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Resumen

RESUMEN

INTRODUCCION

La principal causa de mortalidad de los pacientes con enfermedad renal crénica, y sobre
todo de aquellos en programa renal sustitutivo es la cardiovascular, alcanzando el 50%
en las series publicadas. Son diferentes los factores que condicionan el alto riesgo
cardiovascular, entre los que se encuentran la propia enfermedad renal, la inflamacién,
la elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y las complicaciones
inherentes a la hemodidlisis. Ademas, los pacientes que alcanzan estadios avanzados de
enfermedad renal crénica son cada vez mas afiosos y tienen mas comorbilidades, lo que

aumenta el consabido riesgo.

Diferentes biomarcadores cardiacos se han estudiado como factores prondsticos en la
poblacién en hemodialisis, como las troponinas, la creatinin-quinasa isoenzima masa
(CKMB) y los péptidos natriuréticos, todos ellos de gran utilidad en poblacién general en
el diagndstico de la isquemia cardiaca y la insuficiencia cardiaca. Los resultados en los
estudios hasta el momento son contradictorios, aunque la mayoria abogan por usarlos

para estratificar el riesgo cardiovascular. Recientemente han aparecido nuevos
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Resumen

inmunoesayos, mas sensibles, cuya utilidad en pacientes con enfermedad renal no ha

sido aun determinada.

La ecocardiografia es sin duda la técnica mas util para detectar patologia cardiaca
asintomatica. La hipertrofia de ventriculo izquierdo se sitia a la cabeza de las
alteraciones ecocardiograficas en los pacientes en hemodialisis, formando parte de la
miocardiopatia urémica. Sin embargo, la disfuncién diastdlica esta adquiriendo una
importancia progresiva en los Ultimos afios. Ademas, la asociacion de los biomarcadores
cardiacos con los parametros ecocardiograficos aun no ha sido estudiada y su relacion
con la mortalidad y con los eventos cardiovasculares en estos pacientes carece por el

momento de datos contundentes.

En base a ello, nos propusimos este trabajo cuyos objetivos son los siguientes:

Objetivo principal

Evaluar los factores de riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares en una cohorte
de pacientes prevalentes en hemodidlisis y su asociacidon con los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, los parametros inflamatorios, los parametros ecocardiograficos y

los nuevos biomarcadores cardiacos.
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Objetivos secundarios
Analizar las caracteristicas basales de la poblaciéon de hemodidlisis en la actualidad.

Analizar los biomarcadores cardiacos troponina T de alta sensibilidad (hsTnT), fragmento
amino terminal del péptido natriurético cerebral (Nt-proBNP) y CKMB en la poblacién en

hemodialisis, y los factores asociados.
Describir los parametros ecocardiograficos en nuestra poblacién y los factores asociados.

Relacionar los datos ecocardiograficos con los biomarcadores cardiacos en busca de

asociaciones entre ellos.

Analizar la incidencia y prevalencia de eventos cardiovasculares en pacientes en

hemodidlisis asi como los factores asociados y los factores predictores.

Analizar la mortalidad de la poblacién estudiada y los factores predictores.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 251 pacientes prevalentes en hemodidlisis. Los criterios de inclusién fueron
ser mayor de edad, tiempo en hemodiilisis superior a seis meses, estabilidad clinica sin
eventos clinicos en las cuatro semanas previas al inicio del estudio. Se excluyé a los
pacientes con cambios en el peso seco mayor a 0,5 kg en el mes anterior a la toma de

muestras, y aquellos que habian requerido hospitalizacién. Cumplieron criterios de
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inclusion 211 pacientes. De ellos se recogieron variables epidemioldgicas, clinicas y
analiticas incluyendo los biomarcadores cardiacos Nt-proBNP, hsTnT y CKMB; asi como
datos ecocardiograficos morfolédgicos (hipertrofia de ventriculo izquierdo) y funcionales
(disfuncion diastdlica, disfuncidn sistodlica y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo)
en aquellos pacientes que los tuvieran como maximo seis meses antes del inicio del
estudio. Los pacientes se siguieron durante una mediana de 39 (1-84) meses y se

recogieron los eventos cardiovasculares y la mortalidad.

CALCULO ESTADISTICO

Se analizaron las frecuencias de las variables recogidas y se compararon con los
diferentes test estadisticos en funcion de su distribucion y de sus caracteristicas (chi
cuadradado, t-student, Mann-Whitney, andlisis de covarianza, correlaciones de Rho-
Spearman). Se realizé un andlisis univariante para determinar los factores asociados a
padecer eventos cardiovasculares y mortalidad. Se realizé un anilisis de supervivencia
utilizando los biomarcadores cardiacos y los parametros ecocardiograficos con los
eventos cardiovasculares y la mortalidad mediante Kaplan-Meier. Mediante el area bajo
la curva se evalué la sensibilidad y especificidad de cada biomarcador. Se realizd un
analisis multivariante mediante regresidn logistica y de Cox en tres modelos diferentes
para evaluar aquellos que resultaron factores predictores independientes de eventos

cardiovasculares y mortalidad.
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RESULTADOS

De los 211 pacientes incluidos, el 58% fueron hombres, con una mediana de edad de 73
(60-80) afios y un tiempo en terapia renal sustitutiva de 83 (43-128) meses. La etiologia
predominante de enfermedad renal fue la diabetes mellitus seguido de las
glomerulonefritis. El 43% presentaba antecedentes de enfermedad cardiaca, el 32% eran
diabéticos, el 30% presentaban enfermedad vascular periférica, el 87% tenia
antecedentes de hipertension arterial y el 58% de dislipemia. El 64% presentaba
hipertrofia de ventriculo izquierdo en el ecocardiograma, el 36% disfuncidn diastdlica y el
16% disfuncidn sistdlica. El acceso vascular mas utilizado fue la fistula autéloga (55%)
seguido de la protésica (31%) y del catéter permanente (14%). A excepcién de la CKMB,

el resto de los marcadores estudiados se encontraban elevados.

Los factores que se asociaron a niveles mas elevados de troponina T de alta sensibilidad
fueron la edad, la historia de enfermedad cardiaca, la diabetes mellitus, la enfermedad
vascular periférica, la dislipemia, la proteina C-reactiva, el Nt-proBNP vy la hipertrofia de
ventriculo izquierdo. En el analisis ajustado, los factores asociados de manera
independiente a niveles elevados fueron la historia de cardiopatia (RR 2,446 IC
95%[1,026-5,830], p=0,044), la dislipemia (RR 2,414 I1C 95%[1,037-5,623], p=0,041), el Nt-
proBNP (RR 1,091 IC 95%[1,035-1,150], p=0,001) y la hipertrofia de ventriculo izquierdo

(RR 2,538 IC 95%[1,018-6,327], p=0,046). Los factores que se asociaron a niveles mas
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elevados de Nt-proBNP fueron la edad, la historia de enfermedad cardiaca, albumina,
proteina C-reactiva, hsTnT, disfuncidn sistélica y tiempo en terapia renal sustitutiva. En el
analisis ajustado los factores asociados de manera independiente a niveles elevados
fueron la historia de cardiopatia (RR 5,242 IC 95%(2,914-11,36], p<0,0001) y la albumina
(RR 0,285 IC 95% [0,117-0,695], p=0,006). Los factores que se asociaron a niveles mas
elevados de CKMB fueron la enfermedad vascular periférica, la disfuncién sistélica, la
diabetes mellitus, la historia de cardiopatia y los niveles de Nt-proBNP. En el andlisis
ajustado, el Unico factor asociado de manera independiente a niveles elevados fue la
disfuncién sistdlica (RR 3,723 IC 95%[1,344-10,31], p=0,011). Encontramos una
asociacion significativa entre la disfuncion diastélica y la dislipemia y el tiempo en
hemodidlisis; entre la disfuncidn sistdlica y los niveles de Nt-proBNP, CKMB vy
antecedentes de cardiopatia; y entre la hipertrofia de ventriculo izquierdo y los niveles

de hsTnT, la diabetes mellitus y los antecedentes de cardiopatia.

Durante el seguimiento 94 pacientes (44,5%) tuvieron un evento cardiovascular, siendo
la cardiopatia isquémica la causa mas frecuente (80%). Las curvas de supervivencia
mostraron mayor nimero de eventos cardiovascualres en aquellos pacientes con niveles
mas elevados de troponina T de alta sensibilidad (LogRank 20,69, p<0,00001), Nt-proBNP
(LogRank 34,73, p<0,00001) y CKMB (LogRank 9,595, p=0,02). Los pacientes con
disfuncién diastélica (LogRank 30,31, p<0,0001) y disfuncién sistdlica (LogRank 9,35,

p=0,002) presentaron mds eventos cardiovasculares. En el anadlisis univariante, los
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factores asociados a padecer eventos cardiovasculares fueron la edad, la historia de
cardiopatia, los antecedentes de enfermedad vascular periférica, los niveles de hsTnT,
CKMB, Nt-proBNP, la disfuncion diastdlica y la disfuncion sistdlica. En el modelo
multivariante ajustado final sélo la albimina (RR 0,422 1C95%[0,224-0,796], p=0,008) vy la
disfuncién diastélica (RR 2,639 1C95%[1,384-5,035], p=0,003) resultaron predictores

independientes de eventos cardiovasculares.

Durante el seguimiento, 98 pacientes (46,4%) fallecieron, siendo el evento cardiovascular
la causa mas frecuente (40,6%). Las curvas de supervivencia mostraron una mortalidad
superior en aquellos pacientes con niveles mas elevados de hsTnT (LogRank 18,07,
p<0,00001), Nt-proBNP (LogRank 36,93, p<0,00001) y CKMB (LogRank 5,124, p=0,024).
Los pacientes con disfuncién diastdlica presentaron mayor mortalidad (LogRank 14,51,
p<0,0001). En el analisis univariante, los factores asociados con la mortalidad fueron la
edad, la historia de cardiopatia, los antecedentes de enfermedad vascular periférica, el
tiempo en terapia renal sustitutiva, el acceso vascular diferente a fistula autdloga, los
niveles de hsTnT, CKMB, Nt-proBNP y la disfuncién diastdlica. En el modelo multivariante
ajustado final sélo la albumina (RR 0,444 1C95%[0,232-0,849], p=0,014), el acceso
vascular diferente a fistula autdloga (RR 2,190 1C95%[1,120-4,282], p=0,022) vy la
disfuncién diastélica (RR 2,252 1C95%[1,099-4,614], p=0,027) resultaron predictores

independientes de mortalidad.
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CONCLUSIONES

Los biomarcadores cardiacos y en especial la troponina de T de alta sensibilidad y el Nt-
proBNP son buenos marcadores de riesgo cardiovascular y de mortalidad en los
pacientes en hemodialisis. Existe una asociacion entre los biomarcadores cardiacos y las
alteraciones ecocardiograficas estudiadas. Los predictores independientes de eventos
cardiovasculares en nuestra poblacidn resultaron ser la disfuncion diastélica y la
albdmina. Ambos resultaron también ser predictores independientes de mortalidad

junto con el acceso vascular diferente a fistula autdloga.
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Capitulo 1. Introduccion

Capitulo 1. INTRODUCCION

1.1. SITUACION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

MUNDIAL

La enfermedad renal crénica (ERC) supone un problema de salud publica en aumento *.
Tomando como definicion de ERC la establecida por la National Kidney Fundation
(filtrado glomerular estimado por MDRD menor de 60 mL/min/1.73 m2 durante mas de
tres meses, o dano renal evidenciado por presencia de marcadores de dafio renal en
sangre u orina [tabla 1]), la prevalencia actual del problema se sitia en Estados Unidos

en mas de 8 millones de habitantes (4.7%) y en Espafia en el 10% 2.

Tabla 1. Estadios de enfermedad renal crénica 1.

Table 5| GFR categories in CKD

GFR category GFR (ml/min/1.73 m?) Terms

G1 =90 Normal or high

G2 60-89 Mildly decreased*

G3a 45-59 Mildly to moderately decreased
G3b 30-44 Moderately to severely decreased
G4 1529 Severely decreased

G5 <15 Kidney failure

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate.
*Relative to young adult level

In the absence of evidence of kidney damage, neither GFR category G1 nor G2 fulfill
the criteria for CKD.
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Los datos del estudio epidemioldgico espafiol EPIRCE confirman ademads, que la ERC

aumenta con la edad y con el habitat urbano pero no con el sexo. Ademas, como se

puede ver en la tabla 2, en todos los estratos el estadio més frecuente es el 3a 3.

Tabla 2. Prevalencia de la enfermedad renal crénica en Espafia 2.

Spanish Population

Prevalence of estimated GFR (ml/min per 1.73 m?) categories™®

% (95% CI)

N % Normal Stage 1 Stage 2 Stage 3a Stage 3b Stage 4 Stage 5
(95% ClI) (=90) (90 with (60-89) (45-59) (30-44) (15-29) (<15)
proteinuria)
TOTAL 2,746 90.8 0.99 1.3 5.4 1.1 0.27 0.03
(89.1 t0 92.5) (0.57 to 1.4) (0.84 to 1.8) (4.3106.6) (0.65t0 1.5) (0.06 to 0.48) | (0.00 to 0.08)
Age, years
20-39 885 36.50 98.1 0.86 0.97 0.10 - - -
(34.60 to 38.40) | (96.8 to 99.3) (0.15 t0 1.6) (0.18 t0 1.8) (0.00 to 0.30)
40-64 1,283 37.70 93.8 1.0 1.8 2.8 0.37 0.09 0.07
(35.50 to0 39.90) | (92.1 to 95.5) (0.32t0 1.7) (0.90 to 2.8) (1.8t03.9) (0.04 t0 0.69) | (0.00 to 0.27) | (0.00 to 0.22)
>64 578 25.80 76.3 1.1 1.1 16.8 3.7 0.92 =
(23.82 t0 27.78) | (72.2 to 80.5) (0.32t0 1.9) (0.30 to 2.0) (13.6 t0 20.0) (211t05.2) (0.13t0 1.7)
Sex
Male 1,148 47.40 91.4 14 1.3 47 0.79 0.39 -
(45.46 t0 49.30) | (88.6 to 94.1) (0.68 t0 2.2) (0.60 to 2.1) (2.9t0 6.4) (0.21t0 1.37) | (0.02 t0 0.77)
Female 1,598 52.60 90.3 0.58 1.3 6.2 1.3 0.16 0.05
(50.66 to 54.54) | (88.2 to 92.5) (0.16 to 1.00) (0.65 to 2.0) (4.5 10 7.8) (0.69 to 2.0) (0.00 to 0.38) | (0.00 to 0.16)
Habitat
Urban 1,805 66.10 91.8 0.53 13 5:1 0.99 0.29 -
(63.54 to 68.66) | (89.6 to 94.1) (0.21 to 0.86) (0.63t01.9) (3.5t06.7) (0.40 to 1.6) (0.01 t0 0.57)
Rural 941 33.90 88.9 1.9 1.5 6.1 13 0.23 0.08
(31.34 to 36.46) | (85.8 to 92.0) (0.77 t0 3.0) (0.70 t0 2.3) (3.9t0 8.4) (0.59 t0 1.9) (0.00 to 0.56) | (0.00 to 0.24)

Son pocos los datos de incidencia de ERC. En EEUU, en un estudio comparativo entre los

afios 1988-1994 (n=15488) y 1999-2004 (n=13233), la prevalencia de la misma se elevd

un 3% en total de un periodo al otro, y también en el andlisis por estadios 4. Datos

europeos confirman un incremento anual del 5 %.

La relevancia de la enfermedad renal crénica avanzada (ERCA), también estd en aumento

como muestran los datos del United States Renal Data System, que situa su prevalencia
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en 1699 pacientes por millén de habitantes > con una incidencia de 351 pacientes por

millén, y que probablemente crece a mayor velocidad que la prevalencia *®.

La importancia de la ERC en cualquier estadio pero sobre todo en dialisis es su elevada
mortalidad frente a la poblacién libre de enfermedad renal. En 2008 fallecieron en
Estados Unidos, més de 88000 pacientes con ERCA #. La mejoria de las técnicas de didlisis
y del cuidado de los pacientes ha conseguido aumentar la esperanza de vida de los
pacientes con ERCA, a pesar de lo cual, la mortalidad aumenta un 6% cada ano en dialisis
78 A la cabeza de las causas de muerte estdn los eventos cardiovasculares (CV), que
suponen aproximadamente el 50%, seguido de las infecciones ® °. En pacientes no en
dialisis, las tasas de mortalidad son inferiores aunque los eventos CV siguen siendo la

primera causa y se incrementan con el deterioro de la funcién renal 012,
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1.2. FACTORES CLASICOS DE RIESGO CARDIOVASCULAR:
EL ViNCULO ENTRE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR Y LA ENFERMEDAD RENAL

CRONICA.

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales son una comorbilidad
frecuente en los pacientes con ERC. La diabetes mellitus (DM) continua siendo la primera
causa de ERC en el mundo. Ademas, frente a la poblacién sin enfermedad renal, los
pacientes con deterioro crénico de la funcién renal presentan mayores tasas de
hipertensién (HTA), dislipemia (DL), enfermedad vascular periférica (EVP), DM,
antecedentes de enfermedad CV y cerebrovascular, lo que parece incrementarse con la
severidad de la enfermedad renal > '> 14, Todos los factores citados conducen asi mismo

a producir enfermedad CV > 16,

Asi pues, ERC y enfermedad CV forman parte de un intrincado puzzle en el que se
interrelacionan mediante los diversos FRCV ® 17-1° como se puede apreciar en la Figura 1,

y son a la vez causa y consecuencia una de la otra.
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Por esta razén, desde el afio 2002 la National Kidney Fundation y desde el 2004 el
American College of Cardiology/American Heart Association recomiendan que la ERC sea
considerado como un factor de riesgo equivalente a la insuficiencia cardiaca congestiva
(IcC) 20,

Figura 1. Interralacion entre enfermedad renal crénica (ERC) y enfermedad

cardiovascular (eCV). AP: antecedentes personales, HTA: hipertension arterial, DM:
diabetes mellitus, DL: dislipemia la referencia 2.

Edad avanzada

Ean peso al nacer HTA AP de eCV
tnia ' ' DM DL
Albuminuria Inflamacion

Obesidad
Tabaco

Anemia

eCV
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En un estudio publicado recientemente, Chen XN et al. confirman en una poblacién de
602 pacientes que la presencia de enfermedad CV aumenta en cada estadio de ERC,
alcanzando el 56,2% en estadio 5 22. En una reevaluacién del estudio National Kidney
Foundation-Kidney Early Evaluation Program (KEEP(TM)), Whaley-Connell A. et al,
muestran una prevalencia de enfermedad CV en estadios 3-5 del 43.3% (frente al 34.3%
en estadios 1-2) en una poblacién de 20200 pacientes 23. En uno de los estudios mas
potentes con mas de un millén de pacientes, Go AS. et al, confirman la tendencia a
presentar enfermedad CV (ya sea en forma de ICC o cardiopatia isquémica) con el
aumento de los estadios. Este incremento sin embargo, no se confirma en estadio 5,
probablemente por el bajo nimero de pacientes incluidos en ese estadio 2. En el
seguimiento de mas de dos afios, la funcion renal se asocié con mayor mortalidad, mas
eventos CV y mdas hospitalizaciones 2. Posteriores estudios han confirmado el elevado
numero de pacientes en HD que presentan eventos CV frente a la poblacién sin

enfermedad renal o con estadios inferiores 7.
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Figura 2. Mortalidad de causa CV en pacientes en diélisis, trasplantados renales y
poblacion general (GP) 7.
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Por todas estas razones, resulta fundamental para los nefrélogos, identificar a aquellos
pacientes de riesgo CV para asi poder iniciar tratamientos precoces con el fin de atenuar
dichas complicaciones, que suponen una alta mortalidad y morbilidad de los pacientes
con enfermedad renal. Sin embargo, la deteccién precoz de alteraciones cardiacas
subclinicas supone un reto diagndstico. Actualmente, las guias espaiiolas y las
internacionales proponen la realizacién de ecocardiogramas reglados a los pacientes con
nefropatia, con mayor frecuencia si son pacientes en dialisis. Sin embargo, la falta de
disponibilidad de esta herramienta y su elevado coste, hace necesaria la utilizacion de
otros marcadores de riesgo CV para estratificar el riesgo. En ese espectro se han

propuesto los biomarcadores cardiacos como alternativa 2.
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1.3. BIOMARCADORES CARDIACOS

Se define biomarcador como una caracteristica medida objetivamente y evaluada como
un indicador de un proceso bioldgico fisioldgico, patoldgico o como respuesta a una
terapia farmacoldgica. Debe ser posible medirlo en una muestra simple, como sangre u
orina, facilmente reproducible y contar con algunas caracteristicas como ser apropiado,
facilmente accesible, barato, facil de interpretar, poseer alta sensibilidad y especificidad
para detectar o predecir un resultado y, sobre todo, que pueda mejorar el manejo de
cierto proceso. Es importante para su uso clinico, el identificar puntos de corte para

definir el aumento del riesgo de lo que se pretenda medir.

En el momento actual se dispone de numerosos biomarcadores cardiacos cuyo interés
inicial fue el diagndstico de patologia cardiaca (necrosis miocardica e insuficiencia
cardiaca) pero que en el momento actual se utilizan como marcadores de prondstico,

sobre todo, CV.

Su uso se justifica fundamentalmente por ser especificos del musculo cardiaco y

facilmente detectables en sangre periférica; su correlaciéon con la patologia cardiaca en
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cuestion con elevacion rapida de sus cifras plasmaticas; ser baratos, accesibles y

reproducibles 2> 2,

1.3.1 HISTORIA, FISIOLOGIA Y UTILIDAD EN POBLACION

GENERAL

1.3.1.1 Troponinas:T,Cel.

Las troponinas T, | y C son componentes del aparato contractil de los musculos que en
condiciones de salud, son indetectables en sangre. Para que se produzca la contraccion
muscular es necesario que interaccionen la actina y la tropomiosina dentro del miocito
cardiaco. Para ello, es preciso que la troponina T realice el desplazamiento de esta
segunda sobre los sitios de unién de la primera tras la activacion por parte de la
subunidad C. Esta ultima es la subunidad mas activa, y su funcién reside en activar la
contraccion muscular. En general se encuentra uniendo las subunidades | y T, y posee

receptores para el calcio.
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Cuando se produce un estimulo nervioso, los canales de calcio del sarcoplasma se abren,
y condiciona que la troponina | se separe del complejo, generando que se unan
tropomiosina y actina mediado por la actividad de la subunidad T, lo que concluye en
una contracciéon muscular. El cierre de los canales de calcio, genera la actividad contraria,
y tras la activacidon del transporte activo para bombear calcio al interior del reticulo
endoplasmatico, se separan las subunidades actina y tropomiosina, permaneciendo el

musculo en reposo %’.

Figura 3. Estructura del miocito cardiaco y su liberacion tras la ruptura del mismo ?’.
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Las subunidades T e | estan presentes en el musculo cardiaco y ante el dafio miocardico
son excretadas a la circulacidn sistémica, pudiendo detectarse en sangre entre 2 y 4
horas después del dafio, permaneciendo hasta 14 dias (ver figura 3) 2% 2°, La liberacion se
produce en forma de troponina T:I:C intacta o libre en el caso de la Troponina T, asi
como en pequeiios fragmentos inmunorreactivos; y en forma de troponina T:l:C e I:C en
el caso de la Troponina | (las formas libres de esta ultima se degradan rapidamente en

sangre) 3°.

Desde los afios 80, se han venido desarrollando diferentes métodos para la
determinacion de troponina sérica. El interés de desarrollar nuevas técnicas, radica en
aumentar la sensibilidad y especificidad de la deteccién, consiguiendo un umbral de
deteccidon del 99% y coeficientes de variacion de menos del 10% 31. Hasta el afio 2009, se
habia generalizado la utilizacion de troponina T de cuarta generacién como gold
standard para la deteccién de isquemia miocardica asi como diferentes inmunoensayos
para la troponina I. Sin embargo, ese mismo afio, Reichlin T. et al, demuestran en un
estudio de 718 pacientes con clinica sugestiva de infarto agudo de miocardio, que en los
123 que finalmente fueron diagnosticados, las areas bajo la curva (ABC) de los diferentes
ensayos de troponinas de alta sensibilidad (hsTnT) o de quinta generacién eran
superiores a las estandares y eran capaces de detectar antes y mejor la isquemia

miocardica 32.
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Figura 4. Cinética de liberacion de los diferentes marcadores cardiacos tras un dafio
miocardico %,
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Posteriormente, son numerosos los estudios que han demostrado el beneficio

diagndstico del uso de la hsTnT en poblacion general 3436,

Ademas del poder diagndstico de las troponinas (T e I) en la deteccién de cardiopatia
isquémica, esta suficientemente demostrado que, en poblacién normal, elevaciones
asintomaticas tiene poder prondstico para detectar pacientes con cardiopatia 2% 37 y
aquellos con alto riesgo de mortalidad 3840, Con la aparicién de los inmunoensayos de

alta sensibilidad, ha aumentado la capacidad para la deteccién de elevaciones

44



Capitulo 1. Introduccion

asintomaticas de troponinas, lo que nuevamente se ha correlacionado con aumento de

eventos CV y mortalidad 4.

1.3.1.2 Péptidos natriuréticos: A, B, C.

Los péptidos natriuréticos pertenecen a una familia de hormonas vasopeptidicas que
tiene un papel principal en la regulacion de la presion arterial y del volumen a través de
efectos directos en el rifién y en los vasos. Existen 3 péptidos natriuréticos: péptido
natriurético tipo A (auricular, ANP), tipo B (cerebral, BNP), tipo C (CNP). Histéricamente,
fue el ANP el primero que se aislé en tejido atrial en 1984. Cuatro afos después, el BNP
fue identificado en el cerebro del cerdo, de ahi su nombre; y finalmente en 1990 se
descubrid el CNP. Este ultimo difiere mucho de los otros dos, y su expresién mayoritaria

es en el sistema nervioso central y las arterias 4.

El BNP se sintetiza como una proteina precursora que sufre modificaciones intracelulares
y se convierte en una prohormona: proBNP que tiene 108 aminoacidos y es secretado
por el ventriculo izquierdo en respuesta a dafio o aumento de presién en la pared

miocardica, especificamente en el ventriculo (ver figura 5) 43.
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Figura 5. Proceso de sintesis y excrecion de BNP 44,
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En la circulacién proBNP se divide en dos fragmentos: uno activo biolégicamente (C-
terminal de 32 aminoacidos que denominamos BNP) y otro inactivo bioldgicamente (N-
terminal-proBNP de76 aa, NtproBNP). En la circulacion BNP interacciona con los
receptores tipo A del péptido natriurético produciendo cGMP y es eliminado del plasma
por unirse al receptor tipo C del péptido natriurético o a través de endopeptidasas por
proteolisis. Sin embargo, el Nt-proBNP tiene un aclaramiento casi exclusivamente renal.
La diferencia de las vidas medias explica por qué los niveles de Nt-proBNP son 6 veces

mayores a los de BNP a pesar de que son secretados en igual proporcioén (ver tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de BNP y Nt-proBNP

BNP NT-proBNP
Bioldgicamente Activa Inactiva
Vida media 22 min 1-2 horas

Las transformaciones que sufre ANP son similares a las del BNP y responden a estimulos
presores en la auricula. Dado que BNP se ha demostrado como mejor predictor de fallo
cardiaco en la poblacién, su uso se ha generalizado mas que el primero #. Sin embargo,
las acciones de ambos son similares: aumento de la filtracién glomerular, natriuresis,
vasodilatacion, disminucién de la actividad simpdtica y del eje renina-angiotensina-
aldosterona y aumento del tono vagal #. Los efectos del CNP han sido menos estudiados
e incluyen la vasodilatacion local, efecto antiproliferativo y algunos efectos

neuroldgicos?®.

Su utilidad clinica mas importante es la del diagnéstico de insuficiencia cardiaca. Las

concentraciones de BNP y Nt-proBNP ante un cuadro de disnea se elevan de manera
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mayoritaria si esta es de origen cardiolégico, como se puede observar en el estudio

realizado por Maisel et al (ver figura 6) 4.

Figura 6. Niveles de BNP en pacientes con insuficiencia cardiaca, disnea de origen no
cardiaco pero con historia de HVI y controles 4’
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Dado que los valores de BNP pueden elevarse en pacientes con alteraciones cardiacas

asintomaticas, el valor mas relevante de su medicién es el de descartar la presencia de

insuficiencia cardiaca cuando sus valores son bajos. Asi, valores de BNP inferiores a 100

pg/mL y de NtproBNP inferiores a 300 pg/mL presentan un valor predictivo negativo de

89% y 99% respectivamente *8.
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El valor prondstico de BNP y Nt-proBNP también ha sido evaluado en la poblacién
general. Dicha capacidad predictora es de interés para estratificar a los pacientes en
riesgo CV como DM, con antecedentes de cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, es dudoso su papel en la poblacién sana tal y como se especifica en las

ultimas guias 4% >,

1.3.1.3  Creatinin-quinasa isoenzima masa (CKMB) y otros

marcadores.

Creatinin quinasa-MB (CKMB) es un proteina transportadora de citosol de 40 kDa cuya
funcion es catalizar la fosforilacion de adenosin difosfato (ADP) a adenosin trifosfato
(ATP) tras el consumo de éste en el musculo. Por tanto, dicha enzima se encuentra en
diferentes musculos del organismo, siendo la mas especifica del corazén la isoenzima
MB. Su utilidad en el dafio agudo miocardico ha sido relegada debido a su menor
especificidad y sensibilidad frente a otros biomarcadores cardiacos y a que sus niveles se
pueden elevar con el dafio del musculo esquelético. En el daino miocardico se eleva
precozmente alcanzando su punto maximo a las 24 horas (ver figura 3). Presenta una
vida media inferior a la de las troponinas, situacién que le otorga un papel diagndstico
precoz cuando se produce un aumento en la extensiéon del infarto inicial (reinfarto).
Ademas, las guias actuales recomiendan su uso en el intervencionismo tras un infarto

agudo de miocardio, como marcador diagndstico y prondstico 2 °1 52,
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Otros marcadores han sido propuestos, para la evaluacion de la isquemia miocdrdica
como es la mioglobina. Se trata de una proteina de bajo peso molecular (17,8 kDa) que
no es especifica del musculo cardiaco. El nivel de evidencia de su medicién en pacientes
con sospecha de infarto agudo de miocardio es el mismo que el de CKMB (B), en
conjuncién con troponina. Esto se debe a que su elevacidn es sensiblemente mas rapida
que la de las troponinas 6. Sin embargo, y a pesar de su alta sensibilidad, su baja
especificidad le ha relegado al desuso °2. Debido a su rapida cinética de aparicion y
desaparicion, en las guias se propone como marcador de dafio en el proceso de
reperfusidon miocdrdica invasiva >3. Su capacidad diagndstica y prondstica en pacientes
con enfermedad renal de cualquier tipo apenas ha sido evaluada, debido probablemente

a su baja utilidad y a la eliminacién con las técnicas actuales de didlisis >% >°.

1.3.2 ENFERMEDAD RENAL Y MARCADORES

CARDIACOS

1.3.2.1 Troponina T: utilidad diagndstica en la isquemia cardiaca.

Los pacientes con ERC tienen niveles séricos de troponina elevados cuando se comparan

con poblacién sana %®. Esta situacidn ocurre tanto en estadios precoces como en ERCA 57
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8 Cuando se estudian la troponina T y la |, es la primera la que tiene niveles mas
elevados en paciente renales, razén por la que es la mas estudiada > 0. Las razones para
estas elevaciones son aun motivo de controversia en la literatura. En un estudio
publicado por Abbas et al. se evalian los niveles séricos de troponina T e | en 222
pacientes en diferentes estadios de ERC (3-5), obteniendo una asociacion significativa
negativa entre ambos. Cuando el modelo se ajustaba para diferentes variables,
incluyendo indice de masa de ventriculo izquierdo (IMVI), el filtrado glomerular
permanecia en el modelo como predictor independiente de niveles elevados de
troponina (OR = 0.927; 95% IC, 0.894-0.960)>°. Previamente, Goicoechea et al. habian
establecido ya esta relacidn, incluso en estadios mas precoces . Sin embargo, los
autores ya referian que era improbable que la funcién renal per sé pudiera condicionar
elevaciones de troponinas ya que éstas tienen tamafios demasiado elevados (37 kDa)
como para justificar su elevacién simplemente por el deterioro del filtrado glomerular

(FG).

En un estudio transversal de 266 pacientes realizado por nuestro grupo en 2011,
demostramos que aunque los niveles de troponina se elevan significativamente con el

deterioro de funcion renal, su elevacidn no se predijo por la presencia de ERC (tabla 4) .
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Tabla 4. Factores que elevan los niveles de troponina T en una cohorte de 266
pacientes con ERC 2,

RR (IC 95%) p
Enfermedad renal crinica (sifno)® 1,87 (0,97-2,03) 0,058
Cardiopatia isquemica 7.54 (231-248) 0,028
Antecedentes de insuficiencia cardiaca 3,74 (1,08-1292) 0,000
EUA (mg/dia) 1,004 {1,003-1,006) 0,028

EUA: excrecion uninaria de albumina; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR:
riesgo relativo.
? Filtrado glomerular estimado = 60ml/min/1,73 m.

Ademas, Fredericks et al. ya habian demostrado en un estudio con 32 pacientes, que los
niveles de troponinas antes y después del trasplante (con mediciones al mes, alos 3,6y
12 meses) no variaban a pesar de la obvia mejoria de la funcién renal ©, aunque esta
observacion no ha sido comprobada posteriormente. Nuestro grupo ha publicado
recientemente un corte transversal que incluyé a 177 pacientes trasplantados renales.
Los pacientes con niveles por encima de los limites de referencia tenian una peor funcién
renal y cuando los resultados se ajustaban se obtuvo que los niveles de troponina T se
elevaban independientemente de la patologia CV previa en aquellos pacientes con peor
funcidn renal ®*. Probablemente estos resultados abogan por la relacién existente entre
peor funcién renal y patologia CV. Por lo tanto, parece que los incrementos de troponina
en pacientes con ERC tienen que ver mas con cardiopatia silente que con el descenso del
filtrado glomerular por si mismo, aunque este grupo de pacientes permanece aun en

discusion.
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En cuanto a los pacientes en didlisis, los valores de troponina se encuentran elevados ya
sea la troponina T (30-85%) o en menor medida la troponina | (5-18%) ya sea en HD o en
dialisis peritoneal (DP) ® . Sin embargo, la utilizacién de los inmunoensayos de alta
sensibilidad otorgan un mayor porcentaje de pacientes con niveles por encima de los
valores de referencia ©’. Jacobs LH. et al % evaltan a 44 pacientes de HD y encuentran
gue el 94% tienen niveles elevados (a diferencia de la troponina T de cuarta generacion
en el que solo el 38% superan el limite alto de deteccidn, y troponina | con un 19%). Los
autores realizan varias mediciones durante un seguimiento de 6 meses, demostrando
que el 100% de los pacientes de su cohorte tienen en algin momento troponinas con
valores superiores a lo normal (81% para troponina T y 28% para troponina |). Esta
diferencia entre la troponina | y la troponina T hace que la mayoria de estudios y guias

recomienden y estudien a la segunda sobre la primera.

Las causas para esta elevaciéon, también permanecen adn en controversia. Algunos
autores sugieren que pequefios fragmentos inmunorreactivos no aclarados por el rifdn
son los causantes de una reaccién cruzada con los inmunoensayos actuales ©°. Estudios
recientes sugieren que la troponina que circula en mayor proporcion en los pacientes de
HD es la forma libre, al igual que los pacientes con patologia isquémica cardiaca °.
Ademas, los niveles de troponina T se han asociado con lesiones coronarias demostradas
mediante angiografia en una cohorte de 224 pacientes en HD por deFilippi et al. 7 .

Finalmente, en un estudio realizado por Ooi et al. comprueban que los 78 pacientes de
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HD con niveles de troponina T elevados tienen lesiones histoldgicas cardiacas en sus
respectivas autopsias ’2. Ademds, cada vez son mas los estudios que relacionan el
aumento de Troponina T no solo con isquemia silente, si no con hipertrofia de ventriculo
izquierdo (HVI) como se explicard mas adelante. Sin embargo, esto no nos debe hacer
olvidar que el método de referencia para el diagndstico de patologia isquémica
miocardica, junto a la clinica y las alteraciones electrocardiograficas, sigue siendo la
seriacion de troponinas 2® %2, La recomendacion para evitar errores diagndsticos es
obtener niveles basales de troponina ya que esperar a una segunda determinacion de

troponina puede retrasar el tratamiento en estos pacientes 7374,

El momento ideal para la determinacién de troponinas, parece ser justo en el instante
previo al inicio de la sesidn de HD, ya que el efecto de la misma no ha quedado aclarado
por el momento 73. Diferentes autores han reportado resultados dispares en cuantoa los
valores de troponinas tras la sesion, pudiendo éstas aumentar 7> 7® o mantenerse
invariables 7% 77. Ademas, las guias actualizadas en 2013 de las sociedades de Cardiologia,
en el apartado de biomarcadores, concluyen que la troponina T aumenta durante la
sesidn, mientras que la | disminuye 2% >2, Sin embargo, un trabajo reciente que incluyd a
90 pacientes, demuestra que los pacientes con incrementos de Troponina | durante la
sesidn presentan un riesgo aumentado de eventos CV 78, Ademads, las HD de alto flujo
tienen capacidad para aclarar Troponina T y Troponina | produciendo confusidn en sus

valores si estas son obtenidas post-didlisis 7> 7°,
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1.3.2.2 Péptido natriurético cerebral: utilidad diagndstica en la

insuficiencia cardiaca

Los niveles de péptidos natriuréticos BNP y Nt-proBNP se encuentran elevados en
pacientes con ERC asi como en didlisis. Son los valores del segundo los mas afectados por
el deterioro de funcidn renal probablemente en relacién a la falta de aclaramiento renal
del mismo % 74, Asi, por ejemplo, en el estudio canadiense CanPREDDICT se evalud a
2546 pacientes con FG menor de 45 ml/min, obteniéndose que la practica totalidad
tenian niveles de Nt-proBNP elevados y que su valor aumentaba significativamente con

el descenso del FG 20,

Las causas que conllevan a la elevacién de dichos valores incluyen el aumento de

volumen de extracelular, la cardiopatia previa y el deterioro de funcidén renal .

En un estudio realizado por nuestro grupo en pacientes con ERC, se evidencié que el
deterioro de funcion renal era un predictor independiente de elevar Nt-proBNP (tabla 5),
no asi de BNP ©2. Esta relativa independencia de los niveles de BNP del FG ha sido

confirmada posteriormente, haciéndose hincapié en la utilidad del mismo como
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screening para lesiones cardiacas asintomaticas en pacientes con ERC 8283, Ademds, en la
mayoria de los estudios publicados, los niveles de BNP y Nt-proBNP se han relacionado
con la edad y con cardiopatia previa (sobre todo disfuncién sistélica e HVI) como se

discutira mas adelante 6% 82 84,

Tabla 5. Factores que elevan los niveles de NtproBNP por encima de 252 pg/mL 2,

RR (IC 95%) p
Enfermedad renal cronica (si/no ) 172 (1,08-273) 0,021
Antecedentes de cardiopatia Isquemica 340(1,08-10,70) 0,036
Edad (anos) 247 (120-507) 0,013
Albamina (gfdl) 0,12 {0,02-0,615) 0,000
Antecedentes de insuficiencia cardiaca 574 (150-2190) 0,010

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RE: riesgo relativo.
? Filtrado glomerular estimado < 60ml/min/1,73 m

En cuanto al aumento del volumen extracelular, la elevacién de los péptidos
natriuréticos es evidente si existe patologia cardiaca previa. Sin embargo, son pocos los
estudios que arrojan datos concluyentes sobre pacientes sin alteracién cardiaca y
sobrecarga de volumen extracelular. Basandonos en los estudios realizados en pacientes
en dialisis, aquellos que presentan disfuncidon del ventriculo izquierdo si presentan una
correlaciéon entre volumen extracelular y Nt-proBNP 8>, Ademds, aunque la mayoria de
estudios no incluyen a pacientes sin cardiopatia, Papakrivopoulou E et al. han publicado
recientemente un estudio en 251 pacientes de HD en los que los valores de Nt-proBNP se
relacionan independientemente con la diuresis residual, las alteraciones

ecocardiogréficas y el volumen extracelular 8. En una serie de 189 pacientes en didlisis
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peritoneal, los datos de Nt-proBNP se correlacionan significativamente con el cambio en
el status de hidratacion y con la diuresis residual de los mismos 8’. Sin embargo, algunos
autores son discordantes con este aspecto y refieren que la excrecién de péptidos
natriuréticos se relaciona Unicamente con la presencia de cardiopatia previa . Asi, por
ejemplo, en un subestudio del estudio europeo MPO, los pacientes con niveles de Nt-
proBNP eran mayores y tenian mas patologia cardiovascular, pero no presentaban

diferencias en cuanto a diuresis residual con los que tenian niveles mas bajos .

Ademas, recientes estudios han confirmado que el gen de BNP se sobreexpresa ante
situaciones de hipoxia, lo que abre nuevas vias en su comprensién en la isquemia
cardiaca °% °1. Ambos péptidos se eliminan durante la didlisis aunque lo hacen de manera
dependiente al tipo de membrana 2. Asi, BNP se elimina con membranas de alto y bajo

flujo, mientras que Nt-proBNP lo hace sélo con las de alto flujo 3.

Con todos estos datos, parece probado que los pacientes con enfermedad renal en
cualquier estadio pueden padecer cardiopatia silente y que tanto el BNP y el Nt-proBNP
son buenos predictores de ello. Ademas de la capacidad para el diagndstico de HVI, cada
vez son mas los datos que apoyan esta familia de biomarcadores para la exclusién de la
disfuncidn sistdlica 7 8 %4, En un subestudio de la cohorte CRIC, los pacientes (3232) a

los que se afiadia Nt-proBNP en un modelo predictivo de disfuncién sistdlica basado en
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Frammingham, aumento significativamente la reclasificacion en el grupo sin disfuncion
sistélica. Ademas los pacientes con HVI tenian una estrecha relacidon con los niveles de

Nt-proBNP en pacientes con ERC &%,

Por lo tanto, para interpretar adecuadamente los niveles de los péptidos natriuréticos se
debe tener en cuenta la funcion renal, la diuresis residual, la situacion de volumen del
paciente y las alteraciones cardiacas ya que cada uno de ellos puede alterar sus valores.
Ademas, se deben emplear puntos de corte diferentes en los pacientes con nefropatia,

aun por definir.

1.3.2.3 Creatinin-quinasa MB y su utilidad en la isquemia de

miocardio.

Los niveles de CK-BM en general presentan una prevalencia de elevacién mucho mas
moderada que los otros biomarcadores. En los pacientes con ERC, parece que su utilidad,
mas alla de una segunda linea de biomarcadores cardiacos, es la misma que en la
poblacién general como marcador de mortalidad tras una revascularizacién percutanea.
En un estudio de 190 pacientes que se sometieron a dicha intervencion, el 19% tenian

CKMB elevada %. En cuanto a su valor diagndstico, se puede observar con los datos de
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un estudio publicado por McCullough et al. que los pacientes con disfuncion renal (de
cualquier tipo) tienen niveles de CKMB similares en presencia de un IAM. Este estudio
evalla a mas de 800 pacientes que acuden a urgencias por dolor toracico y los clasifica y
estudio en funcion del diagndstico final de IAM o no. Sin embargo, llama la atencién
como los valores de CKMB si presentan una significacién estadistica al evaluar aquellos
gue finalmente no fueron diagnosticados de IAM cuando se estudian por cuartiles de FG
y en diferentes momentos de la evolucién de los sintomas (ver tabla 6) °¢. Aunque en
este estudio no se dan los valores de p entre grupos, sino la p for trend, parece que la
mayor diferencia se encuentra en los pacientes con FG por encima y debajo de 47
ml/min/1,73 m? asi como los de didlisis. Ademas, se establecen correlaciones inversas

significativas entre el FG y los niveles de CKMB.

Tabla 6. Valores de CK-MB en pacientes con y sin IAM (AMl) alas 0, 1,5, 3y 9 horas
del inicio de los sintomas, divididos por cuartiles de FG y en dialisis .

End-stage
Quartile 1 Suartile 2 Suartile 3 Quartile 4 Renal
=094 99.3-72.7 72.8-47.0 <47.0 Disease on p-value
mlL/min/72 kg mlL/min/72 kg mlL/min/72 kg mL/min/72 kg Dialysis for
(n=189) (n=189) (n=190) (n=189) (n=>50 Trend
AMI n 7 16 12 26 4
CK-MB (0 hn) 58.2 = 62.7 16.4 = 30.0 317 = 444 41.6 = 47.1 27.0+ 302 0.83
CK-MB (1.5 hn 76.3 £ 609 153 = 163 34.6 = 42.7 41.7 = 455 44.6 + 32.6 0.95
CK-MB (3.0 hp) 524 = 525 167 = 16.8 31.6 = 33.0 52.8 = 48.6 51.1 = 440 0.06
CK-MB (2.0 hn) 98.0 = 54.1 200 = 13.0 41.7 = 43.1 63.8 + 49.1 64.1 = 47.2 0.20
AMI ruled out n 182 173 178 163 a7
CK-MB (0 hr) 38+78 40+ 122 3.1 +27 556+ 7.7 68 = 86 0.02
CK-MB (1.5 hn) 29+ 56 28+33 26+ 25 51+89 58 95 <0.0001
CK-MB (3.0 hn) 28 54 28+ 31 26 +20 52+ 89 6.1 =83 <0.0001
CK-MB (2.0 hn) 3.2+104 25+30 28 +27 53+84 46 = 4.6 0.008
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En un estudio de 60 pacientes en HD, sélo el 5% tenian niveles de CKMB elevados, el
biomarcador con menos tasa de elevacidn entre los estudiados °’. Datos similares en
cuanto a prevalencia de CKMB elevada arroja el estudio CHANCE con 248 pacientes
asintomaticos de HD %¢. Ademas, tanto la HD convencional como la hemodiafiltracion de
alto flujo no modifican sus valores °> 19 |os factores asociados a su elevacién
asintomatica han sido poco estudiados. Sus niveles se han relacionado, sobre todo con la
edad, ademas de con HVI y otros marcadores cardiacos, reflejando conclusiones

similares a las previas, aunque de manera menos especifica.

En un estudio publicado por nuestro grupo en 117 trasplantados renales, observamos
que los niveles basales de CKMB eran normales (FG medio de 49 mL/min/1,73 m?). El
objetivo del estudio era evaluar el comportamiento de los valores de hsTnT en dicha
cohorte. Cuando se evaluaron los factores predictivos independientes de elevar sus
valores, se objetivd que CKMB lo hacia independientemente de la edad, la funcién renal

y el sexo masculino 1°%,

Parece por tanto, que pese a su escasa especificidad, los valores de CKMB pueden ser
utiles en los pacientes con nefropatia ya que los valores basales apenas estdn elevados (y
si lo estan reflejan patologia cardiaca previa) y no se modifican con la dialisis. Su utilidad

es mas llamativa cuando se combinan con otro marcador como la Troponina T.
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1.3.3 MARCADORES CARDIACOS Y PRONOSTICO EN

PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL.

1.3.3.1 Troponina T como marcador prondstico.

Existe suficiente evidencia de que las troponinas son marcadores predictores de eventos
CV y de mortalidad en los pacientes con enfermedad renal independientemente del

estadio 57,102-104

En el estudio CRIB se sigue a 382 pacientes en estadios 3-5 (no en didlisis, creatinina
media 3,0 [2,2-4,6] mg/dL) durante una media de 6 afios, y se demuestra que la
troponina T (de cuarta generacion) alcanza un poder predictivo independiente (RR 1,83,
Cl 1,26-2,66) para mortalidad cuando sus niveles séricos superan 0,01 ng/mL%,
Goicoechea et al. previamente habian descrito el poder predictivo del valor de
troponina T en los pacientes con ERC para eventos CV. En dicho estudio, 176 pacientes
son seguidos durante una media de 12,9 (8-20) meses, y en el modelo ajustado se

demuestra que los niveles de troponina T por encima de 0,01 ng/mL, tienen un riesgo
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relativo de eventos CV de 12,3 veces mas que en el grupo con niveles indetectables (IC,
4,91-31,02; P <0,00001)°%. Apple et al, siguen durante seis meses a 510 pacientes
consecutivos con sintomas de evento coronario agudo tras obtener niveles de
troponinas. De los 420 que tienen valores de troponina T, 106 superan los limites
normales y de estos el 22,4% sufren un evento CV o mueren durante el seguimiento, lo
gue es significativamente menor (p<0.001) que el 6.7% que tienen un evento aun
teniendo troponinas normales (como se ve en la Figura 7). Al dividir por estadios, la
troponina T pierde su asociacién con eventos CV o mortalidad, probablemente por el

bajo tamafio muestral 1,

Figura 7. Grafico de supervivencia estratificando a los pacientes con niveles de
troponina superiores e inferiores a 0.01 ng/L %,
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Aunque clasico, uno de los estudios mds importantes realizados hasta el momento es el
GUSTO 1V, en el que Aviles RJ et al. analizan a 7033 pacientes con sospecha de ACS, con
un FG medio de 76 mL/min y un seguimiento de 30 dias. Niveles detectables de
troponina basales, se asociaron con un riesgo de 3,4 veces superior de padecer un
evento CV o de muerte independientemente de la funcién renal (IC 2.3-5.2; P<0.001) 197,
En un reciente subestudio del ACUITY trial, 2179 pacientes con ERC con riesgo
moderado-elevado de padecer un sindrome coronario agudo, se aleatorizaron a recibir
diferentes antiagregantes. Basalmente, el 59,2% de los pacientes con ERC, presentaron
niveles elevados de troponina T, lo que se asocidé con un peor prondstico (mds eventos
CV o muertes) a 30 dias y un afio. En el analisis multivariante, los pacientes que
presentaron niveles elevados de troponina tuvieron mds infartos de miocardio vy
aumento de la mortalidad a los 30 dias ([RR:IC 95%] 2,05:1,48, 2,83, P<0,0001) y al afo
(1,72 [1,36, 2,17], P<0,0001)'%8, Resultados similares son los que arroja el estudio TREAT
que engloba a 3847 pacientes diabéticos con FG entre 20 y 40 mL/min y de los que en
1000 se dispone de niveles biomarcadores cardiacos. Durante el seguimiento (42,5
meses de media), el 32.8% sufren un evento CV y de éstos, el 45% tienen niveles de
troponina detectables (media 0,028 ng/mlL). Cuando se incluyen los marcadores
cardiacos en un modelo de regresién de Cox con otros posibles predictores de eventos
CV (edad, insuficiencia cardiaca, PCR, ECG patoldgico), se obtiene que niveles de
troponina T por encima de 0,028 ng/dL, condicionan un RR de 1,50 (Cl 10,6-2,13,
p<0,0001). Este riesgo alcanza 2,8 veces cuando la troponina T se combina con Nt-

proBNP para detectar pacientes en riesgo de eventos CV 1. Las conclusiones son
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similares para la hsTnT, con aumento del poder predictivo frente al inmunoensayo

anterior 110,

En pacientes en didlisis, el meta-analisis publicado por Khan et al, incluyendo 28 estudios
(n=3931, seguimiento 23 [6-48] meses), se confirman los datos observados en pacientes
no en didlisis, asociando un aumento de mortalidad a los niveles séricos de troponina T
en el modelo ajustado (RR 2,64, IC 2,17-3,20). Sin embargo, los estudios validos para el
estudio de mortalidad (17) muestran cierta heterogeneidad en los datos (p=0,015). En
cuanto a la capacidad predictora de mortalidad CV, sélo 8 estudios son validos para el
analisis a pesar de lo cual, se demuestra una fuerte asociacién con los niveles de
troponina T (RR 2,55, 1C95% 1,93-3,37, p<0,001) L. De los estudios incluidos, el mas
importante es el de Apple FS et al, ya que sigue durante una media de 2 afos a 399
pacientes en HD. La troponina T resultd ser un predictor de mortalidad cuando sus
niveles eran superiores a 0,01 ng/mL, tanto en el andlisis univariante (p<0,002), como en
el multivariante ajustado para otros marcadores (como Nt-proBNP, troponina | o PCR)
(RR 2,8, IC 95% 1,1-6,8, p=0,01). Dentro del mismo estudio, cuando se dividié a los
pacientes segun los niveles de troponina T en tertiles (<0,030 mg/L, 0,03-0,074 mg/L y
>0,074 mg/L), el segundo y tercer tertil mostraron RR de 2,4 y 3,2 respecto al primero,
respectivamente (p<0,0001). La mayoria de los estudios que resaltan el poder predictivo
independiente de Troponina T no ajustan sus andlisis para los parametros

ecocardiograficos. Sin embargo, y dado que la elevacién de los biomarcadores cardiacos
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traduce patologia cardiaca, los estudios mas recientes si lo hacen, como por ejemplo el
realizado por Satyan en 150 pacientes de HD. En dicho estudio se demuestra que la
capacidad predictora de la troponina T es independiente de la masa de ventriculo
izquierdo y de la funcién sistdlica en cuanto a mortalidad total y cardiovascular %2,
Ademas, recientemente, un estudio de 70 pacientes en HD demuestra que los niveles
predialisis de dicho biomarcador se relacionan con aturdimiento de miocardio durante la
sesién 113, El aumento de las sesiones de HD por semana, ha demostrado una tendencia a
la disminucidon de los niveles de troponina T asi como del aturdimiento miocardico

establecido por ecocardiograma 14,

Los datos en dialisis peritoneal muestran resultados muy similares a los de HD en cuanto
al valor predictivo de las troponinas, y se han demostrado independientes de la funcion
residual 11>, Las razones para medir troponina T en vez de | radican en la deteccién de
mds pacientes en riesgo con la primera y a la homogeneidad de los ensayos actuales 6.
En cuanto a la hsTnT, McGill D. et al ¥/, siguen a 143 pacientes (112 en hemodidlisis [HD]
y 31 en didlisis peritoneal [DP]), durante 3.9 afios 7. En el andlisis univariante entre los
pacientes que fallecen y siguen vivos encuentran diferencias significativas en los niveles
de hsTnT (80 vs 39 ng/L, respectivamente; p<0.0001), ademas de en troponina T de
cuarta generacién, fragmento N-terminal del péptido natriurético cerebral (Nt-proBNP),
péptido natriurético cerebral (BNP), albumina y proteina C-reactiva (PCR). Las ABC

demuestran que la hsTnT mejora la prediccidon de mortalidad de cualquier causa frente a
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la troponina de cuarta generacion (0.760 vs 0.746) y también frente al resto de

marcadores.

Finalmente, los datos en los pacientes portadores de un trasplante renal son
contradictorios. A diferencia de los estudios previos, Keddis et al. demuestran en la serie
mas larga publicada (1206 pacientes) que los niveles de troponina T pretrasplante se
normalizan con la recuperacion de la funcién renal post-trasplante y que aquellos
pacientes que no lo consiguen son los que se padecen un riesgo aumentado de eventos

CV y mortalidad 8,

1.3.3.2 Péptido natriurético cerebral como marcador pronadstico.

La familia de péptidos natriuréticos, y en especial BNP y Nt-proBNP, han sido
ampliamente estudiados en los pacientes con ERC, en dialisis y trasplantados
demostrandose su poder prondéstico como predictores de mortalidad total, CV y de
eventos CV 3% 0. 105 Djchos niveles se correlacionan con el estadio, y algunos estudios
han reflejado como su capacidad predictora aumenta cuando disminuye el FG '*°. En el
estudio publicado por nuestro grupo en 218 pacientes con ERC (estadios 3-4), los niveles
de BNP se asociaron significativamente con mayor mortalidad y con la presencia de
eventos CV en el seguimiento (38 meses de mediana) 1. El estudio CRIB, ya comentado

previamente, demuestra que los pacientes con Nt-proBNP presentan un riesgo elevado
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de mortalidad durante un seguimiento de mds de cuatro aifios tras el ajuste para los
factores cldsicos de riesgo CV pero sin incluir pardmetros ecocardiograficos 19°. En una
cohorte de 831 pacientes con disnea, se evalud la capacidad diagndstica de Nt-proBNP y
BNP asi como su funcidn como predictor de mortalidad. Los niveles de ambos se
asociaron con un aumento en la mortalidad, sin embargo, cuando se ajustaron todas las
variables (incluidos ambos péptidos) en un modelo multivariable, sélo el Nt-proBNP
permanecio en el mismo 129, A pesar de que existe una buena correlacién entre BNP y Nt-
proBNP, ya hemos visto como este ultimo se eleva mds con el deterioro de la funcidn
renal ya que su aclaramiento es exclusivamente renal lo cual es un factor a tener en

cuenta cuando se evaltan dichos biomarcadores 121

. Finalmente, en un estudio de
Vickery et al. se evalud a 213 pacientes con ERC que se siguieron durante 53 meses tras
extraer diferentes biomarcadores basalmente. Los pacientes con Nt-proBNP por encima
de la mediana, a diferencia de los que presentaban BNP elevado, tuvieron un riesgo
relativo de mortalidad de 2,5 veces en comparacion con los de niveles bajos tras el ajuste

para factores de riesgo CV y pardmetros ecocardiograficos, confirmdndose asi su

superioridad sobre el BNP 122,

En los pacientes en didlisis los niveles de Nt-proBNP y BNP también se encuentran
elevados en pacientes asintomaticos, y esta situacidn se ha asociado a un peor
prondstico a corto y largo plazo, incluso en pacientes sin cardiopatia previa (ver figura 8)

%, Ademads, como se discutird mdas adelante, la capacidad predictora de los mismos es
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independiente de la masa ventricular y de la fracciéon de eyeccién, afiadiendo potencial

predictor si se usa en combinacién con marcadores ecocardiograficos 112 123,

Normalmente, la evaluacidn de los niveles se realiza con muestras predidlisis, sin

embargo, en un estudio de 109 pacientes en hemodidlisis, los valores plasmaticos post-

didlisis, aunque inferiores a los pre, también se relacionaron con un peor prondstico 124,

Figura 8. Relacion entre los niveles de Nt-proBNP y la mortalidad en pacientes de
hemodidalisis 1%,
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En un estudio publicado por Wang et al. en pacientes en dialisis peritoneal, los niveles de
Nt-proBNP a pesar de estar asociados con muerte subita de origen cardiaco, perdieron
su capacidad predictora al ajustar para FEVI, lo que implica su relacion con la disfuncion

sistdlica, ademds de su posible utilidad en su screening ?°. Ademas, tal y como se
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demuestra en una evaluacion post-hoc del estudio 4D, los cambios en los niveles de Nt-
proBNP también se asociaron a un aumento de la mortalidad y de los eventos CV en la
poblacion en hemodidlisis (en este caso diabéticos) 126, Cuando la capacidad predictora
de los péptidos natriuréticos se compara con las troponinas o con otros marcadores, en
pacientes en didlisis, los primeros se confirman como predictores de mayor potencia que

el resto y en ocasiones independientes de los hallazgos ecocardiogréficos 1% 1?7,

Al igual que las troponinas, existen pocos datos que relacionen BNP y Nt-proBNP con
prondstico en pacientes portadores de un injerto renal. De manera anecddtica, un
estudio de 17 pacientes demuestra que elevaciones post-trasplante se relacionaron con

empeoramiento de la funcidn renal ya que su tendencia es a mejorar 28,

1.3.3.3 Creatinin-quinasa MB como marcador pronadstico.

Son pocos los datos de este biomarcador en cuanto a su potencial prondstico. Al igual
gue en la poblacién general, CKMB se ha estudiado como marcador prondstico sobre
todo en el contexto de un cateterismo cardiaco. En dichos estudios, niveles mas elevados
se han asociado con peor prondstico general asi como con aumento con el nimero de
hospitalizaciones, en pacientes con ERC %> 12°, En el estudio CHANCE de pacientes en

didlisis (n=248), aquellos que presentaban niveles mas elevados (>3 ng/mL) de CKMB
69



Capitulo 1. Introduccion

tuvieron mas eventos CV en los siguientes dos afios a su medicién. Sin embargo, esta
asociacién desaparece en el modelo multivariante a favor de troponina T, antecedentes

de evento CV y edad %,
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1.4 PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

1.4.1 DEFINICION DE DISFUNCION SISTOLICA,
DIASTOLICA E HIPERTROFIA DE VENTRICULO

IZQUIERDO

A pesar de que los biomarcadores cardiacos son la herramienta mas usada para
estratificar el riesgo CV de los pacientes, es el ecocardiograma la técnica recomendada
como mas util por las guias clinicas 2% >’. En los ultimos afios la ecografia ha mejorado de
manera importante por lo que algunas definiciones sobre la funcién cardiaca han
guedado obsoletas actualmente aunque en algunos centros aun se utilicen. Las guias de
ecografia mas modernas datan de 2005, y fueron publicadas por la Sociedad Europea de

Ecocardiografia (que forma parte de la Sociedad Europea de Cardiologia) *31.

- Hipertrofia de ventriculo izquierdo. La estimacién de la masa del ventriculo
izquierdo ya sea en modo-M (o linear), 2D o 3D se basa en la resta entre la masa
medida del ventriculo incluyendo el epicardio y la cavidad ventricular. El resultado de

dicha resta nos permite obtener el volumen de la pared del ventriculo, que se
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convierte en masa al multiplicarlo por la densidad miocardica. Todas estas medidas

deben realizarse en la fase telediastdlica. Los limites de la normalidad se reflejan en

la tabla 7. Cabe destacar que algunas férmulas para establecer la normalidad o

anormalidad de la medida de la masa de ventriculo izquierdo utilizan el IMVI

poniendo en relacién dicha medida con la superficie corporal (formula de Dubois y

Dubois):

Superficie corporal(m*) =

0,7184 x altura(cm)™™ x pesolkg) e

100

Tabla 7. Diferentes medidas de la masa de ventriculo izquierdo 32,

Women Men
Reference Mildly Moderacly  Severely  Reference Mildly Moderately  Severcly
range abnormal  abnormal  abnormal range abnormal  abnormal  abnormal
Lincar Mcthod
LV mass, g 67-162 l63-186 187-210 =211 88-224  225-258 259-292 =203
LV mass;’BSA,j/mz 43-95 96-108 109-121 =]22 40-115 116-131 132-148 =]49
LV mass/height, g/m 41-99 100-115 116-128 =129 52-126 127-144 145-162 =163
LV mass/height®”, g/m>7 18644 45-51 52-58 =59 20438 49-55 56-63 =64
Relative wall thickness, em 0.22-042 043047 048-0.52 =053 024042 043046 047051 =().52
Septal thicknes, cm 0.6-0.9 1.0-1.2 1.3-1.5 =16 0.6-1.0 LI-1.3 1416 =17
Posterior wall thickness, cm 0.6-0.9 1.0-1.2 1.3-1.5 =16 0.6-1.0 LI-1.3 14-1.6 =17
2D Method
LV mass, g 66-150 151-171 172-182 =193 96-200  201-227 228-254 =255
LV mass/BSA, g/m? 44-88 80-100 1M-112 =113 50-102 113-116 117-130 =131

B3A, Body surface area; LV, left ventricular; 2D, 2-dimensional.

fold italic values: Recommended and best validated.
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- Disfuncidn sistdlica. Se trata de una alteracion de la funcién cardiaca definida por la
disminucion en la contractilidad cardiaca. Para su medicidn se pueden utilizar
igualmente métodos lineares (M), 2D o 3D, siendo estos ultimos los preferibles

aunque su disponibilidad es baja (tabla 8).

Tabla 8. Diferentes medidas y referencias para determinar la funcién del ventriculo
izquierdo L,

Table 6 Reference limits and values and partition values of left ventricular function

Women Men
Reference Mildly Moderawely  Severcly  Reference Mildly Moderately  Severely
range abnormal  abnormal  abnormal range abnormal  abnormal  abnormal
Lincar method
Endocardial fractional shortening, % 2745 22-26 17-21 =16 2543 20-24 15-19 =14
Midwall fractional shorteming, % 15-23 13-14 11-12 =10 14-22 12-13 10-11 =10
2D Method
Ejection fraction, % =55 45-54 30—44 <30 =55 45-54 30—44 <30

2D, Two-dimensional.
Bold ialic values: Recommended and best validated.

Actualmente, el método recomendado es el calculo de la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) mediante la férmula y que utiliza la regla de Simpson para

estimar el volumen de las cavidades®3!:

FEVI = (Volumen telediastélico-Volumen telesistdlico)/Volumen telediastélico
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Dicha formula puede sobreestimar el volumen en pacientes con HVI (patologia muy
prevalente en los paciente en didlisis) por lo que alternativamente se han propuesto
medidas mas concretas del acortamiento de la pared miocardica o del endocardio.
Sin embargo, dichas medidas no han demostrado superioridad ni en el diagndstico ni

en el prondstico de las determinaciones frente a la FE 132133,

Disfuncion diastdlica. Se define como alteraciéon en la relajaciéon ventricular que
condiciona disminucién del llenado ventricular. Durante la relajacién isovolumétrica

(cierre valvula adrtica y apertura de la mitral) se produce el llenado ventricular.

Es en ese momento cuando, principalmente por llenado pasivo, y en minima medida
por contraccién auricular, se consigue el volumen maximo de llenado del ventriculo
izquierdo. Su medicidn precisa la realizacidn de doppler en el anillo mitral con el fin

de medir velocidades a ese nivel. Los criterios diagndsticos se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9. Criterios diagndsticos para la clasificacion de la disfuncidn diastdlica®3!.

TABLE 1. Echocardiographic parameters utilized in the
classification of diastolic dysfunction (DD)

DD DD DD
Normal grade 1 grade I1 grade I11
E/ A ratio 0.8-2 <0.8 (0.8-2 >
¢’ (cm/second) =R < B <8 <8
Average E/¢’ <8 <8 9-12 >3
LAVi(ml/m7) <28 <34 >34 >34
Ar — A (ms) = 30 < 30 =3 =30

E, early mitral flow velocity: A, atrial mitral flow velocity; &', early
mitral annulus velocity; LAV, left atrium volume index; Ar — A, time
difference between duration of pulmonary venous atrial reversal wave
and duration of A wave.

Las ondas E y A corresponden a las medidas de las velocidades de llenado pasivo y activo
respectivamente. Dichas velocidades se pueden alterar si la precarga es muy elevada,
por lo que el ratio E/A no es suficiente para el diagndstico y se debe combinar con otros
(tabla 9). Esta situacidén, prevalente en pacientes renales, ha hecho que cada vez mas se
implemente la relacién entre las ondas E/e’ para la valoracion de la disfuncién diastélica.
La onda €’ hace referencia a la velocidad del flujo a través del anillo mitral pero en el
lateral del anillo, por lo que ante una alteracidn de la relajacién esta velocidad disminuira

considerablemente aumentando el ratio (figura 9).
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Figura 9. Visualizacion de la onda E y e’ respectivamente.

S
|
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Otras medidas incluyen el indice volumétrico de la auricula derecha o la medicién de la

duracién de la onda pulmonar.

1.4.2 ECOCARDIOGRAMA Y ENFERMEDAD RENAL.

Menos del 20% de los pacientes en hemodialisis presentan un ecocardiograma normal,

situacién que conduce a un mayor riesgo de muerte en dicha poblacién 134,

Las guias actuales recomiendan que los pacientes con ERC, se realicen un
ecocardiograma basal y posteriormente uno cada 1-2 anos. Asi, la Sociedad Espafiola de

Nefrologia, en su guia de 2004 sobre enfermedad CV emplea el algoritmo de la figura 10

76



Capitulo 1. Introduccion

como recomendaciéon®3®, Sin embargo, la Sociedad Europea de Nefrologia (ERA-EDTA) es
mas conservadora en sus indicaciones, sugiriendo la realizacién de un ecocardiograma

inicial y posteriormente cada 3 afios *3°.

Figura 10. Recomendacion de la guia de 2004 sobre enfermedad CV de la Sociedad
Espariola de Nefrologia sobre la realizacion de ecocardiograma 1%,

Screening de Cl
en didlisis
I
| |
| Bajo riesgo CV | | Alto riesgo CV* |
|Asinlomélicos| |5intométiccs|— Ecodobutamina
o estudios
isotopicos
Ecocardio
anual I—I_I
‘ F‘OSITIVD.I"DUI)OSO‘ ‘ NEGATIVO ‘

Coronariografia Ecocardio anual
Tratamiento

farmacologico

AAS

Prevencién
I 1
Estenosis > 75% T e
focal, 1, 2,3 Enf. DA
vasos
[ |
‘ ACTP + stent ‘ ‘ Cirugia ‘
Clodiprogel + AAS (30 d) AAS

Betabloqueantes

Betablogqueantes

Tabla 83. Pacientes en dialisis que requieren estudios

diagnosticos de cardiopatia isquémica

ANEmREN=

Historia de enf. cardiovascular previa (Cl, ACV, AP)
Diabetes mellitus

Disnea v episodios recurrentes de ICC

Intolerancia hemodindmica en didlisis (PA baja)
Fraccion de eyeccian ventricular deprimida

Dolor toricico atipico

Inflamacidn v malnutricidn: PCR = 10 mg/l
Hipertrofia ventricular izquierda y/o insuficiencia
cardiaca congestiva

Aumento de niveles de troponinaT = 0,03 ng/ml

ACV: eniermedad cerebrovascular, AP arieriopatfa periférica C: cardiopatia
Bguemim, WC insuficienda cardiaca congestiva, PCR: prowedna O reactiva.
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Otra cuestion pendiente de resolver y al igual que ocurriera con los biomarcadores, es el
momento en el que se deben realizar los ecocardiogramas en los pacientes en HD, ya
gue las condiciones de volemia varian desde el momento de finalizar la sesion hasta la
siguiente. Tal y como se explica en la figura 11, el momento dptimo para realizar el
ecocardiograma es el dia entre dos sesiones de HD, evitando asi el sesgo que produce la
variaciéon del didmetro diastélico por el cambio en la volemia en el periodo
interdialitico®®’. Esto es importante porque como ya hemos explicado anteriormente, las
formulas que estiman la pared del ventriculo izquierdo se basan en célculos utilizando

diferentes didmetros!3s.

Figura 11. Diferencias en el indice de masa del ventriculo izquierdo pre y post-
hemodidlisis utilizando la férmula de Devereux 1%,

Devereux formula
1.04 [(IVST + LVEDD + PWT)? — LVEDD?| - 14 g

2) =
LVMI (g/m?) Body surface area
LVEDD
1.04 [(1.3+5.6+1.2)3-56%-14¢g
2) = = o
LVMI (g/m?) 1.73 =206 g/m

." tVEDD
1.04 [(1.3+5.2+1.2)3-5.23] - 14 ¢

Post-HD | LA iy = T =181 g/m?
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Ademads, para la estimacion del IMVI, se prefiere la utilizacidn del ajuste por la altura
elevada a 2,7, frente a la superficie corporal por las variaciones de peso y de

superficie corporal de los pacientes en HD

1.4.2.1 Caracteristicas de los pacientes con ERCy en HD

La HVI es una situacion muy prevalente en los pacientes de hemodidlisis ya que éstos se
ven sometidos a una sobrecarga crénica de volumen efectivo. Entre el 70-90% de ellos

presentan alterado el IMV/| 139142,

Ademas de la sobrecarga de volumen, en la ERC, las alteraciones coronarias propias de la
misma, conducen a una adaptacién cardiaca por reducciéon de la post-carga, lo que
genera muerte celular y fibrosis, desencadenando fatales consecuencias como
diminucidn de la densidad capilar, disfuncién diastélica, alteraciones de la conduccion,

dilatacidn, HVI| 134 143,

En cuanto a la disfuncién sistdlica, entre el 15 y 30% de los pacientes en dialisis
presentan esta alteracién®32. Su presencia, condiciona un peor prondstico incluso post-
trasplante'®’. Ademas, si se combina con la presencia de HVI, el riesgo de eventos CV y
de muerte se multiplica tal y como muestra el estudio de Zoccali et al. (figura 12) 133,
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Figura 12. Interaccion entre HVI y disfuncion sistdlica en pacientes de dialisis.
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La disfuncion diastdlica ha sido poco estudiada hasta la fecha y los datos son muy
dispares, probablemente en relacidn con la dificultad para su definicidn. Se estima que
entre el 50 y el 65% de los pacientes con ERC avanzada o en didlisis la padecen aunque
este porcentaje puede estar sobredimensionado por la pseudonormalizacion del ratio
E/A producida por el exceso de precarga®3? 3% 144 Aun asi es la alteracidn cardiaca mas
frecuente justo con la HVI en pacientes con ERC asintomaticos, probablemente por
compartir con ella la mayoria de los factores de riesgo (edad, HTA, DM, alteraciones

coronarias) y ademas ser consecuencia una de la otra 3% 145 146,

En un estudio reciente, se evalla a 109 pacientes durante la sesién de HD, en
condiciones constantes y se determina que la funcion diastélica empeora durante la

misma. Aungue probablemente, los datos se vean artefactados por la disminucién de la
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volemia, la onda e’ disminuye durante la sesién lo que abre la puerta a nuevas hipétesis
diferentes a las de la sobrecarga de volumen como causa de la misma, y que podrian
involucrar la isquemia intradiélisis!*’. Sin embargo, los datos del estudio IDEAL no
encuentran diferencias significativas en ningln parametro ecocardiografico en los
pacientes que inician didlisis precozmente (10-14 5-7 ml/min/m?) frente a los que lo

hacen tardiamente (5-7 ml/min/m?)%48,

1.4.2.2 Relacion con biomarcadores

En el miocardio hipertrofico por uremia, el crecimiento de las células cardiacas es
superior al de las vascularizacion lo que conlleva a microisquemia subclinica, situacion
que libera troponinas a la circulacién. A pesar de que el marcador mds estudiado (en HD,
DP y ERC) hasta el momento es el Nt-proBNP 60,62, 149-151 djyersos estudios han mostrado
que la elevacién de troponinas en pacientes renales, se asocia también con HVI 30 152 E|
estudio CHANCE incluyé a 258 pacientes en HD, estables, y encuentra que la HVI es
predictor independiente de troponina T por encima de 0,01 ng/mL (RR 1,01, IC 95% 1,0—
1,02, p=0,05). Ademas, ese mismo estudio, determina que los pacientes con niveles de
CKMB elevados también tienen aumentado el indice de masa del ventriculo izquierdo,
situacién que no se asocid ni con CKMB baja ni con troponina baja 3° . Abaci et al.

examinaron a 129 pacientes con ERCA, con ecocardiograma y obtuvieron que el indice de
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masa del ventriculo izquierdo era un predictor independiente para elevar troponinas (de
cuarta generacién) por encima de 0,03 ng/mL (RR 1,013 (IC 95% 1,006-1,020)
p<0,001)%3, Estos datos confirmar los que Mallamaci et al. ya habian sugerido en un
estudio de 199 pacientes en HD, en el que la asociacidén entre HVI y troponina mantenia
el poder predictivo independiente tras el ajuste para las diferentes variables, incluyendo
isquemia coronaria previa (RR 3,47 (IC 95% 1,54-7,80), p=0,003)** En ERC, las
caracteristicas basales del estudio PRIMO que incluye a pacientes en estadios 3-4
(n=227) con HVI, establece asociaciones significativas entre ERC y troponina T en el

modelo univariante y multivariante (p=0.02)%>.

Sin embargo, en un estudio reciente que incluyd a 87 pacientes en programa de HD, la
troponina T perdia todo poder predictivo en la correlacién con el IMVI a favor de un
nuevo marcador: FGF-23 (B=0,287, p=0,031, IC 95% 0,390-8,040) '°¢. Posteriormente,
estos datos se confirman en un estudio experimental in vitro, en el que Stevens KK et al.
confirman la activacién del endotelio vascular cuando se expone a FGF-23 7, En este
mismo estudio, los pacientes incluidos presentan una correlacidn significativa entre los
niveles de FGF-23 y la HVI (r=0,064, P=0,005), y en el modelo multivariante el FGF-23
mantiene su poder predictivo independiente para HVI (RR 4,9 IC 95% 1,2-20,3, p=0,027).
Estos datos por el momento no pueden ser extrapolados a la clinica, aunque abren una
puerta para la mejora de los parametros cardiacos en pacientes con enfermedad renal.

Sin embargo, la presencia de hipovitaminosis D y de las alteraciones del metabolismo
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fosfocalcico si se asocian con la HVI, mostrando una interrelacion entre dichos factores

158

En el estudio CREED que incluyé a pacientes sin insuficiencia cardiaca, BNP alcanzé una
buena especificidad para el diagndstico de HVI. Sin embargo, destacd su capacidad
predictora para el despistaje de la disfuncién sistdlica, obteniendo un valor predictivo
negativo de 96% *°°. La relacidon entre Nt-proBNP y BNP con disfuncién sistélica no hace
mas que confirmar el hecho de que la miocardiopatia urémica conduce paralelamente a
la isquemia y a la hipertrofia, condiciondndose la una a la otra'®®. Dicha capacidad ha

sido evaluada en pacientes de didlisis peritoneal obteniendo resultados similares3°.

La relacion de los biomarcadores con la disfuncién diastélica es mas discutida en la
literatura. Algunos estudios, han demostrado que las troponinas sobre todo se
relacionan con disfuncién sistdlica y con HVI, siguiendo el mecanismo explicado
anteriormente. Sin embargo, los datos en disfuncion diastélica son contradictorios. En un
estudio reciente, se evalla a mas de 2700 pacientes con ERC, y no se encuentra ninguna
asociacion de los niveles de troponina T con la disfuncién diastdlica en los diferentes
modelos ajustados!®l. Dicha asociacion independiente si ha sido demostrada en los
pacientes en didlisis®°. Ademads, si se usa la troponina de alta sensibilidad la capacidad

de detectar disfuncién diastélica aumenta incluso tras el ajuste para otros datos
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ecocardiograficos®?. Por otro lado, los péptidos natriuréticos también se ven
involucrados en la disfuncién diastdlica, y son buenos marcadores de HVI, como se ha
dicho anteriormente 2. Dicha asociacidon se confirma incluso en los pacientes que no

muestran sobrecarga de volumen 13,

1.4.3 ECOCARDIOGRAMA Y PRONOSTICO.

Las alteraciones ecocardiogréficas como predictores prondsticos han sido menos
estudiadas que los biomarcadores, por la dificultad en las exploraciones y porque la

seriacion de las mismas es mas dificil técnica y econdmicamente.

La presencia de alteraciones ecocardiograficas como hipertrofia, dilatacion y alteracién
sistdlica se ha relacionado con un aumento del riesgo de eventos CV 37 184  Dichas
alteraciones, sobre todo la HVI, son evidentes en los pacientes en dialisis, pero ya
condicionan un peor prondstico en estadios iniciales de ERC, mostrando un elevado
riesgo de pérdida de funcion renal'®. Independientemente de la manera en que se
estime la masa del ventriculo izquierdo, cualquier elevacion ha demostrado capacidad

predictora de peor prondstico. Sin embargo, tal y como se demuestra en un subestudio
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del CREED es mas adecuado el ajuste por la altura®’ 166, Ademas, la superposicién de HVI
y disfuncién sistélica multiplica el riesgo de los pacientes, empeorando

considerablemente su pronéstico 133,

En un estudio en pacientes en hemodialisis publicado por Zoccali et al, se demuestra una
asociacion entre la HVI y la mortalidad, eventos CV y hospitalizaciones. Sin embargo,
cuando en un modelo multivariante se ajusta para los cambios temporales en el IMVI, Ia
HVI basal pierde su poder predictivo frente a cambios de mas de 0.50 g/m?’/mes'®’.
Ademas, la mejoria de la funciéon cardiaca se ha asociado con mejoria del prondstico CV y
total, confirmando la importancia de los cambios dindmicos y su filiacion y tratamiento

precoz 164, 168

La alteracién diastdlica en los pacientes con nefropatia esta alcanzando cada vez mas
interés. La dificultad para detectarla radica en su definicién, ya que, como hemos
comentado antes, el ratio E/A parece insuficiente debido a la elevada precarga de dichos
pacientes. Sin embargo, son cada vez mas los estudios que intentan definirla mediante la
onda E/e’, y aunque la definicién incluiria no sélo parametros ecocardiograficos sino
también clinicos, el interés actual se fija en detectar alteraciones precoces y
asintomaticas 3% 134, A modo de ejemplo, en un estudio de pacientes con ERC seguidos

durante dos afos, la disminucion de la onda e’ condiciond un riesgo aumentado del 20%

85



Capitulo 1. Introduccion

para padecer un evento en el seguimiento . En pacientes en HD, los estudios
realizados son heterogéneos en cuanto al valor aceptado de onda E/e’. En un estudio de
125 pacientes, estables, se demostrd que un ratio mayor de 15 era mejor predictor de
mortalidad en dichos pacientes, incluso ajustando para diferentes biomarcadores de
dafio cardiaco y antecedentes de riesgo CV 17°. Otros autores apoyan un aumento del

riesgo a partir de ratio E/e’ superior a 10 72,

Otro dato indirecto de disfuncidn diastdlica es la dilatacién de la auricula izquierda. A
pesar de que este pardmetro ha sido menos utilizado en los estudio, recientemente se ha
demostrado que un indice de volumen de auricula izquierda aumentado condiciona peor
prondstico en pacientes con nefropatia. La dificultad, nuevamente, radica en su

definicidn, y los estudios utilizan diferentes puntos de corte para su identificacién 4172,
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Capitulo 2. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Con respecto a la poblacion general, los pacientes con enfermedad renal vy,
sobre todo, aquellos en terapia renal sustitutiva presentan un riesgo
elevado de eventos cardiovasculares y mortalidad (cardiovascular y de todas

las causas).

Esto es debido a que dichos pacientes son cada vez mas afiosos y arrastran
mas comorbilidad, a que la prevalencia de la enfermedad renal en cualquier
estadio esta en aumento y ésta es en si mismo un factor de riesgo, y a las
caracteristicas de los propios pacientes (presencia de inflamacién, uremia,
malnutricidn o la coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular,
como hipertensién, dislipemia, diabetes, vasculopatia periférica o historia

de enfermedad cardiovascular asociada).
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En los ultimos afios se han disefiado diferentes estrategias para estratificar a
los pacientes de alto riesgo cardiovascular, y las guias nacionales e
internacionales han apostado por diferentes métodos para ello, ya que en la
mayoria de los casos, los pacientes permanecen asintomaticos. A pesar de
que el gold-standart es la realizacion de coronariografias y exploraciones
invasivas o de alto impacto econdmico (resonancia magnética nuclear,
tomografia computarizada, pruebas de esfuerzo...), éstas no son facilmente

aplicables a la practica clinica habitual.

El ecocardiograma se ha situado a la cabeza de las pruebas a realizar
seriadamente como herramienta de screening. Sin embargo son numerosas
las razones que hacen que el cumplimiento de las guias sea dificil en algunos

medios: coste econdmico, falta de personal, disponibilidad, rapidez.

Los biomarcadores cardiacos, que en la actualidad se encuentran en
renovacion, con la aparicion de inmunoensayos cada vez mas sensibles, son
la alternativa mas reconocida. Actualmente, disponemos de dos: troponina

y péptidos natriuréticos. Dichos marcadores se encuentran elevados
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basalmente en los pacientes con nefropatia, lo que dificulta su
interpretaciéon en un momento agudo. Sin embargo dichas elevaciones
asintomaticas reflejan dafio crénico cardiaco y otorgan a dichos pacientes
un riesgo elevado. La correlacion de los mismos con datos ecocardiograficos
y con el prondstico de los pacientes es fundamental para clasificarlos e

iniciar medidas preventivas y con ello intentar mejorar su evolucién.
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2.2 HIPOTESIS DEL TRABAJO

1. Los pardmetros ecocardiograficos nos otorgan un valor
prondstico en los pacientes en hemodialisis, tanto en lo
referente a mortalidad como a eventos cardiovasculares
independiente de los factores clasicos.

2. Existe una elevada correlacion entre los parametros
ecocardiograficos y biomarcadores cardiacos en los pacientes
de hemodialisis.

3. Los biomarcadores son una herramienta util para estratificar el
riesgo cardiovascular y la mortalidad de los pacientes en

hemodialisis.
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2.3 OBJETIVOS DEL TRABAIO

Teniendo en cuenta lo referido anteriormente nos propusimos como

objetivos los siguientes:

Objetivo principal

Evaluar los factores de riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares en
una cohorte de pacientes prevalentes en hemodidlisis, teniendo en cuenta
para ello, los factores de riesgo cardiovascular clasicos, los parametros
inflamatorios, los pardmetros ecocardiograficos y los nuevos biomarcadores

cardiacos.

Objetivos secundarios

1. Analizar las caracteristicas basales de la poblacion de hemodialisis en la

actualidad.

91



Capitulo 2.- Planteamiento y objetivos

. Analizar los biomarcadores cardiacos troponina T de alta sensibilidad, N-
terminal pro-BNP y creatinin quinasa MB en la poblacién en hemodiilisis,
y los factores asociados.

. Analizar los parametros ecocardiograficos, describiendo la prevalencia de
disfuncién diastdlica, sistolica e hipertrofia de ventriculo izquierdo en la
poblacidon en hemodialisis asi como su asociacién con factores que
influyan en su presencia.

Relacionar los datos ecocardiograficos con los biomarcadores cardiacos
en busca de asociaciones entre ellos.

. Analizar la incidencia y prevalencia de eventos cardiovasculares en
pacientes de hemodidlisis asi como los factores asociados y los factores
predictores.

. Analizar la mortalidad de la poblacion estudiada y los factores

predictores.
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Capitulo 3. MATERIAL Y METODOS

3.1 CARACTERISTICAS BASALES Y POBLACION DE

ESTUDIO

La muestra seleccionada para la realizacion del estudio, proviene de un total de 251
pacientes prevalentes en HD del Hospital General Universitario Gregorio Maraién de

Madrid.

Los criterios de inclusién consistieron en ser mayor de edad, estar incluido en programa
de HD durante un tiempo superior a seis meses y ser pacientes estables, sin ningun
evento CV en las cuatro semanas previas a la recogida de muestras. Ademads, se
establecié como criterio de inclusién que el paciente no hubieran sufrido cambios en su

peso seco superiores a 0,5 kilogramos y mantuvieran similares tensiones arteriales
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predialisis (con una variacién inferior a 10%) en las 4 semanas previas, ya que los
parametros ecocardiograficos se modifican con los cambios de volumen de los pacientes.

Cumplieron estos criterios 211 pacientes, 40 fueron excluidos.

De estos pacientes se recogieron muestras en el momento previo al inicio de la sesion de
HD, y todos ellos fueron incluidos entre los afios 2005 y 2007. Posteriormente, estas
muestras se congelaron a -302C segun los protocolos habituales. En Diciembre de 2011
se llevd a cabo el proceso de descongelacién de estas muestras y se realizaron las

determinaciones analiticas.

Se recogieron las caracteristicas basales de la poblacién, incluyendo edad, sexo, tiempo
en hemodialisis, etiologia de ERC, antecedentes de riesgo CV (EVP, HTA, DM, DL,
cardiopatia previa), tipo de acceso vascular (FAV [fistula arteriovenosa] autéloga, FAV
con protesis de PFTE [politetrafluoroetileno] o catéter permanente) y presencia de
injerto renal no funcionante. Para la mayoria de los analisis, se unieron los pacientes con
PTFE y catéter, dado el bajo nimero que presentaban este ultimo. En las muestras, se
realizaron las siguiente medidas basalmente: PCR de alta sensibilidad, procalcitonina,
albdmina, hsTnT, CKMB and NT-proBNP. Las medidas se realizaron de acuerdo con los
métodos estandarizados actualmente. La albumina se determindé mediante el test

colorimétrico con verde de bromocresol utilizando el analizador Roche/Hitachi Cobas
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C701. La hsTnT, la CKMB, la procalcitonina se determinaron mediante el inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia ECLIA usando el analizador Roche/Hitachi Cobas E411. El
Nt-proBNP se determind mediante el inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
ECLIA usando el analizador Roche/Hitachi Cobas E601. La PCR de alta sensibilidad se
determind mediante el test inmunoturbidimétrico usando el analizador Roche/Hitachi

Cobas C701.

La DL se definid con arreglo a las guias ATP Il previo al inicio de programa de HD 73, Los

criterios para el tratamiento de la DL se resumen en la tabla 10.

Tabla 10. Criterios para inicio de tratamiento o modificaciones en el estilo de vida de
la DL 73,

Ohjetivo cL.LDL Concentracion de cLDL Concentracion cLDL
Categoria de riesgo (mg/dl) para iniciar CEV (mg/dl) para iniciar TF (mg/dl)
EC o equivalentes de riesgo (riesgo a los 10 afios > 20%) <100 =100 =130
> 2 factores de riesgo (riesgo a los 10 afios < 20%) < 130 =130
Riesgo a los 10 afios del 10-20% =130
Riesgo a los 10 afios < 10% =160
0-1 factor riesgo < 160 =160 =190

EC: enfermedad coronaria.

La HTA se definid de acuerdo con las guias actuales del Joint National Committee (ver

figura 13) o si los pacientes tomaban algun farmaco antihipertensivo 74,
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Figura 13. Estratificacion y definicion del riesgo en categorias segun las guias del
JNC 7° informe 174,

Presion arterial (mm Hg)

Enellimie alto f |7a 4o orado | HTA de grado

o enfermedad PADB084 | PAS130-130 | [A0690 | oPID | opaD> 110
o PAD 85-80 ) i
g‘iar; olt)ros factores de 5’::3%[:)
g moderado
) Piesgo Riesgo
1-2 factores de riesgo Sanadido afiadido
,*moderado moderado
3 o mas factores de Riesgo
nesgo, SM, LOS afiadido

o diabetes moderado

Enfermedad CV

o nefropatia establecida

Estratificacion del riesgo CV en cuatro categorias. CV: cardiovascular; HTA: hipertension arterial. PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion
arterial sistolica. Riesgo bajo, moderado, alto y muy alto alude al riesgo a los 10 afios de presentar un episodio CV mortal o no mortal. El término
“afadido” indica que, en todas las categorias, el riesgo es mayor que el riesgo medio. LOS: lesion organica subclinica; SM: sindrome metabélico.
La linea intermitente indica cémo puede variar la definicién de hipertension arterial en funcion del grado de riesgo CV total.

La EVP se definid por la presencia de claudicacion intermitente, Ulceras y/o necrosis, o

antecedente de intervencidon de revascularizacion.

Se registraron los parametros ecocardiograficos de aquellos pacientes que tenian una
exploracién realizada como méximo en los 6 meses previos a la extraccion de la muestra

(79%, 167 pacientes). Se establecieron las siguientes definiciones:

- Disfuncién diastélica se definié de acuerdo con los parametros ecocardiograficos de

las guias de la American Heart Association (tabla 9) °> 13* que la establecen cuando la
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onda e’ (doppler tisular del anillo mitral) es inferior a 8 cm/segundo, relacion E (flujo
mitral precoz)/e’ es superior a 8, LAVi (volumen de la auricula izquierda) es superior a
28 mL/m? o Ar — A (diferencia de tiempo entre la duracidn entre la onda inversa del
flujo de las venas pulmonares y la duracidon de la onda A, que traduce el llenado

ventricular por contraccidén auricular) superior los 30 milisegundos.

Disfuncion sistdlica como FEVI inferior a 45%.

HVI como IMVI superior a 130 (en hombres) y a 105 (en mujeres) g/m?. La masa del

ventriculo izquierdo se estimd por la férmula de Devereux 7>,
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3.2 SEGUIMIENTO

Durante el seguimiento (mediana 39 [1-84] meses), se recogieron los eventos mortales y

sus causas, asi como los eventos CV que se definieron como:

Infarto agudo de miocardio: diagnosticado por elevacion de biomarcadores cardiacos

(Troponina T, HsTnT y CKMB) y ECG, y confirmado por coronariografia.

- Insuficiencia cardiaca: diagnosticado por la presencia de edema agudo de pulmoén y

disfuncion sistdlica.

- Isquemia de miembros inferiores: diagnosticada como estenosis de arterias
principales o de miembros inferiores confirmada por arteriografia; o necesidad de

amputacion.

- Enfermedad cerebrovascular: diagnosticado por tomografia computarizada.

- Cualquier evento isquémico en otros territorios.
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3.3 METODOS ESTADISTICOS

Las frecuencias en las variables cualitativas se expresan como porcentaje y en las
cuantitativas como media (desviacidn estandar) si presentan distribucién normal o como
mediana (rango intercuartilico [RI]) en caso contrario. Las variables categéricas se
comparan mediante el test de chi-cuadrado y las variables continuas usando el test t-
student o Mann-Whitney en funcién de las caracteristicas paramétricas o no. Se utilizo el

analisis de varianza cuando se compararon diferentes pardmetros entre dos grupos.

Se realizé andlisis univariante para determinar aquellos factores predictores de tener
eventos CV y mortalidad, asi como de las variables que influian en los niveles de los
diferentes HsTnT, Nt-proBNP y CKMB mediante regresion de Cox y logistica binaria
respectivamente. Se establecieron correlaciones lineales entre los diferentes marcadores
mediante el test de Rho-Spearman. Ademads, se analizd la asociacion con las varaibles
resultado (eventos CV y mortalidad) de los diferentes biomarcadores, mediante analisis
de supervivencia dividiendo los pacientes segun cuartiles y mediante las areas bajo la
curva (ABC). Finalmente, se establecié una variable combinando Nt-proBNP y hsTnT,
diviendo a los pacientes en cuatro grupos en funcidn de si sus valores séricos estaban
por encima o por debajo de la mediana y se analizd la supervivencia y los eventos CV en
todos los grupos. Del mismo modo, se establecieron aquellos factores que elevaban los

niveles séricos de los nuevos marcadores cardiacos hsTnT y NtproBNP.
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El andlisis multivariante se realizé igualmente mediante regresion logistica y regresién de
Cox. Las variables se analizaron y Unicamente las consideradas de confusién se
introdujeron en el modelo final. Para ello, se comprobaron las modificaciones que sufria
el RR introduciendo las variables p<0.1 y las de confusidon por pares. Aquellas que se
modificaron en mas de un 10% se incluyeron en el modelo final. Se realizé asimismo un
analisis de interaccidn para corroborar que ninguna variable presentaba este sesgo con
la variable final, artefactando el resultado. Se realizaron 3 modelos multivariantes con el
fin de evaluar los biomarcadores y los pardmetros ecocardiograficos por separado y

finalmente un modelo global incluyendo todas las variables.

La mortalidad se analizé con los gréficos de Kaplan-Meyer, y los resultados se
compararon con el test de LogRank. Para determinar sensibilidad y especificidad de los

marcadores, se utilizé el ABC de las curvas Caracteristica Operativa del Receptor (COR).

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS® 18.0 (Chicago, lllinois,

EEUU). El valor de p <0.05 se considerd como significativo.
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Capitulo 4. RESULTADOS.

4.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

ESTUDIADA

Se incluyé en el estudio a 211 pacientes de los cuales, 58% eran hombres y 42% mujeres,
con una mediana de edad de 73 (60-80) afos, cuya distribucidon se muestra en la figura

14.

Estratificado por edades, el 10% presentan menos de 45 afios, el 28% entre 45 y 65 afios
y el 62% son mayores de 65 afios. La mediana de tiempo en didlisis fue 83 (43-128)

meses.

En cuanto a la etiologia de la enfermedad renal, tal y como se muestra en la figura 15,

predominan la DM y las glomerulonefritis.
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Figura 14. Distribucion de la edad y el sexo en la poblacion.
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Figura 15. Distribucion del tipo de enfermedad renal crdnica en la poblacion
estudiada.
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4.1.1 COMORBILIDADES

Se recogieron las comorbilidades de los pacientes, encontrandose que el 43% de los
pacientes presentaba antecedentes de enfermedad cardiaca (ICC o cardiopatia
isquémica), el 32% eran diabéticos, el 30% presentaban EVP, el 87% estaban
diagnosticados de antecedente de HTA y el 58% de DL. El 9.5% de los pacientes era

portador de un injerto renal no funcionante.

4.1.2 PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

En el 79% de los pacientes, disponemos de un estudio en los 6 meses previos a la
extraccion a la analitica. Se muestra la distribucién de la figura 16. El hallazgo mas
frecuente fue la HVI (63,9%), seguido de la disfuncién diastdlica (36,1%) y la disfuncidn

sistélica (14,2%).

Figura 16. Distribucion de los parametros ecocardiograficos.

70
60
50
40
30
20
10 -I

0 ,

HVI Disfuncion Disfuncion
diastolica sistolica

105



Capitulo 4.- Resultados

4.1.3 ACCESO VASCULAR

El tipo de acceso vascular en nuestra poblacién se distribuia segin se representa en la
figura 17, siendo la FAV autdloga el mas frecuente con mas de la mitad de la muestra,

seguido de FAV protésica con PTFE y finalmente de catéter permanente.

Figura 17. Distribucion del tipo de acceso vascular.

HFAV
B PTFE
BcCpP

4.1.4 DATOS DE LABORATORIO

La tabla 11 muestran los resultados basales de los pardmetros analiticos medidos. Los
niveles de HsTnT, Nt-proBNP, PCR y procalcitonina se encuentran elevados con respecto

a los valores de referencia.
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Tabla 11. Pardmetros analiticos basales de la poblacion estudiada.

HsTnT (ng/L) 56 (35-90)*

CKMB (ng/mL) 1(1-2)

Nt-proBNP (ng/L) 4994 (2237-15036)*
PCR (mg/L) 7,0 (4,0-15,0)*
Procalcitonina (mcg/L) 0,6 (0,3-1)*
AlbUmina (g/dL) 4,2 (4,0-4,5)*

Todos los valores se expresan como mediana (rango intercuartilico).
*Valor de centralizacidn por encima de los valores de referencia en poblacién normal.
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4.2 BIOMARCADORES CARDIACOS EN PACIENTES DE

HEMODIALISIS.

4.2.1 TROPONINA T DE ALTA SENSIBILIDAD

La mediana de hsTnT en nuestra poblacién fue de 56 (35-90) ng/L, por encima del

limite de referencia establecido para la poblacién general (0-14 ng/L).

4.2.1.1. Analisis univariante de los factores que elevan los

niveles de troponina T de alta sensibilidad.

Realizamos un analisis para establecer los factores que podian influir en elevar dicho

marcador en los pacientes de HD como se muestra en la tabla 12.

Se demostré una asociacion significativa entre niveles elevados hsTnT y edad, historia

de enfermedad cardiaca, DM, EVP, DL, PCR, Nt-proBNP y HVI.
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Tabla 12. Analisis univariante de las variables que se asociaron con elevacion de la
troponina de alta sensibilidad por encima de la mediana (56 ng/L) mediante
regresion logistica.

RR (95% IC) P
Edad (afios) 1,046 (1,024-1,068) <0,001
Sexo (varon) 1,596 (0,919-2,772) 0,097
Historia de cardiopatia 5,176 (2,857-9,376) <0,001
Diabetes mellitus 2,379 (1,313-4,311) 0,004
Enfermedad vascular periférica 3,281 (1,760-6,118) <0,001
Antecedente de hipertension 1,223 (0,543-2,756) 0,627
Antecedente de dislipemia 2,389 (1,361-4,194) 0,002
Albumina (g/dL) 0,721 (0,351-1,479) 0,372
CK-MB (ng/mL) 1,408 (0,980-2,023) 0,064
PCR (mg/dL) 1,229 (1,017-1,486) 0,033
Procalcitonina (mcg/L) 1,325 (0,837-2,098) 0,229
Nt-proBNP (ng/L) 1,124 (1,076-1,176) <0,001
Hipertrofia de ventriculo izquierdo 3,265 (1,564-6,818) 0,002
Disfuncidn sistélica 2,250 (0,858-5,897) 0,099
Disfuncion diastolica 1,188 (0,567-2,489) 0,647
Tiempo en dialisis (meses) 1,000 (0,996-1,003) 0,809
Acceso vascular (ref. FAV) 1,504 (0,816-2,772) 0,191
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En la tabla 13 se representa la relacién entre los valores de HsTnT de las variables

cualitativas asociadas a niveles elevados y en las figuras 18-20 se muestran las

correlaciones entre la HsTnT y las variables cuantitativas que resultaron significativas

(albumina, PCR y Nt-proBNP).

Tabla 13. Valores de troponina de alta sensibilidad en los diferentes grupos

estudiados dentro de la poblacion.

Cardiopatia previa

Diabetes Mellitus
Antecedentes de dislipemia
Enfermedad vascular periférica

Hipertrofia de ventriculo izquierdo

Troponina de alta sensibilidad
mediana (rango Rl)

Si
76,0 (53,5-112)
68,5 (49,2-97,5)
63,0 (42,0-93,5)
71,0 (51,0-96,0)

61,0 (36,7-90,0)

No
45,5 (30,0-66,7)
50,0 (30,5-86,5)
48,0 (28,5-85,5)
49,5 (31,0-83,7)

47,0 (29,0-60,0)
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Figura 18. Correlacion entre HsTnT y albumina.
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Figura 19. Correlacion entre HsTnT y PCR.
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Figura 20. Correlacion entre HSTnT y Nt-proBNP.
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4.2.1.2. Analisis multivariante por regresion logistica de
los factores que elevan los niveles de troponina T

de alta sensibilidad.

Realizamos el analisis multivariante ajustado y encontramos que los antecedentes de
cardiopatia, el antecedente de dislipemia, el Nt-proBNP y la HVI resultaron ser

predictores independientes de niveles elevados de HsTnT (tabla 14).
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Tabla 14. Analisis multivariante mediante regresion logistica de niveles elevados de
HsTnT, ajustado para edad, sexo, diabetes mellitus, enfermedad vascular periférica,
CKMB, CRP y disfuncion sistolica.

RR (95% Cl) P Wald
Historia de cardiopatia 2,446 (1,026-5,830) 0,044 4,070
Dislipemia previa 2,414 (1,037-5,623) 0,041 4,176
Nt-proBNP (ng/L) 1,091 (1,035-1,150) 0,001 10,56

Hipertrofia de ventriculo izquierdo 2,538 (1,018-6,327) 0,046 3,994

4.2.2 FRAGMENTO AMINO TERMINAL DEL PEPTIDO

NATRIURETICO CEREBRAL.

La mediana de Nt-proBNP en la poblacién estudiada es de 4994 (2237-15036) ng/L, los
cuales se encontraron elevados respecto a los niveles normales en poblacién general

(<400 ng/L).

4.2.2.1. Analisis univariante de los factores que elevan los

niveles de Nt-proBNP.

Realizamos un andlisis para establecer qué factores podian influir en elevar dicho

marcador en los pacientes de HD (tabla 15).
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Tabla 15. Analisis univariante de las variables que se asociaron con elevacién de los
niveles de Nt-proBNP por encima de la mediana (4994 ng/L) mediante regresion
logistica.

RR (95% IC) P
Edad (afios) 1,024 (1,005-1,044) 0,015
Sexo (varon) 1,302 (0,752-2,253) 0,346
Historia de cardiopatia 3,149 (1,780-5,572) <0,001
Diabetes Mellitus 0,806 (0,452-1,437) 0,465
Antecedente de dislipemia 0,891 (0,520-1,553) 0,701
Antecedente de hipertension 1,125 (0,501-2,524) 0,776
Enfermedad vascular periférica 1,376 (0,763-2,484) 0,289
Albumina (g/dL) 0,434 (0,201-0,931) 0,032
CK-MB (ng/mL) 1,293 (0,903-1,849) 0,160
PCR (mg/dL) 1,360 (1,079-1,714) 0,009
Procalcitonina (mcg/L) 1,340 (0,843-2,128) 0,215
HsTnT (ng/L) 5,296 (2,943-9,543) <0,001
Hipertrofia de ventriculo izquierdo 0,837 (0,426-1,645) 0,605
Disfuncion sistolica 5,615 (1,775-17,76) 0,003
Disfuncién diastélica 1,440 (0,688-3,011) 0,333
Tiempo en dialisis (meses) 1,004 (1,001-1,008) 0,022
Acceso vascular (ref. FAV) 1,229 (0,668-2,261) 0,507
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Se demostrd una asociacién significativa entre niveles elevados de Nt-proBNP y edad,

historia de cardiopatia, albumina, PCR, HsTnT, disfuncién sistélica y tiempo en didlisis.

En la tabla 16 se representan numéricamente los valores de Nt-proBNP de las variables

cualitativas asociadas a niveles elevados.

Tabla 16. Valores de Nt-proBNP en los diferentes grupos estudiados dentro de la
poblacién.

Nt-proBNP
mediana (rango)
Si No
Historia de cardiopatia 9890 (4041-22559) 3312 (1832-8389)
Disfuncion sistolica 11901 (5662-19548) 3579 (2023-9407)

Tras realizar las correlaciones, en las figuras 20 (apartado 2.1.1), 21, 22, se muestran
las correspondientes a HsTnT, albumina y PCR, que fueron las que resultaron

significativas.

115



Capitulo 4.- Resultados

Figura 21. Correlacion entre Nt-ProBNP y albdmina.
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4.2.2.2. Analisis multivariante por regresion logistica de

los factores que elevan los niveles de Nt-proBNP.

Realizamos el analisis multivariante ajustado y encontramos que los antecedentes de
cardiopatia y albumina resultaron ser predictores independientes de tener niveles
elevados de Nt-proBNP (tabla 17).

Tabla 17. Analisis multivariante mediante regresion logistica de niveles elevados de

Nt-proBNP, ajustado para edad, sexo, niveles de HsTnT, PCR, tiempo en didlisis y
disfuncion sistolica.

RR (95% Cl) P Wald
Historia de cardiopatia 5.242 (2.419-11.36) <0.0001 17.62
Albumina (g/dL) 0.285 (0.117-0.695) 0.0060 7.629

4.2.3 CREATININ-QUINASA  ISOENZIMA  MASA

(CKMB)

La mediana de CKMB en la poblaciéon estudiada fue de 1 (1-2) ng/mL, los cuales se

encontraron dentro de los limites normales.

4.2.3.1. Analisis univariante de los factores que elevan los

niveles de CK-MB.

Realizamos un andlisis para establecer qué factores podian influir en elevar dicho

marcador en los pacientes de HD (tabla 18).
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Tabla 18. Analisis univariante de las variables que se asociaron con elevacién de los
niveles de CK-MB por encima de la mediana (1 ng/mL) mediante regresion logistica.

RR (95% IC) P
Edad (afos) 0,997 (0,978-1,017) 0,783
Sexo (varon) 1,422 (0,790-2,560) 0,241
Historia de cardiopatia 2,172 (1,215-3,881) 0,009
Diabetes Mellitus 1,829 (1,003-3,335) 0,049
Antecedente de dislipemia 1,227 (0,685-2,196) 0,492
Antecedente de hipertension 0,538 (0,238-1,218) 0,137
Enfermedad vascular periférica 2,135 (1,160-3,929) 0,015
Albumina (g/dL) 2,115 (0,944-4,736) 0,069
Nt-proBNP (ng/L) (In) 1,277 (1,016-1,605) 0,036
PCR (mg/dL) 0,923 (0,805-1,059) 0,254
Procalcitonina (mcg/L) 0,967 (0,821-1,138) 0,683
HsTnT (ng/L) 1,001 (0,999-1,003) 0,436
Hipertrofia de ventriculo izquierdo 1,082 (0,524-2,132) 0,832
Disfuncidn sistoélica 3,625 (1,367-9,613) 0,010
Disfuncion diastolica 1,543 (0,720-3,308) 0,265
Tiempo en dialisis (meses) 1,001 (0,998-1,005) 0,384
Acceso vascular (ref. FAV) 0,817 (0,424-1,571) 0,543
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Se demostrd una asociacion significativa entre niveles elevados de CKMB y los niveles

de Nt-proBNP, disfuncidn sistdlica, DM, historia de cardiopatia y EVP.

En las figuras 23-26 se representan la media de CKMB en las variables que presentan

diferencias significativas (historia de cardiopatia, disfuncién sistélica, DM y EVP).

Figura 23. Representacion de los niveles de CK-MB en pacientes con historia de
cardiopatia.
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Figura 24. Representacion de los niveles de CK-MB en pacientes con disfuncion
sistdlica.
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Figura 25. Representacion de los niveles de CK-MB en pacientes con DM.
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Figura 26. Representacion de los niveles de CK-MB en pacientes con EVP.
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No se establecié ninguna correlacién significativa entre los niveles de CKMB vy el resto de

variables cualitativas.

4.2.3.2 Analisis multivariante por regresion logistica de

los factores que elevan los niveles de CK-MB.

El Unico factor que se asocié a niveles elevados de CKMB en el modelo multivariante
ajustado para DM, historia de cadiopatia, EVP, albumina y NtproBNP, fue la

disfuncidn sistélica (RR 3,723 IC 95% 1,344-10,31, p=0,011).
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4.3 PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

Recogimos datos en relacion con los pardmetros ecocardiograficos, que incluyeron
disfuncién diastélica y sistdlica, HVI y FEVI. El hallazgo ecocardiografico mas frecuente
fue la HVI (62,5%), seguido de disfuncién diastdlica (27%) y finalmente de disfuncidn
sistdlica (13,8%). En cuanto a la FEVI, la mediana fue de 60 (50-60). La distribucion de los

mismos se muestra en la figura 16.

4.3.1 PACIENTES CON DISFUNCION DIASTOLICA.

En las tablas 19 y 20 se pueden observar las caracteristicas de los pacientes con
disfuncién diastdlica de nuestra poblacién frente a aquellos que no la tenian.
Encontramos diferencias significativas en el nimero de pacientes dislipémicos y en el

tiempo en hemodidlisis entre ambos grupos.
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Tabla 19. Valores de las variables cuantitativas en la poblacion con y sin disfuncion
diastélica (resultados expresados en medianas, asociacion estadistica valorada por el
test U-MannWhitney).

DISFUNCION DIASTOLICA

NO Si P

(N=105) (N=39)
Edad (afios) 70 (56-80) 72 (59-79) 0,727
Albumina (g/dL) 4,2 (4,0-4,4) 4,2 (3,9-4,4) 0,345
HsTnT (ng/L) 51 (31-77) 54 (36-94) 0,441
Nt-proBNP (ng/L) 3745 (2023-10070) 5912 (2530-18620) 0,077
CKMB (ng/mL) 1(1-2) 1(1-2) 0,054
PCR (mg/dL) 0,7 (0,3-1,4) 0,8 (0,5-2,0) 0,100
Tiempo en HD (meses) 107 (70-165) 63 (45-125) 0,019

Tabla 20. Asociacion entre disfuncion diastélica y variables cualitativas de la
poblacién, comparadas con el test de chi-cuadrado.

DISFUNCION DIASTOLICA

NO Si P

(N=105) (N=39)
Sexo (varon)(%) 51 56 0,595
Historia de cardiopatia (si) (%) 33 46 0,156
Diabetes mellitus (si) (%) 25 41 0,056
Dislipemia (si) (%) 53 33 0,033
Hipertension arterial (si) (%) 84 82 0,801
Enfermedad vascular periférica (si) (%) 25 31 0,467
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4.3.2 PACIENTES CON DISFUNCION SISTOLICA.

En las tablas 21 y 22 se pueden observar las caracteristicas de los pacientes con

disfuncién sistélica frente a aquellos que no la tenian. Encontramos diferencias

significativas en las cifras de Nt-proBNP, CKMB y en los antecedentes de cardiopatia

entre los pacientes de ambos grupos.

Tabla 21. Valores de las variables cuantitativas en la poblacion con y sin disfuncion
sistolica (resultados expresados en medianas, asociacion estadistica valorada por el

test U-MannWhitney).

DISFUNCION SISTOLICA

Edad (afios)
Albumina (g/dL)
HsTnT (ng/L)
Nt-proBNP (ng/L)
CKMB (ng/mL)
PCR (mg/dL)

Tiempo en HD (meses)

NO
(n=125)
70 (56-80)

4,2 (3,9-4,5)

50 (31-72)

3579 (2023-9407)
1(1-2)

0,7 (0,4-1,4)

97 (57-163)

Si

(N=20)

69 (54-80)

4,2 (3,9-4,3)

70 (37-108)

11901 (5662-19548)
2 (1-2,75)

0,7 (0,4-3,1)

97 (54-145)

0,906

0,434

0,055

0,001

0,007

0,263

0,959
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Tabla 22. Asociacién entre disfuncion sistolica y variables cualitativas de la
poblacion, comparadas con el test de chi-cuadrado.

DISFUNCION SISTOLICA

Sexo (varon)(%)

Historia de cardiopatia (si) (%)
Diabetes mellitus (si) (%)
Dislipemia (si) (%)
Hipertension arterial (si) (%)

Enfermedad vascular periférica (si) (%)

NO Si

(n=125) (N=20)
53 55
30 85
26 45
49 45
81 95
24 40

0,855

<0,00001

0,089

0,752

0,134

0,131

4.3.3 PACIENTES CON HIPERTROFIA DE VENTRICULO

IZQUIERDO.

En las tablas 23 y 24 se pueden observar las caracteristicas de los pacientes en funcién de

la presencia o ausencia de HVI. Unicamente, encontramos diferencias significativas en los

niveles de HsTnT, ademds de en el numero de pacientes que presentaban DM o

antecedentes de cardiopatia entre ambos grupos.
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Tabla 23. Valores de las variables cuantitativas en la poblacion con y sin HVI
(resultados expresados en medianas, asociacion estadistica valorada por el test U-

Mann Whitney).

HIPERTROFIA DE VENTRICULO IZQUIERDO

Edad (afios)
Albamina (g/dL)
HsTnT (ng/L)
Nt-proBNP (ng/L)
CKMB (ng/mL)
PCR (mg/dL)

Tiempo en HD (meses)

NO
(N=54)
65 (49-80)

4,2 (3,8-4,4)

47 (29-60)

4219 (1744-9267)
1(1-2)

0,7 (0,35-1,4)

112 (55-187)

Si

(N=90)

73 (60-80)

4,3 (4,0-4,5)

61 (36-90)

4403 (2292-14175)
1(1-2)

0,7 (0,4-1,75)

89 (59-142)

0,169

0,175

0,024

0,319

0,375

0,832

0,381

Tabla 24. Asociacion entre HVI y variables cualitativas de la poblacién, comparadas

con el test de chi-cuadrado.

HIPERTROFIA DE VENTRICULO IZQUIERDO

Sexo (varon)(%)

Historia de cardiopatia (si) (%)

Diabetes mellitus (si) (%)

Dislipemia (si) (%)

Hipertensidn arterial (si) (%)

NO

(N=54)

Enfermedad vascular periférica (si) (%)

48

22

18

40

83

18

Si

(N=90)
55
46
35
52

83

31

0,389

0,005

0,029

0,182

1.000

0,097
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4.3.4 INTERRELACIONES ENTRE LOS DATOS

ECOCARDIOGRAFICOS.

Los pacientes con HVI presentaron asociaciones significativas con aquellos que tenian
disfuncién sistdlica (p=0,009) y disfuncidn diastdlica (p=0,029). Asimismo, se demostro
una asociacion significativa entre los pacientes con disfuncién diastdlica y sistdlica

(p=0,001).

Tabla 25. Interrelacion entre los diferentes datos ecocardiograficos estudiados.

HIPERTROFIA DE VENTRICULO IZQUIERDO

7

NO S| P
Disfuncion sistolica (%) 3,7% 18,9% 0,009
Disfuncidn diastolica (%) 16,7% 33,3% 0,029

DISFUNCION SISTOLICA

7

NO Sl P

Disfuncion diastdlica (%) 22,4% 57,9% 0,001
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4.4 ESTUDIO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

Durante el seguimiento (39 [19-56] meses) 94 pacientes sufrieron un primer evento CV,
lo que supuso un 44,5% del total de la muestra. De ellos, el 80% correspondié a
cardiopatia isquémica, el 8,5% a arteriopatia en miembros inferiores, el 6,5% a accidente

cerebrovascular (ACV) y el 5% a otras causas.

4.4.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

Las caracteristicas de los pacientes que sufrieron eventos CV y los que estuvieron
exentos de ellos se reflejan en las tablas 26 y 27. De los que padecieron eventos CV, 53
(56%) eran varones, tenian una mediana de edad de 73 (60-80 afios), 64 (68%) tenian
antecedentes de cardiopatia, 34 (36%) eran DM, 62 (66%) tenian antecedentes de DL, 84
(89%) tenian antecedentes de HTA y 34 (36%) de EVP. Ambos grupos diferian en el
porcentaje de pacientes con antecedentes de cardiopatia y de DL. Asi mismo, tenian

niveles basalmente mas elevados de HsTnT, Nt-proBNP, CKMB, PCR y eran mas viejos.
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Tabla 26. Descripcion y comparacion de los pacientes que sufrieron eventos CV

durante el seguimiento frente a los que no (test estadistico: chi-cuadrado).

EVENTO CARDIOVASCULAR

Sexo (vardn) (%)

Historia de cardiopatia (%)
Diabetes mellitus (%)
Dislipemia (%)

Hipertension arterial (%)

Enfermedad vascular periférica (%)

NO

60

22

29

52

85

z

SI

56

69

36

66

89

36

0,614

<0,0001

0,272

0,043

0,400

0,098

Tabla 27. Valores de las variables cuantitativas en la poblacion que sufrio y estuvo
exenta de eventos CV en el seguimiento (resultados expresados en medianas,
asociacion estadistica valorada por el test U-MannWhitney).

EVENTOS CARDIOVASCULARES

Edad (afos)
Albimina (g/dL)
HsTnT (ng/L)
Nt-proBNP (ng/L)
CKMB (ng/mL)
PCR (mg/dL)

Tiempo en HD (meses)

NO
69 (54-78)

4,3 (4,0-4,5)

45 (28-69)

3473 (1949-9168)
1(1-2)
0,6(0,3-1,3)

75 (37-129)

z

Si
75 (64-81)

4,2 (3,8-4,4)

72 (50-117)

8415 (3693-20427)
1(1-2)

0,9 (0,5-1,8)

86 (54-129)

0,002

0,141

<0,0001

<0,0001

0,016

0,006

0,193
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4.4.2 ESTUDIO DE BIOMARCADORES

4.4.2.1. Analisis de supervivencia

Dividimos los biomarcadores cardiacos HsTnT y Nt-proBNP en cuartiles y el CKMB por
encima y por debajo de mediana y estudiamos su asociacién con eventos CV en el
seguimiento mediante curvas de Kaplan-Meier. Encontramos una asociaciéon

significativa de todos ellos con la presencia de eventos CV.

Figura 27. Curva de supervivencia libre de evento CV segun cuartiles de hsTnT
(Kaplan Meier).

| LogRank test 20.69 (p<0.0001) |
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Figura 28. Curva de supervivencia libre de evento CV segun cuartiles de Nt-proBNP
(Kaplan Meier).

[ Logrank test 34.73 (p<0.0001). |

o
W
1

MNt-proBNP en cuartiles
-l 12237 megill
=T 2238-4884 meglL
=T 4995-1 5036 megill
= 1=15037 mogll

o
]
1

o
.
1

Supervivencia libre de eventos CV

o
(]
|

0,0

1 1 1 I I 1 I
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00
Seguimiento (meses)

Figura 29. Curva de supervivencia libre de eventos CV en funcién de los niveles de
CK-MB expresada de manera dicotomica (Kaplan Meier).
| Logrank test 9,595 (p=0,02). |
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4.4.2.2. Area bajo la curva.

Trazamos el ABC de los diferentes biomarcadores para hallar los puntos de corte de
maxima especificidad y sensibilidad para eventos CV (figuras 30-32). Todas las ABC

trazadas eran significativas en el prondstico de eventos CV, siendo la HsTnT la de

mayor area.

Figura 30. ABC de HsTnT para eventos CV.
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Figura 31. ABC de Nt-proBNP para eventos CV.
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Figura 32. ABC de CK-MB para eventos CV.
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4.4.3 ESTUDIO DE PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

Analizamos la asociacion de aquellos pacientes con HVI, disfuncion sistdlica y/o
disfuncién diastélica con la apariciéon eventos CV. Para ello, realizamos cuatro grupos:
pacientes con disfuncién sistélica, pacientes con disfuncién diastélica, con ambas o con
ninguna de ellas. El nimero de pacientes para cada uno de los subgrupos fue 9 (6,2%), 28

(19,3%), 11 (7,5%) y 97 (67%), respectivamente.

La curva global fue significativa, estableciendo un peor prondstico a los pacientes con
ambas disfunciones, seguido de los pacientes con disfuncidn diastélica o sistdlica. La
ausencia de disfuncion sistoélica y diastdlica se asocid al mejor prondstico CV (figura 33).
Los pacientes con disfuncién sistdlica frente a aquellos sin ella, asi como los que tenian
disfuncién diastélica frente a los que no la tenian, presentaron diferencias significativas
en su asociacién con eventos CV (figura 34). El analisis de supervivencia de los pacientes

con y sin HVI se puede observar en la figura 35.

Figura 33. Kaplan Meier para evaluar la asociacion entre eventos CV y los
parametros ecocardiogréaficos: disfuncién diastolica y sistélica. En la tabla se
muestran los valores de LogRank (p) significativos en la comparacion de las 4 curvas
por pares.

Ambas Disfuncion diastolica
Sin disfuncion 29,17 (p<0,0001) 22,14 (p<0,0001)
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Log Rank test 35,66 (p<0.0001).
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Figura 34. Kaplan Meier para evaluar la asociacion entre eventos CV y la presencia
de disfuncién diastolica y sistolica.
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Figura 35. Kaplan Meier para evaluar la asociacion entre eventos CV y la presencia
de HVI.

| Logrank test 1,98 (p=0,159). |
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4.4.4 ANALISIS UNIVARIANTE

Realizamos un analisis univariante en funcidn del tiempo mediante regresién de Cox para
comprobar los factores asociados a padecer eventos CV en los pacientes de hemodialisis
de nuestra poblacién (Tabla 28). Resultaron significativos la edad, la historia de
cardiopatia, el antecedente de EVP, niveles elevados de HsTnT, CKMB, Nt-proBNP vy la

presencia de disfuncién sistélica y diastdlica.
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Tabla 28. Regresion de Cox para eventos CV.
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RR (95% Cl)

Edad (afios)

Sexo (ref: varon)

Historia de cardiopatia
Diabetes mellitus

Enfermedad vascular periférica
Hipertension arterial
Dislipemia

Tiempo en HD (meses)

Acceso vascular (autéloga vs no-autéloga)

Albumina (g/dL)

Ln (HsTnT) (ng/L)

CKMB (ng/mL)

PCR (mg/dL)

Ln (NtproBNP) (ng/L)

Hipertrofia de ventriculo izquierdo
Disfuncion sistolica

Disfuncion diastolica

1,018 (1,002-1,034)
1,109 (0,737-1,668)
4,992 (3,160-7,665)
1,233 (0,809-1,880)
1,526 (1,001-2,325)
1,231 (0,638-2,375)
1,174 (0,764-1,803)
1,000 (0,997-1,002)

0,964 (0,640-1,452)

0,632 (0,379-1,052)
1,632 (1,303-2,044)
1,469 (1,155-1,870)
1,016 (0,960-1,076)
1,562 (1,336-1,828)
1,640 (0,942-2,853)
2,720 (1,524-4,856)

2,596 (1,522-4,428)

0,027

0,619

<0,0001

0,330

0,049

0,534

0,464

0,825

0,860

0,078

<0,0001

0,002

0,578

<0,0001

0,080

0,001

<0,0001
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4.4.5 ANALISIS MULTIVARIANTE

Realizamos tres modelos de andlisis multivariante mediante regresion de Cox.

El primero (tabla 29) incluia los pardmetros ecocardiograficos estudiados, y demostré
que la cardiopatia previa y la disfuncidn diastélica predecian de manera independiente la
aparicion de eventos cardiovasculares en el modelo ajustado para disfuncién sistdlica,

HVI, edad, sexo y DM.

Tabla 29. Modelo de regresién de Cox para eventos CV ajustado para disfuncién
sistolica, HVI, edad, sexo y diabetes mellitus.

Regresion de Cox ajustada para parametros ecocardiograficos

RR (95% Cl) P Wald
Historia de cardiopatia 1,759 (1,020-3,031) 0,042 4,133
Disfuncion diastodlica 3,915 (2,153-7,120) <0,0001 20,00
Sexo (varén) 1,221 (0,736-2,025) 0,440 0,596
Edad (afios) 0,997 (0,976-1,018) 0,754 0,098
Diabetes mellitus 1,001 (0,589-1,700) 0,998 0,000
Disfuncidn sistdlica 1,381 (0,704-2,708) 0,347 0,883
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El segundo (tabla 30) incluia los biomarcadores cardiacos, y demostré que la CKMB y el

Nt-proBNP eran los Unicos predictores independientes de eventos CV tras el ajuste para

edad, sexo, cardiopatia previa, DM y HsTnT.

Tabla 30. Modelo de regresion de Cox para eventos CV ajustado para edad, sexo,

cardiopatia previa, diabetes mellitus, albimina y HsTnT.

Regresion de Cox ajustada para biomarcadores cardiacos

CK-MB (ng/ml)

(Ln) Nt-proBNP (ng/L)
Edad (afios)

Sexo (varon)
Cardiopatia previa
Diabetes melltus

(Ln) HsSTNT (ng/L)
Albumina (g/dL)

RR (95% Cl)

1,332 (1,019-1,740)
1,343 (1,037-1,739)
1,004 (0,983-1,026)
0,934 (0,550-1,589)
1,333 (0,730-2,432)
0,993 (0,585-1,684)
1,111 (0,754-1,637)
0,612 (0,308-1,216)

P
0,036
0,025
0,692
0,802
0,349
0,978
0,595
0,161

Wald
4,405
4,995
0,157
0,063
0,876
0,001
0,282
1,964
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Finalmente, realizamos un tercer modelo final (tabla 31) que demostré que la albuminay
la disfuncion diastolica eran los Unicos predictores independientes, en un modelo
ajustado para CKMB, edad y sexo y tras haber comprobado la ausencia de interaccion
para el resto de factores con p<0.1 en el andlisis univariante o considerados de

confusion.

Tabla 31. Regresion de Cox para eventos CV ajustada para edad, sexo, diabetes
mellitus y CK-MB.

Regresion de Cox ajustada final

RR (95% Cl) P Wald
Albdmina (g/dL) 0,422 (0,224-0,796) 0,008 7,118
Disfuncion diastolica 2,639 (1,384-5,035) 0,003 8,676
Edad (afios) 0,998 (0,976-1,020) 0,869 0,027
Sexo (varon) 0,963 (0,538-1,725) 0,899 0,016
Diabetes mellitus 0,958 (0,540-1,702) 0,855 0,021
CKMB (ng/mL) 1,314 (0,973-1,773) 0,075 3,177
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4.5 ESTUDIO DE MORTALIDAD

Durante el seguimiento (39 [19-56] meses) se produjeron 98 fallecimientos, lo que
supuso un 46.4% del total de la muestra. La causa de la muerte correspondié a causas CV
en 39 pacientes (40,6%), y a causa infecciosa en otros 39 pacientes (40,6%). En 16
pacientes (17.6%) la causa del fallecimiento fue por un tumor. El resto de las causas

correspondieron a discontinuacion (2 pacientes, 2%).

4.5.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

Las caracteristicas de los pacientes que fallecieron y los que permanecieron vivos a lo
largo del estudio se reflejan en las tablas 32 y 33. De los que fallecieron, 59 (60%) eran
varones, tenian una mediana de edad de 76 (65-80) afios, 57 (58%) tenian antecedentes
de cardiopatia, 38 (39%) eran DM, 61 (62%) tenian antecedentes de DL, 86 (88%) tenian
antecedentes de HTA y 43 (44%) de EVP. Ambos grupos diferian en el porcentaje de
pacientes con antecedentes de cardiopatia y de EVP. Asi mismo, tenian niveles

basalmente mas elevados de HsTnT, Nt-proBNP, PCR y eran mas viejos.
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Tabla 32. Descripcién y comparacion de los pacientes que fallecieron durante el
seguimiento frente a los que sobrevivieron (test estadistico: chi-cuadrado).

Sexo (vardn) (%)

Historia de cardiopatia (%)

Diabetes mellitus (%)

Antecedente de dislipemia (%)

Hipertension arterial (%)

Enfermedad vascular periférica (%)

MUERTE
NO Si
56 60
29 58
26 38
55 62
86 87
18 44

0,600

<0,0001

0,058

0,278

0,823

<0,0001

Tabla 33. Valores de las variables cuantitativas en la poblacion que fallecio frente a la
que sobrevivié en el seguimiento (resultados expresados en medianas, asociacion
estadistica valorada por el test U-MannWhitney).

Edad (afios)
Albumina (g/dL)
HsTnT (ng/L)
Nt-proBNP (ng/L)
CKMB (ng/mL)
PCR (mg/ dL)

Tiempo en HD (meses)

NO

65(49-79)

4,3 (4-4,5)

43 (27-71)

3123 (1494-7271)
1(1-2)

0,6 (0,3-1,1)

90 (53-139)

MUERTE
Si P
76(65-80) <0,0001
4,2 (3,9-4,4) 0,057
70 (50-110) <0,0001
10290 (4535-21957) <0,0001
1(1-2) 0,077
0,9 (0,5-2,2) <0,0001
72 (35-122) 0,051
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4.5.2 ESTUDIO DE BIOMARCADORES

4.5.2.1. Analisis de supervivencia

Al igual que en el apartado 4.2.1, dividimos los biomarcadores cardiacos HsTnT y Nt-

proBNP en cuartiles y el CKMB por encima y por debajo de mediana y estudiamos su

asociacion con mortalidad en el seguimiento mediante curvas de Kaplan-Meier.

Encontramos una asociacion significativa de todos ellos con la mortalidad.

Figura 36. Curva de supervivencia de HsTnT en cuartiles y mortalidad, mediante

Kaplan Meier.
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Figura 37. Curva de supervivencia de Nt-proBNP en cuartiles y mortalidad, mediante

Kaplan Meier.
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Figura 38. Curva de supervivencia de CK-MB expresada de manera dicotomica y
mortalidad, mediante Kaplan Meier.
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4.5.2.2. Area bajo la curva.

Trazamos el ABC de los diferentes biomarcadores para hallar los puntos de corte de
maxima especificidad y sensibilidad para mortalidad (figuras 39-41). Tan solo los niveles

de HsTnT y Nt-proBNP mostraron un ABC significativa, siendo esta mayor en el Nt-

proBNP.

Figura 39. ABC de HsTnT para mortalidad.
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Figura 40. ABC de Nt-proBNP para mortalidad.
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4.5.3 ESTUDIO DE PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

Estudiamos la asociacion de los pacientes con HVI, disfuncién sistdlica y/o disfuncion
diastdlica con la mortalidad de los pacientes en hemodialisis. Al igual que en el apartado
4.3, realizamos cuatro grupos: pacientes con disfuncién sistélica, pacientes con
disfuncién diastélica, con ambas o con ninguna de ellas con contaba con el mismo

numero de pacientes en cada grupo.

La curva global fue significativa, estableciendo un peor prondstico a los pacientes con
ambas disfunciones, seguido de los pacientes con disfuncion diastélica al comparar con
la ausencia de disfuncion cardiaca (figura 42). Al analizar las curvas por separado, la
presencia de disfuncion diastdlica presentd una asociacidn significativa frente a los
pacientes sin ella, situacién que no ocurrié en los pacientes con disfuncion sistélica ni en

los que padecian HVI (figuras 43 y 44).

Figura 42. Kaplan Meier para evaluar la asociacion entre mortalidad y los
parametros ecocardiogréaficos: disfuncion diastolica y sistélica. En la tabla se
muestran los valores de LogRank (p) significativos en la comparacion de las 4 curvas
por pares.

Ambas Disfuncion diastolica

Ninguna 12,40 (p<0,0001) 7,46 (p=0,006)
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LogRank test 17,39 (p<0.001)
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Figura 43. Kaplan Meier para evaluar la asociacion entre mortalidad y la presencia
de disfuncién diastolica y sistolica.
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Figura 44. Kaplan Meier para evaluar la asociacion entre mortalidad y la presencia
de hipertrofia de ventriculo izqueirdo (HVI).
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4.5.4 ANALISIS UNIVARIANTE

Realizamos un analisis univariante en funcién del tiempo mediante regresion de Cox para
comprobar los factores asociados a mortalidad en los pacientes de hemodidlisis de
nuestra poblacién (Tabla 34). Resultaron significativos la edad, la historia de cardiopatia,
el antecedente de EVP, el tiempo en HD, el acceso vascular diferente a FAV autdloga
(catéter y PTFE), niveles elevados de HsTnT, CKMB, Nt-proBNP y la presencia de

disfuncion diastolica.
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Tabla 34. Regresion de Cox para mortalidad.

Edad (afios)

Sexo (ref: varon)
Historia de cardiopatia
DM

EVP

HTA

DL

Tiempo en HD (meses)

Acceso vascular (autéloga vs no-autéloga)

Albumina (g/dL)

Ln (HsTnT) (ng/L)

CKMB (ng/mL)

PCR (mg/dL)

Ln (NtproBNP) (ng/L)

Hipertrofia de ventriculo izquierdo
Disfuncion sistolica

Disfuncion diastolica

Capitulo 4.- Resultados

RR (95% Cl)

1,024 (1,007-1,042)
1,160 (0,774-1,738)
2,069 (1,383-3,093)
1,224 (0,815-1,839)
1,847 (1,239-2,753)
0,999 (0,546-1,829)
0,957 (0,635-1,443)
0,995 (0,991-0,998)
0,592 (0,397-0,884)
0,614 (0,360-1,047)
1,539 (1,235-1,916)
1,359 (1,072-1,722)
1,040 (0,989-1,094)
1,582 (1,355-1,848)
0,912 (0,512-1,622)
1,415 (0,664-3,013)

3,090 (1,679-5,686)

0,006

0,473

<0,0001

0,329

0,003

0,998

0,834

0,003

0,010

0,073

0,001

0,011

0,130

<0,0001

0,753

0,368

<0,0001
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4.5.5 ANALISIS MULTIVARIANTE

Realizamos tres modelos de analisis multivariante mediante regresion de Cox.

El primero (tabla 35) incluia los pardmetros ecocardiograficos estudiados, y demostré
Unicamente la disfuncién diastdlica predecian la mortalidad en el modelo ajustado para

cardiopatia previa, disfuncidn sistdlica, HVI, edad, sexo y DM, de manera independiente.

Tabla 35. Modelo de regresion de Cox para mortalidad ajustado para cardiopatia
previa, disfuncion sistolica, hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI), edad, sexo y
DM.

Regresion de Cox ajustada para parametros ecocardiograficos

RR (95% Cl) P Wald
Disfuncion diastolica 3,383 (1,771-6,463) <0,0001 13,62
Edad (afios) 1,012 (0,988-1,036) 0,325 0,968
Sexo (varon) 1,247(0,713-2m183) 0,439 0,599
Cardiopatia previa 1,236 (0,671-2,279) 0,497 0,462
Diabetes mellitus 1,076 (0,594-1,949) 0,809 0,058
HVI 0,675 (0,365-1,250) 0,211 1,562
Disfuncion sistdlica 1,084 (0,458-2,562) 0,855 0,033

151



Capitulo 4.- Resultados

El segundo (tabla 36) incluia los biomarcadores cardiacos, y demostré que la edad vy el
Nt-proBNP eran los Unicos predictores independientes de mortalidad tras el ajuste para

sexo, cardiopatia previa, DM, CKMB y HsTnT.

Tabla 36. Modelo de regresion de Cox para mortalidad ajustado para sexo,
cardiopatia previa, DM, CKMB y HsTnT.

Regresion de Cox ajustada para biomarcadores cardiacos

RR (95% Cl) P Wald
Edad (afios) 1,019 (1,001-1,037) 0,036 4,411
(Ln) Nt-proBNP 1,518 (1,249-1,845) <0,0001 17,57
Sexo (vardn) 0,846 (0,553-1,293) 0,439 0,599
Cardiopatia previa 1,211 (0,774-1,892) 0,402 0,702
Diabetes mellitus 1,205 (0,785-1,851) 0,394 0,728
CKMB (ng/mL) 1,250 (0,973-1,606) 0,080 3,058
(Ln) HsTnT (ng/L) 1,027 (0,746-1,413) 0,871 0,026

Finalmente, realizamos un tercer modelo final (tabla 37) que demostré que la albimina,

la disfuncion diastdlica y el acceso vascular diferente a FAV autdloga, eran los Unicos
predictores independientes, en un modelo ajustado para CKMB, edad y sexo y tras haber
comprobado la ausencia de interaccién para el resto de factores con p<0.1 en el analisis

univariante o considerados de confusion.
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Tabla 37. Regresion de Cox para mortalidad ajustada para edad, sexo y CK-MB.

Regresion de Cox ajustada final

Albumina (g/dL)

Disfuncion diastdlica

Acceso vascular (no FAV autodloga)
Edad (afios)

Sexo (vardn)

Diabetes mellitus

CKMB (ng/mL)

RR (95% Cl)

0,444 (0,232-0,849)
2,252 (1,099-4,614)
2,190 (1,120-4,282)
1,015 (0,986-1,045)
0,925 (0,426-2,007)
0,999 (0,456-2,189)
1,271 (0,863-1,870)

P
0,014
0,027
0,022
0,308
0,844
0,778
0,844

Wald
6,023
4,921
5,253
1,039
0,039
0,080
0,039
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Capitulo 5. DISCUSION

5.1 RELEVANCIA DEL TRABAIJO

La mortalidad de los pacientes con enfermedad renal y sobre todo con ERC avanzada en
dialisis es superior a la de la poblacidon normal. Son numerosos los factores que influyen
en ella, pero a la cabeza de los mismos se encuentran los eventos CV. Identificar a los
pacientes potencialmente en riesgo de padecer dichos eventos, atajando los factores
modificables que en ellos influyen, puede modificar su prondstico vital. Ademds,
intervenciones precoces sobre dichos factores pueden tener mayor repercusion en la

mejoria de supervivencia total y libre de eventos CV.

Nuestro estudio aporta informacién al respecto, al seguir durante una mediana de 39
meses a 211 pacientes prevalentes de hemodidlisis de un centro hospitalario, y recoger
informacién del estado cardiovascular sobre ellos en forma de biomarcadores cardiacos

y parametros ecocardiograficos.
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Uno de los hallazgos mas relevantes del estudio consiste en la demostracion de que la
disfuncién diastdlica es un factor muy importante y con mucho peso en la mortalidad de
los pacientes, incluso tras el ajuste para numerosos factores de riesgo cardiovascular
como la diabetes mellitus, la dislipemia, la hipertensién o la cardiopatia previa. Sin duda,
no es sodlo el estado cardiaco previo de los pacientes, sino la sobreimposicion de otros
factores, como la sobrecarga de volumen o la inflamacidn, lo que genera un aumento de
dicho riesgo. Ademas, los datos son aun si cabe mas importantes ya que los pacientes
incluidos estdn poco inflamados y presentan un buen estado de nutricibn como
muestran las caracteristicas basales. A pesar de ello, la albumina persiste como factor
prondstico independiente. El acceso vascular adquiere también importancia, como no
puede ser de otra forma, y la modalidad elegida, ya sea por la comorbilidad o por la
necesidad de acceso vascular urgente, condiciona un peor prondstico para aquellos

pacientes que no son portadores de una fistula autéloga.

Por otro lado, el estudio nos informa sobre la importancia de los biomarcadores
cardiacos (Nt-proBNP, hsTnT y, en menor medida, CKMB) en la asociacion con eventos
adversos. Dichos marcadores muestran relevantes asociaciones con factores clasicos de
riesgo CV, con inflamacién y con los parametros ecocardiograficos, lo que los convierte

en buenos estratificadores del riesgo CV y de mortalidad de los pacientes.

Finalmente, cabe destacar que el estudio no estd exento de limitaciones, entre las que

predomina el caracter retrospectivo del mismo, cuyos sesgos se han intentado paliar
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mediante la recogida exhaustiva de datos basales y en el seguimiento. Por otro lado, con
el cambio de la tecnologia también lo hacen las técnicas ecocardiograficas y sus
definiciones, por lo que es probable que los datos mas antiguos no hayan podido ser
incluidos por falta de informacidn sobre las ondas, didmetros o voliumenes de las
diferentes cavidades cardiacas. Para evitar este sesgo, hemos utilizado definiciones
rigidas de las alteraciones. Por ultimo, los pacientes sélo disponen de una determinacion
de cada biomarcador cardiaco y de un ecocardiograma, lo que nos ha imposibilitado la
seriacion y analisis de los mismos. Conocedores de esa limitacidn, en los criterios de

inclusioén sélo los pacientes estables han sido seguidos y analizados.
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5.2 DESCRIPCION DE LA POBLACION

5.2.1. SEXO, EDAD Y ETIOLOGIA DE ERC

Los pacientes de nuestro estudio presentan unas caracteristicas basales superponibles
en su gran mayoria a las publicadas hasta la fecha, sobre todo las series espafiolas, lo que
nos permite dar validez a nuestros resultados. En primer lugar, la mediana de edad se
sitla en 73 afios. Asistimos a un envejecimiento progresivo de la poblaciéon que inicia
terapia renal sustitutiva, lo que combinado con la mejoria de las técnicas, diagndsticos y
tratamiento actuales, convierte al grueso de la poblacién en dialisis en pacientes mas
ancianos, y con mas comorbilidad, y, a pesar de ello, con mas supervivencia. Los datos
del registro espanol de didlisis y trasplante, con datos actualizados a 2012, muestran un
aumento de la prevalencia de los pacientes con necesidad de terapia renal sustitutiva
con 1092 pacientes por milldn de poblacidon (de los que el 43% son pacientes de
hemodidlisis, el 5% de didlisis peritoneal y el 51% portadores de trasplante renal),
apoyando el hecho del aumento de la supervivencia de dichos pacientes 7. Estos datos
son superiores a la media europea que se sitlia en 2010-2011 (ultimos datos publicados
177, 178

hasta la fecha) en 950 por milldn de poblacidn » 178 pero inferiores a los

estadounidenses en los que la cifra ronda ya los 2000 por millén de habitante”°. El 25%
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de nuestra muestra presenta mas de 80 afios (y el 62% mas de 65 afios), similar
porcentaje a los menores de 60 afios. En Espafia, mas del 70% de los pacientes que

precisan terapia renal sustitutiva actualmente, tienen 65 afios 0 mas'’®,

En cuanto a la distribucion por sexos, en nuestra muestra el 58% de los pacientes son
hombres, lo que también concuerda con la prevalencia de los datos del registro espafiol
y el subandlisis de la Comunidad de Madrid'’®. Los datos europeos y americanos
presentan datos mds equilibrados en sus ultimos informes, rondando el 50% para cada

sexo 178179,

La distribucién por etiologias en nuestra muestra, sitia a la DM a la cabeza de las
mismas, y la confirma como la etiologia mas frecuente de ERC, y también de ERC
avanzada 8. Tras ella, las ERC de etiologia glomerular (21%) y las no filiadas (21%). En
nuestros datos, la etiologia vascular tiene poca trascendencia, en comparacion con datos
del registro espafiol, a pesar de que es una causa frecuente de ERC, lo que confirma la
baja tasa de progresién de la misma si existe un exhaustivo control de los factores de
riesgo CV180 181 F| registro europeo de 2011, tan solo presenta un 10% de pacientes con
DM como causa de la ERC avanzada. Sin embargo, en los datos se incluyen también los
pacientes jovenes y los nifios, lo que probablemente estd afectando a la prevalencia real
en adultos'’” 178 Al ajustar estos datos para edad y sexo, el porcentaje del registro se

eleva al 20%, seguido del 17% etiologia vascular y 15% glomerulonefritis'’8. La
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importancia de la DM como causa de ERC se situa en niveles muy relevantes en Estados

Unidos, donde alcanza el 44% °.

5.2.2. COMORBILIDAD

El porcentaje de pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca en nuestro estudio
fue del 43%. Datos del registro americano del afio 2013, reportan un 40.9% de pacientes
presentando historia cardioldgica, aunque dicha prevalencia hace referencia a los

estadios 4 y 5132 179,

La DM (como causa de la ERC o como comorbilidad) estaba presente en el 32% de los
pacientes de nuestro estudio. Los datos del registro americano lo cifran en 40% en todos
los estadios de ERC, y en 44% en ERC avanzada !°. Utilizando las definiciones de
dislipemia y de hipertensidn de las guias actuales, presentaron estas comorbilidades el
58% y el 87% de los pacientes. Segun el registro americano de pacientes renales, tan solo
el 28% de ellos estan diagnosticados de HTA®. Nuestra prevalencia probablemente se
haya incrementada en cuanto a que muchos de los pacientes con cardiopatia o con
proteinuria, han precisado bloqueantes del SRAA cumpliendo el criterio de inclusién para
ser considerados como hipertensos. A pesar de que probablemente esto condicione un
sesgo, el porcentaje es tan elevado que no influye en los resultados finales. La presencia
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de EVP se recogio en el 30% de los pacientes, porcentaje muy superior al del US Renal
Data System con un 13% > 132179 Esto probablemente se debe a la falta de unanimidad

en la definicién de EVP en los diferentes registros y trabajos.

5.2.3. ACCESO VASCULAR

En cuanto al acceso vascular, el 55% de los pacientes presentaron como acceso vascular
una FAV autdloga, seguido de un 31% con un PTFE y finalmente, un 14% eran portadores
de catéter permanente. A pesar de que las guias recomiendan el maximo numero de
accesos vasculares autélogos, esta opcidén no siempre es posible!®?, La posibilidad de
realizar una FAV estd limitada por la necesidad de dialisis urgente y la comorbilidad del
paciente (sobre todo vasculopatia y cardiopatia), y dichas situaciones no son
excepcionales en la poblacidn con ERC. Cualquier acceso diferente a una FAV se asocia a
un aumento de mortalidad, de eventos cardiovasculares y de infecciones, como
comentaremos mas adelante®3, Sin embargo, en nuestra poblacién, el nimero de
catéteres es considerablemente bajo en relacidén a otros registros y por dicha situaciéon
los agrupamos con las fistulas con PTFE en busca de demostrar el beneficio en prondstico

frente a la autéloga 184 185,
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5.3. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

Los parametros ecocardiograficos, revelan que el 27% presentaron disfuncion diastdlica,
el 14% sistolica y el 62,5% HVI, con tan solo un 30% de pacientes sin alteracion
ecocardiografica. Ademas, el 27,8% presentaron mas de una alteracion ecocardiografica
que ademds muestran asociaciones significativas entre ellas. Estos datos coinciden en su
gran mayoria con los reportados por otros autores, a excepcién de la disfuncion
diastélica que en nuestro estudio es considerablemente menor a la de otras series
publicadas 13% 134 144 Esta situacién probablemente obedece a causas técnicas, ya que los
ecocardiogramas se realizaron al inicio del estudio. Recientemente, y en busca de mejor
precision, las definiciones de disfuncién diastdlica, incluyendo pardametros como la onda
e’ que evitan el error al usar Unicamente la relacién onda E/A, hacen que mas pacientes
cumplan los criterios de esta definicion 3%, Incluso algunos autores han encontrado
alteraciones compatibles con disfuncién diastdlica en virtualmente todos los pacientes
con ERC °, Cabe recordar, que los criterios para diagnosticar la insuficiencia cardiaca
diastélica incluyen también signos y sintomas de la misma asi como funcidn sistdlica
normal o levemente deprimida. Sin embargo, el interés de realizar ecocardiogramas en
pacientes asintomaticos, radica en que intervenciones precoces pueden enlentecer la

progresion o incluso mejorar la funcidn cardiaca de estos pacientes!34.
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En nuestra muestra, encontramos que la disfuncidn diastdlica se asocié a un menor
tiempo en dialisis, lo que se explica porque el tiempo en HD incluyé todo el tiempo de
terapia renal sustitutiva, incluido el tiempo de trasplante renal; una tendencia con los
niveles de Nt-proBNP y con CKMB mostrando la interrelacién entre la sobrecarga de
volumen y la isquemia; con el antecedente de dislipemia y una tendencia en la asociacidn
con la DM, ambos conocidos factores de riesgo CV. La HVI es un fendmeno precoz en la
insuficiencia renal, y se acompafia de fibrosis miocardica y de alteraciéon de la relajacion.
Los cambios miocardicos en el paciente con uremia asociado a los factores de riesgo CV
presentes en estos pacientes son los protagonistas implicados mas relevantes para la
disfuncion diastdlica 34. A esta condicién, se suman los factores inherentes a la
enfermedad renal como la sobrecarga de volumen (y el Nt-proBNP como marcador mas
importante), la anemia, o las fistulas de alto gasto 4% 18  Ademds, la calcificacion
vascular y la hipertensién arterial generan un aumento de la post-carga que empeora la
disfuncién diastdlica. Recientemente, se han implicado otros factores en el desarrollo de
esta patologia como la inflamacidn y estrés oxidativo, o a las alteraciones del
metabolismo fosfocélcico y la accidn pleiotrdpica de la de vitamina D 87 188 En nuestra
poblacién, los niveles PCR y la albimina no muestran diferencias entre los pacientes con
disfuncién diastdlica y sin ella, probablemente porque en el momento del estudio
presentan buena situacion nutricional (mediana de albdmina 4.2 g/dL) y estan poco
inflamados (mediana de PCR 0.7 mg/dL). Por su parte, la HVI se relacioné con los niveles
de hsTnT, con la historia de cardiopatia y con la DM, mostrando ademas una tendencia

en la EVP. Estos datos confirmar la fisiopatologia del binomio HVI y disfuncién diastdlica,
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a caballo entre los factores de riesgo CV, la sobrecarga de volumen y la isquemia

miocardica 1.

La disfuncidn sistdlica obedece a la isquemia miocdrdica y condiciona una disminucién en
la capacidad de eyeccién del corazén. Esta situacidn se objetiva en nuestros resultados,
observandose una asociacién (y probablemente un desencadenante de la misma) con la
historia de cardiopatia, con los marcadores cardiacos CKMB y una tendencia en HsTnT y
con Nt-proBNP. Este ultimo como reflejo de que parte de la isquemia se produce como

consecuencia de una mala adaptacion cardiaca a la sobrecarga crénica de volumen %7,
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5.4. UTILIDAD DE LOS BIOMARCADORES CARDIACOS

EN PACIENTES DE HEMODIALISIS.

Analizamos los biomarcadores cardiacos hsTnT, Nt-proBNP y CKMB y encontramos que la
mediana de los dos primeros se encontraba basalmente elevada en comparacién con los
rangos de referencia en poblacién normal; situacion que no ocurri6 con CKMB. La
elevacién de los marcadores cardiacos en los pacientes de HD es conocida y ha sido
demostrada en numerosos trabajos. Sin embargo, las causas para dichas elevaciones aun
presentan cierta controversia, aunque si parece evidente que se deben a cardiopatia

estructural, y no presentan relacién con la ausencia de funcidn renal 2%, 24 58-60, 62,74, 92, 104,

106, 108, 150, 153, 189

5.4.1. TROPONINA T DE ALTA SENSIBILIDAD

La mediana de hsTnT en nuestra muestra se situdé en 56 ng/L, mas de tres veces por
encima del limite alto de referencia que en nuestro laboratorio se sitia en 14 ng/L. Los
factores asociados a los niveles mas elevados fueron la edad, una tendencia en los
varones, la historia de cardiopatia y los FRCV cldsicos como la DM, la DL o la EVP. A pesar

de que virtualmente todos los pacientes de HD presentan niveles elevados de HsTnT, la
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mayoria de los estudios coinciden en la ausencia de relacidn con la propia funcion renal y
abogan por alteraciones cardioldgicas basales. Asi, en algunos estudios en pacientes en
HD, se ha demostrado una asociacion entre los niveles de troponinas y alteraciones
asintomaticas evaluadas con angiografia coronaria, o incluso estudios post-mortem > 7%
72,10 Tanto en poblacién general como en poblacién con ERC en cualquier estadio, la
hsTnT muestra una asociacion mas importante con la HVI que con la propia disfuncién
sistdlica 1. De hecho, nuestros datos corroboran dichas asociaciones, mostrando una
tendencia a la asociacion con la disfuncion sistélica que pierde su poder cuando se ajusta
para otros factores, pero una asociacion fuerte e independiente con la HVI. Ademas, la
asociacion con Nt-proBNP, incluso tras el ajuste por el resto de factores entre los que se
incluyen la cardiopatia previa, confirma la interrelaciéon entre sobrecarga de volumen
cronica, HVI e isquemia, como acontecimientos sucesivos en la fisiopatologia de la

miocardiopatia urémica 30 128 152,154,

Sin embargo, la asociacidon de patologia renal con cardiopatia o sindrome cardiorrenal,
hace que practicamente siempre que se evalian biomarcadores cardiacos y funcion renal
se encuentren relaciones significativas, incluso en pacientes en HD ddénde se ha puesto
en relacién con la funcidn renal residual®. Sin embargo, cuando dichas asociaciones se
ajustan para otros factores como por ejemplo los FRCV, la funcién renal pierde su

asociacién independiente % 62/ 103,193
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Ademas de la resefiada asociacién con Nt-proBNP y la tendencia en la asociacién con
CKMB demostramos una asociaciéon con la PCR. A pesar de los bajos niveles de
inflamacién en nuestros pacientes, se observa una importante correlacién entre ellos, lo
gue cual evidencia el papel de la inflamacién en la patologia CV. Los pacientes con ERCy
sobre todo aquellos en estadios mds avanzados, presentan un grado variable de
microinflamacion. La presencia de factores de riesgo CV genera un disbalance de factores
oxidantes, conduciendo a un aumento del estrés oxidativo. La consecuencia mas
importante de esto es la disfuncion endotelial que va a dar como resultado alteraciones
cardioldgicas como la HVI que conducen a un empeoramiento prondstico CV y total de
los pacientes. La asociacién de PCR con hsTnT y, como veremos en el siguiente apartado,
con Nt-proBNP confirman esta relaciéon. Ademas, la inflamacién obedece también a otros
factores como la retencion de citoquinas circulantes, la biocompatibilidad de las

membranas o las infecciones subclinicas del acceso vascular 194198,

5.4.2. FRAGMENTO AMINO TERMINAL DEL

PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL

La mediana de Nt-proBNP en nuestra poblacion se situé en 4994 ng/L,

considerablemente por encima de los valores referenciados en nuestro laboratorio (<300
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ng/L). Los factores que se asociaron a niveles mas elevados de dicho biomarcador
resultaron ser la edad, la historia de cardiopatia, el tiempo en dialisis y con la disfuncién
sistdlica. A pesar de que los péptidos natriuréticos se consideran como marcadores de la
sobrecarga de volumen en poblaciéon con ERC y sobre todo, en pacientes en dialisis, la
relaciéon mas importante se establece con la disfuncidn sistdlica y con la historia de
cardiopatia previa. De hecho, los datos del estudio CREED muestran como niveles bajos
de Nt-proBNP descartan la presencia de disfuncidn sistélica en pacientes de HD, mientras
que dicha elevacion no se asocia con la presencia de HVI '*°. Dichos datos se ha
confirmado en otros estudios, otorgando una sensibilidad a BNP o Nt-proBNP entre el 60

y 70% para HVI y de mas del 95% para la disfuncion sistdlica 9% 123,159,199,

Ademas, otros estudios han sido capaces de demostrar la ausencia de relacién entre los
péptidos natriuréticos y el volumen extracelular en pacientes sin cardiopatia estructural.
Sin embargo, en los pacientes con HVI o disfuncién sistdlica si existe esta asociaciéon >%
200, 201 por tanto, y a pesar de que existe cierta controversia en la literatura en este
aspecto, parece apropiado interpretar los biomarcadores cardiacos, y en especial de Nt-
proBNP en el contexto cardioldgico del paciente, siendo el estudio ecocardiografico la
herramienta mas util para ello. Lo que si parece evidente, es la poca capacidad de BNP y
Nt-proBNP para el diagndstico de insuficiencia cardiaca, no asi su valor prondstico como
veremos mas adelante 292, La edad y el tiempo en diélisis como factores asociados a

niveles elevados de Nt-proBNP son meros factores de confusion, y pierden su valor en el
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ajuste multivariante, ya que dichos pacientes son los que probablemente presenten mas

disfuncidn cardiaca que son los efectores reales de dichas elevaciones'®”. 203,

Algunos autores han demostrado que los niveles de BNP se pueden elevar tras la
creacion de una FAV, por el aumento de precarga y por tanto del gasto cardiaco 2%*. Sin
embargo, en nuestros datos no encontramos ninguna asociacién con los pacientes que
presentaron dicho acceso vascular, aunque las conclusiones de dicho estudio merecen
ser tenidas en cuenta para plantear la realizacion de pruebas de funcién y estructura
cardiaca previas a la realizaciéon de una FAV. Probablemente, la variacidon de los niveles
de BNP tiene mads relacion con el alto flujo de las FAV con dicha condiciéon, mds que con

la realizacion de dicho acceso vascular.

Ademas se establecié una correlacion con la hsTnT, albimina y la PCR. Al igual que
comentdbamos con la hsTnT, la interrelacion entre biomarcadores cardiacos,
inflamatorios y nutricionales, es evidente incluso en pacientes con buen estado
nutricional y bajos niveles de inflamacidn. Esta asociacion, que en el caso de la albumina
mantiene su poder independiente tras ajustar para diversos factores, nos demuestra la
importancia de la microinflamacién en el paciente en HD, y obliga a disminuirla al
maximo, ya que esto presenta una relacién con el prondstico CV y general del

paciente?®,
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5.4.3. CREATININ QUINASA ISOENZIMA-MASA

La mediana de CKMB en nuestra poblacion fue de 1 ng/mL, y por lo tanto se encontraba
en el rango habitual de referencia como ya se habia descrito previamente en otros
estudios %7 %8, Es el Unico de los marcadores estudiados que no presenta niveles
elevados, y probablemente por ello, ha sido el menos estudiado hasta la fecha. Sin
embargo, que sus niveles basales sean normales, probablemente lo convierte en una
buena herramienta diagndstica de isquemia miocardica, en colaboracién con el resto de
los marcadores °°. Evaluamos a qué factores se asociaban los niveles elevados de CKMB y
encontramos la historia de cardiopatia, la DM, la EVP y la disfuncién sistélica. Estos
resultados son superponibles a los factores estudiados que mostraban asociacién con los
niveles elevados de hsTnT, y las causas propuestas son similares, siendo los FRCV los mas
implicados en esta situacién. Sin embargo, en un pequefio estudio realizado en pacientes
en HD, DP y poblacion sin enfermedad renal, se observé cdmo estos ultimos presentaban
niveles mas bajos de CKMB que los pacientes en HD y DP aunque toda la poblacién se
encontraba en los limites de referencia. Uno de los hallazgos mas importantes de ese
estudio, es que CKMB no se relaciond con el grosor intima-media carotideo, que se
utilizd6 como marcador de ateroesclerosis subclinica, a diferencia de la troponina | que si
mostrd una asociacion significativa 2°. A pesar de ello, parece que la isquemia es el
predictor mas importante de niveles elevados de CKMB como muestra el analisis
multivariante ajustado otorgando a la disfuncion sistélica un RR de 3,7.
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En cuanto a la relacién con los biomarcadores, Unicamente encontramos una correlacion
con Nt-proBNP y una tendencia inversa con la albimina. Como en el resto de
marcadores, esto no hace mas que confirmar la interrelacion entre isquemia y alteracién
estructural cardiaca en forma de HVI con la inflamacién, confirmando nuevamente la

fisiopatologia de la miocardiopatia urémica 3% 128 152,154,
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5.5. FACTORES PRONOSTICOS EN LOS PACIENTES DE

HEMODIALISIS

5.5.1. EVENTOS CARDIOVASCULARES

En nuestro estudio, se produjeron 94 eventos CV lo que supone un 44,5% del total de la
muestra inicial. La causa mas importante fue cardiopatia isquémica, como esta reflejado
en otros estudios en la literatura 1> 7. Los factores que se asociaron a presentar eventos
CV durante el seguimiento (39 [19-56] meses) fueron la edad, la historia de cardiopatia
previa, la disfuncién sistdlica y diastélica y la EVP. Estos datos, sobre todo los FRCV
clasicos se han asociado con eventos CV en casi cualquier tipo de poblacién. En las

grandes series, como el estudio DOPPS, los datos confirman nuestros resultados2%7- 208,

Al analizar la capacidad prondstica de los biomarcadores cardiacos, en el analisis
univariante, las curvas de supervivencia libres de eventos resultaron significativas para
los cuartiles superiores en HsTnT y Nt-proBNP y al dicotomizar para CKMB. Establecimos
las ABC de los diferentes marcadores obteniendo las mejores predicciones con HsTnT en
primer lugar y Nt-proBNP en segundo lugar. Realizamos un estudio multivariante con la

intencién de comprobar qué marcadores predecian mejor los eventos CV, y encontramos
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que tanto la CKMB como el Nt-proBNP lo hacian, elevando el riesgo un 33 y 34%
respectivamente por cada unidad de aumento en sus niveles (1 ng/mLy 1 Ln [ng/L]).
Estos datos han sido ampliamente descritos en la literatura, sobre todo lo que respecta a
péptidos natriuréticos y a troponinas. A pesar de que los estudios muestran cierta
heterogeneidad entre ellos, y miden indistintamente Troponina T, Troponina | y hsTnT, el
resultado es siempre el mismo, esto es, los niveles altos de dichos marcadores se
correlacionan con un peor prondstico CV!L, Incluso en muchos de los estudios, las
troponinas alcanzan poder predictivo independiente en modelos multivariante, lo que, a
diferencia de nuestros resultados, se justifica por la falta de ajuste para los parametros
ecocardiograficos que como ya hemos discutido justifican muchas de las elevaciones de
dichos marcadores. Sin embargo, estudios mas recientes si han demostrado el poder
predictivo de las troponinas independientemente de la funcién sistdlica y de la HVI,
relaciondndolo con el aturdimiento miocardico que sufren algunos pacientes durante la
sesion de HD'% 113, L3 mejoria de la hemodindmica con sesiones de HD diarias o en
pacientes que reciben un trasplante renal, condiciona un descenso de los niveles de
troponina basal, lo que confirma que dicho marcador traduce alteraciones cardiacas '*
118 Ademds, y como muestra el estudio de Hojs et al. los pacientes con Troponina T
elevadas, no sélo presentan mas riesgo CV, sino que ademdas todos los paciente

presentaron disminucion del grosor intima media carotideo?%°.

En cuanto al Nt-proBNP, los datos que mostramos en este estudio son también similares

a los publicados hasta la fecha. Existe cierta controversia en los estudios en cuanto a
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determinar qué marcador es el mejor para estratificar a los pacientes en cuanto a su
riesgo CV74 90, 125-127, 150 ' A pesar de ello, y de acuerdo con nuestros datos, ambos tanto
Nt-proBNP como las troponinas, en nuestro caso de alta sensibilidad, poseen buena
capacidad predictora del riesgo CV, sobre todo en combinacidn otorgando un valor
afiadido a los pardmetros ecoardiograficos?®>. Sin embargo, existe un subgrupo de
pacientes con troponinas o péptidos natriuréticos elevados basalmente pero sin
patologia cardiaca objetivable en los que se hace complicado dirigir el manejo para
mejorar su prondstico. En dichos pacientes, la seriacidon de dichos biomarcadores mas
frecuentemente y la reevaluacién del riesgo CV es, si cabe, mas importante 202210 | En
cuanto a la CKMB, se demuestra como herramienta complementaria para estratificar el
riesgo CV, al igual que lo hiciera en el estudio CHANCE, pero con ABC inferiores a los
otros dos biomarcadores %%. Al igual que ocurre en la poblacién general, su utilidad

prondstica es destacada tras una revascularizacion coronaria??,

Para evaluar la asociacidon de los parametros ecocardiograficos con los eventos CV,
establecimos diferentes curvas de supervivencia, y comprobamos que la presencia de
disfuncidn sistdlica y diastdlica otorgaba un prondstico peor, que cada una de ellas por
separado. Al analizarlas por separado, la presencia de disfuncién diastdlica se asocid a un
aumento en el numero de eventos CV. Llama la atencion la ausencia de significacidon
estadistica en la curva que compara a los pacientes con HVI y sin ella, lo que
probablemente se justifica por el elevado nimero de pacientes que la presentan. Sin

embargo, a partir del mes 48 de seguimiento, dichas curvas si alcanzan diferencias
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significativas, lo que obedece al que el tratamiento de la misma es efectivo pero el
avance de la enfermedad cardiaca se produce en paralelo al tiempo en didlisis,
condicionando cada vez mas cardiopatia y, por tanto, aumentando el riesgo CV. Ademas,
el empeoramiento de la HVI es un predictor de eventos CV mds importante que la
presencia de dicha HVI basalmente en los pacientes, y tal y como se ha demostrado, su
regresion mejora el prondstico'®* 168 Cuando realizamos un modelo multivariante
incluyendo todos los parametros ecocardiograficos, sélo la disfuncion diastdlica mostré
su capacidad predictora independiente para eventos CV. No sélo eso, sino que ademas,
la presencia de disfuncién diastdlica se asocié a un riesgo aumentado de 3,9 veces,
mientras que la historia de cardiopatia previa se asocié a un riesgo aumentado de 1,7
veces. Ademads, el poder predictivo independiente de la disfuncion diastdlica se
demostrd en el modelo multivariante final ajustado, otorgando una importancia si cabe
aun mayor a dicha alteracién ecocardiografica que en la mayoria de las situaciones se
genera de manera asintomdtica, y por tanto, dificulta su deteccidon. Estos datos
demuestran la importancia del diagndstico y tratamiento precoz de la disfuncidon
diastdlica como factor de riesgo de eventos CV en los pacientes de HD13% 134 163 pe
hecho, y dada la elevada incidencia de eventos CV en los pacientes de HD, Herzog et al.
demostraron que la implantacién de marcapasos a los pacientes que habian sufrido un

evento CV mejoraba el prondstico 2%7.

Finalmente, y ademds de la disfuncidn diastdlica, en el modelo final, la albumina

demuestra su asociacidon independiente, e indirectamente la de la sobrecarga de
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volumen, la inflamacién y a la malnutricién, con la presencia de eventos CV. La albumina
se ha demostrado en numerosos estudios como predictora independiente de eventos CV
y de mortalidad, lo que obedece no sélo a desnutricidn sino también a Ia
microinflamacién subyacente?!2!4 Ademds, tal y como se demuestra en el estudio
publicado por Molnar et al. el aumento de 1 g/dL de albumina sérica en los paciente de
HD con albumina por encima de 3,6 g/dL se asocia a una reduccién en la presencia de
cardiopatia isquémica, EVP o insuficiencia cardiaca (RR, 0,23; IC 95%, 0,12-0,44),
situacidon que no ocurre en los pacientes con albimina sérica baja basalmente. Es decir,
mayores niveles séricos de albumina ejercen un papel protector, siempre que estos se
encuentren dentro de los limites considerados normales?'*. De acuerdo con estos datos,
es interesante resaltar que a pesar de que los niveles de albimina son normales en
nuestra poblacién, dicho marcador mantiene su capacidad predictora independiente,

demostrando su utilidad para la estratificacion de los pacientes.

5.2.2 MORTALIDAD

Datos del registro espanol de didlisis y trasplante, entre 2004-2011, demuestran una
mortalidad anual del 10% en los pacientes subsidiarios de terapia renal sustitutiva 17°. La
supervivencia de nuestra serie muestra datos sensiblemente inferiores, con 14% de

mortalidad anual. Este hecho se explica porque dicho andlisis incluye a todos los
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pacientes que se incluyeron en el registro (excluyendo a los trasplantados de inicio) pero
computan los que reciben un injerto renal durante el seguimiento. El registro europeo
(2002-2006) presenta una mortalidad total anual del 19% en el primer afio, y 31 % en el
segundo. A los 5 afios, la supervivencia acumulada se sitia en el 11%, datos comparables
a los presentados en este trabajo '’%. En cuanto a la causa del fallecimiento, los datos
aportados por dicho registro concuerdan con los nuestros, siendo la causa CV y las
infecciones las mas frecuentes con mas del 40% de los casos!’®. En cualquiera de los
registros citados, la mortalidad es similar en hombres y mujeres de acuerdo con nuestros
datos. Sin embrago, los pacientes incidentes diabéticos presentan un riesgo aumentado
de mortalidad en los datos sin ajustar en comparacién con los no diabéticos, y con el
resto de etiologias'’®. Los datos del registro espafiol muestran también un riesgo
aumentado de fallecer de los diabéticos, en el analisis crudo y tras ajuste para edad y
sexo 7%, Nuestra mortalidad en diabéticos y no diabéticos presenta una tendencia a ser

mayor en el primer subgrupo (p=0,058).

Analizamos los factores asociados a mortalidad en nuestro estudio y encontramos la
edad, la historia de cardiopatia previa, la EVP, el tiempo en HD, el acceso vascular
diferente a FAV autdloga y la disfuncién diastdlica. En un subestudio DOPPS, que incluyd
a 8615 pacientes de tres continentes, la historia de cardiopatia, ya fuera en forma de
isqguemia coronaria o insuficiencia cardiaca, se asocié y predijo la mortalidad de dichos
pacientes. Sin embargo, y a pesar del ajuste para numerosos factores, no se disponia de

datos de ecocardiograma (Unicamente la presencia o no de HVI) 2%, De acuerdo con
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nuestros datos, se establecieron los FRCV como variables asociadas a mortalidad en los

pacientes de HD, como la EVP.

En cuanto a los biomarcadores cardiacos, tanto HsTnT, como Nt-proBNP y CKMB se
asociaron a mortalidad. Al dividir a los pacientes en cuartiles (HsTnT y Nt-proBNP) o
dicotomizarlos en funcién de la mediana de CKMB, observamos que aquellos con niveles
mas altos, presentaron mas mortalidad de manera significativa, aunque con menor
potencia en el caso de CKMB. Trazamos el ABC de los marcadores, demostrando valores
por encima de 0,7 en el caso de HsTnT y Nt-proBNP a diferencia de CKMB. En el modelo
ajustado de biomarcadores, sélo el Nt-proBNP permanecié en el mismo, elevando el
riesgo de mortalidad un 51% por cada incremento de una unidad de Ln (ng/L). En el
modelo final ajustado para FRCV, pardmetros ecocardiograficos y marcadores cardiacos,
estos Ultimos pierden su poder predictivo. La capacidad de una sola medida de Nt-
proBNP basal para predecir eventos adversos ha sido ampliamente descrita en la
literatura, a pesar de que como ocurre con la hsTnT virtualmente todos los pacientes
presentan niveles elevados 7> 112 124, 126, 160, 215 En yno de los estudios mas amplios
realizados hasta la fecha, Gutiérrez et al. demuestran en una cohorte de 2990 pacientes
incidentes en HD, que aquellos que elevan dicho marcador en medidas seriadas
presentan una elevada mortalidad a 90 dias y a un afio, y que esta es incluso mayor que
el beneficio que muestran los pacientes cuyos niveles disminuyen?!®. El empeoramiento
en el prondstico también se objetiva en estudios con seguimiento a 24-26 meses,

generando en aumento de riesgo de entre 2 y 4 veces en funcién de la forma en que se
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divida a los pacientes (en deciles, cuartiles o tertiles) 123 126, En cuanto a las troponinas,
los resultados son superponibles pero con mayor sensibilidad si se utiliza la troponina T
de alta sensibilidad o quinta generacién como en nuestro estudio °7- 6> 7% 102 De hecho, al
comparar la hsTnT con la Troponina | en un estudio con 250 paciente en HD, se observa
en primer lugar que éstas se encuentran elevadas en el 99% y 14% respectivamente de
los pacientes estudiados; en segundo lugar, que el ABC es superior en el caso de la hsTnT
y en tercer lugar que hsTnT es un predictor mas potente de mortalidad. Sin embargo, en
el modelo ajustado, éstas pierden su significacion en favor de la funcidn sistélica?!’.
Evaluando en conjunto hsTnT y Nt-proBNP como predictores de mortalidad, en un
estudio con enfoque puramente bioquimico, las ABC demostraron superioridad de la
primera. Sin embargo, en un modelo de mortalidad ajustado para todos ellos, fue el Nt-
proBNP el que mostré mas potencia predictora'!’. Con estos datos podemos concluir que
los dos marcadores, Nt-proBNP y HsTnT, son buenas herramientas para estratificar el

riesgo, si bien simplemente apoyan el valor de otras variables como los parametros del

ecocardiograma o el tipo de acceso vascular.

En cuanto al prondstico de los pacientes con disfuncién cardiaca, el US Renal Data
System, demuestra que la mortalidad estratificada por estadios de ERC, es superior en
los mas avanzados. Es decir, los pacientes con estadio 4-5 que presentan disfuncién
sistdlica y/o diastdlica presentan un peor prondstico. Ademas, la ERC, sobre todo si ésta
es avanzada, es un precipitante para desarrollar miocardiopatia, por lo que son dos

fendmenos que se retroalimentan en los pacientes con nefropatia> 32. Al estudiar por
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separado los datos procedentes de ecocardiogramas basales en nuestra poblacion,
comprobamos que, al igual que ocurria con los eventos CV, la presencia de disfuncion
diastdlica y sistdlica empobrece el prondstico de los pacientes. Esta situacion también
ocurre con la disfuncién diastdlica, pero no con la disfuncion sistélica y la HVI, lo que
probablemente se debe a que el diagndstico de ambas es mas precoz y el tratamiento
que se aplica mas efectivo, asi como a la prevalencia que las presentan (muy bajo en el
primer caso y elevado en el segundo). La disfuncidén diastélica persiste como predictor
independiente de mortalidad tras el ajuste para todas las variables incluidas en el
modelo final, demostrando su gran importancia. En un estudio que incluyé a pacientes
con ERC estadio 4 y 5 en dialisis, la prediccion de mortalidad ajustada demostré que
cualquier grado de disfuncién diastédlica, independientemente de la historia previa de
cardiopatia, de la masa del VI, o de la disfuncidn sistdlica, multiplicaba el riesgo de
mortalidad por 3,42 veces 28, En ese estudio, la troponina T>0,01 ng/L alcanza poder
predictivo independiente; a diferencia de en otro estudio realizado exclusivamente en
paciente en HD, en el que se demuestra que la disfuncién diastélica multiplica por 3,63
veces el riesgo de eventos CV anadiendo capacidad predictora al modelo si se aifade el
BNP2!8, Desde hace unos afios, la mejoria de las técnicas ecocardiograficas ha permitido
diagnosticar mas disfuncion diastdlica, lo que ha puesto en sobreaviso la importancia y la
gran prevalencia de esta alteracidn en los pacientes en HD y también aquellos con ERC
en estadios precoces3? 134, Sin duda, supone un reto diagnosticarla y tratarla dados los
malos resultados en cuanto a mortalidad a medio y largo plazo que presentan los

pacientes que la padecen?!®, Ademas, con la introduccion de la onda E/e” ademas de E/A,
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se evade el posible error en pacientes con elevada precarga (siendo los pacientes de HD

los que mas frecuentemente la presentan)®38.

Ademas de la disfuncidn diastdlica, en nuestro estudio encontramos que la albumina y el
acceso vascular diferente a FAV autéloga son predictores independientes de mortalidad.
En cuanto a la albimina, ya se ha explicado previamente la importancia del estado
nutricional y la inflamacién para el prondstico?'’?!3, De hecho, en un estudio de
Khalantar-Zadeh, la adicion de la albumina sérica a un modelo de inflamacion-
malnutricién estratificaba mejor el prondstico de los pacientes HD, demostrando un
empeoramiento en su supervivencia 2'°. Dicho score ha sido extrapolado posteriormente
a otras poblaciones con enfermedad renal como los trasplantados, mostrando asimismo

su relacion con la mortalidad 229,

Finalmente, en cuanto al efecto protector de la FAV frente al resto de tipos de acceso
vascular, en nuestros datos, los portadores de un catéter o de un PTFE presentan un
riesgo de mortalidad 2,1 veces superior. La FAV es el acceso vascular de eleccién para
llevar a cabo una sesion de HD. El motivo es la reducida tasa de complicaciones
infecciosas y CV, y la mejoria en la calidad de la didlisis con mejores flujos de acceso??'.
Sin embargo, las politicas a favor de la realizacién de FAV autdloga han condicionado que
en ocasiones se produzca un aumento en el nimero de PTFE por contraindicacién para
realizar una FAV autdloga (sobre todo en relacién con vasculopatia)??? 223, La ventaja de

la realizacion de una FAV autdloga radica en la propia técnica (ya que se evita un material
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protésico con mas tasa de infeccién) pero también presenta el sesgo de que de este tipo
de acceso vascular, precisamente se benefician los pacientes con mejor estado clinico y
menos comorbilidad. En nuestro estudio, hemos agrupado a los pacientes con PTFE y con
catéteres por el bajo nimero de estos ultimos y para demostrar el beneficio de la
realizacion de una FAV autdloga frente al resto de opciones. Ademas, el valor protector
de la FAV autdloga permanece tras el ajuste para las comorbilidades, lo que confirma su
papel en la mortalidad de los pacientes. En el Unico metdanalisis publicado hasta la fecha
(n=554860 pacientes) sobre este tema, se compard el efecto en la supervivencia,
infecciones, hospitalizacion y eventos CV de los pacientes portadores de FAV autdloga,
PTFE y catéter'83, Los resultados son abrumadores, y demuestran:
- Los portadores de catéteres presentan un RR de 1,53 veces mds de mortalidad, entre
2,1 y 4,46 veces mas de infecciones (mortales y no mortales), 1,68 veces mas de

hospitalizacidn y 1,38 veces de eventos CV, frente a FAV autdloga'®3,

- Los portadores de catéteres presentan un RR de 1,38 veces mds de mortalidad, entre
1,49 y 2,78 veces mas de infecciones (mortales y no mortales), 1,51 veces mas de

hospitalizacidn y 1,26 veces de eventos CV, frente a PTFE!®3,

- Los portadores de PTFE presentan un RR de 1,18 veces mds de mortalidad, entre 1,36
y 2,76 veces mas de infecciones (mortales y no mortales) y 1,26 veces mas de
hospitalizacién, frente a FAV autdloga. No se produjeron mads eventos CV con un tipo

u otro de acceso vascular!®,
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Estos datos confirman los presentados en este trabajo tanto en mortalidad como en
eventos CV. Se puede deducir que los pacientes con catéter presentan peores resultados
en general, y que probablemente basalmente tienen mdas comorbilidad CV, de ahi el
riesgo aumentado de eventos. Es por tanto importante realizar una valoracion
cardioldgica en los pacientes candidatos a la realizacién de un FAV vy vigilar el flujo de la
misma, ya que esta situacion se ha puesto en relacion con aumento de péptidos

natriuréticos, lo cual puede generar complicaciones CV a medio-largo plazo.

Con todos los datos obtenidos de nuestro estudio en relacién con el prondstico parece
evidente la necesidad de realizar ecocardiogramas seriados, con criterios objetivos en
cuanto a las definiciones de las diferentes alteraciones, pero mas si cabe de disfuncién
diastélica, y combinar los hallazgos con los marcadores cardiacos ya que, la deteccion y
tratamiento precoz contribuyen significativamente a la extensa morbi-mortalidad de los
pacientes en HD. Ademas, la eleccién del acceso vascular también precisa de una

valoracién ecocardiografica ya influye en el prondstico de los pacientes.
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Capitulo 6. CONCLUSIONES

1. La mortalidad de los pacientes de hemodialisis de nuestro
medio es del 14% anual y la causa mas frecuente es la

cardiovascular, seguida de la infecciosa.

2. Se producen 13 eventos cardiovasculares anuales por cada 100
pacientes de hemodialisis siendo la causa mas frecuente es la

cardiopatia isquémica.

3. Los biomarcadores cardiacos, y en especial, la troponina T de
alta sensibilidad o quinta generacion y el fragmento amino-
terminal del péptido natriurético cerebral, son buenos
marcadores del prondstico cardiovascular y total en pacientes

de hemodidlisis.
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4. Los niveles de troponina se elevan de manera independiente en
presencia de cardiopatia previa, antecedentes de dislipemia,
fragmento amino-terminal del péptido natriurético cerebral e
hipertrofia de ventriculo izquierdo, demostrando Ia

interrelacion entre isquemia y sobrecarga de volumen.

5. Los niveles del fragmento amino-terminal del péptido
natriurético cerebral se elevan de manera independiente en
presencia de historia de cardiopatia y de niveles bajos de
albimina, demostrando la asociacion de la sobrecarga de

volumen con la inflamacion.

6. Los niveles de creatinin-quinasa isoenzima-masa se elevan de

manera independiente en presencia de disfuncion sistdlica.

7. Existe una asociacion entre los biomarcadores cardiacos y las
alteraciones cardiacas detectadas por ecocardiograma

(disfuncion sistdlica, diastdlica e hipertrofia de ventriculo
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izquierdo) que los convierte en herramientas utiles para el

diagndstico de las mismas.

8. La disfuncién diastdlica es un factor predictor independiente de
mortalidad y de eventos cardiovasculares en los pacientes de

hemodialisis.

9. La albdmina es un predictor independiente de eventos
cardiovasculares y de mortalidad en los pacientes de

hemodialisis.

10. Entre los biomarcadores cardiacos, fragmento amino-terminal
del péptido natriurético cerebral y creatinin-quinasa isoenzima
masa son los que mejor predicen eventos cardiovasculares en

hemodidlisis. .
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11. El acceso vascular diferente a la fistula autdéloga es un
predictor independiente de mortalidad en los pacientes de

hemodidlisis.

12. Entre los biomarcadores cardiacos, fragmento amino-terminal
del péptido natriurético cerebral es el que mejor predice la

mortalidad en hemodialisis.
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