tubulointerstitial 287 (11.7) 94 (10.4) 100 (12.2) 93 (13.5)
Cystic 239(9.8) 58(6.2) 85 (10.4) 96 (14.0)
Other 307 (12.5) 103 (10.6) 102 (12.4) 102 (14.8)
Unknown 407 (16.7) 172(18.4) 110 (13.4) 125 (18.2)

Data expressed in number (%) or mean value + standard deviation. Abbreviations: CKD chronic kidney disease, CVD cardiovascular disease, NS not

significant, N/A not assessed.
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Results

Main clinical and demographical data are summarized in
Table 1. Table 2 includes information related to anthro-
pometrical data and pharmacological treatments at en-
rolment, while Table 3 aggregates results of laboratory
values. Data are presented for total groups and for differ-
ent CKD stages. There are remarkable differences in age,
sex and prevalence and control of cardiovascular risk
factors between CKD patients and controls, but also be-
tween different CKD stages. These differences will pre-
sumably have an effect on subclinical atheromatosis.

Results of tests to detect subclinical atheromatosis are
showed in Table 4. There was no difference between
controls and CKD patients, but cIMT was lower in pa-
tients with more advanced CKD (Figure 1). Statistically
significant differences were shown when a model was
used in which plaques in common carotid arteries were
truncated to a cIMT value of 1.5 mm.

On the contrary, CKD patients presented a higher preva-
lence of atheromatous plaques, both globally and in carotid
and femoral arteries. No differences were found between
CKD stages. It is important to highlight a high rate of pa-
tients with femoral but not carotid plaques (Figure 2).

Similar results were found with the measure of ABI: higher
prevalence of pathologic values in CKD, with a progressive
rise of prevalence in more advanced CKD. Besides, as CKD
progresses, there are more patients with an ABI compatible
with vascular stiffness (ABI >1.4) and lower with an ABI
<0.9, compatible with distal ischemia (Figure 3).

Finally, AS was evaluated, with a higher rate of worse
scores in CKD patients, but no significant differences be-
tween stages.

Discussion

NEFRONA is the first large cohort study evaluating the
prevalence and evolution of subclinical atheromatosis in
CKD patients, aimed to define the role of non-invasive
early diagnostic tests.

Cardiovascular disease is the main cause of morbidity
and mortality in CKD patients, and it continues to be so
despite the better knowledge on vascular disease
pathogenesis and the improvement in CKD treatments
[1,21,26]. Appropriate evaluation of cardiovascular risk is
essential, and several non-invasive and easily performable
methods, like vascular ultrasound, are currently under
study.

Table 2 Baseline anthropometrical data and treatments at enrolment

Controls CKD CKD stage 3 CKD stages 4-5 CKD stage 5D p value p value
n =559 n =2445 n =937 n =820 n =688 CKD vs controls Between CKD
groups

Anthropometrical data
SBP (mmHg) 1332+17.7 1429+220 142.9+20.2 146.7+22.1 138.4 £23.4  <0.001 <0.001
DBP (mmHg) 80.0+9.7 813+11.9 816+10.2 822+11.4 80.0 +14.2 0.010 0.005
Pulse pressure (mmHg) 53.2+13.0 616+18.3 613+16.9 64.5 + 19.4 584 +18.3 <0.001 <0.001
BMI (Kg/mz) 28.1+45 283+5.2 292+4.9 288+5.5 265 +4.9 NS <0.001
Abdominal obesity (%)* 47.8 49.6 58.9 49.3 34.4% NS <0.001
Pharmacological treatments
Antihypertensive (%) 345 88.1 91.8 95.6 74.3 <0.001 <0.001
Hypolipidemic (%) 27.4 64.4 67.6 70.7 52.5 <0.001 <0.001
Antidiabetic (%) 9.5 219 235 25.2 15.8 <0.001 <0.001
Antiaggregation (%) 5.9 248 23.6 23.8 276 <0.001 NS
Anticoagulation (%) 0.5 3.1 3.2 3.0 3.2 <0.001 NS
Vitamin D (%) N/A 38.7 18.0 50.4 53.1 N/A <0.001
Of which active (%) N/A 321 12.0 42.8 46.9 N/A <0.001
Of wich native (%) N/A 10.2 7.0 13.6 10.6 N/A <0.001
Phosphate binders (%) N/A 35.7 5.7 31 82.0 N/A <0.001
Non-calcium based (%) N/A 222 1.0 14.7 60.1 N/A <0.001
Calcium based (%) N/A 211 4.9 20.4 43.8 N/A <0.001
ESA (%) N/A 356 5.7 322 80.4 N/A <0.001
Intravenous iron (%) N/A 18.7 1.7 8.2 54.5 N/A <0.001
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Table 3 Baseline laboratory values

Controls CKD CKD stage 3 CKD stages 4-5 CKD stage 5D p value p value

n =559 n =2445 n =937 n =820 n =688 CKD vs controls Between CKD

groups

Creatinine (mg/dL) 08+0.2 4.1+33 1.6+0.4 33+13 84+29 <0.001 <0.001
MDRD (mL/min/1.73 mz) 918 £+16.8 N/A 435+ 8.7 206 £7.5 N/A N/A N/A
Urea (mg/dL) 374+£9.1 1016 +48.1 653 +24.3 1219 + 47.5 126.1+42.9 <0.001 <0.001
Total cholesterol (mg/dL) 2034+ 35.6 1783+39.7 1874+36.5 179.1+37.9 1649+ 42.4 <0.001 <0.001
LDL-cholesterol (mg/dL) 1273+ 32.8 1018+33.7 1096+ 31.6 1019 +32.7 912+ 34.8 <0.001 <0.001
HDL-cholesterol (mg/dL) 539154 493+154 509%154 492 =+15.1 473+ 15.6 <0.001 <0.001
No-HDL-cholesterol (mg/dL) 1504+ 36.1 1293+ 37.4 1368+ 34.5 130.6 + 36.3 1178+ 39.7 <0.001 <0.001
Triglycerides (mg/dL) 1155+ 67.5 1450+ 82.3 1447+83.0 1498 +85.7 139.7+ 76.1 <0.001 NS
Glucose (mg/dL) 1014+ 23.6 1076+39.4 1108+37.4 1084 +41.4 102.3+ 39.2 NS NS
Hemoglobin (g/dL) 145+1.4 128+1.7 138+1.7 124 +1.4 119+ 1.4 <0.001 <0.001
Transferrin (mg/dL) 2834+47.1 2201+48.8 2459+48.0 220.7 £42.2 1933+ 41.7 <0.001 <0.001
TSAT (%) 249 £124 218+125 258+105 273+10.6 304+ 155 0.003 <0.001
Ferritin (ng/mL) 1138+ 116.7 2442+ 308.8 170.7 + 215.1 190.2 + 167.7 3655+ 440.8 <0.001 <0.001
Uric acid (mg/dL) 51+14 6.7+1.6 6.8+1.6 7.0+1.6 61+1.3 <0.001 <0.001
hsCRP (mg/L) 34+79 47+93 3.9+6.1 4.8+9.9 56 +11.7 <0.001 0.020
Albumin (g/dL) 44 +0.3 41+04 42+04 41+05 3905 <0.001 <0.001
Corrected calcium (mg/dL) 94 * 0.4a 9.2+0.6 9.5+0.5 9.3+0.6 91+£0.7 <0.001 <0.001
Phosphorus (mg/dL) 35+0.5°  41+11 3.4:06 41+0.8 49+1.3 <0.001 <0.001
Intact PTH (pg/mL) N/A 1817 £ 193.5 85.6 £ 69.0 1735 + 123.8 2971+ 273.2 NA <0.001
25-hydroxi-vitamin D (ng/L) 20.1 £7.9 16.1+£75 16.7+7.8 162 + 6.8 151+7.4 <0.001 <0.001
1,25-hydroxi-vitamin D (pg/mL) 336 +13.9 168+ 10.9 215+11.2 174 +10.0 83+5.1 <0.001 <0.001

Data expressed as mean value * standard deviation. ®Data available in
36% of subjects. Abbreviations: CKD chronic kidney disease, MDRD
glomerular filtration rate estimated with the 4-variable MDRD equation,
TSAT transferring saturation, PTH parathyroid hormone, hsCRP high-
sensitivity C reactive protein, N/A not assessed, NS not significant.

In this population, we found that the CKD-group has
a higher age and proportion of male subjects, and higher
rates of hypertension, diabetes and dyslipidemia than the
controls. However, this worse cardiovascular profile is
more pronounced in earlier stages of CKD. The percent-
age of diabetic and vascular etiologies of CKD is propor-
tionally lower in more advanced stages. Blood pressure
values and BMI equally show this trend. These facts
could be explained by an incidence-prevalence bias (or
Neyman bias), since as renal dysfunction progresses,
patients with worse cardiovascular health have a lower
possibility of staying free of cardiovascular events, and
hence, of being recruited for this study. There is prob-
ably a selection bias too, given that patients in CKD
stage 5d were significantly younger, and age has been
shown the most important risk factor for atheromatosis
development. It is also rather remarkable the high rate
of well-known cardiovascular risk factors in stage 3 CKD
patients. Altogether, it seems increasingly important and
evidence-based that primary prevention strategies must
be started earlier in the course of the disease.

All evaluated pharmacological treatments are much
more frequently prescribed in CKD patients than in con-
trols, as it was expected. Antihypertensive, antidiabetic
and hypolipidemic drugs are more common in CKD
stages 4-5 than in stage 3, but in dialysis these treatments
are much less frequent. This tendency is explained by the
baseline differences, but also by the well-known reverse
epidemiology effect in cardiovascular risk factors: dialysis
patients usually have lower LDL-cholesterol levels, so they
are prescribed less statins.

On the other side, treatments for control of anemia
and mineral-bone disorders grow exponentially in more
advanced CKD stages. Two interesting pieces of infor-
mation can be highlighted: first, a very low percentage of
patients treated with native vitamin D regardless of the
stage, despite the usually low plasma levels and the
growing evidence of the benefits of vitamin D supple-
mentation [27-30]; second, the high rate of patients in
more advanced stages of CKD receiving calcium-based
phosphate binders, despite their extremely high risk of
vascular calcification.
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Table 4 Subclinical atheromatosis detection in CKD and non-CKD patients

Controls CKD CKD stage 3 CKD stages 4-5 CKDstage5D pvalue p value

n =559 n =2445 n =937 n =820 n =688 CKDvs Between CKD

controls  groups

cIMT (mm)
All patients? 0.705 (0.605-0.815) 0.725 (0.615-0.870) 0.765 (0.645-0.891) 0.705 (0.600-0.855) 0.695 (0.595-0.850) <0.001  <0.001
Plague-free common carotid® 0.710 +0.150 0.710 £0.160 0.749 £0.164 0.699 +0.157 0.689 +0.154 NS <0.001
Atheroma plaque
presence (%)
Any territory 524 70.0 705 69.6 700 <0.001 NS
Only carotid artery 18.1 188 193 176 194 <0.001 NS
Only femoral artery 10.0 126 129 133 112 <0.001 NS
Carotid and femoral arteries 24.3 387 383 38.6 39.3 <0.001 NS
ABI
Mean ABI 1.03+0.10 1.06 +0.27 1.02+0.19 1.05+0.21 1.14+0.38 NS <0.001
Pathologic ABI (%) 123 28.0 253 271 329 <0.001  0.003
ABI >1.4 (%) 1.4 110 5.6 10.2 195 <0.001 <0.001
ABI <0.9 (%) 10.9 17.0 19.8 169 134 <0.001 0.003
Atheromatosis score (%) <0.001 NS
AS 0 38.1 303 284 334 293
AS1 20.0 115 131 9.9 110
AS 2 417 535 541 515 55.2
AS 3 0.0 4.4 4.2 5.0 4.1

Data expressed as percentage or mean value + standard deviation. #Values for all the patients, truncating IMT values of patients with plaques at 1.5

mm. Data expressed as median (interquartile interval). ~Values for patients with no plaque in any common carotid artery. Abbreviations: CKD chronic
kidney disease, cIMT common carotid intima-media thickness, ABI ankle-brachial index, AS atheromatosis score, NS not significant.

In the evaluation of laboratory information, mean
values show that patients are globally well controlled, and
we confirm the reverse epidemiology phenomenon in
lipids (the frequently described tendency to spontan-
eously normalize their lipid profile in end-stage renal
disease, that has been associated to more inflamma-tion
and malnutrition). It is important to highlight the low
values of inflammation markers in all CKD stages.
Anemia and mineral-bone disorder parameter analysis
appear to show a mainly good adherence to current
guidelines, at least in this subpopulation free of
cardiovas-cular history.

cIMT is a good cardiovascular risk marker in subjects with
normal renal function [31,32]. A few studies have also
proved that cIMT can predict ischemic events in CKD pa-
tients, but most of them were conducted in dialysis pa-tients
with small sample sizes [33-37]. In the NEFRONA study,
we did not find any difference in cIMT between CKD
patients and controls, unless plaque presence was corrected
to a higher cIMT value. However, we did find that cIMT was
higher in CKD stage 3, and progressively lower with more
advanced stages. Again, there seems to be a survival bias
involved, given the cross-sectional na-ture of this data, and
an incidence-prevalence bias, since only patients free of
prior cardiovascular events were

included. 1t is likely that patients with more advanced
CKD have a lower cIMT because those who would have
had a higher cIMT probably already had a cardiovascular
event. It is a well-known factor that CKD patients have a
higher chance of suffering a fatal or non-fatal vascular
event than eventually requiring dialysis, so those patients
arriving to more advance CKD stages are usually consid-
ered “cardiovascular survivors” [21]. This fact should be
proved in the prospective analysis of the NEFRONA
study. More specific data about cIMT, such as different
site mea-sures or differences between left and right cIMT,
is under current analysis.

Atheromatous plaque presence directly affects cardio-
vascular prognosis in general population [38], and it
seems clearly involved in CKD morbimortality [39].
There is evidence showing the predictive effect of the
presence and extent of vascular plaques on dialysis pa-
tients [40,41]. Besides, the place where calcium is depos-
ited is also important: it seems that intimal rather than
medial calcification has a worse prognosis [42-44]. In our
study, plaque prevalence is significantly higher in CKD
patients than in subjects with normal renal func-tion, but
there is no difference between CKD stages. We explain
this fact by the same biases as for cIMT; age seems to be
the main determinant for the atheromatous
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Figure 1 Mean carotid intima-media thickness in controls and chronic kidney disease patients. Distribution of carotid intima-
media thickness (cIMT) in controls and in different chronic kidney disease (CKD) stages. a) Patients without plaques in common
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load, so only younger patients with less risk factors reach
stage 5 CKD free of cardiovascular events.

One interesting finding is the high rate of femoral pla-
ques, even in patients with no carotid atheromatosis
(between 10 and 12%). Some studies have started to ex-
plore the evaluation of ultrasound diagnosis of femoral
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Figure 2 Plagque presence in carotid and femoral ultrasound.
Prevalence and distribution of atheromatous plaques in
carotid and/or femoral arteries in both controls and chronic
L kidney disease (CKD) patients.

plaques in general population and in other pathologies
[45,46]. In CKD, evaluation of this site has been studied
by simple radiology, and it has been associated to periph-
eral artery disease and cardiovascular prognosis [47]. In
order to perform an adequate vascular risk assessment,
femoral ultrasound should complement carotid ultra-
sound. More extensive data on the specific characteristics
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Figure 3 Pathologic ankle-brachial index in controls and
chronic kidney disease patients. Prevalence of pathologic
ankle-brachial index (ABI) and variation of ABI <0.9 and ABI

>1.4 through chronic kidney disease (CKD) stages. *p <0.001.
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of atheromatous plaques and difference between sub-
groups is beyond the aim of this article, and it has par-
tially been published [48].

Peripheral artery disease, defined as a pathologic ankle-
brachial index has also shown to have a predictive value
over new-onset cardiovascular events in non-CKD
[49,50] and CKD subjects [51-53], but again, most data
come from dialysis cohorts. In the NEFRONA study,
CKD was associated with a pathologic ABI. In more
advanced stages of CKD, pathologic ABI was more fre-
quently in the higher rank (>1.4, related to severe vascu-
lar calcification) than in the ischemic range (<0.9).

Altogether, CKD patients present a higher atheroma-
tous score than non-CKD subjects, but no difference
could be found between CKD stages, probably due to the
cross-sectional nature of this initial analysis and the
uneven distribution of cardiovascular risk factors. Fur-
ther and more complete information will be revealed
when follow-up data are published.

This study has some limitations, being the first one the
cross-sectional nature of these initial results. There is an
intentional bias, because only patients with no history of
cardiovascular events were included. This bias was ne-
cessary, but its consequences have to be considered when
interpreting the results. Finally, control subjects are not
perfectly matched, and also present a selection bias: they
were selected from patients seeking medical attention in
Primary Care centers, so they might not be a fully repre-
sentative sample of the general population.

Conclusions

NEFRONA is the first study presenting the real preva-
lence of subclinical atheromatosis in a large cohort of
CKD patients, compared to subjects with normal renal
function. As an added value, all diagnostic tests were
performed by the same exploration teams, avoiding dif-
ferences between observers.

The cardiovascular risk profiles and treatment policies
through different CKD stages is also presented. Our re-
sults indirectly suggest that patients with more advanced
renal dysfunction are those who have avoided cardiovas-
cular events.

Subclinical atheromatosis is very prevalent in chronic
kidney disease patients. Femoral atheromatous plaques are
very frequent, even in patients without carotid plaques;
hence, femoral ultrasound should also be performed for a
correct evaluation of cardiovascular risk. Further data on the
evolution and prognosis of subclinical atheromatosis will
contribute to the understanding of atheromatous dis-ease in
kidney disease when the prospective analysis of the
NEFRONA study is published. This initial analysis should
generate new hypothesis and stimulate the study of the effect
of earlier primary prevention strategies on cardiovas-cular
morbidity in CKD patients.
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Predictors of Subclinical Atheromatosis Progression
over 2 Years in Patients with Different Stages of CKD
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and Jose” M. Valdivielso * on behalf of the NEFRONA Investigators

Abstract

Background and objectives Ultrasonographic detection of subclinical atheromatosis is a noninvasive method
predicting cardiovascular events. Risk factors predicting atheromatosis progression in CKD are unknown. Predictors
of atheromatosis progression were evaluated in patients with CKD.

Design, setting, participants, & measurements Our multicenter, prospective, observational study included 1553
patients with CKD (2009—-2011). Carotid and femoral ultrasounds were performed at baseline and after

24 months. A subgroup of 476 patients with CKD was also randomized to undergo ultrasound examination at

12 months. Progression of atheromatosis was defined as an increase in the number of plaque territories analyzed by

multivariate logistic regression.

Results Prevalence of atheromatosis was 68.7% and progressed in 59.8% of patients after 24 months. CKD progression
was associated with atheromatosis progression, suggesting a close association between pathologies. Variables
significantly predicting atheromatosis progression, independent from CKD stages, were diabetes and two interactions of
age with ferritin and plaque at baseline. Given that multiple interactions were found between CKD stage and age,
phosphate, smoking, dyslipidemia, body mass index, systolic BP (SBP), carotid intima-media thickness, plaque at
baseline, uric acid, cholesterol, 25-hydroxy vitamin D (250H vitamin D), and antiplatelet and phosphate binders use, the
analysis was stratified by CKD stages. In stage 3, two interactions (age with phosphate and plaque at baseline) were
found, and smoking, diabetes, SBP, low levels of 250H vitamin D, and no treatment with phosphate binders were
positively associated with atheromatosis progression. In stages 4 and 5, three interactions (age with ferritin and plaque
and plaque with smoking) were found, and SBP was positively associated with atheromatosis progression. In dialysis, an
interaction between body mass index and 250H vitamin D was found, and age, dyslipidemia, carotid intima-media
thickness, low cholesterol, ferritin, and uric acid were positively associated with atheromatosis progression.

Conclusions Atheromatosis progression affects more than one half of patients with CKD, and predictive factors differ

depending on CKD stage.

Clin J Am Soc Nephrol 11: 287—296, 2016. doi: 10.2215/CIN.01240215

Introduction
Cardiovascular disease is the main cause of death in
patients with CKD, in which cardiovascular death is a
more likely outcome than progression to ESRD (1). Clas-
sic risk prediction equations underestimate cardiovascu-lar
disease risk in adults with CKD (2,3), in which most
events occur in patients with low-moderate risk (4,5).
Therefore, new tools for risk prediction in renal patients
are needed. Arterial ultrasonography assessment of sub-
clinical atheromatosis is a noninvasive imaging technique
that could predict incidence of cardiovascular events bet-
ter than traditional models (6-9). It has been shown that
increases in plaque burden have a strong predictive value
assessing cardiovascular events in patients on di-alysis
(10) and the general population (7). However, data on
patients in early stages of CKD are scarce (11).

Although numerous studies show an association
between decreased kidney function and cardiovascu-

www.cjasn.org Vol 11 February, 2016

lar disease and mortality, mechanisms underlying this
association are incompletely understood. This could be
related to differences in cardiovascular events types and
the associated factors amid the progression of CKD. Thus,
in early stages, there is a high mortality rate due to
atherothrombotic ischemic events (12—14), but in dialysis
mortality is mainly caused by heart failure and sudden
cardiac death (15). Determining risk factors predicting
atherosclerosis progression in every CKD stage could help
to establish effective pre-ventive measures to decrease
cardiovascular disease in patients with CKD.

Recently, baseline data from the National Observa-tory
of Atherosclerosis in Nephrology (NEFRONA) (16) Study
have shown that patients in early CKD stages already have
a higher prevalence of atheroma-tous plaques than those
without CKD (17,18), and as previously shown, this
prevalence is even higher in
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| especially important in earlier CKD, and LDL-cholesterol
ABSTRACT | being an independent predictor only in Sage 5D CKD.
Conclusions. Asymptomatic PAD is very prevalent in all
CKOD stages, but factors related to a low or high pathological
ABI dif-fer, revealing different pathogenic pathways.
Diabetes, dyslipi-daemia, inflammation and mineral-bone
disorders play a role in the appearance of PAD in CKD.

Background. The ankle-brachial index (ABI) is widely used
to diagnose subclinical peripheral artery disease (PAD) in the
general population, but data assessing its prevalence and re-
lated factors in different chronic kidney disease (CKD) stages
are scarce. The aim of this study is to evaluate the prevalence
and associated factors of pathological ABI values in CKD Keywords: ankle-brachial index, atheromatosis, cardiovascu-
patients. lar risk, chronic kidney disease, peripheral artery disease
Methods. NEFRONA is a multicentre prospective project that
included 2445 CKD patients from 81 centres and 559 non-
CKD subjects from 9 primary care centres across Spain. A INTRODUCTION
trained team collected clinical and laboratory data, performed
vascular ultrasounds and measured the ABI. Cardiovascular events (CVE) remain the main cause of mortality
Results. PAD prevalence was higher in CKD than in controls | and morbidity in chronic kidney disease (CKD) [1]. This increase in
(28.0 versus 12.3%, P < 0.001). Prevalence increased in more | cardiovascular complications is evident from the earliest CKD
advanced CKD stages, due to more patients with an ABI 21.4, | stages, even before a fall in glomerular filtration rate can be de-
rather than <0.9. Diabetes was the only factor predicting both | tected [2]. Recent guidelines and position statements have there-fore
pathological values in all CKD stages. Age, female sex, ca-rotid defined CKD as a high cardiovascular risk condition [3].
plaques, higher carotid intima-media thickness, higher high- In this sense, risk score charts fail to adequately recognize
sensitivity C-reactive protein (hsCRP) and triglycerides, and | CKD patients at a higher cardiovascular risk, and the study of
lower 25-hydroxi-vitamin D were independently associated with | novel molecules to identify specific biomarkers is still undergo-
an ABI =0.9. Higher phosphate and hsCRP, lower low-density | ing [4—7]. These gaps may be due to a different pathogenesis of
lipoprotein (LDL)-cholesterol and dialysis were asso-ciated with | the atheromatous process in CKD, which has been described as
an ABI =21.4. A stratified analysis showed different associated an accelerated vascular ageing. For this reason, novel ap-
factors in each CKD stage, with phosphate being proaches for a suitable and reliable vascular assessment are
urgently required in CKD patients. Those that detect

1
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ABSTRACT

Back ground. The leading cause of premature death in chronic
kidney disease (CKD) is cardiovascular disease (CVD), but risk
assessment in renal patients is challenging. The aim of the study
was to analyse the factors that predict accelerated progression of
common carotid intima-media thickness (CCIMT) in a CKD
cohort after 2 years of follow-up (2010-12).

Methods. The study included 1152 patients from the
NEFRO-NA cohort with CKD stages 3-5D and without a
clinical history of CVD. CCIMT was measured at the far wall
on both common carotids. CCIMT progression was defined
as the change between CCIMT at baseline and at 24 months
for each side, averaged and normalized as change per year.
Accelerated pro-gressors were defined as those with a
CCIMT change 275th percentile.

Results. The median CCIMT progression rate was 0.0125 mm/
year, without significant differences between CKD stages. The
cut-off value for defining accelerated progression was 0.0425
mm/year. After adjustment, age was a common factor among all
CKD stages. Traditional cardiovascular risk factors, such as
diabetes and systolic blood pressure, were predictors of pro-
gression in CKD stages 4-5, whereas high-density lipoprotein
and low-density lipoprotein cholesterol predicted progression in
women in stage 3. Mineral metabolism factors predicting ac-
celerated progression were serum phosphorus in stages 3 and
5D; low 25-hydroxyvitamin D and parathyroid hormone levels

>110 pg/mL in stages 4-5 and intact parathyroid hormone le-
vels out of the recommended range in stage 5D. Conclusions.
Mineral metabolism parameters might predict accelerated
CCIMT progression from early CKD stages.

Keywords: atheromatosis progression, intima-media thick-
ness, parathyroid hormone, phosphorus, vitamin D

INTRODUCTION

Atheromatosis is a multifactorial, inflammatory, fibroprolifera-
tive process of the artery wall with a high prevalence in chronic
kidney disease (CKD), and it is one of the most common forces
behind cardiovascular disease (CVD) [1, 2]. Individuals with
CKD are at a higher risk of cardiovascular events than the
general population [3], but risk assessment in this population is
difficult due to the lack of accuracy of current algorithms [4].
Nonetheless, the use of non-invasive vascular ultrasound
imaging is an emerging tool with promising outcomes for car-
diovascular risk assessment in CKD patients [5, 6].

Carotid intima-media thickness (IMT), defined as the dis-
tance between the intimal-luminal and medial-adventitial in-
terfaces of the artery wall, is a reliable surrogate marker with
predictive value for cardiovascular events in the general [7] and
CKD populations [6, 8]. In the early stages of atheromato-sis,
IMT increases before the development of plaque and it has
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