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RESUMEN (en espaiiol)

introduccién

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) tienen alto riesgo de morbimortalidad
cardiovascular (CV). Los modelos utilizados para estratificar el riesgo CV en ERC han
demostrado ser inexactos sugiriendo la existencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
especificos denominados no clasicos. Las hipotesis del presente trabajo son que existe una
prevalencia significativa de alteraciones estructurales cardiacas (hipertrofia ventricular,
calcificacion valvular, dilatacién auricular izquierda) asintomaticas en este peifil de pacientes,
asi como progresion de las mismas independientemente del FGE, su asociacion con FRCV no
clasicos y con otras manifestaciones de la enfermedad vascular. Los objetivos son estudiar la
prevalencia de dichas alteraciones y la asociacion con los diferentes factores de riesgo.

Material y métodos

Se selecciond de manera aleatoria parte de la muestra del estudio NEFRONA en la que se
analizaron ecocardiogramas realizados en la visita basal y a los 24 meses, valorando la
hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI), el didmetro de la raiz adrtica, la dilatacion de la
auricula izquierda y la calcificacion valvular aértica y mitral. Para el analisis de los factores
asociados a la calcificacion valvular y el remodelado cardiaco se emplearon modelos de
regresion lineal y de regresion logistica.

Resultados

Se recogieron datos de 397 pacientes (61% varones, edad media 59 + 12 afios). Las causas
mas frecuentes de nefropatia fueron: enfermedad vascular (22%), nefropatia glomerular (15%)
y diabética (13.6%). Se objetivd un porcentaje elevado de pacientes con HTA (91.4%), diabetes
(28%) y dislipemia (73.8%) en la visita basal, con aumento de los pacientes diabéticos y
dislipémicos a 24 meses. El filtrado glomerular estimado (FGE) basal fue 33ml/min/1.73m2 con
disminucion significativa en 24 meses hasta 30.8 ml/min/1.73m2. Se produjo aumento del area
de placa carotidea (p<0.001) y femoral (p<0.001), asi como aumento de los pacientes con
calcificaciéon aértica (p<0.001) y mitral (p<0.001) a los 24 meses. En el andlisis de los factores
asociados al desarrollo de alteraciones estructurales cardiacas se objetivé que un mayor indice
tobillo-brazo (ITB) y mayor area de placa carotidea en la visita basal se relacionaron con mayor
aumento de masa de VI indexada por superficie corporal a los 24 meses; lo contrario ocurre
con el sexo femenino. Se observé una asociacion positiva de la calcificacion valvular mitral a
los 24 meses con la edad, el ITB y con el producto calcio-fésforo (CaxP) en la visita basal. La
calcificaciéon valvular adrtica a los 24 meses presentd una asociacién positiva con el area total
de placa de la carétida y la edad en la visita basal. La dilatacion de la auricula izquierda a 2
afos fue mayor en pacientes con mayor elevacion de PTH. Dado que no se produjeron eventos
CV en nuestra muestra a 4 afios de seguimiento no fue posible su analisis.
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Discusion y conclusioén

Se objetivd en pacientes con ERC, sin enfermedad cardiovascular conocida, una prevalencia
significativa de FRCV y alteraciones estructurales cardiacas. Se observé progresion de las
mismas a dos afios independientemente del FGE, indicando la presencia de otros factores de
riesgo asociados. Se identificaron como pacientes con mayor desarrolio de HVI a 2 afios
aquellos con mayor ITB y area de placa carotidea, con menor aumento de masa indexada por
superficie corporal en el sexo femenino. En cuanto a la calcificacion valvular mitral presentaron
mayor riesgo de calcificacion valvular a 2 afios aquellos de mayor edad, mayor ITB y CaxP,
evidenciando relacion con el metabolismo 6seo-mineral. Los pacientes con mayor riesgo de
calcificacion valvular aédrtica a 2 afos fueron aquellos de mayor edad y mayor area total de
placa carotidea, evidenciando mayor relacion con la aterosclerosis. Por Gltimo la dilatacién de la
auricula izquierda a 2 afios es mayor en pacientes con mayor elevacion de PTH, establecida
recientemente como marcador de insuficiencia cardiaca y fibrosis auricular. La identificacién de
estos pacientes con mayor riesgo, ayudaria a evitar eventos CV futuros.

RESUMEN (en Inglés)

Introduction

Patients with chronic kidney disease (CKD) are at high risk of cardiovascular (CV) morbidity and
mortality. The models used to stratify CV risk in CKD have been shown to be inaccurate,
suggesting the existence of specific non-classical cardiovascular risk factors (CVRF). The
hypotheses of the present work are that in this patient profile there is a significant prevalence of
asymptomatic cardiac structural alterations (ventricular hypertrophy, valve calcification, left atrial
dilatation) as well as their progression regardless of the estimated basal glomerular filtrate
(Egfr), their association with non-classical CVRF and with other manifestations of vascular
disease. The objectives are to study the prevalence of these alterations and the association with
the different risk factors.

Material and methods

Part of the NEFRONA study sample was randomly selected, in which echocardiograms
performed at the baseline visit and at 24 months were analysed, assessing left ventricular
hypertrophy (LVH), aortic root diameter, left atrial dilation and mitral and aortic valve
calcification. Linear and logistic regression models were used to analyse the factors associated
with valvular calcification and cardiac remodeling.

Results

We included 397 patients (61% male, age 59 + 12 years). The most frequent causes of
nephropathy were: vascular disease (22%), glomerular nephropathy (15%) and diabetes
(13.6%). A high percentage of patients with hypertension (91.4%), diabetes (28%) and
dyslipemia (73.8%) were observed at the baseline visit, with an increase in diabetic and
dyslipidemic patlents at 24 months. Baseline estimated glomerular filtration rate (eGFR) was 33
mi/min/1.73m? with a significant decrease in 24 months to 30.9 mi/min/1. 73m?Z. There was an
increase in the carotid (p<0.001) and femoral (p<0.001) plaque area, as well as an increase in
patients with aortic (p<0.001) and mitral (p<0.001) valve calcification at 24 months. In the
analysis of the factors associated with the development of cardiac structural alterations, it was
observed that a greater ankle-brachial index (ABI) and a greater carotid plaque area at the
baseline visit were related to a greater increase in LV mass indexed by body surface area at 24
months; the opposite occurs with the female sex. A positive association was observed between
mitral valve calcification at 24 months with age, ABI and with calcium-phosphorus product
(CaxP) at the baseline visit. Aortic valve calcification at 24 months showed a positive
association with the total carotid plaque area and age at the baseline visit. The dilation of the left
atrium at 2 years was greater in patients with higher PTH elevation. Since no CV events
occurred in our sample at 4 years of follow-up, their analysis was not possible.

Discussion and conclusion

In patients with CKD, without known cardiovascular disease, a significant prevalence of CVRF
and structural cardiac alterations were observed. Two-year progression was observed
regardless of the eGFR, indicating the presence of other associated risk factors. Patients with
greater development of LVH at 2 years were identified as those with greater ABI and carotid
plaque area, with less increase in left ventricular mass indexed by body surface area in females.
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Regarding mitral valve calcification, those older, with higher ABI and CaxP product had a greater
risk of valve calcification at 2 years, showing a relationship with bone-mineral metabolism. The
patients with the highest risk of aortic valve calcification at 2 years were those who were older
and had a greater total area of carotid plaque, showing a greater relationship with
atherosclerosis. Finally, the dilation of the left atrium at 2 years is greater in patients with a
higher elevation of PTH, recently established as a marker of heart failure and atrial fibrosis.
Identifying these patients at higher risk would help to avoid future CV events.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN CIENCIAS DE LA SALUD




DEDICATORIA

A mi director Emilio Sanchez por confiar en mi'y saber cdmo
animarme a sequir siempre adelante.

A mis padres, Manuel y Maria del Mar y a mi hermana Lucia por
su apoyo incondicional.

Y a mi marido, Joaquin, por ensefiarme a ver la parte bonita de la
Nefrologia y por confiar ciegamente en mis posibilidades.



INDICE

1. Listado de abreviaturas
2. Resumen en espafiol e inglés
3. Introduccion
3.1. Prevalencia de la enfermedad renal crénica
3.2. Riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad renal crénica
(factores de riesgo clasicos y no clasicos)
3.2.1 Hiperfosforemia
3.2.2 Factor de crecimiento fibroblastico-2
3.2.3 Enfermedad dseo-mineral relacionada con la enfermedad renal
cronica.
3.2.4 Alteraciones en los niveles séricos de la vitamina D
3.3. Papel del ecocardiograma: Hipertrofia ventricular izquierda y calcificacion
valvular.
3.3.1 Hipertrofia ventricular izquierda.
3.3.2 Disfuncidén diastélica y dilatacion de auricula izquierda.
3.3.3 Calcificacién vascular y valvular.

3.4. Estudio Nefrona

4. Justificacién
5. Hipotesis

6. Objetivos

7.

Material y métodos
7.1 Estudio Nefrona
7.2 Disefio del estudio
7.3 Poblacién a estudio
7.4 Variables a estudio
7.5 Andlisis estadistico
8. Resultados
8.1 Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la muestra en la visita basal y

a los 24 meses.



9.

10

11

12

13

14

8.2

8.3

8.4

Caracterizacioén de las alteraciones estructurales cardiacas y su evolucion
a 2 afos.

Relacidn entre las alteraciones estructurales cardiacas y los factores de
riesgo cardiovascular cldsicos y no cldsicos.

Morbimortalidad cardiovascular.

Discusion

9.1
9.2
9.3

9.4

9.5

9.6
9.7
9.8

Consideraciones generales

Caracteristicas de la poblacién

Caracterizacion de las alteraciones estructurales cardiacas. Andlisis de su
progresion a los 24 meses.

Estudio de la asociacidon de los factores de riesgo cardiovascular y las
alteraciones  estructurales  cardiacas.  Asociacion  con  otras
manifestaciones de la enfermedad cardiovascular.

Relacién de la calcificacion valvular y la hipertrofia ventricular izquierda
con la morbimortalidad a 2 afios.

Prevalencia de disfuncidén ventricular.

Limitaciones.

Perspectivas futuras.

. Conclusiones

. Indice de figuras

. Indice de tablas

. Bibliografia

. Anexos.



1. LISTADO DE ABREVIATURAS

ADOs: Antidiabéticos orales

Al: Auricula izquierda

AIC: Criterio de informacidn de Akaike

BMP : Proteina morfogénica dsea.

Ca: Calcio

Cm: Centimetros

CMLV: Células musculares lisas de la pared vascular
CT: Colesterol total

CV: Cardiovascular

DI: Decilitro

DL: Dislipemia

DM: Diabetes mellitus

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

DTDVI: Didmetro telediastdlico de ventriculo izquierdo
DTSVI: Didmetro telesistolico de ventriculo izquierdo.
ECV: Enfermedad cardiovascular

EOM-ERC: Enfermedad éseo mineral relacionada con la ERC
ERC: Enfermedad renal cronica

FEVI: Fraccidn de eyeccidn de ventriculo izquierdo

FG: Filtrado glomerular

FGE: Filtrado glomerular estimado

FGF-2: Factor de crecimiento fibroblastico-2

FGF-23: Factor de crecimiento fibroblastico-23
FGFR-4: Receptor del factor de crecimiento fibroblastico-4

FR: Factores de riesgo



FRCV: Factores de riesgo cardiovascular
G: gramos

GIM: Grosor intima-media

GPR: Grosor parietal relativo

HDL: High density lipoprotein

HTA: Hipertension arterial

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda
Hz: Herzios

IAM: Infarto agudo de miocardio

IC: Intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

ITB: indice tobillo brazo

KDa: Kilodalton

Kg: Kilogramos

LDL: Low density lipoprotein

M: Metros

M2 Metro cuadrado

mEq: Miliequivalentes

Mg: Miligramo

MGP: Proteina gla de matriz

Mm: Milimetros

NFAT: nuclear factor of activated T cells
NFkB: factor nuclear kB.

Ng: Nanogramo

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OR: Odds ratio



P: Fésforo

PCR: Proteina C Reactiva

Pg: Picogramos

PP: Presion de pulso

PPd: Grosor de pared posterior del ventriculo izquierdo en diastole
PTH: Hormona paratiroidea

RANKL: Ligando de receptor activador para el factor nuclear « B.
RM: Resonancia magnética

RR: Riesgo relativo

SIVd: Grosor septo interventricular en diastole

SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona

TACE: Enzima conversora de necrosis tumoral

TAD: Tensidn arterial diastdlica

TAS: Tension arterial sistdlica

TC: Tomografia Computerizada

TRS: Tratamiento sustitutivo renal

U: Unidades

V: Volumen

VI: Ventriculo izquierdo



2. RESUMEN

Introduccion

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) tienen alto riesgo de morbimortalidad cardiovascular
(CV). Los modelos utilizados para estratificar el riesgo CV en ERC han demostrado ser inexactos
sugiriendo la existencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) especificos denominados no clasicos.
Las hipotesis del presente trabajo son que existe una prevalencia significativa de alteraciones
estructurales cardiacas (hipertrofia ventricular, calcificacién valvular, dilatacién auricular izquierda)
asintomaticas en este perfil de pacientes, asi como progresion de las mismas independientemente del
FGE, su asociaciéon con FRCV no clasicos y con otras manifestaciones de la enfermedad vascular. Los
objetivos son estudiar la prevalencia de dichas alteraciones y la asociacién con los diferentes factores de
riesgo.

Material y métodos

Se seleccion6é de manera aleatoria parte de la muestra del estudio NEFRONA en la que se analizaron
ecocardiogramas realizados en la visita basal y a los 24 meses, valorando la hipertrofia de ventriculo
izquierdo (HVI), el didmetro de la raiz adrtica, la dilatacion de la auricula izquierda y la calcificacion
valvular adrtica y mitral. Para el analisis de los factores asociados a la calcificacion valvular y el
remodelado cardiaco se emplearon modelos de regresion lineal y de regresion logistica.

Resultados

Se recogieron datos de 397 pacientes (61% varones, edad media 59 * 12 afios). Las causas mas
frecuentes de nefropatia fueron: enfermedad vascular (22%), nefropatia glomerular (15%) y diabética
(13.6%). Se objetivo un porcentaje elevado de pacientes con HTA (91.4%), diabetes (28%) y dislipemia
(73.8%) en la visita basal, con aumento de los pacientes diabéticos y dislipémicos a 24 meses. El filtrado
glomerular estimado (FGE) basal fue 33ml/min/1.73m? con disminucidn significativa en 24 meses hasta
30.9 ml/min/1.73m?. Se produjo aumento del drea de placa carotidea (p<0.001) y femoral (p<0.001), asi
como aumento de los pacientes con calcificacién aédrtica (p<0.001) y mitral (p<0.001) a los 24 meses. En
el analisis de los factores asociados al desarrollo de alteraciones estructurales cardiacas se objetivd que
un mayor indice tobillo-brazo (ITB) y mayor 4rea de placa carotidea en la visita basal se relacionaron con
mayor aumento de masa de VI indexada por superficie corporal a los 24 meses; lo contrario ocurre con
el sexo femenino. Se observd una asociacidn positiva de la calcificacidn valvular mitral a los 24 meses
con la edad, el ITB y con el producto calcio-fésforo (CaxP) en la visita basal. La calcificacidon valvular
aodrtica a los 24 meses presentd una asociacion positiva con el area total de placa de la carétida y la edad
en la visita basal. La dilatacion de la auricula izquierda a 2 afos fue mayor en pacientes con mayor
elevacion de PTH. Dado que no se produjeron eventos CV en nuestra muestra a 4 afios de seguimiento
no fue posible su analisis.

Discusion y conclusion

En el presente trabajo se objetivd en pacientes con ERC, sin enfermedad cardiovascular conocida, una
prevalencia significativa de FRCV y alteraciones estructurales cardiacas. Se observd progresion de las
mismas a dos afios independientemente del FGE, indicando la presencia de otros factores de riesgo
asociados. Se identificaron como pacientes con mayor desarrollo de HVI a 2 afios aquellos con mayor
ITB y area de placa carotidea, con menor aumento de masa indexada por superficie corporal en el sexo
femenino. En cuanto a la calcificacién valvular mitral presentaron mayor riesgo de calcificacién valvular
a 2 aifos aquellos de mayor edad, mayor ITB y CaxP, evidenciando relacidn con el metabolismo dseo-
mineral. Los pacientes con mayor riesgo de calcificacion valvular adrtica a 2 afos fueron aquellos de
mayor edad y mayor area total de placa carotidea, evidenciando mayor relacién con la aterosclerosis.
Por ultimo la dilatacion de la auricula izquierda a 2 afios es mayor en pacientes con mayor elevacion de
PTH, establecida recientemente como marcador de insuficiencia cardiaca y fibrosis auricular. La
identificacién de estos pacientes con mayor riesgo, ayudaria a evitar eventos CV futuros.



Introduction

Patients with chronic kidney disease (CKD) are at high risk of cardiovascular (CV) morbidity and
mortality. The models used to stratify CV risk in CKD have been shown to be inaccurate, suggesting the
existence of specific non-classical cardiovascular risk factors (CVRF). The hypotheses of the present work
are that in this patient profile there is a significant prevalence of asymptomatic cardiac structural
alterations (ventricular hypertrophy, valve calcification, left atrial dilatation) as well as their progression
regardless of the estimated basal glomerular filtrate (eGFR), their association with non-classical CVRF
and with other manifestations of vascular disease. The objectives are to study the prevalence of these
alterations and the association with the different risk factors.

Material and methods

Part of the NEFRONA study sample was randomly selected, in which echocardiograms performed at the
baseline visit and at 24 months were analysed, assessing left ventricular hypertrophy (LVH), aortic root
diameter, left atrial dilation and mitral and aortic valve calcification. Linear and logistic regression
models were used to analyse the factors associated with valvular calcification and cardiac remodeling.

Results

We included 397 patients (61% male, age 59 + 12 years). The most frequent causes of nephropathy
were: vascular disease (22%), glomerular nephropathy (15%) and diabetes (13.6%). A high percentage of
patients with hypertension (91.4%), diabetes (28%) and dyslipemia (73.8%) were observed at the
baseline visit, with an increase in diabetic and dyslipidemic patients at 24 months. Baseline estimated
glomerular filtration rate (eGFR) was 33 ml/min/1.73m? with a significant decrease in 24 months to 30.9
ml/min/1.73m?2. There was an increase in the carotid (p<0.001) and femoral (p<0.001) plaque area, as
well as an increase in patients with aortic (p<0.001) and mitral (p<0.001) valve calcification at 24
months. In the analysis of the factors associated with the development of cardiac structural alterations,
it was observed that a greater ankle-brachial index (ABI) and a greater carotid plaque area at the
baseline visit were related to a greater increase in LV mass indexed by body surface area at 24 months;
the opposite occurs with the female sex. A positive association was observed between mitral valve
calcification at 24 months with age, ABI and with calcium-phosphorus product (CaxP) at the baseline
visit. Aortic valve calcification at 24 months showed a positive association with the total carotid plaque
area and age at the baseline visit. The dilation of the left atrium at 2 years was greater in patients with
higher PTH elevation. Since no CV events occurred in our sample at 4 years of follow-up, their analysis
was not possible.

Discussion and conclusion

In patients with CKD, without known cardiovascular disease, a significant prevalence of CVRF and
structural cardiac alterations were observed. Two-year progression was observed regardless of the
eGFR, indicating the presence of other associated risk factors. Patients with greater development of LVH
at 2 years were identified as those with greater ABI and carotid plaque area, with less increase in left
ventricular mass indexed by body surface area in females. Regarding mitral valve calcification, those
older, with higher ABI and CaxP had a greater risk of valve calcification at 2 years, showing a relationship
with bone-mineral metabolism. The patients with the highest risk of aortic valve calcification at 2 years
were those who were older and had a greater total area of carotid plaque, showing a greater
relationship with atherosclerosis. Finally, the dilation of the left atrium at 2 years is greater in patients
with a higher elevation of PTH, recently established as a marker of heart failure and atrial fibrosis.
Identifying these patients at higher risk would help to avoid future CV events.



3. INTRODUCCION



INTRODUCCION

3.1 Prevalencia de la enfermedad renal cronica.

La enfermedad renal crénica (ERC) se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud publica en las ultimas décadas (1, 2) El analisis de datos a nivel

mundial ha revelado que cerca de 500 millones de adultos padecen ERC (2, 3).

La trascendencia epidemiolégica de la ERC se basa en dos aspectos fundamentales. Por
un lado, el tratamiento sustitutivo renal en pacientes con ERC avanzada que, aunque
afecta Unicamente al 1% de los sujetos, supone una merma importante en la calidad
de vida y es el tratamiento mas costoso de las enfermedades crénicas con un consumo
del 5% de los presupuestos sanitarios (2). Por otro lado, la ERC ocasiona, desde los
estadios iniciales, un aumento muy significativo del riesgo de morbimortalidad
cardiovascular y de mortalidad total, tanto en la poblacién general como en los grupos
de riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular (ECV), por lo que afecta a un
numero muy elevado de individuos (1, 4).

Actualmente en Espafia, segun datos del Registro Espafiol de Enfermos Renales del afio
2017, unas de 59.000 personas estdn en tratamiento renal sustitutivo, algo mas de la
mitad (54%) con un trasplante renal normofuncionante, un 41% en hemodialisis y un
5% en didlisis peritoneal (5). Ademas, cada afio mas de 6.000 personas con
insuficiencia renal progresan hasta llegar a necesitar uno de los tres tipos de
tratamiento sustitutivo renal (TRS): hemodidlisis, didlisis peritoneal y trasplante renal
(6). En el Principado de Asturias en concreto la prevalencia se encuentra en la mitad
superior de la tabla nacional con 1306 pacientes por milléon de habitantes. Este dato
puede ser debido a un aumento de la prevalencia con la edad, al tratarse Asturias de
una provincia con una de las poblaciones mas envejecidas de nuestro sistema sanitario
(5). En la siguiente tabla se muestra la clasificacion de la ERC. Cuanto menor sea el
filtrado glomerular y mayor la Albuminuria existe un mayor riesgo de llegar a precisar

tratamiento renal sustitutivo (7).



Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos

KDIGO 2012
A1 A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada

Categorias, descripcion y rangos (mbmin/1,73 m?)
< 30 mg/g® 30-300 mg/g? > 300 mg/g*

G1 Normal o elevado =90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Tabla 1: Clasificacion de la ERC en funcion del filtrado glomerular y la albuminuria (7)

Durante el afo 2018 se publicd el Andlisis del Estudio de Nutricion y Riesgo
Cardiovascular en Espana (ENRICA), se trata de un estudio epidemioldgico de ambito
nacional y base poblacional, con una muestra de 11.505 sujetos representativos de la
poblacién adulta espafiola. Su objetivo era estimar la prevalencia de la ERC y evaluar el
impacto de los factores de riesgo de ECV en la prevalencia de ERC. El resultado
principal de este estudio fue la observaciéon de que 1 de cada 7 adultos en Espana
presentd ERC con una prevalencia en torno al 15%. La ERC fue mas prevalente en
varones, en sujetos de edad avanzada y en sujetos con ECV o con factores de riesgo
cardiovascular (FRCV). La observacidon de una relacién continua y creciente entre la
prevalencia de ERC y la acumulacién de FRCV sugiere que la ERC, a nivel poblacional,
puede considerarse una condicion cardiovascular (Figura 1) (8). En esta situacion radica

un notable potencial preventivo en este grupo de pacientes.

10
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Figura 1: Prevalencia de enfermedad renal cronica segun acumulacion de factores de riesgo

cardiovascular en sujetos sin enfermedad cardiovascular establecida.

3.2 Riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad renal

cronica (factores de riesgo clasicos y no clasicos)

La ECV es la primera causa de muerte en pacientes con ERC (9) con un incremento del
riesgo de hasta 20 veces el de la poblacién general incluso en estadios iniciales de la
enfermedad renal (10-12). Hasta un 80% de los pacientes con ERC presentan ECV
asociada: hipertension arterial (HTA) (36%), cardiopatia isquémica (22-39%), fibrilacién
auricular (30%), valvulopatia (24%) e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) (50-75% en
estadios 3-4 de ERC) (13).

Existen diversos modelos capaces de predecir y estratificar el riesgo cardiovascular de
nuestros pacientes, con la consecuente adecuacién de su tratamiento y medidas de
prevencion. Sin embargo, se ha objetivado la existencia de eventos cardiovasculares en
grupos de pacientes con riesgo calculado bajo-moderado (14), lo que orienta a que
estos modelos no se ajustan de manera precisa a los pacientes con ERC. Esto sugiere la

existencia de FRCV especificos en este perfil de pacientes. El conocimiento de cuales
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son estos factores predictores de eventos, para iniciar de manera temprana un
tratamiento y seguimiento adecuado ha sido objetivo de investigacidn en los ultimos

anos.

La HTA, la dislipemia, la diabetes y el tabaquismo son factores de riesgo mayores y
causales de morbimortalidad cardiovascular. Estos factores «clasicos» se utilizan
comunmente para evaluar el riesgo cardiovascular absoluto en las consultas de
Atencidén Primaria y especializada. La prevalencia y el nivel de control de estos factores
de riesgo en adultos atendidos en Atencion Primaria en Espafia se valoré en el estudio
IBERICAN. Asi, se objetivd que el 50,3% de los sujetos son dislipémicos, el 47,4%
hipertensos, 29,7% sedentarios, el 28,2% tiene obesidad abdominal, el 19% son
diabéticos y el 18% fumadores. El grado de control de dislipemia, hipertension y

diabetes fue del 25,8 %, el 58,5 % y el 75,9 % respectivamente (14, 15).

Debido a la existencia de una proporcién nada desdenable de pacientes (un 10-15 %)
que padecen ECV sin ningln FRCV clasico se ha profundizado en el estudio de los
factores de riesgo “no clasicos” o “emergentes”. Teniendo en cuenta los datos previos,
se pretende poner de manifiesto la importancia de disponer de técnicas no invasivas
para la valoracién de la ECV en estos pacientes, la intensificacién del control de los
FRCV clasicos y la necesidad de incluir la valoracion de los FRCV “no clasicos”.

Los factores de riesgo “no clasicos “ o “emergentes” son muy numerosos (ver anexo 1),
las alteraciones del metabolismo dseo-mineral (niveles de fosforo (P), de vitamina D,
factor de crecimiento fibroblastico-2 (FGF-2), factor de crecimiento fibroblastico-23
(FGF-23), hormona paratiroidea (PTH), el uso de captores de P, niveles de ferritina,
niveles de acido urico, niveles de proteina C reactiva (PCR) y de homocisteina entre

otros (16).
3.2.1 Hiperfosforemia

En la ERC se produce una transformacion activa de células de la musculatura lisa
vascular a células similares a osteoblastos. Los procesos de calcificacién vascular se
producen entre otros mecanismos por un desequilibrio entre promotores (Ca, P, BMP
[proteina morfogénica 6sea] 2, BMP-4, RANKL [ligando de receptor activador para el

factor nuclear k B], interleucina 6 [IL-6], factor de necrosis tumoral a [TNF- a]),
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activacion de factores de transcripcion como CbFal/RunX2/Osterix, mediadores de la
inflamacidén, entre los que se encuentra NFkB (factor nuclear kB), e inhibidores de
dicho proceso. Algunos de los inhibidores serian la fetuina A en plasma, MGP (proteina
gla de matriz), osteopontina, osteoprotegerina, BMP-7 o pirofosfatos (figura 3).
También se han descrito como potenciales factores que favorecen la calcificacién de la
CMLV en medio urémico el estrés oxidativo, los AGE (productos finales de glicacién

avanzada), la hipertensién arterial, la enfermedad dsea adindmica o la dislipemia.

El P facilita la calcificacion de los vasos también favoreciendo la formacién de nucleos
de cristales de bioapatita. El paso de P al interior de la célula se realiza a través de
cotransportadores Na-P (NTP). El NTP-IIl (Pit-1 y Pit-2) se expresa en las células del
musculo liso (Pit-1 > Pit-2). El P atraviesa la membrana, a través de Pit-1, y una vez
dentro induce formacion de vesiculas mineralizantes y la transformacion fenotipica
osteocondrogénica. Ademas el calcio sobrerregula también la expresidon de Pit-1,

produciendo un efecto sinérgico procalcificante junto a la hiperfosfatemia (17).

Por lo tanto los niveles séricos de P elevados se asocian a la ECV en la poblacién
general independientemente de los FRCV cldsicos y este efecto varia segun el sexo del
paciente (18, 19) siendo el principal mecanismo fisiopatoldgico es la calcificacidn
vascular y la disfuncién endotelial (20, 21) que aumenta el riesgo de ateroesclerosis e
hipertension (22). Ademas los niveles de fosforo pueden provocar la rotura de placa
aterosclerdtica (23). En el estudio NEFRONA se analizo el efecto de los niveles de P
sérico en la presencia de ateroesclerosis subclinica mediante la ecografia vascular
(carotidea y femoral). En los resultados se objetivé una asociacion de niveles elevados
de P con el aumento de riesgo cardiovascular, con diferencias en cuanto al sexo.
Mientras en hombres se objetiva esta relacién incluso en niveles normales de P sérico
(3,5-5 mg/dL), en mujeres Unicamente se objetiva por encima de los niveles séricos

normales (5-10 mg/dL) (18).

3.2.2 Factor de crecimiento fibrobldstico-2
El FGF-2 tiene un papel importante en la patogénesis de la ateroesclerosis, pero
también tiene funciones cardioprotectoras. El FGF-2 afecta a la diferenciacion,

proliferaciéon y migracion celular, teniendo un papel dual en el sistema cardiovascular.

13



La expresion del FGF-2 y sus receptores en la pared de los vasos sanguineos normales
resulta beneficioso para mantener la homeostasis y la protecciéon de las células
endoteliales (24). Sin embargo, el FGF-2 y sus receptores también juegan un papel
clave en el proceso inflamatorio, el engrosamiento intimal y la angiogénesis intraplaca
(25), estimulando la proliferacién y la migracién de las células musculares lisas (24, 26)
y desarrollando vasa vasorum en las lesiones aterosclerdtica acelerando el crecimiento
de la placa de aterosclerosis (27). Bozic et al objetivaron en una cohorte de pacientes
con ERC que niveles bajos de FGF-2 se asocian con la progresidon de las placas de

ateroma a 24 meses en pacientes con ERC (28).

3.2.3 Enfermedad oJseo-mineral relacionada con la enfermedad renal

cronica.

La enfermedad dseo-mineral relacionada con la ERC (EOM-ERC) tiene un papel crucial
en la ERC. La EOM-ERC integra anomalias bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones
extraesqueléticas que se producen por las alteraciones del metabolismo mineral en la
ERC secundarias a la pérdida progresiva de masa y funcion renal. Se manifiesta por una
o por la combinacidn de varias de las siguientes alteraciones:

e Anormalidades del Ca, P, PTH y vitamina D, Klotho y FGF-23.

e Alteraciones del remodelado, mineralizacién, volumen, crecimiento o fragilidad

del esqueleto.

e (Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos.

+»+ Factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23)
El FGF-23 es una proteina de 251 aminodcidos de 32 KDa, sintetizada y secretada por
las células dseas, principalmente el osteoblasto. Es considerado uno de los principales
factores en la regulacién del metabolismo del P (29-31). La accién bioldgica del FGF-23
depende del gen Klotho (29, 32) que actla como su correceptor. El FGF-23 también se
expresa en el corazén, higado, glandula tiroides y paratiroides, intestino y musculo
esquelético.

La regulacién del FGF-23 viene determinada por:
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Vitamina D activa: el calcitriol aumenta la transcripcion de FGF-23 de manera
directa e indirecta mediante vias de sefalizacion extracelulares (33). El
calcitriol también aumenta la expresion del receptor nuclear asociado a la
proteina 1 (Nurrl) en células 6seas y de PTH, lo que conlleva el aumento de
FGF-23 (34).

Niveles de Ca: efecto estimulante de la secrecién de FGF-23 (35).
Hiperparatiroidismo: el aumento de PTH relacionado con la ERC puede
estimular la secrecion de FGF-23 a través de Nurrl (34).

Niveles de P: los niveles séricos de P se correlacionan positivamente con las
elevaciones de FGF-23 en los pacientes con ERC (36). El descenso de la
absorcién de P con captores de P, como sevelamero, disminuyen los niveles de
FGF-23 (37, 38).

Descenso de la sintesis renal de Klotho: la afinidad de FGF-23 por su receptor
(especialmente FGFR1 a nivel renal) es muy baja (32). En condiciones
fisioldgicas, el FGF-23, al unirse al FGFR1, no seria capaz de generar
transduccion de sefial (39). Al agregar Klotho, la afinidad por el receptor
aumenta significativamente y permite la activacion de FGFR1 con
concentraciones fisioldgicas de FGF-23. El descenso de Klotho podria causar
una resistencia a la accion de FGF-23; en la ERC esta resistencia conllevaria una
reduccion de la fraccién de excrecion de P y por lo tanto un aumento del P

plasmatico estimulando la secrecion de FGF- 23 (40).

Entre las acciones biolédgicas del FGF-23 a través de sus receptores transmembrana 1,

2, 3 y 4 se destacan las que mayor implicacién tienen en el tema que nos ocupa que

son las renales y las cardiovasculares.

A nivel renal disminuye la reabsorcidon tubular de P en el tubulo proximal
(inhibiendo cotrasportadores Na/P) y disminuye los niveles de calcitriol.
Ademas inhibe la transcripcién de Klotho. (32, 41, 42).

A nivel cardiaco a través del receptor del factor de crecimiento fibroblastico-4
(FGFR-4) activa la via de la calcineurina nuclear factor of activated T cells (NFAT)

y provoca HVI independientemente de Klotho (43).
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El paciente con ERC en estadios finales puede llegar a presentar valores de FGF-23 de
hasta 100 veces su valor normal; ademas, niveles elevados de FGF-23 predicen la
progresion de ERC (44-46). Los niveles elevados de FGF-23 se asocian a un aumento de
la mortalidad ajustado para FRCV clasicos y otros marcadores tradicionales de ERC (44,
47). Se ha demostrado una asociacién de FGF-23 con la calcificacidn vascular debido a
la hiperfosforemia, ya que las CMLV presentan una diferenciacién osteoblastica en
medios ricos en P (48, 49). Se ha objetivado asociacién entre la gravedad de la
calcificacion y el FGF-23 en la ERC, por lo que FGF-23 podria ser un marcador de
seguimiento y no de génesis de la calcificacién vascular (50). Ademas los niveles de
FGF-23 se relacionan con la presencia de marcadores inflamatorios (51, 52) y de estrés
oxidativo como los productos de glucosilacién avanzada que se asocian a calcificacién

vascular (51).

El FGF-23 juega un papel en la génesis de la HVI (importante generador de arritmias y
de insuficiencia cardiaca) provocando un aumento de actina en miocardiocitos de rata
con un aumento de la expresion de marcadores de HVI, como miosina de cadena
pesada fetal, y un descenso de la miosina de cadena pesada adulta. Este mecanismo es
independiente de Klotho y es mediado por la activacidon de la via de la calcineurina

NFAT (53).

¢ Klotho

Klotho es una proteina transmembrana de 130 kDa que se expresa
predominantemente en el rifidn (tubulo distal, proximal y colector), en la glandula
paratiroidea, plexo coroideo y también a nivel endotelial (54). Su sintesis disminuye
por aumento del FGF-23, el estrés oxidativo, la angiotensina Il y el aumento de la
enzima conversora de necrosis tumoral (TACE) (32, 55).

El dominio extracellular de Klotho se libera a la circulacidn sistémica, a la orina y la
liquido cefalorraquideo.

El gen Klotho, al ser de sintesis predominantemente renal, estd disminuido en los

pacientes con ERC (56).
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» A nivel renal el Klotho induce fosfaturia de manera directa a nivel del tubulo
proximal, ademas de actuar como correceptor del FGFR-1 facilitando la accion
fosfaturica del FGF-23 (48, 56, 57).

» A nivel endotelial el Klotho puede inhibir la calcificacion vascular. Una
disminuciéon de Klotho se asocia a un aumento en la expresién de los
trasportadores de P Pit1/2 y del factor osteogénico Runx2, lo que conllevaria un
aumento del trasporte de P en las CMLV y su transformacion osteogénica (56,
58).

» En cuanto a su implicacion en la enfermedad cardiovascular, como se puede
deducir a partir de los datos previos, influye tanto en la calcificacién vascular
como en el desarrollo de HVI, con las implicaciones clinicas y prondsticas que
esto conlleva. Es interesante recalcar como es su actuacion a nivel cardiaco.
Klotho puede influir directamente sobre la funcién y el remodelado cardiaco
protegiéndolo frente a la HVI. Xie et al. (59) valoraron la funcién cardiaca y la
HVI en ratones heterocigotos hipomoérficos para el alelo de Klotho (KI/+) con o
sin ERC y ratones wild type con o sin ERC.

En los ratones con ERC se objetivd descenso de Klotho, HVI y fibrosis miocardica, todo
ello mas pronunciado en los Het-Klotho. Los ratones sin ERC + Het-Klotho también
presentaron niveles de Klotho menores, pero no datos de HVI. La fraccidon de eyeccién

estaba reducida significativamente en los ratones ERC + Het-Klotho.

Se debe tener en cuenta que Klotho no se expresa a nivel cardiaco, por lo que se
tested la hipdtesis de que la parte soluble de Klotho presente en la circulacion
sistémica tuviese actividad sobre los receptores TRPC6 a nivel cardiaco. Al inyectar
soluciones de Klotho soluble a estos ratones, mejoraron los datos de disfuncién
miocardica con independencia de P, FGF-23, tensidn arterial y FG. El mecanismo
cardioprotector de Klotho se debe a la inhibicion del canal TRPC6 (familia de canales
de potencial de receptor transitorio), un grupo de canales idnicos que conducen
cationes en una forma no-selectiva, cuya actividad estda aumentada en el estado
urémico (59-61). Ante una agresién cardioldgica, TRPC6 permite mayor entrada de Ca
al interior celular, se activa la fosfatasa calcineurina, lo que provoca la desfosforilacién

de NFAT que se transloca al nucleo para inducir la expresion de genes fetales (por
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ejemplo: miosina de cadena pesada), lo cual conlleva la alteracion en el remodelado
cardiaco y la HVI. El gen TRPC6 posee elementos de respuesta frente a NFAT y
aumenta su expresion al aumentar el influjo de Ca, causando una activacién directa de
todo el proceso. Al inhibir el canal TRPC6, Klotho podria ser, en un futuro, una medida
terapéutica en la HVI (62, 63).

En la figura 2 se esquematiza la implicaciéon del FGF-23 y el Klotho a nivel renal y

cardiovascular.

[ Inflamacion |

| Disfuncion endoterial |

£/

Resistencia a FGF23
(aumento FGF23)

Transformacion CMLV
ﬁPp ‘Po » a osteocondrocitos

Figura 2 : Implicacion del FGF-23 y el Klotho a nivel renal y cardiovascular (64)
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3.2.4 Alteraciones en los niveles séricos de la vitamina D

En cuanto el metabolismo dseo-mineral en la ECV en los pacientes con ERC, se ha
objetivado que los niveles bajos de 25-OH-vitamina D se relacionan de manera
independiente con un indice tobillo brazo (ITB) patolégico (< 0.9). Por otro lado los
niveles elevados de P (con mayor influencia en estadios iniciales de la ERC), niveles
elevados de PCR, niveles bajos de LDL y el tratamiento renal sustitutivo se asocian con
un ITB > 1.4, indicativo de calcificacion vascular (65).

La vitamina D, ademads de su papel como supresora del hiperparatiroidismo secundario
en la ERC, ha sido estudiada como protectora cardiovascular. El complejo calcitriol/
receptor de la vitamina D reduce la expresién de genes implicados en la atenuacién de
la activacion del sistema renina/angiotensina, la inflamacion sistémica y la proteinuria,
todos ellos contribuyentes importantes de la progresién del deterioro renal vy

cardiovascular en la ERC (66). Existen estudios experimentales cldsicos que muestran
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asociacion entre el déficit de vitamina D y el empeoramiento de la contractilidad
miocardica asi como el aumento de la masa cardiaca (67-69). Existen estudios no
controlados que muestran una reduccién en la HVI y mejoria de la funcién contractil
con 1,25 OH vitamina D3 en pacientes con ERC estadio 5, pero meta-andlisis mas
recientes no han objetivado un beneficio claro en estos pacientes (70, 71). En el
estudio OPERA en el que se valord el efecto de la administraciéon de paricalcitol
(analogo sintético de la vitamina D) durante 52 semanas sobre la HVI, la funcién
sistdlica y diastdlica en pacientes con ERC en estados de 3 a 5 no se objetivd mejoria
significativa. En cambio si que se objetivd mejoria del hiperparatiroidismo secundario
(72). También se ha estudiado su efecto protector sobre la progresion de la
ateromatosis subclinica en pacientes con ERC, objetivdndose que los niveles elevados
de P y bajos de vitamina D predicen la progresién de la misma. En este mismo estudio
se observo que la presencia de niveles elevados de ferritina y de acido Urico favorecen

la progresion de la ateromatosis en la ERC (73).

3.3 Papel del ecocardiograma: Hipertrofia ventricular izquierda y

calcificacion valvular.

Los diferentes FRCV cldsicos y no cldsicos que afectan a paciente con ERC provocan
diferentes alteraciones estructurales cardiacas: desarrollo de enfermedad coronaria,
alteraciéon en la circulacién microvascular, miocardiopatias, arritmias etc. Las
alteraciones estructurales cardiacas se detectan de manera frecuente en este perfil de
pacientes y se correlacionan con alta morbilidad y mortalidad cardiovascular (74, 75).
Por lo tanto, la identificacion de los pacientes de alto riesgo permite a los profesionales
sanitarios optimizar la terapéutica y el seguimiento de estos pacientes, intentando
mejorar su prondstico (76).

La imagen cardiaca cobra mucha importancia en este campo, especialmente Ia
ecocardiografia, dado que se trata de una técnica sin un alto coste, con posibilidad de
portabilidad y que no precisa de radiacion ni de contraste y por lo tanto sin riesgo

secundario de nefrotoxicidad (a diferencia del TAC o la RM cardiaca).
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En cuanto a la valoracién de parametros en el ecocardiograma en los pacientes con

ERC cobran especial importancia los siguientes:

3.3.1 Hipertrofia ventricular izquierda.

La HVI es una de las alteraciones estructurales cardiacas mas frecuentes en pacientes
con ERC (77, 78). Es un factor prondstico independiente de mortalidad, especialmente
en los pacientes en didlisis (79). En diferentes estudios se ha objetivado una relacién
inversa entre la masa de ventriculo izquierdo (VI) y la progresion de la ERC (77, 80, 81).
La HVI esta presente en el 16-50% de los pacientes en estadios iniciales-intermedios de
ERC (estadios 1-3), en el 50-70% de pacientes con ERC mas avanzada (estadios 4y 5) y
en mas del 70-90% de pacientes en dialisis (77, 78, 80-82). Los datos varian en funcién
del punto de corte para la masa de VI. En el apartado de material y métodos se
detallan los puntos de corte utilizados en el presente trabajo.

Como se ha comentado tanto la masa de VI al inicio como la progresion de la misma
son predictores de muerte cardiovascular en pacientes con ERC (79, 83, 84). Existe sin
embargo la posibilidad de revertir estos efectos deletéreos. La regresidon de la masa de
VI puede lograrse mediante la optimizacién de la volemia, corrigiendo las alteraciones
del metabolismo éseo mineral o mediante trasplante renal, y esto afecta directamente
a la supervivencia de estos pacientes (85, 86). Se ha objetivado que el tratamiento
efectivo de la HTA y la correccidn de la anemia nefrogénica, disminuye la masa de VI
desde una media 290 + 80 g a 264 + 86 g (P <0.01) en 153 pacientes en hemodialisis
tras un seguimiento medio de 54 + 37 meses, teniendo esta reduccidon impacto sobre
la mortalidad con una reduccion de un 28% (81).

Mediante la ecocardiografia puede clasificarse la geometria ventricular izquierda en
diferentes patrones de crecimiento en funcién de la dimensién telediastdlica, el grosor
parietal relativo (GPR) y la masa de VI. Estas categorias son el patron normal, el
remodelado concéntrico, la hipertrofia concéntrica y la hipertrofia excéntrica (Figura 3
y 4) (87, 88). Existen estudios que han demostrado el valor pronéstico de la geometria
de VI (79, 89). El grosor parietal relativo se calcula con la siguiente férmula (2 X
PPVId/DTDVI) y teniendo en cuenta este dato y la masa de VI se obtienen las siguientes

categorias:
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i.  Patron normal: masa de VI normal y GPR < 0.42.
ii. Remodelado concéntrico: masa de VI normal y GPR > 0.42.
iii.  Hipertrofia excéntrica: masa de VI aumentada y GPR < 0.42

iv.  Hipertrofia concéntrica: masa de VI aumentada y GPR > 0.42.

Wall Diameter
Right ‘ Left

ventricle ventricle
Normal heart
Elevated Normal
LVMI LVMI
Eccentric hypertrophy Concentric hypertrophy Concentric remodelling
Normal wall thickness Increased wall thickness Increased wall thickness

Figura 3: Clasificacion de la geometria del VI mediante la ecocardiografia en funcion de la dimension
telediastdlica, el grosor parietal relativo y la masa de VI. Existen 4 posibilidades: corazén normal,
remodelado concéntrico, hipertrofia concéntrica e hipertrofia excéntrica. Si se objetiva una masa de VI

normal con un grosor parietal aumentado (88).
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Figura 4 : Clasificacion de la geometria ventricular izquierda en funcion de los valores de masa de VI

indexados por superficie corporal y del valor del GPR. (87)
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La hipertrofia concéntrica suele ser el resultado de un aumento de la postcarga (por
ejemplo debido a la existencia de HTA), mientras que la hipertrofia excéntrica suele ser
consecuencia del aumento de la precarga (hipervolemia, anemia etc). Por lo tanto, la
determinacién de la geometria ventricular izquierda en el ecocardiograma 2D puede
indicarnos la etiologia de la misma y tener valor prondstico.

En un estudio con 433 pacientes, el riesgo relativo (RR) de muerte a los 2 afios tras
inicio de dialisis fue mayor en los pacientes con hipertrofia excéntrica (RR 17.14), y
menor en pacientes con hipertrofia concéntrica (RR 3.29); tomandose como referencia
los pacientes con geometria y masa de VI normal (83). Paoleti et al objetivaron en su
estudio que la HVI por si misma (independientemente de si es concéntrica o
excéntrica) es predictora de eventos cardiorrenales (Figura 5 (90)). Otros estudios en
pacientes sin ERC han tenido resultados contradictorios al respecto (91-93). La
fisiopatologia del paciente renal incluye tanto el aumento de precarga como de
postcarga como se comentd anteriormente, por lo que pueden existir estas

condiciones de manera simultanea, afectando ambas a la estructura del VI.

Incidence of renal death Incidence of CV events
0.7 0.7
0.6+
0.5
0.4
0.34
0.2 1
0.1+
00 Lop:Rank:test 80.79:°<0.001 Log-Rank test 20,46, P<0.001
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Figure 4. | Global outcome was worse in patients with eccentric and concentric left ve ntricular hypertrophy (LVH). Incidence of renal death
(left panel) and fatal nonfatal cardiovascular (CV) events right panel) in patients with normal geometry (thin line), concentric remodeling (thin
dotted line), concentric LVH (bold line), and eccentric LVH (dotted bold line).

Figura 5: Resultados del estudio de Paoletti et al en el que se objetivd que la HVI por si misma

(independientemente de si es concéntrica o excéntrica) es predictora de eventos cardiorrenales (90)
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3.3.2 Disfuncion diastdlica y dilatacion de auricula izquierda.
La disfuncién diastdlica es un hallazgo frecuente en los pacientes con ERC con diversos
mecanismos causales: existencia de miocardiopatia, disfuncion microvascular,
disminucién de la reserva coronaria o alteraciones en la geometria de VI en respuesta
a sobrecarga de presion o de volumen (77, 78, 80, 94).
Para la cuantificacién de esta disfuncidn se necesitan medidas de doppler pulsado y de
doppler tisular para obtener informacion sobre la relacion E/A asi como el valor de E’
lateral o medial y la relacion E/E".
También es frecuente que en pacientes con disfuncién sistdlica se produzca dilatacion
de la auricula izquierda (Al), que ademas tiene valor pronostico. De forma parecida a la
masa de VI la dilatacién progresiva de la Al a los largo de 1-2 afios tiene valor
predictivo sobre los eventos cardiovasculares (95). En una cohorte de 249 pacientes en
dialisis, el volumen de la Al era mayor en los pacientes en dialisis que en los controles
sanos macheados por edad y sexo (P <0.001). En un modelo de regresion multivariante
de Cox el volumen de Al fue un predictor independiente de muerte (HR 1.02, 95% ClI
1.01-1.03, p <0.01) (95).
La medida el diametro de la Al es una medida que puede llevarse a cabo de manera
rapida y facil en un estudio ecocardiografico estandar. Un didmetro anteroposterior
mayor de 4 cm es indicador de dilatacién de Al y de una probable disfuncién diastélica.
Este dato puede ser facilmente interpretado por un médico no cardiélogo como parte
de la valoracion rutinaria e este tipo de pacientes.
En el estudio CASCADE publicado en 2014 se estudié la progresién de la cardiopatia
estructural en pacientes con diferentes estadios de ERC con seguimiento a 1 afio (78).
Se objetivdé un aumento de la masa de VI indexada y del volumen de VI en el
seguimiento, siendo un filtrado glomerular estimado (FGE) mds bajo al inicio predictor
de mayor aumento de masa. Ademas se objetivd un predominio de hipertrofia
concéntrica en estadios mas avanzados. Estos hallazgos se asocian con un aumento de
mortalidad y eventos cardiovasculares, siendo concordantes con estudios previos (9,
76). También se observé un mayor deterioro de la funcién diastélica al afio, de mayor
grado en estadios mas avanzados, asi como mayor dilatacion de la Al con demostrado
valor prondstico en pacientes en dialisis (82). En cambio no se objetivaron cambios en

la funcion sistdlica. A continuacidn en la tabla 2 se muestra a modo de resumen
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numerosos estudios que han demostrado relacién entre hallazgos ecocardiograficos

prondstico cardiovascular en pacientes con ERC (96).

Table 1 A summary of studies, which were cited in this review, on echocardiographic parameters as prognostic predictors in
CHD patients

Study Studied Echocardiographic pamameter(s) Mean/median Sample Outcome
population follow -up size
duration (y)
Foley et al™® ESRD LY hypertrophy (LY mass index), LV dilatation LV 3.4 4313 All-cause mortality

end -diastolic volume index = 90 mL.szj, E LV
systolic dysfuncton (F5 < 25%)

‘Wang et al™ Chronic PD LV mass index i Forird HF hospitalization
due to
candiovasoular
onestion

Stack B Hew ESRD LV hypertrophy 2.0 2257 All-cause martality

Saran’

Foley et al™ ESRD L¥ end-diastolic wolume & LY mass-to-volume ratio 3.4 413 Late maortality (=2 ¥
after starting
dialyst therapy)

Londan HD > 3mo 1 10% LV mass 4.5 153 All-cause maortality,

et al*” OV mortality

Livetal™  Chronic HD LV GLS 22 BB All-cause mortality,
O maortality

Barberato B Chronic HD' LAY index (=32 mL/m?) 1.6 118 All-cause maortality

Pecoits B nonfatal OV
Filha™ events"
Chen et al™’ CKD, Left atrial diameter (LAD) = 4.7 an, inoeased LVMI, 1.1 505 OV events”
Stages 31-5 LVEF < 55%
Farshid CKD, L diastolic dysfuncton (=Grade 2 29 153 All-cause martality,
et al®™ Stages 4 B adverse OV events®
5

Liuet al™  Chronic PD LV GLS 25 106 MAEs, MACCE:"

Sung et al”’ Chronic HD LV GLS 2.6 BB All-cause martality

Krishnasamy CHKD & ¥ GLS 5.2 447 (121 Allcause mortality

et al™  non-CKD with
eGFR = &0)
Tocaali E5RD on  LVEF B LV F5 at the endocardial level & at midwall 3.4 154 Fatal & nonfatal CV
etal®™  remular events”
dialysis

Tabla 2 : Listado de estudios que han demostrado relacion entre hallazgos ecocardiogrdficos y prondstico

cardiovascular en pacientes con ERC

Es importante recordar que ademas del ecocardiograma 2D existen otras técnicas de
imagen cardiaca mas avanzadas como la cuantificacién del strain (deformacion
miocdrdica), la ecocardiografia 3D y la resonancia magnética cardiaca (patrén oro).
Dado que no son técnicas de rutina al alcance de todos los profesiones y lo que se
pretende es profundizar en la deteccién de alteraciones estructurales subclinicas con

herramientas diagnodsticas sencillas, no se desarrollan en este trabajo.
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3.3.3 Cailcificacion vascular y valvular.
a. Calcificacion vascular

La calcificacién vascular, sobre todo a nivel arterial es una complicacion frecuente en
los pacientes con ERC. Los mecanismos por los cuales se produce son multiples,
debiéndose en su mayoria a las alteraciones del metabolismo mineral (hipercalcemia,
aumento de PTH, citoquinas proinflamatorias, estrés oxidativo, toxinas urémicas,
hiperfosfatemia etc)(97), y también como respuesta a determinados tratamientos con
efectos deletéreos como los captores de P de base célcica.

Se describen dos tipos de calcificacidn arterial. La primera afecta predominantemente
a la intima y se relaciona con el desarrollo de placas de aterosclerosis; la segunda se
produce en la capa media y es muy comun en los pacientes con ERC y con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (98). Ademas se pueden producir depdsitos de calcio a nivel de
las valvulas cardiacas causando disfuncion de las mismas y contribuyendo al desarrollo
de HVI e insuficiencia cardiaca, y finalmente a la muerte por causa cardiovascular (CV).
En cuanto a la calcificacién vascular en la tunica media, el depdsito mineral de produce
de manera difusa a lo largo de la misma, produciendo un incremento de la rigidez
arterial y disminuyendo su compliance. Como resultando se produce un aumento de la
presién sistolica y de la presién de pulso, lo que conlleva el desarrollo de HVI y puede

comprometer el flujo coronario durante la diastole (99-101).

En adultos con ERC suelen coexistir ambos tipos de calcificacién arterial, y como
consecuencia los pacientes en didlisis presentan scores de calcio coronario muy
elevados, que no deben de ser utilizados como Unico indicador de aterosclerosis (102,

103). En la Figura 6 se muestra un ejemplo de calcio coronario (102)
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Figura 6: calcificacion coronaria en paciente voluntaria sana (primera imagen) y en paciente con ERC en

estadios avanzados (segunda imagen) (102).

La calcificacidn arterial en pacientes adultos con ERC se relaciona con eventos adversos
cardiovasculares (IAM, insuficiencia cardiaca, valvulopatias y muerte) (102, 104). Los
pacientes en hemodidlisis a tratamiento con dosis altas de captores de P de base
calcica, presentan una tasa de progresién de enfermedad coronaria y calcificacién
adrtica mayor que en aquellos sin calcio (105). Es por ello que las sociedades cientificas
de Nefrologia promueven la investigacidn de la calcificacion vascular y valvular en los
pacientes con ERC, preferiblemente con métodos no invasivos y al alcance en la
practica clinica diaria, y proponen considerar a estos pacientes dentro del grupo de
alto riesgo cardiovascular, asi como considerar el tratamiento con captores de P no

calcicos (106, 107).

La enfermedad vascular periférica normalmente se desarrolla mas a nivel de las
extremidades inferiores, siendo una manifestacion clinica frecuente la claudicacién
intermitente, pero cursando en muchos casos como una ateromatosis subclinica en
estadios iniciales. Uno de los métodos mds ampliamente utilizados para la deteccién
de la enfermedad arterial periférica subclinica es la medicion del ITB (cociente entre la
mayor presion sistélica en miembros inferiores a nivel del tobillo y la mayor presién

sistolica braquial). Los valores normales se encuentran en torno a la unidad. Un valor
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de ITB < 0.9 refleja una disminucion del flujo distal y tiene valor predictor de eventos
cardiovasculares (108, 109). Ademas un valor > 1.4 también es considerado patoldgico,
debido al aumento de la rigidez arterial secundaria a la calcificacion arterial (110).

En pacientes con ERC la ateromatosis subclinica es mas frecuente que en pacientes con
funcién renal conservada. La prevalencia aumenta conforme lo hace la enfermedad
renal a expensas de un aumento de los valores en rango patoldgico alto (>1.4) debido

a un aumento de la rigidez arterial (65).

b. Calcificacion valvular
La calcificacion valvular se asocia con eventos adversos cardiovasculares (111-113), lo
que nos permite identificar pacientes de mayor riesgo cuando se encuentran aun

asintomaticos.

La asociacion con las fases mas avanzadas de la ERC es un dato conocido, pero no
existe tanta evidencia en fases mas tempranas de la ERC. Guerraty et al. (114) llevaron
a cabo el analisis de un subgrupo de pacientes del estudio CRIC (Chronic Renal
Insufficiency Cohort) en los que se valoré la calcificacion de la valvula adrtica mediante
tomografia computerizada (TC) en relacién con el FGE, FRCV clasicos y no clasicos (PCR,
lipoproteina a, marcadores del metabolismo dseo-mineral) . Se confirmé en el analisis
inicial no ajustado la asociacién de la calcificacion valvular adrtica con FRCV cldsicos,
con el declive del FGE, con aumento de PTH y niveles de P, y otros FRCV no clasicos
como los niveles de PCR ultrasensible, homocisteina, lipoproteina a y acido Urico. La
asociacién de la calcificacion valvular adrtica se mantuvo en los modelos de regresidon
tras realizar ajuste con los FRCV tradicionales, pero no con los FRCV no tradicionales.
Los autores recalcan que la valoracion por TC es una valoracidon que no tiene por qué
correlacionarse con la disfuncién valvular, por lo que deberia promoverse la valoracién

mediante ecocardiograma.
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3.4 Estudio Nefrona

El estudio NEFRONA nacié de la iniciativa del grupo de investigacion del Servicio de
Nefrologia del Hospital Universitario Arnau de Vilanova de Lleida, fue avalado por la
Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.) y patrocinado por “Abbott Renal care”

(www.nefrona.es).

Es un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico de morbimortalidad
cardiovascular en pacientes en diferentes estadios de ERC distribuidos a lo largo del
territorio espaiol, sin enfermedad cardiovascular previa. En él se recogieron datos
epidemioldgicos y la presencia de numerosos factores de riesgo cardiovascular. Se
valoraron también la repercusiéon de la enfermedad aterosclerética mediante la
medicion del grosor intima-media (GIM) carotideo y femoral, la presencia de placas en
esos territorios y el ITB. Uno de los aspectos mds destacados de este estudio es que a
todos los pacientes se les realizaron dos ecocardiogramas separados entre si por 24
meses. Se realizé un seguimiento a 4 afos para valorar la evolucion de estos hallazgos
y los eventos cardiovasculares. Existen numerosas publicaciones en la literatura
cientifica con los datos obtenidos. En el apartado material y métodos se detalla el

disefio del estudio de manera mas exhaustiva.

En la figura 7 (115) se muestran los centros participantes.
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4. JUSTIFICACION



JUSTIFICACION

La ERC se ha convertido en uno de los problemas principales de salud publica en las
ultimas décadas (2). En el estudio ENRICA en 2018 se objetivd que 1 de cada 7 adultos
en Espaifa presenta ERC con una prevalencia en torno al 15% (7). Teniendo en cuenta
qgue la primera causa de mortalidad en estos pacientes es la ECV (8) se pone de
manifiesto la importancia de establecer medidas preventivas y terapéuticas en estos

pacientes para prevenir eventos y reducir el gasto sanitario.

Las alteraciones estructurales cardiacas y vasculares subclinicas, a destacar la HVI, la
dilatacién de la Al, la ateromatosis carotidea, la enfermedad vascular periférica y la
calcificacion valvular cardiaca, se detectan de manera frecuente en este perfil de
pacientes y tienen valor prondstico correlaciondndose con alta morbilidad vy
mortalidad cardiovascular (74, 75). Estas alteraciones se han asociado con numerosos
factores de riesgo denominados "tradicionales o clasicos" como la edad, la
hipertensidn arterial, la diabetes o la dislipemia, pero también con otros factores "no
tradicionales o emergentes" como la hiperfosforemia, el hiperparatiroidismo, la
hipervitaminosis D yatrogénica o el exceso en la administracion de calcio oral. La
deteccion mediante técnicas no invasivas o minimamente invasivas de las alteraciones
estructurales descritas, asi como de los factores de riesgo, nos podria permitir la
identificacion de los pacientes de alto riesgo cardiovascular. Finalmente la
reclasificacion del riesgo cardiovascular contribuiria a optimizar la terapéutica y el
seguimiento, intentando disminuir la morbilidad y la mortalidad en este grupo de

pacientes.
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5. HIPOTESIS



HIPOTESIS

1) En pacientes con ERC sin ECV previa conocida existe una prevalencia significativa de
HVI, dilatacion de Al y calcificacidon valvular, asi como progresién de estas lesiones a

los dos afios independientemente del FGE.

2) Las alteraciones estructurales cardiacas se relacionan en los pacientes con ERC con
los FRCV clasicos pero ademas con FRCV no clasicos como son los trastornos del

metabolismo dseo-mineral o los marcadores inflamatorios.

3) Las alteraciones estructurales cardiacas se asocian en pacientes con ERC al

desarrollo de la enfermedad vascular.
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6. OBJETIVOS



OBIJETIVOS

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Caracterizar dos problemas muy frecuentes en la ERC como son las calcificaciones
valvulares y la HVI, calculando su prevalencia y describiendo la gravedad de las

mismas.

Estudiar la posible influencia entre los factores de riesgo analizados en el Estudio

Nefronay las alteraciones estructurales cardiacas objetivadas.

Analizar la influencia de la progresion de la ERC en el desarrollo de las alteraciones

estructurales cardiacas, asi como su evolucion a lo largo del tiempo (2 afios).

Investigar la posible relacién de las alteraciones estructurales cardiacas con otras
manifestaciones de la enfermedad cardiovascular como son el GIM carotideo, la

presencia de placas de ateromay el ITB.

Examinar la relacion entre calcificacion valvular e HVI con la morbimortalidad

cardiovascular a los 4 afios de seguimiento.

Si la calidad de imagen fuera optima analizar la prevalencia de disfuncién

ventricular en estos pacientes.
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7. MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

7.1 Estudio NEFRONA

El estudio NEFRONA es trata de un estudio observacional, multicéntrico (abarca todo
el territorio espafiol), realizado en pacientes con ERC en estadios 3 a 5D, planteado
para conocer, de manera evolutiva (4 afios), el desarrollo de la enfermedad
ateromatosa y su valor predictivo sobre eventos y mortalidad cardiovascular. Se utiliza
la ecografia carotidea, para valorar la carga ateromatosa y la calcificacién arterial.
Simultaneamente, se analizan datos demograficos y bioquimicos, y se recogen
muestras de suero, plasma, ADN y ARN1. También se realizaron ecocardiogramas a los

pacientes en la visita basal y a los 24 meses.

Para comprobar la rigurosidad de las imagenes ecograficas, dos equipos itinerantes
acudieron a los diferentes servicios de nefrologia y centros de didlisis para asegurar el
mismo operador en la captura de imdgenes, que posteriormente son enviadas para su
lectura a Lleida. Otro importante aspecto es la centralizacién de muestras en el

biobanco de REDInREN, ubicado en la Universidad de Alcala.

Finalmente en el estudio NEFRONA se reclutaron 2445 pacientes con ERC
pertenecientes a 81 hospitales y centros de dialisis del territorio espanol, desde

Octubre de 2010 hasta Junio de 2012.

Los criterios de selecciéon fueron los siguientes:

e Edad entre 18-74 aios.
e ERC estadio 3 o superior definido mediante el filtrado glomerular < 60
ml/min/1.73m2 utilizando la ecuacion MDRD-4 (Modification of Diet in Renal

Disease).

Los criterios de exclusién fueron los siguientes.

e [nfecciones activas
e Embarazo

e Expectativa de vida < 12 meses
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e Historia previa en enfermedad cardiovascular, cirugia carotidea o trasplante de

drganos.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado vy el estudio fue aprobado

por el Comité de Etica del Hospital Universitario Arnau de Vilanova (Lleida).

Recogida de datos

Los investigadores completaron un cuestionario sobre los datos clinicos del paciente,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz, FRCV, medicacién
activa y datos analiticos (110). Se muestra en anexo 2 el cuestionario completo con sus
diferentes apartados tanto para los pacientes como para el grupo control y se detallan

a continuacion las diferentes variables extraidas del protocolo del proyecto NEFRONA.

En todos los pacientes con ERC se recogerdn las siguientes variables:

Demograficas:
e Edad y fecha de nacimiento
* Sexo

e Raza

Especificas de la enfermedad renal:

e Causa de la insuficiencia renal: glomerular, vascular, nefropatia diabética,
metabdlica, tubulointersticial, por farmacos o téxicos, poliquistosis, displasia o
hipoplasia renal, nefropatia hereditaria, enfermedad sistémica, mieloma
multiple y amiloidosis, otras y no filiadas.

e Calculo del filtrado glomerular segin MDRD abreviado.

e Estadio actual de enfermedad renal.

e Paciente en didlisis (si/no).

e Si paciente en dialisis: Tipo dialisis (hemodidlisis (HD)/dialisis peritoneal (DP))

Fecha de inicio de dialisis para célculo de tiempo en dialisis (meses).
e Si paciente en HD: Frecuencia: 3 dias/semana, 4 dias/semana, diaria, 5 6 mas

dias/semana. Duracién: horas/semana Tipo: convencional, alto flujo o
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hemodiafiltracion Bafio de calcio: 2,5 mEq/l, 3 mEqg/l, 3,5 mEq/l, otras Utilizacion
agua ultrapura: (si/no). Tipo de acceso vascular: catéter, fistula, protesis Kt/V (ultima
determinacién).

e Si paciente en DP: Tipo DP: automatica o manual Tipo DP automadtica: 24 h o
dia seco Tipo transporte: bajo / medio-bajo / medio-alto / alto. Utilizacién
Icodextrina (si/no). Utilizacién soluciones bajas en productos degradacién glucosa
(PDG) (si/no) Volumen (V) total liquido infundido (ml). V total liquido drenado (ml).
V de diuresis (ml). Ultrafiltracion total (ml). Funcién renal residual (ml/min). Kt/V
total. Kt/V peritoneal Kt/V renal. Bafio de calcio: 2,5 mEq/l, 3,5 mEq/l, otras.

Antecedentes peritonitis (en el Ultimo afio) (si/no) Numero de peritonitis

Comorbilidad:

e Habito tabaquico (no fumador, ex-fumador (> 1 mes evolucidn), fumador 1-10
cigarros/dia, fumador 11-20 cigarros/dia, fumador >20 cigarros/dia, fumador
ocasional) .

e Alcohol (g/dia) .

e Antecedentes de hipertension arterial (si/no).

e Antecedentes de dislipemia (si/no).

e Antecedentes de fibrilacidn auricular (si/no).

e Antecedentes de insuficiencia cardiaca (si/no).

e Antecedentes de paratiroidectomia (si/no).

e Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura (antes de los

55 en varones y antes de los 65 en mujeres) (si/no).

Exploracion fisica:
e Peso (Kg)
e Talla(m)
e indice de masa corporal (IMC) en Kg/m?
e Cintura (cm)
e Presion arterial sistélica (mmHg)* Presidn arterial diastélica (mmHg)* Presion

de pulso.
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Medicién del ITB.

*Media de 2 determinaciones con un intervalo de 2-3 minutos, con el sujeto en

sedestacion, mediante monitor automatico OMRONZ®.

Determinaciones Analiticas:

Perfil lipidico (mg/dl): colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos Apo B, apo Al.
Glucosa (mg/dl).

Hemoglobina glicada (%).

Insulina (U/I).

Hematocrito (%), hemoglobina (g/dl).

Hierro (Fe), Transferrina (mg/dl), ferritina (ng/ml).

Virus hepatitis C (si/no).

AST/ALT (U/1).

Calcio (Ca) total (mg/dl). Fésforo (P) (mg/dl). Producto calcio-fésforo (mg?/dI?)
Albumina (g/dl).

Urea (mg/dl).

Acido urico (mg/dl).

Creatinina (mg/dl).

Sodio (Na) (mEq/I) Potasio (K) (mEg/I)

Parathormona intacta (PTHi)* (pg/ml) (con ajuste de los valores de PTHi segun
el método de determinacion del laboratorio, a los valores de PTHi K/DOQI)

Microalbuminuria (mg/l) o Cociente Albumina/creatinina (mg/g).

*La fecha de la PTHi debia de coincidir con la misma fecha de las determinaciones

analiticas de calcio, fésforo y albdmina. Si el paciente no tenia PTHi, se hizo constar “no

se determina”. Nota: Estas determinaciones se obtuvieron de forma prospectiva, a

partir de las analiticas realizadas a los pacientes durante el proceso asistencial llevado

a cabo por cada centro participante en el estudio. De forma importante, estas

determinaciones hicieron referencia a la analitica Ultima o mas reciente (+/- 3 meses

respecto de la fecha del estudio) y en condiciones de ayuno. Para los pacientes en

hemodidlisis el analisis se obtendra predialisis en el segundo dia de hemodialisis de la
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semana. Se registraron las fechas de todas las analiticas. Todas las determinaciones
gue no se hubiesen realizado, se seleccionaron con la opcién “no se determina” en la

hoja de recogida de datos, para evitar campos en blanco.

Biomarcadores
e PCRultrasensible (mg/L)
e Lipoproteina(a)
e  Factor de crecimiento fibroblastico (FGF) 23
e 25(0OH) vitamina D (ng/l) 1,25 (OH2) vitamina D (pg/ml)
e Metaloproteinasas (MMPs) 2, 8,9, 10
e Inhibidor metaloproteinasas (TIMP1)
e Ligando Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B (RANKL)
Osteoprotegerina (OPG)

Tratamientos médicos actuales (incluyendo dosis y duracidon del tratamiento (en
meses))*:
e Antihipertensivos (si/no) y tipo de tratamiento hipotensor: 1. Antagonistas del
calcio, 2. IECAS, 3. ARA-II, 4. diuréticos, 5. a-bloqueante, 6. B- bloqueante, 7. o/B-
bloqueante, 8. inhibidor directo renina, 9. Otros
e Hipolipemiantes (si/no) y tipo: 1. estatina, 2. fibrato, 3. ezetimiba, 5.omega 3,
4. Otros
e Antiagregantes (si/no).
e Acenocumarol (si/no).
e Antidiabéticos orales (si/no).
e |nsulina (si/no).
e Quelantes del P con calcio (si/no), tipo y dosis diaria para calcular la cantidad de
calcio elemento administrada.

e Quelantes de P sin calcio (si/no).

Calciomiméticos (si /no).
e Vitamina D y analogos: calcitriol, paricalcitol, alfacalcidol, colecalciferol,

calcifediol (si/no), dosis semanal y fecha de inicio del tratamiento.
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e Hierro endovenoso (si/no).
e Estimulantes eritropoyesis (si/no) y tipo: eritropoyetina alfa,eritropoyetina

beta, eritropoyetina zeta, darbepoetina.

Pruebas de imagen:

e Ecografia carotidea.

e Ecografia carotidea-femoral-braquial para el estudio de las calcificaciones

vasculares (score de calcio).

e Ecocardiograma.
*Las pruebas de imagen se realizaran por cada equipo itinerante en la visita basal
(visita 0), a los 2 afios (visita 2) y a los 4 afos de seguimiento (visita 4). A los 12 meses
se realizo estudio de imagen a un subgrupo de pacientes con enfermedad renal.
A los pacientes del grupo control sélo se les realizé un estudio de imagen, en el

momento de ser incluidos en el proyecto.

Eventos cardiovasculares

e Evento cardiovascular (si/no).

e Tipo evento cardiovascular (segiun la novena version de la Clasificaciéon
Estadistica Internacional de Enfermedades [CIE-9]): Angina de pecho (413),
Infarto agudo de miocardio (410), Accidente isquémico transitorio (435), Infarto
cerebral (433/434), Hemorragia subaracnoidea (430), Hemorragia intracerebral
(431).Insuficiencia cardiaca (428) Aterosclerosis de extremidades con
claudicacion intermitente (440.21), Aneurisma de aorta abdominal (440.2),
Otros (especificar).

e Fecha del evento.

e Edad del paciente al evento (afios).

e Muerte del paciente (si/no).

e Fecha de la muerte.

e Causa muerte del paciente: cardiovascular vs. no cardiovascular.

e Causas de muerte de origen cardiovascular: isquemia miocdardica e infarto,

hiperpotasemia / arritmia, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular
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(isquémico o hemorragico), hemorragia por ruptura aneurisma, infarto
mesentérico, muerte subita, otras causas.
e (Causas de muerte de origen no cardiovascular: infecciones, neoplasia,

accidente renal, uremia, otras causa, no determinada, desconocida, otras.

Valoracion de la aterosclerosis (ecografia carotidea y femoral).

Todos los estudios fueron realizados mediante protocolos estandarizados y llevados a
cabo por 3 equipos itinerantes formados por un enfermero/a y un técnico de
radiologia. Se realizd ecografia 2D mediante un equipo de General Electric (Vivid i
BT09) con un transductor de 6-13 MHz. La presencia de placas de ateroma fue
valorada en 10 localizaciones diferentes: carétida interna, bulbo y carétida comun y
arteria femoral comun y superficial, todas de forma bilateral. Se identificé como placa
ateromatosa un engrosamiento de la pared (intima-media) > 1.5 mm con protrusién
hacia la luz vascular (116, 117). Las placas de ateroma fueron valoradas en 2D y con
doppler color de manera longitudinal y transversal para tener en cuenta la posible
asimetria circunferencial. Se considerd un a estenosis grave si la velocidad de pico
sistdlico era mayor o igual a 125cm/Seg.

Para valorar la variabilidad intraobservador se tomd una muestra de 20 pacientes y se
realizacon las medidas de 3 a 5 veces en diferentes dias, obteniéndose un coeficiente

Kappa de 1, indicante una reproducibilidad excelente.

Se definieron las siguientes variables:

1. GIM medio, definido como la media de 4-8 distancias entre la linea luz-intima y
la media-adventicia teniendo en cuenta las mediciones de ambos lados en cada
segmento.

2. GIM maximo: la mdxima distancia en cada segmento.

Las medidas fueron realizadas en los segmentos arteriales libres de placa. Las
imagenes digitales se transfirieron de manera electrdnica a un estacién de trabajo en
el Hospital Universitario Arnau de Vilanova en el que 3 observadores, en ausencia de
informacién clinica, revisaron las imagenes y realizaron las medidas cuantitativas

utilizando un software semiautomatico (Sono-Calc IMT®).
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Indice tobillo-brazo

Para la medida del ITB se utilizdé un doppler vascular MD2 Huntleight con un
transductor de 8 Hz. El ITB fue definido como el ratio entre la presidn sistélica en el
tobillo y la presidn sistélica en el brazo y fue medido de manera protocolizada llevando
a cabo la medida del ITB modificado. Este método se basa en tener en cuenta el menor
valor de los 4 disponibles, teniendo mayor sensibilidad para la deteccidn del riesgo
cardiovascular (117). Se considera patolégico un ITB < 0.9, diagnostico de isquemia en
miembros inferiores y > 1.4, diagnostico de rigidez arterial normalmente asociada a la
calcificaciéon de la pared arterial.

Basandose en las medidas realizadas en carétidas y en el ITB se llevé a cabo un Score

de Aterosclerosis (Figura 8)(118).

Carotid ultrasound

| ABI| measurement |

¥

CIMT <90th percentile | CIMT=90th percentile

_ carotid plaque
of reference values of mference values :::d D!ﬂﬂ::ﬂ with stenosis = 75%
and ABI >0.9 or ABI 0.7-0.9 = Loz or ABI<0.7

e | [

ABI: ankle-brachial index; CIMT: carotid intima-media thickness; AS: atherosclerosis score.

Figura 8: Score de Aterosclerosis (118)

1. Ausencia de aterosclerosis (AS 0); ITB > 0.9 y valores de GIM carotideo <
percentil 90 en los valores de referencia.

2. Aterosclerosis leve (AS 1):ITB entre 0.7-0.9 y GIM carotideo > percentil 90

3. Aterosclerosis moderada (AS 2): placa carotidea con estenosis < 75%. .

4. Aterosclerosis grave (AS 3) : ITB < 0.7 o placa carotidea con estenosis > 75%.
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Calcificacion vascular

La valoracion de la calcificacion vascular se llevd a cabo mediante ecografia 2D en
carétidas, femorales y arterias braquiales. Las calcificaciones carotideas se valoraron
de manera separada en cada segmento definido previamente, mientras que en las
arterias femorales se valoraron de manera conjunta. Las placas de alta ecogenicidad y
brillo que producian sombra acustica fueron consideradas como calcificaciones. Se
clasificaron como ausentes (0) o presentes (1).

El score final se obtuvo mediante la suma de todos los territorios estudiados variando
entre 0 (ausencia de depdsitos de calcio) y 12 (calcificaciones en todos los territorios
examinados). Se clasificaron las calcificaciones en funcién de la localizacién en la pared
arterial: intima, media o ambas. Se llevd a cabo la revisidon de las imagenes por 3
observadores desconocedores de los datos clinicos del paciente y se determino el

score de calcio.
Ecocardiograma

Se describe a continuacion el apartado descrito sobre el ecocardiograma tal y como
figura en el proyecto inicial del estudio NEFRONA.

Se llevé a cabo un ecocardiograma bidimensional con Doppler color utilizando un
transductor de 3 MHz (General Electric Vivid i BT09). A continuacion se describen las
especificaciones publicadas en los documentos iniciales antes de iniciar el analisis de
datos del estudio: la masa de VI ser calculard con la siguiente formula: 0.8 x [1.04 x
(PPd + SIVd+ DTDVI)3 - DTDVI3] - 13.6, siendo PPd el grosor de la pared posterior en
diastole, SIVd, el grosor del septo interventricular en didstole y el DTDVI, el didmetro
telediastdlico del ventriculo izquierdo. La masa de VI fue normalizada en funcién de la
superficie corporal (masa de VI indexada g/m?). La hipertrofia de VI serd definida
acorde con los criterios de Framingham (masa de VI / superficie corporal) >110 g/m?2
en mujeres y masa Vl/superficie corporal >134 g/m2 en hombres (110) (119) . La
fraccién de eyeccién del VI y el tamafio de la Al tambien fueron medidos. El llenado
diastélico se evalud con el doppler pulsado en el plano apical 4 camaras midiendo

tanto la onda E (velocidad maxima de llenado al inicio de la diastole) como la onda A
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(velocidad maxima de llenado diastélico aportado por la auricula) y su ratio E/A. La

presencia de calcificaciones en valvula mitral y adrtica seran evaluadas como si/no.

Biomarcadores

Las muestras fueron recogidas en tubos de ensayo de 10 mL mantenidos a
temperatura ambiente y transportados al biobanco centralizado (Spanish Renal
Research Network). Las muestras fueron procesadas inmediatamente por un técnico
de laboratorio. Se obtuvo plasma, suero, ADN Y ARN de todos los pacientes.

Posteriormente fueron congeladas y almacenadas hasta su utilizacién.

Seguimiento

Todos los pacientes fueron seguidos anualmente durante 4 afios o hasta el
fallecimiento, cambio de hospital o el trasplante renal. El manejo clinico del paciente
fue independiente al estudio. La evaluacion de las causas de mortalidad se realizé
considerando como muerte cardiovascular el infarto de miocardio, arritmia,
insuficiencia cardiaca, ictus, aneurisma, infarto mesentérico y muerte subita. Los
eventos CV y muertes fueron recogidos por cada investigador responsable del
reclutamiento. En las muertes extrahospitalarias se llevd a cabo una entrevista

telefénica con el entorno familiar para intentar averiguar la causa de la muerte.

Utilizacion de los datos

Se propuso desde el momento de la creacidn del proyecto la cesién de toda la base de
datos a la Sociedad Espafiola de Nefrologia. Ello se realizard una vez cumplidos los

objetivos principales, al término de 4 anos, tras la finalizacion del reclutamiento.

Ademsds, se ofrece un acceso mas inmediato. Desde la finalizacion del reclutamiento
(junio de 2011), los datos pudieron ser utilizados por los investigadores que

propusiesen un proyecto y que éste fuese aprobado por el Comité Cientifico.

Los datos disponibles de manera abierta para los investigadores consistiran en: datos
demogréficos, ITB, parametros de carga ateromatosa y de calcificacion vascular,

parametros ecocardiograficos, datos bioquimicos y biomarcadores «emergentes».
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Todo ello debe estar sometido a unas bases reguladoras y cumplimiento de las normas

de autoria (ver anexo 3).
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7.2. Diseino del estudio

El proyecto inicial del estudio NEFRONA incluia el andlisis por cardidlogos (2
profesionales diferentes) de los ecocardiogramas realizados por personal técnico, pero
finalmente por problemas logisticos este analisis no se llevd a cabo y los estudios

permanecieron en el Hospital Universitario Arnau de Vilanova.

Se realizd una propuesta de investigacion al Comité Cientifico del proyecto NEFRONA,
con el titulo “Hipertrofia de ventriculo izquierdo y calcificacién valvular en Ia
enfermedad renal crénica. Andlisis del estudio NEFRONA” para el estudio de dichos
ecocardiogramas en relacion al resto de variables ya recogidas, que fue aceptada en
Marzo 2016 (anexo 4). Ello autorizé a la utilizaciéon de parte de la base de datos del
estudio tras haber firmado la carta de compromiso, asi como la cesién a la base de

datos de las medidas realizadas sobre las imagenes de ecocardiograma.

En la propuesta realizada, dado que el nimero de pacientes reclutados en el estudio
Nefrona fue de 2445 y fueron realizados dos ecocardiogramas en cada uno de ellos, se
propuso el analisis de 400 pacientes (800 ecocardiogramas) con una distribucién por

estadio de ERC similar a la del estudio inicial:
Por lo tanto:

- Estadio 2: 0,5%: 2,5 pacientes

- Estadio 3: 38,4%: 192 pacientes

- Estadio 4: 25% : 125 pacientes.

- Estadio 5: 8% : 40 pacientes

- Estadio 5D: 28,1% : 140,5 pacientes.

La seleccion de los pacientes se realizé de forma aleatoria en cada estadio de ERC por
los investigadores principales del Hospital Arnau de Vilanova de Lleida. Se excluyeron
previamente los pacientes cuyos estudios perteneciesen a los 6 primeros meses de

debido a la curva de aprendizaje de los técnicos en la adquisicion de las imagenes, y se
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incluyeron solamente aquellos pacientes con ecocardiograma de control a los 24

meses.

Se obviaron los pacientes incluidos en el estadio 2 debido a la baja representatividad

del paciente con enfermedad renal crdnica, respetando el resto de la distribucién.

En la propuesta inicial remitida al Comité Cientifico, los estudios serian proporcionados
junto con la licencia de General Electric® por la Dra. Angels Betriu (Hospital Arnau de
Vilanova). Finalmente y debido a falta de disponibilidad de la licencia por parte del
Hospital Arnau de Vilanova, los estudios fueron analizados en una estacion QlLab
Phillips ® con una licencia temporal renovable cada 3 meses cedida por la casa
comercial. Se trata de un software de analisis basico que no incluye la opcién de modo
M en postprocesado, ni la posibilidad de realizar métodos volumétricos para cdlculo de
FEVI, pero que ha permitido valorar la mayoria de los pardmetros establecidos en el

disefio del estudio.
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7.3. Poblacion a estudio

Se trata de pacientes extraidos de la base de datos del estudio NEFRONA, en funcion
de su estadio de ERC, siempre y cuando contasen con el ecocardiograma basal y a los

24 meses.

Los criterios de inclusidon y exclusién fueron los mismos ya comentados en la

descripcién del estudio:

Los criterios de selecciéon fueron los siguientes:

e Edad entre 18-74 aios.
e ERC estadio 3 o superior definido mediante el filtrado glomerular < 60
ml/min/1.73m2 utilizando la ecuacion MDRD-4 (Modification of Diet in Renal

Disease).

Los criterios de exclusién fueron los siguientes.

e Infecciones activas

e Embarazo

e Expectativa de vida < 12 meses

e Historia previa en enfermedad cardiovascular, cirugia carotidea o trasplante de

drganos.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado vy el estudio fue aprobado

por el Comité de Etica del Hospital Universitario Arnau de Vilanova (Lleida).
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7.4. Variables

Los datos obtenidos a partir del analisis de los ecocardiogramas entraron a formar
parte de la hoja de registro de la web (www.nefrona.es) para enriquecer la base de
datos del proyecto. A cambio, se permitié la utilizacion de las variables
epidemioldgicas, analiticas, derivadas del tratamiento y del seguimiento de los
pacientes que seleccionamos en nuestro andlisis y que ya habian sido recogidas
previamente y descritas durante la presentacién del proyecto en el presente

documento.

La primera parte del estudio consistid en una descripcidn de los hallazgos encontrados
en las ecografias cardiacas para conocer cudles son los patrones de lesion mas

frecuentes; para ello centraremos el interés en:

+* El grado de HVI y patrén de crecimiento ventricular izquierdo: El grado de HVI, se
cuantific6 como milimetros (mm) de septo interventricular (SIV) en plano
paraesternal eje largo y si era posible por calidad de imagen, como masa de
ventriculo izquierdo (V1) absoluta e indexada por superficie corporal segun la
formula de Mosteller: superficie corporal = Vpeso corporal (Kg) x talla (cm)/3600).
La medida de la masa indexada es la mas adecuada vy fiable y se tomaria la misma
siempre que estuviese disponible. Como se explica en el siguiente apartado a partir
de los valores de masa de VI y del grosor parietal relativo (GPR) se clasificé la
geometria del VI. Los puntos de corte para el SIV y la masa de VI se tomaron de las
Guias de Cuantificacion de Camaras (87), asi como la férmula para el célculo de la
masa de VI descrita en el siguiente apartado.

+* Dimensiones de la Al (didmetro antero-posterior en plano paraesternal eje largo
en cm absoluta e indexada por superficie corporal segun la férmula de Mosteller).

++ La presencia o no de calcificaciones valvulares (Gradacion de la calcificacion mitral
y aodrtica leve/moderado/grave asi como su localizacién en el caso de la valvula
mitral en anillo, velos, subvalvular o todas).

% Se incluird también en aquellos estudios que dispongan de suficiente calidad de

imagen en analisis de la funcidn ventricular izquierda mediante Teicholz (medido

en imagen 2 D).
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** Masa de VI 'y patron de crecimiento

En el anexo 5 (87) se muestra de manera detallada el método utilizado para la

medicion de las dimensiones de ventriculo izquierdo, basadas en la siguiente férmula:

Masa de VI= 0.8 x 1.04 x { (SIV + DTDVI + PPd)>-DTDVI3}} + 0.6

Formula para el cdlculo de la masa de VI siendo SIV= grosor septo interventricular, DTDVI= didmetro

telediastdlico del ventriculo izquierdo, PPd= grosor de pared posterior de VI en didstole.

A continuacién en la Tabla 3 (87) se detallan los puntos de corte considerados para la
gradacién de la dimension del ventriculo izquierdo (didmetro telediastélico absoluto e
indexado -LVdimension-; Fraccién de eyeccién del VI —LV function-, masa de VI — LV
mass- mediante el método lineal en valor absoluto e indexado por superficie corporal)

y las unidades utilizadas en cada caso.

Se realiza una clasificacién de la geometria ventricular izquierda en funcién del DTDVI,
GPR y la masa de VI en patrén normal, remodelado concéntrico, hipertrofia
concéntrica e hipertrofia excéntrica (Figura 3 y 4) (87, 88). El GPR se calcula con la
siguiente formula (2 x PPd/DTDVI), teniendo en cuenta este dato y la masa de VI se

clasifica en:

i.  Patron normal: masa de VI normal y GPR < 0.42.
ii. Remodelado concéntrico: masa de VI normal y GPR > 0.42.
iii.  Hipertrofia excéntrica: masa de VI aumentada y GPR < 0.42

iv.  Hipertrofia concéntrica: masa de VI aumentada y GPR > 0.42.

«» Auricula izquierda

En el anexo 5 (87) se muestra el método utilizado para la medicién de la auricula
izquierda, en nuestro caso se considerd debido a las imagenes disponibles la medida
del diametro antero-posterior en el plano paraesternal eje largo. La medida del area se

llevé a cabo en algunos casos pero no se analizé finalmente debido a que no era
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reproducible en todos los pacientes por la calidad de imagen. La medida del volumen

no fue posible por las limitaciones del software comentadas previamente.

Los puntos de corte para la valoracién de la auricula izquierda por sexos se detallan a

continuacion en valores absolutos e indexados (87).

Male Female
Normal Mildly Moderately Severely Normal Mildly Moderately Severaly
range abnormal abnormal abnomal range abnomal abnormal abnormal

LV dimensicn

LV diastolic diameter (cm) 4.2-5.8 5.9-6.3 6.4-6.8 =6.8 3852 53-56 5761 =6.1

LV diastolic diameter/BSA (cm/m?) 22-3.0 3.1-33 3.436 =3.6 23341 3234 3537 =3.7

LV systolic diameter (cm) 2.5-4.0 4.1-4.3 4.4-4.5 =4.5 22-35 36-38 3941 =4.1

LV systolic diameter/BSA (cm/m?) 1.3-21 22-2.3 2.4-2.5 >2.5 1.3-21 22-23 24-26 =2.6
LV volume

LV diastolic volume (mL) 62-150 151-174 175-200 =200 46-106 107-120 121-130 =130

LV diastolic volume/BSA [mlL/m?) 34-74 75-89 90-100 =100 29-61 62-70 71-80 =80

LV systolic volume (mL) 21-61 62-73 T4-85 =B85 14-42 43-55 56-67 =67

LV systolic volume/BSA (m Lim?) 11-31 32-38 3945 =45 8-24 25-32 3340 =40
LV function

LV EF (%) 52-72 41-51 3040 <30 54-74 41-53 3040 <30
LV mass by linear method

Septal wall thickness (cm) 0.6-1.0 1.1-1.3 1.41.6 =1.6 0.6-09 1012 1315 =1.5

Posterior wall thickness (cm) 0.6-1.0 1.1-1.3 1.41.6 >1.6 0609 1012 1315 >1.5

LV mass (g) 86-224 225-258 259-292 >292 67-162 163-186 187-210 =210

LV mass/BSA (g/m?) 49115 116131 132-148 =148 43-95 96108 109121 =121
LV mass by 2D method

LV mass (g) 96-200 201-227 228-254 =254 66150 151171 172193 =183

LV mass/BSA [g..frnz} 50-102 103-116 117130 =130 44-88 89-100 101-112 =112

Tabla 3: Valores de referencia utilizados para las dimensiones y funcion del ventriculo izquierdo.

Women Men
AP dimension (cm) 2.7-38 3.0-4.0
AP dimension index (cm/m?) 1523 1.5-2.3
A4C area index (cm®/m®) 93 +1.7 89+15
A2C area index (cm®/m") 9.6 +1.4 93+ 186
A4C volume index MOD (mL/m?) 251 7.2 245+ 64
A4C volume index AL {mL/m?) 273 7.9 270 7.0
A2C volume index MOD (mL/m®) 26.1 £ 6.7 271179
A2C volume index AL {mL/m?) 28.0 7.3 289 + 85

Tabla 4: Valores de referencia y puntos de corte para la valoracion de las dimensiones de la auricula

izquierda, en funcion del sexo en valores absolutos e indexados.
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** Calcificacion valvular

La valoracion de la calcificacion valvular, dado el grado de subjetividad de la misma 'y
las escasas referencias bibliograficas de las que se dispone, asi como la ausencia de un
método estandarizado por ecocardiografia se basé en datos publicados previamente

por otros autores.

Hirschberg et al. en el aifio 2015 publicaron un estudio en el que describian un score de
calcificaciéon cardiaca y su correlacidén con la enfermedad coronaria y con la mortalidad
por cualquier causa. Evaluaron 5 estructuras cardiacas valorando presencia o ausencia
de calcificacién: valvula adrtica, raiz adrtica, anillo mitral, midsculos papilares y septo
interventricular. El score fue creado puntuando la presencia de calcio con 1 puntoy la
ausencia con 0 puntos y realizando la suma de los mismos, por lo tanto el rango de
puntuacion se encontraba entre 0 y 5. La presencia de calcificacién fue descrita como
la identificacidon de una ecogenicidad brillante comparada con el resto de areas de la
misma estructura. Tras el andlisis estadistico concluyeron que el punto de corte > 3 es
el que mejor se correlacionada con la probabilidad de enfermedad coronaria y
mortalidad por cualquier causa. Es remarcable la cifra del coeficiente de correlacién
intraclase valorado tanto intra como interobservador siendo 0.849 y 0.814
respectivamente. Los investigadores destacan al final de la publicacidn que a pesar de
gue la tomografia computerizada (TC) es el método de referencia para la deteccién y la
cuantificacién de la calcificacidon cardiaca, el mayor coste del equipo, la radiacidn, el
riesgo de nefropatia por contraste entre otros limita su uso rutinario. Proponen la
herramienta del ecocardiograma y el score descrito como una posible alternativa que
podria ayudar a reclasificar en cuanto al riesgo cardiovascular a los pacientes

asintomaticos (120).

En el afio 2018 el mismo grupo de trabajo publicdé un estudio en el que de nuevo
utilizaban el mismo score de calcificaciéon cardiaco, esta vez en pacientes de bajo-
intermedio riesgo (segun el ESC SCORE- Systematic Coronary Risk Evaluation, European
Society of Cardiology). Se compard con el score de Agatston (método validado para la

cuantificacion de calcio cardiaco en TC). Se objetivd una buena correlacion del score de
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calcificacion en el ecocardiograma con el Agatson, y ademas la capacidad de éste de

predecir eventos cardiacos, hospitalizaciones y mortalidad por cualquier causa (121).

En el afio 2016 Lu et al., ya habian publicado otro método semicuantitativo para
valorar el calcio en las estructuras cardiacas mediante el ecocardiograma. Se objetivd
asociaciéon independiente y significativa con la mortalidad total, teniendo en cuenta
gue estaban excluidos los pacientes con valvulopatias de un grado mayor que leve.
Realizaron un apunte interesante en cuanto a la diferenciacién de la calcificacién y la
fibrosis en el ecocardiograma que fue tenido en cuenta en el presente trabajo,
propone que para considerar un hallazgo como calcificacidn debe ser mas brillante que
las dreas adyacentes y que el miocardio normal y que deber ser preferentemente

nodular. En el anexo 6 se muestra el score propuesto (122).

En el afio 2015 Gaibazzi et al. propusieron otro score para la valoracién del calcio
cardiaco y demostraron su asociacién independiente con eventos cardiovasculares en
pacientes sometidos a ecocardiografia de estrés por indicacidn clinica. Se muestra en

el anexo 6 con detalle (123).

Teniendo en cuenta los datos presentados y la necesidad de ceiiirse a las variables ya
incluidas en la base de datos inicial del estudio NEFRONA en la que la calcificacién
valvular se valoraba de la siguiente manera:

1. Presencia de calcificacion aértica: si/no.

2. Gradacion de la calcificacion adrtica : ligera/moderada/grave.

3. Presencia de calcificacidon mitral: si/no

4. Gradacidn de la calcificacién mitral: ligera/moderada/grave.

5

Tipo de calcificacion mitral: anillo/velo/subvalvular/todas.

Se optd por respetar la misma clasificacién preestablecida del proyecto y basar la
clasificacidn de presencia/ausencia y la gradacion en datos ya publicados previamente.
En concreto, se tomaron como guia las recomendaciones publicadas por Gaibazzi et al.

por ser las que mds se adecuaron a nuestro caso. Por lo tanto se considerd calcificacién
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mitral leve < 5mm, moderada de 5 a 10 mm vy grave >10 mm. En cuanto a la
calcificaciéon adrtica , se considerd leve como engrosamiento > 2 mm o aumento de la

ecogenicidad, moderada >4 mm y grave > 6 mm.

Se muestran en la Figura 9 ejemplos de calcificacién cardiaca valorados tanto por TC

cardiaco como por ecocardiograma incluidos en la publicacion de Gaibazzi et al. (123).

Variabilidad intraobservador

Para asegurar la reproducibilidad de las medidas se seleccionaron 20 estudios al azar y
se repitieron las siguientes medidas: SIV en mm, DTDVI en cm, PPd en mm, y se valord
con si 0 no la presencia de calcificacion adrtica y mitral. En las variables numéricas se
llevé a cabo un analisis mediante en coeficiente de correlacidn intraclase que resulté
de 0.85. En las variables categodricas el Indice Kappa que resultd ser de 0.8. Se asegura

de esta manera una buena reproducibilidad intraobservador.

+* Dimensiones de la raiz adrtica

Siguiendo las recomendaciones de las Guias de Cuantificacién de Cadmaras se llevd a
cabo, en los pacientes en los cuales la calidad de imagen era suficiente la medida de la
raiz aortica a nivel de los Senos de Valsalva. La medida de realizd en telediastole,
perpendicular al plano del eje largo de la aortica siguiendo la convencidn de realizar la
medida L-L (leading edge to leading edge), es decir, desde el primer eco a nivel del velo
coronariano derecho (cuando se trata de una valvula adrtica trivalva) hasta el primer

eco a nivel del velo no coronariano (87).
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Aortic Valve Calcification

Figura 9: ejemplos de calcificacion cardiaca valorada por TC cardiaco y ecocardiograma.
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7.5 Analisis estadistico

Para el procesamiento y analisis de lo datos se contd con la colaboracion de La
Plataforma de Bioestadistica y Epidemiologia del Instituto de Investigacion Sanitaria
del Principado de Asturias (ISPA). Se llevéd a cabo el andlisis mediante el paquete

estadistico R en su versién 3.5.

Las variables cuantitativas se presentan como media (desviacién estdndar) o como
mediana (rango intercuartilico). Las variables discretas se expresan como porcentaje.
Las relaciones entre variables discretas se valoraron con chi cuadrado de Mc Nemar. La
comparacion entre variables continuas entre dos grupos relacionados se llevé a cabo

con una analisis con t de Student.

Para el analisis de los patrones de crecimiento de ventriculo izquierdo en funcién del

estadio de ERC se llevé a cabo un analisis de regresion logistica multinomial.

En el andlisis de los factores asociados a la calcificacion valvular y el remodelado del
ventriculo izquierdo se emplearon modelos de regresién lineal cuando la variable
dependiente era continua y modelos de regresiéon logistica cuando la variable
dependiente era binaria. Las covariables con p < 0.2 en el analisis univariante se
incluyeron en los modelos multivariantes. Se reportan las OR o coeficientes y el RR, sus
IC del 95% vy los valores p asociados, considerandose como significativa una p <0.005.

El criterio de informacién de Akaike (AIC) se utilizé para escoger el mejor modelo final
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8. RESULTADOS



RESULTADOS

8.1 Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la muestra en la

visita basal y a los 24 meses.

Finalmente se recogieron datos de 397 pacientes de los 400 previstos, todos ellos
extraidos de la base de datos del Estudio NEFRONA con los requisitos comentados en
el apartado de material y métodos respecto a la adquisicién de imagenes de
ecocardiograma.

Se trata de pacientes con una media de edad en la visita basal de 59.1 + 11.5 afios, la
mayoria varones (61%) y de raza blanca (97.7% raza blanca y 2% de raza negra, 0.3%

sin datos disponibles).

+» Factores de riesgo cardiovascular clasicos:

A continuacién en la tabla 5 se muestran los datos obtenidos al respecto de las
variables en relacién a los FRCV a la visita basal y a los 24 meses.

Se observd un alto porcentaje de pacientes con HTA al inicio (91.4%) sin aumento
significativo en el seguimiento (92.2%), un predominio de pacientes no fumadores
(42.6%) y exfumadores (38%) en la visita basal con aumento de los exfumadores en el
seguimiento (41.3%). Al inicio mds de un cuarto de los pacientes eran diabéticos, 28%,
con aumento del porcentaje a los 24 meses hasta un 30%, ademas casi tres cuartas
partes de la muestra al inicio eran dislipémicos con aumentado en el seguimiento

hasta alcanzar el 77.8%.
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Visita a los 24

Visita basal P valor
meses
HTA 91.4% 92.2% 0.07
Presion de pulso 59.5 +15.97 59.47 + 16.48 0.92
Exfumador 38% Exfumador 41.3 %
Tabaco Fumador 19.1% Fumador 16.1% 0.01

Nunca fumador 42.6% | Nunca fumador 42.6%

DM 28% 30% 0.013
DL 73.6% 77.8% <0.001
IMC (Kg/m?) 28.7 £5.02 28.7 £5.07 0.92
Perimetro
98.77 £ 12.48 100.4 +12.52 <0.001

abdominal (cm)
Tabla 5: Factores de riesgo cardiovascular en la visita basal y a los 24 meses.

Para la valoracion del IMC y del perimetro abdominal segln el sexo se tuvieron en
cuenta las recomendaciones de la OMS (124). Se describen a continuacion los

resultados:

Perimetro abdominal en valor absoluto y en categorias:

Se observd un aumento en valor absoluto del perimetro abdominal en el seguimiento,
ademas dado que el punto de corte de normalidad varia en funcién del sexo, se realizé
también un andlisis por categorias. De esta manera se considerd, segun las

recomendaciones de la OMS, perimetro abdominal elevado > 88 cm en mujeres y >
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102 cm en hombres. Teniendo en cuenta estos datos presentaron un perimetro
abdominal elevado un 50.9% de los pacientes en la visita basal con un aumento a los

24 meses de esta proporcion hasta alcanzar un 55.9% (p=0.002).

IMC en valor absoluto y en categorias:

El valor medio de IMC en ambas visitas fue muy similar, en torno a 28 kg/m2,
compatible con sobrepeso. Al clasificar el IMC por categorias se obtuvieron los

siguientes resultados:

e Visita basal: normopeso (IMC < 25) 21.7%, sobrepeso (IMC 25-30) 41.3%,
obesidad (IMC > 30) 36.8%.

e Visita a los 24 meses: normopeso (IMC < 25) 23.4%, sobrepeso (IMC 25-30)
40.6%, obesidad (IMC >30) 36%.

Por lo tanto, como conclusidn en este aspecto se observa un IMC estable, en rango de
sobrepeso, con un aumento del perimetro abdominal en probable relacién con una

mayor distribucion intraabdominal de la grasa corporal.
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+» Causa ERC

Se observé que las causas mas frecuentes de nefropatia fueron la enfermedad
vascular, la nefropatia glomerular y la nefropatia diabética, poniendo de manifiesto
una gran representacion de la enfermedad vascular y metabdlica. En la tabla 6 se
describen en forma de porcentaje las diferentes etiologias ordenadas de mayor a

menor frecuencia.

Causa de ERC %
Enfermedad vascular 21.9
No filiada 15.9
Nefropatia glomerular 14.9
Nefropatia diabética 13.6
Enfermedades quisticas 10.6
Nefropatia tubulo-intersticial 10.6
Otras 4.5
Enfermedad sistémica 2
Nefropatia por farmacos o toxicos 2
Nefropatia hereditaria 1
Displasia o hipoplasia renal 1
Enfermedades metabdlicas 1
Mieloma multiple y amiloidosis 0.8

Tabla 6: Causas de enfermedad renal cronica en porcentaje.

+¢ Evolucion y estadios de ERC

Teniendo en cuenta el FGE, calculado mediante la férmula MDRD-4, se produjo una
disminucién estadisticamente significativa a los 24 meses siendo el FGE medio *
desviacion estandar de 33.24 + 34.08 ml/min/1.73m? al inicio y de 30.93 + 18.00
ml/min a los 24 meses (p<0.001). En la tabla 7 se observa la distribucidon de los
diferentes estadios de ERC en la visita basal y a los 24 meses con un predominio del

estadio 3b en ambas.
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Estadio ERC Visita basal % Visita 24 meses %
2 0.3 6
3a 27.5 15.2
3b 32.5 27.7
4 25.2 26.2
5 13.9 22.7

Tabla 7: Distribucion en porcentajes de los estadios de ERC en la muestra en la visita basal y a los 24

meses.

+ Tratamiento farmacoldgico

En la tabla 8 se describe el tratamiento farmacoldgico en los pacientes de la muestra

en la visita basal y a los 24 meses. Se objetivaron cambios estadisticamente

significativos en el tratamiento con:

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), con disminucion
del porcentaje de pacientes a tratamiento a los 24 meses.

Antidiabéticos orales (ADOs), con aumento del porcentaje de pacientes a
tratamiento a los 24 meses.

Antiagregantes, con aumento del porcentaje de pacientes a tratamiento a los
24 meses.

Andlogos de vitamina D, con aumento del porcentaje de pacientes a
tratamiento a los 24 meses y mds concretamente con paricalcitol, colecalciferol
e hidroferol.

Captores de P, tanto de base cdlcica como no cdlcica, con aumento del

porcentaje de pacientes a tratamiento a los 24 meses.

Se observé una tendencia hacia un aumento de tratamiento con estatinas, disminucion

del uso de los inhibidores de renina y aumento del uso de acenocumarol.
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Visita basal Visita 24 meses

%

52.9 51.9 0.625

43.8 43.8

Alfa bloqueantes

Betabloqueantes
11.8 11.8

Inhibidores renina
4.5 2.5 0.098

5.8 15.9 <0.001

14.4 15.1 0.248

Antiagregantes
24.7 29 0.012

6
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Acenocumarol

Calcitriol
10.3 9.6 0.646

Paricalcitol

Colecalciferol
4.5 8.3 0.017

Hidroferol

Alfacalcidiol
0.3 1.3 0.220

Analogos vitamina

D en conjunto

Captores de P de
12.6 16.6 0.041
base calcica

Captores de P de

base no calcica

Tabla 8: Tratamiento farmacoldgico expresado en porcentaje de pacientes en la visita basal y a los 24

meses.

Tratamiento con inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)

Se clasificé a los pacientes tanto en la primera y en la segunda visita en dos grupos, los
gue no tomaban ni IECA ni ARA2 y los que tomaban al menos uno de ellos obteniendo
los datos recogidos en la Tabla 9. Se observé una disminucién de su uso
estadisticamente significativa, interpretdndose como una menor utilizacion de los

mismos en fases mas avanzadas de la enfermedad renal (p = 0.039).
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Visita basal Visita 24 meses

Inhibidores SRAA 292 275

No inhibidores SRAA 104 122

Tabla 9: Uso de inhibidores del SRAA en la visita basal y a los 24 meses, expresado en numero de

pacientes.

Tratamiento con estatinas

En cuanto al tipo de estatina utilizada:

X/

% En la primera visita se dispone del dato del tipo de estatina utilizada en el 63%
de los casos, de los cuales un 63.8% corresponde a atorvastatina, un 22.4% a
simvastatina, un 5.2% a pravastatina, un 4.4% a rosuvastatina, un 4.4% a
fluvastatinay un 0.4% a lovastatina.

% En la segunda visita se dispone del dato del tipo de estatina utilizada en el 67%

de los casos, de los cuales un 46.9% corresponde atorvastatina, un 19.9% a

simvastatina, un 9,7% a rosuvastatina, un 5.2% a pravastatina, un 4.1% a

fluvastatina, un 3.7% a pitavastatina y un 0.37% a lovastatina.

Se objetivd por tanto que la estatina mas utilizada es la atorvastatina, seguida de la
simvastatina con un descenso de ambas en las segunda visita con aumento de la
rosuvastatina. No se dispone de suficientes datos sobre la dosis para realizar un

analisis sobre la potencia de las mismas.
Tratamiento antiagregante

Se trata de pacientes sin ECV conocida y por tanto en principio sin indicacién de
antiagregacion. Se analizé por separado el porcentaje de pacientes antiagregados en

funcidn de si eran diabéticos conocidos o no.

+* Enla primera visita:
v’ Diabéticos: 48.6% antiagregados y un 51.4% no antiagregados.
v" No diabéticos: 15.4% antiagregados, 84.6% no antiagregados.

+* Enla segunda visita a los 24 meses:
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v’ Diabéticos: 51.3% antiagregados, 48.7% no antiagregados.
v" No diabéticos: 19.4% antiagregados, 80.6% no antiagregados.

Se objetivd por tanto que, a pesar de ser pacientes sin ECV conocida, el porcentaje de
tratamiento con antiagregantes es elevado, sobre todo en los pacientes diabéticos. Se
observé un aumento del porcentaje de pacientes bajo este tratamiento a 24 meses en

ambos grupos (diabéticos y no diabéticos).

+* Pacientes en dialisis

Como se muestra en la tabla 10 en la visita basal un 12.3% de los pacientes se
encontraban en didlisis (7.8% en hemodialisis y un 4.5% didlisis peritoneal) con un
aumento del porcentaje de pacientes a los 24 meses hasta el 15.6% a expensas de un
aumento de la hemodialisis. Analizando los datos de manera pormenorizada se
observé que 5 pacientes que se encontraban en didlisis peritoneal en la primera visita
cambiaron a hemodialisis en la segunda, ningln paciente en hemodialisis en la primera
visita cambié hacia el grupo de peritoneal o no didlisis en la segunda. De los pacientes
gue inicialmente no precisaban didlisis de ningun tipo, 9 de ellos iniciaron hemodialisis

y 5 didlisis peritoneal en el seguimiento. (Chi- cuadrado Mc Nemar , p = 0.0008).

Visita basal % Visita 24 meses %
Hemodialisis 7.8 (31) 11.3 (45)
Dialisis peritoneal 4.5 (18) 4.3 (17)
No precisan dialisis 87.4(347) 84.4 (335)
Valores perdidos 0.3(1) 0

Tabla 10: Pacientes en didlisis en la visita basal y a los 24 meses expresado en porcentaje y en nimeros

absolutos (entre paréntesis).

+* Variables analiticas

Tal y como se representa en la tabla 11, en la que se describen las variables analiticas

recogidas en la visita basal y a los 24 meses, se observé un descenso estadisticamente
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significativo del LDL, en probable relacidon con la intensificacién del tratamiento con
estatinas objetivado (aunque no alcanzd la significacion). También se produjo un
aumento significativo de la PTHi a los 24 meses, en probable relacion con el desarrollo
de hiperparatiroidismo secundario al progresar la ERC, tal y como se describio
previamente con una disminuciéon estadisticamente significativa del FGE. Se objetiva
un aumento que no alcanza la significacién de los niveles de fosfato y una disminucién

gue no alcanza la significacién de los niveles de albumina.

Visita a los 24

Visita basal
meses

LDL (mg/dL) 106.03 + 34.16 100.62 + 32.26 0.0228

Calcio total mg/dL

(no corregido)

PTH i (pg/mL) 118.36 + 125.67 146.17 £+ 117.75 0.0094

P (mg/dL)

No se dispone del

+
PCR us (mg/dL) 3.93+8.22 valor
Albumina (g/dL)
Albuminuria
167.36 + 328.66 289.41 £+ 591.81 0.0650

(mg/g)

Tabla 11: Variables analiticas en la visita basal y a los 24 meses.
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+» Enfermedad vascular

Se valoraron diferentes variables de la enfermedad vascular en estos pacientes, en la
tabla 12 se describen las mismas, destacando la observacion de un aumento
estadisticamente significativo del area de placa aterosclerdtica carotidea y femoral
medida en mm?, y por lo tanto en la variables suma de ambas. No se aprecia cambio

en el ITB ni en el GIM total.

Visita a los 24
Visita basal
R

ITB 1.06 £0.23 1.07£0.26 0.3864

Area total de placa

0.75+0.61 0.89 £ 0.69 <0.001

femoral (mm?)
Area total de placa

0.37+£0.33 0.48 £0.48 <0.001
carétida (mm?)
Suma area total

1.28 £+ 0.85 1.51+£1.05 <0.001

(mm?
0.74 £ 0.14 0.75+0.14 0.2927

Tabla 12: Variables relacionadas con la enfermedad vascular, representacion en la visita basal y a los 24

meses.

indice tobillo brazo por categorias

En la figura 10 y en la tabla 12 se muestran los resultados obtenidos al clasificar los
valores de ITB en las diferentes categorias, normal (0.91-1.3), obstruccién leve (0.4-
0.9), obstruccion grave (<0.4) y calcificacion vascular (21.4). Al igual que en los datos
en valor absoluto, tampoco se objetivaron diferencias estadisticamente significativas.

(chi-cuadrado Mc Nemar, p-valor 0.5529).
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Categorias del ITB

M Visita basal M Visita 24 meses

Obtruccion .
grave Obstruccion

leve-moderada

Normal
Calcificacién

Valores
perdidos

Figura 10: Representacion en diagrama de barras del indice tobillo brazo por categorias en la visita basal

y a los 24 meses en porcentajes.

_ Visita basal % Visita a los 24 meses %

Obstruccion leve- 16.1 13.6

moderada (0.4-0.9) (64) (54)

Normal (0-91- 1.3)

Calcificacion (21.4)

(22) (26)

Valores perdidos

Tabla 12: Representacion en porcentaje y en numeros absolutos (numero entre paréntesis) de las

diferentes categorias del ITB en la visita basal y a los 24 meses.
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Clasificacion de la enfermedad arterial

Tal y como se expone en el apartado de material y métodos, mediante los valores de
ITB y los datos obtenidos en la ecografia vascular se realizdé una clasificacion de la

enfermedad arterial en el territorio carotideo y femoral.

+ Territorio carotideo

En la tabla 13 se representan los resultados obtenidos en el territorio carotideo, se
observé una tendencia hacia una disminucién en la enfermedad leve y ausencia de la
misma con aumento de la enfermedad moderada y grave. Para llevar a cabo un analisis
estadistico mas representativo se decidié agrupar las 4 categorias en 2, ausencia de
enfermedad o enfermedad leve (EA 0 o EA 1) y enfermedad moderada o grave (EA2 o
EA3). El resultado se muestra en la tabla 14 y en la figura 11, observandose un cambio
estadisticamente significativo hacia un mayor grado en enfermedad carotidea a los 24

meses (Chi-cuadrado Mc Nemar, p <0.001).

_ Visita basal % Visita 24 meses %

Ausencia de enfermedad 31.2 23.9
ateroscleroética (EA 0) (124) (95)
Enfermedad aterosclerética 14.4 7.3

leve(EA 1) (57) (29)
Enfermedad aterosclerética 53.9 65.5
moderada (EA 2) (214) (260)
Enfermedad aterosclerética 3.3

0
grave (EA 3) (13)
0.5
Valores perdidos 0

(2)

Tabla 13: Representacion en porcentaje y en numeros absolutos (numero entre paréntesis) de las

diferentes categorias de la enfermedad arterial en el territorio carotideo en la visita basal y a los 24
meses, siendo EAO ausencia de enfermedad aterosclerdtica, EA 1 enfermedad aterosclerdtica leve, EA 2

enfermedad aterosclerdtica moderada y EA3 enfermedad aterosclerética grave.
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_ Visita basal % Visita 24 meses %

Ausencia de enfermedad o

45.6 31.2
enfermedad leve
(181) (124)
(EAO O EA 1)
Enfermedad aterosclerdtica
53.9 68.8
moderada o grave
(214) (273)
(EA 2 0 EA3)
0.5 0
Valores perdidos
(2) (0)

Tabla 14: Representacion en porcentaje y en numeros absolutos (nimero entre paréntesis) de las
diferentes categorias de la enfermedad arterial en el territorio carotideo en la visita basal y a los 24
meses agrupadas en 2 categorias, ausencia de enfermedad (EAQ) o enfermedad aterosclerdtica leve

(EA1) y enfermedad aterosclerdtica moderada (EA 2) o grave (EA 3)

Enfermedad arterial carotidea

M Visita basal M Visita 24 meses

EAOOEA1

EA20EA3

Valores perdidos

Figura 11: Reclasificacidn de la variable enfermedad arterial carotidea en dos categorias EAO 0 EA 1y EA
2 0 EA3 en la visita basal (primera parte de la figura) y a los 24 meses (segunda parte de la figura),

representacion en porcentajes.
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++ Territorio femoral

En la tabla 15 y en la figura 12 se muestran los resultados obtenidos en el analisis del
tipo de enfermedad aterosclerética en el territorio femoral, con un empeoramiento
significativo en la clasificacion de la enfermedad aterosclerdtica femoral a 24 meses
expensas de un aumento de los pacientes con enfermedad moderada y disminucion de
la ausencia de enfermedad (Chi-cuadrado Mc Nemar, p < 0.001).Del total de pacientes
sin enfermedad aterosclerdtica en la visita basal, 121 se mantuvieron en el mismo

punto y 57 evolucionaron hasta enfermedad moderada en este periodo de tiempo.

Ausencia de enfermedad 44.8 30.7
ateroscleroética (EAO) (178) (122)
Enfermedad aterosclerdtica leve (EA
0 0
1)
Enfermedad aterosclerética 54.9 69.3
moderada (EA 2) (218) (275)
Enfermedad aterosclerética grave
0 0
(EA3)
0.3
Valores perdidos 0

(1)

Tabla 15: Representacion en porcentaje y en numeros absolutos (numero entre paréntesis) de las

diferentes categorias de la enfermedad arterial en el territorio femoral en la visita basal y a los 24 meses,
siendo EAO ausencia de enfermedad aterosclerdtica, EA 1 enfermedad aterosclerdtica leve, EA 2

enfermedad aterosclerdtica moderada y EA3 enfermedad aterosclerética grave.
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Enfermedad arterial femoral

M Visita basal M Visita 24 meses

44,8% 30,7%

Figura 12: Representacion en diagrama de barras de las diferentes categorias de la enfermedad arterial
en el territorio femoral en la visita basal y a los 24 meses en porcentajes, siendo EAO ausencia de
enfermedad aterosclerdtica, EA 1 enfermedad aterosclerdtica leve, EA 2 enfermedad aterosclerdtica

moderada y EA3 enfermedad aterosclerdtica grave.
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8.2 Caracterizacion de las alteraciones

cardiacas y su evolucion a 24 meses.

* Calcificacion valvular adrtica

estructurales

En la tabla 16 y en la figura 13 se describe el porcentaje de pacientes con calcificacion

valvular adrtica observados en la visita basal y a los 24 meses, considerado como

ausencia/presencia de la misma. Se produjo un aumento estadisticamente significativo

del niumero de pacientes con calcificacién adrtica (Chi-cuadrado Mc Nemar, p < 0.001).

Los valores perdidos se deben en su mayoria a una calidad de imagen subdptima.

Visita basal % Visita a los 24 meses %
Si 30 43.1
(119) (171)
No 63.7 49.1
(253) (195)
Valores perdidos 6.3 7.8
(25) (31)

Tabla 16: Representacion en porcentaje y en numero absolutos (numero

presencia de calcificacion valvular adrtica en la visita basal y a los 24 meses.

Calcificacion valvular adrtica
M Visita basal M Visita 24 meses

entre paréntesis) de la

Valores perdidos

Figura 13: Representacion en diagrama de barras de las de la presencia de calcificacion valvular adrtica

en la visita basal y a los 24 meses en porcentajes.
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** Grado de calcificacion adrtica

Tal y como se comento en el apartado de material y métodos, se realizé una gradacion
de la calcificacidn adrtica en leve, moderada o grave. A continuacién en la tabla 17 se
muestran los resultados de forma pormenorizada, observandose a los 24 meses un
aumento en todas las categorias de calcificacion (Mc Nemar chi-cuadrado, p < 0.001).
A pesar un porcentaje de 6-7% de valores perdidos por razones de calidad de imagen,
bien sea por ventana ecocardiografica no adecuada del paciente (limitacién no
corregible) o por adquisicion técnica subdptima (limitacion corregible con

entrenamiento adecuado), se obtienen resultados interpretables.

Visita basal %

Visita 24 meses %

Leve 24.2 34.9
(96) (139)

Moderada 5.8 6.8
(23) (27)

Grave 0.3 1.3

(1) (5)

No calcio 63.6 49.2
(252) (195)

Valores perdidos 6.1 7.8
(25) (32)

Tabla 17: Representacion en porcentaje y en numero absolutos (numero entre paréntesis) de los

diferentes grados de calcificacion valvular adrtica en la visita basal y a los 24 meses.

Al analizar en las categorias en las que se produjo el cambio mediante tablas de
contingencia se observé como el mayor cambio se llevé a cabo en 52 pacientes que en
la visita inicial no tenian calcio en la vélvula adrtica y en la visita a los 24 meses tenian
calcificacion leve, seguido por 11 pacientes que tenian calcificacién leve en la primera

visita y moderada en la segunda.
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** Calcificacién valvular mitral

En la tabla 18 y en la figura 14 se muestran los resultados del analisis de la presencia
de calcificacién valvular mitral en la visita basal y a los 24 meses considerado como
presencia/ausencia de la misma. Se produjo un aumento estadisticamente significativo
del numero de pacientes con calcificacidon adrtica a los 24 meses (Mc Nemar chi-

cuadrado, p < 0.001).

Visita basal % Visita a los 24 meses %
Si 24.2 31
(96) (123)
No 71 61.2
(282) (243)
Valores perdidos 4.8 7.8
(19) (31)

Tabla 18: Representacion en porcentaje y en nimero absoluto (nimero entre paréntesis) de la presencia

de calcificacion valvular mitral en la visita basal y a los 24 meses.

Calcificacion valvular mitral

M Visita basal m Visita 24 meses

Valores perdidos

Figura 14: Representacion en diagrama de barras de las de la presencia de calcificacion valvular mitral

en la visita basal y a los 24 meses expresado en porcentajes.
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+* Grado de calcificacion mitral

Se realizd una gradacién de la calcificacién mitral en leve, moderada o grave. Tal y
como se muestra en la tabla 19, se produjo un cambio significativo entre las categorias
comparando la primera y la segunda visita (Chi-cuadrado Mc Nemar p < 0.001).
Analizando de manera pormenorizada en que categorias se produjo la diferencia se
observé que el mayor cambio (36 pacientes) pasaron de encontrarse en el grupo de no
calcio al grupo calcificacion leve a los 24 meses. Ademads se observd un aumento en el

numero de pacientes en todas las categorias menos en la grave que se mantuvo con 4

pacientes.
Visita basal % Visita 24 meses %
Leve 20.2 26.2
(80) (104)
Moderada 3 35
(12) (14)
Grave 1 1
(4) (4)
No calcio 72.5 61.6
(287) (244)
Valores perdidos 3.3 7.7
(14) (32)

Tabla 19: Representacion en porcentaje y en numeros absolutos (nimero entre paréntesis) de los

diferentes grados de calcificacion valvular mitral en la visita basal y a los 24 meses.

+* Tipo calcificacion mitral

Se realizd una clasificacidon de la calcificacidon valvular mitral en cuanto a la localizacion
de la misma en anillo, velos, aparato subvalvular y todas las anteriores. Se realiza una

comparacion de ambas clasificaciones objetivandose un cambio estadisticamente
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significativo (Mc Nemar p =0.002). Al analizar de forma pormenorizada los datos se
observé que los cambios mas importantes se produjeron desde el grupo de no calcio
en la primera visita hacia los grupo de calcificacion del anillo (15 pacientes) vy

calcificaciéon de los velos (12 pacientes).

Visita basal % Visita 24 meses %

Anillo 9.3 12.1
(37) (48)

Velo 9.6 10.9
(38) (43)

Aparato subvalvular 0.3 0.5

(1) (2)

Anillo, velos y aparato 3.5 4.5
subvalvular (14) (18)
No calcio 72.7 64.1
(288) (254)

Valores perdidos 4.6 7.9
(19) (32)

Tabla 20: Representacion en porcentaje y en numero absolutos (numero entre paréntesis) de los

diferentes tipos de calcificacion valvular mitral en la visita basal y a los 24 meses.

< Hipertrofia de VI

e Masa de VI absoluta e indexada por superficie corporal

Se analizé la masa de VI tanto en valor absoluto como indexado por superficie corporal
en la visita basal y a los 24 meses. En la tabla 21 se recogen los datos que muestran un

aumento significativo de la masa de VI a los 24 meses en ambos casos.
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Visita basal Visita 24 meses P valor

Masa VI (g) 160.5 + 49.41 178.97 + 58.24 <0.001
Masa VI

indexada 87.69 + 23.91 97.8 +29.31 <0.001
(g/m?)

Tabla 21: Masa de VI absoluta e indexada por superficie corporal en la visita basal y a los 24 meses,

medida en g y en g/m? respectivamente. (g=gramos, m?= metro cuadrado).

e Masa de VIl indexada: categorias
Teniendo en cuenta las recomendaciones de las Guias de Cuantificacion de Camaras
citadas en el apartado material y métodos (87) se categorizdé la masa de VI indexada
en: masa normal, hipertrofia de VI leve, hipertrofia de VI moderada e hipertrofia de VI

grave. En la tabla 22 y el la figura 15 se muestran los resultados obtenidos.

Visita basal % Visita 24 meses %

Masa normal 73 60.5
(290) (240)

Hipertrofia leve 9.3 10.8
(37) (43)

Hipertrofia moderada 4 7.1
(16) (28)

Hipertrofia grave 2.8 6.8
(11) (27)

Valores perdidos 10.8 14.9
(43) (59)

Tabla 22: Masa de VI indexada por superficie corporal clasificada en categorias (masa normal,
hipertrofia leve, hipertrofia moderada, hipertrofia grave) en la visita basal y a los 24 meses expresada en

porcentaje de pacientes y en nimeros absolutos entre paréntesis.
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Se objetiva un predominio de masa normal en ambas visitas, con disminucién del
porcentaje de esta categoria a los 24 meses con un aumento del porcentaje de las
categorias de hipertrofia, tratdndose de un cambio es estadisticamente significativo
(Mc Nemar chi-cuadrado, p valor <0.001). El mayor cambio se produjo del grupo de
masa normal en la primera visita al grupo de hipertrofia leve en la segunda visita (30

pacientes).

Categorias de masa de VI indexada

M Visita basal  m Visita 24 meses

73,0% 60,5%

Masa normal .
Hipertrofia

leve Hipertrofia

moderada Hipertrofia
severa Valores

perdidos

Figura 15: Representacion en diagrama de barras de las diferentes categorias de masa de VI indexada

en la visita basal y a los 24 meses expresadas en porcentaje.

e Patrones de crecimiento
Dada el valor prondstico que implican los diferentes patrones de crecimiento de VI, se
realizé una clasificacion en funcidén de los mismos, teniendo en cuenta la masa de VI y
del GPR. Se dividié a los pacientes en funcién de los resultados en: patrén normal,
remodelado concéntrico, hipertrofia excéntrica e hipertrofia concéntrica. Se muestran

los resultados a continuacién en la tabla 23 y la figura 16.
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Visita basal % Visita 24 meses %

Normal

Remodelado concéntrico 38.5 343
(153) (136)

Hipertrofia excéntrica

Hipertrofia concéntrica 12.6 18.1
(50) (72)

Valores perdidos

Tabla 23: Patrones de crecimiento de VI en la visita basal y a los 24 meses representados en porcentaje y

en numeros absolutos (entre paréntesis).
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Figura 16: Representacion en diagrama de barras de los diferentes patrones de crecimiento de VI en la

visita basal y a los 24 meses expresado en porcentajes.
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A pesar de predominar en ambas visitas la masa de VI clasificada como normal, si se
tienen en cuenta los patrones de crecimiento se objetivé que en ambos grupos

predomind el remodelado concéntrico (masa de VI normal con GPR aumentado).

Al analizar la evolucidn a 24 meses, se produjo una disminucidn del patréon normal y
del remodelado concéntrico con aumento del patrén de hipertrofia tanto excéntrica
como concéntrica a los 24 meses siendo estadisticamente significativo (Mc Nemar chi-
cuadrado, p valor <0.001). Analizando los datos de manera pormenorizada, se
produjeron cambios en ambos sentidos, siendo el mas llamativo el de los pacientes
que pasaban de estar en el grupo 1 (patrén normal) en la primera visita al grupo 2
(remodelado concéntrico) en la segunda visita tratdndose de 40 pacientes. También se
produjo una mejoria en 25 pacientes que pasaron de tener un remodelado concéntrico
a un patréon normal y un empeoramiento sustancial de 22 pacientes que pasaron de
tener un remodelado concéntrico en la primera visita a un patron de hipertrofia

concéntrica (grupo 4) en la segunda.

22 visita

12 visita 1 2 3 4
1 64 40 14 9
2 25 85 4 22
3 1 2 1 8
4 5 6 4 30

Tabla 23: Representacion de la variacion de los patrones de crecimiento de VI, en las filas de la primera
visita y las columnas la segunda visita, siendo el 1 el patron normal, el 2 el remodelado concéntrico, el 3

la hipertrofia excéntrica y el 4 la hipertrofia concéntrica.

e Patrones de crecimiento de VI en funcion del estadio de ERC.

Se analizdé la prevalencia de los diferentes patrones de crecimiento de VI en los
diferentes estadios de ERC. Para aumentar la representatividad del analisis realizé una

reclasificacion de los pacientes en 2 grupos en funcién del grado de evolucion de la
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ERC, el primero con pacientes en estadio de ERC 1, 2 o 3 y el segundo pacientes en

estadio 4, 5 o 5D. Posteriormente se llevd a cabo el analisis mediante regresién

logistica entre ambos grupos y los patrones de crecimiento de VI.

En la primera visita se objetiva que el patrdon de hipertrofia concéntrica se asociaba con

menor probabilidad de estar en los estadios mds avanzados, o lo que es lo mismo,

mayor probabilidad de estar en los mas iniciales.

Variable N | Odds ratio P
PATRON_CRECIMIENTO.1_r Normal 137 i Reference
Hipertrofia concéntrica 50 | —m— : 0.28 (0.12, 0.60) 0.002
Hipertrofia excéntrica 14 +—I—|—4 0.51 (0.14, 1.62) 0.279
Remodelado concéntrico 151 Fl4 1.17 (0.74, 1.86) 0.509
{Intercept) -lu 0.78 (0.55, 1.09) 0.147

Figura 17: Andlisis mediante regresion logistica de los diferentes patrones de crecimiento de VI en los

estadios 1,2,3 de ERC en la primera visita.

En las segunda visita la hipertrofia excéntrica se asocia con mds probabilidad de estar

en los estadios 4 0 5.

Variable N | Odds ratio P
PATRON_CRECIMIENTO.2_r MNormal 102 * Reference
Hipertrofia concéntrica T0 r—:-—I 1.03 (0.56, 1.89) 0.936
Hipertrofia excéntrica 26 E —l— | 4.06 (1.58, 11.86) 0.006
Remodelado concéntrico 133 I-I-i 1.48(0.88, 249) 0.138
(Intercept) .-.4 0.82 (0.55, 1.21) 0323

Figura 18: Andlisis mediante regresion logistica de los diferentes patrones de crecimiento de VI en los

estadios 4y 5 de ERC en la segunda visita.
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% Auricula izquierda

e Diametro antero-posterior: Valores absolutos e indexados

En la tabla 24 se muestran los resultados obtenidos, produciéndose a los 24 meses de
seguimiento un aumento estadisticamente significativo del tamafio de la Al, tanto en

valores absolutos como indexados.

Visita basal Visita 24 meses P valor
Al (cm) 3.57 +0.57 3.70 £ 0.58 <0.001
Al indexada
1.98 £+ 0.33 2.04 £ 0.35 <0.001
(cm/m2)

Tabla 24: Diametro de Al antero-posterior en valores absolutos e indexados por superficie corporal en la

primera y en la sequnda visita.

e Categorias de Al
De acuerdo con los limites establecidos en la Guia de Cuantificacién de Camaras por
ecocardiografia (87) se clasificaron las medidas de la Al en valores absolutos en: por

debajo de la normalidad, dentro de la normalidad y por encima de la normalidad.

Valores absolutos:

Como se detalla en la tabla 25, se observdé un predominio de valores dentro de la
normalidad en ambas visitas con un aumento del porcentaje de pacientes en la
categoria tamafio aumentado a los 24 meses. Este cambio es estadisticamente

significativo (Mc Nemar chi-cuadrado, p = 0.01828).
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Visita basal %

Visita 24 meses %

Por debajo de la 9.3 8.1
normalidad (37) (32)

63.7 54.7
Normal

(253) (217)

20.4 25.9
Tamaiio aumentado

(81) (103)

6.5 11.3
Valores perdidos

(26) (45)

Tabla 25: Categorias de Al en la visita basal y a los 24 meses representadas en porcentaje y en nimeros

absolutos (entre paréntesis).

Valores indexados:

En la tabla 26 se muestran los resultados del andlisis, que concuerda con los datos

obtenidos en el analisis de los valores absolutos, predominando en ambas visitas los

valores dentro de la categoria establecida como tamafio normal.

Visita basal %

Visita 24 meses %

Por debajo de la 5 4.5
normalidad (20) (18)

73.3 66
Normal

(291) (262)

13.1 17.9
Tamaiio aumentado

(52) (71)

8.6 11.6
Valores perdidos

(31) (46)

Tabla 26: Categorias de Al teniendo en cuenta los valores indexados por superficie corporal en la visita

basal y a los 24 meses, representado en porcentaje y en nimeros absolutos (entre paréntesis)

86




¢ FEVI

e Valor numérico

Para medir de la FEVI se utilizdé el método Teicholz en 2D, debido a que para realizar el
método Simpson se precisaba un software mas avanzado con capacidad de realizar
medidas volumétricas. Para el cdlculo con el método Teicholz se precisaron las
medidas del didmetro telediastdlico (DTDVI) y telesistdlico de VI (DTSVI). Debido a
limitacion en algunos estudios para la alineacion correcta en el plano paraesternal eje
largo existieron 145 casos perdidos en la visita basal y 167 en la visita a los 24 meses.
Con los datos disponibles no se objetivé diferencia estadisticamente significativa, lo
gue puede estar en relacidén con los casos perdidos, pero que es congruente con las

publicaciones previas al respecto.

Visita basal Visita 24 meses P valor

FEVI (%) 65.81 £ 8.97 64.83 £9.19 0.3053

Tabla 27: FEVI numérica en la visita basal y a los 24 meses.

e FEVI en estadios

Visita basal % Visita 24 meses %
55.2 50.1
Normal
(219) (199)
7.1 5.5
Levemente afecta
(28) (22)
0.5 1.8
Moderadamente afecta
(2) (7)
0.3 0.3
Severamente afecta
(1) (1)
37 423
Valores perdidos
(147) (168)

Tabla 28: FEVI en estadios en la visita basal y a los 24 meses representado en porcentaje y en valores

absolutos (entre paréntesis).
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En la tabla 28 se muestran los datos obtenidos al clasificar a los pacientes en las

diferentes categorias, observandose un predominio de la FEVI normal en ambas visitas.

+* Dimensiones de la aorta ascendente

Tal y como se especifica en el apartado de material y métodos se realizé la medida a
nivel de senos de Valsalva siguiente la recomendacién L-L, se recogieron los valores

absolutos e indexados por superficie corporal.

e Diametro en valores absolutos:

En la tabla 29 se muestran los resultados respecto a los valores absolutos, con
aumento estadisticamente significativo del didametro de la aorta ascendente a nivel de

Senos de Valsalva a los 24 meses.

Visita basal Visita 24 meses P valor

Aorta ascendente
3.31+0.42 3.36 £ 0.40 0.0010
(cm)

Tabla 29: Diametro de aorta ascendente en valores absolutos (cm) en la visita basal y a los 24 meses.

e Didmetro en valores indexados por superficie corporal:

En la tabla 30 se muestran los valores obtenido, objetivdindose un aumento
estadisticamente significativo del didmetro de aorta ascendente a nivel de senos de

Valsalva indexado por superficie corporal a los 24 meses.

Visita basal Visita 24 meses P valor

Aorta ascendente
1.84 +0.33 1.87 +0.32 0.0054
indexada (cm/m?)

Tabla 30: Didmetro de aorta ascendente en valores indexados por superficie corporal (cm/m? en la visita

basal y a los 24 meses.
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8.3 Relacidn entre las alteraciones estructurales cardiacas y
los factores de riesgo cardiovascular clasicos y no

clasicos.

8.3.1 Calcificacion de valvula mitral

Se analizd la posible asociacién entre la calcificacion valvular mitral en la segunda visita
(a los 24 meses) con variables de la visita basal, tanto FRCV como otras alteraciones

estructurales cardiacas y vasculares.

v" Patrones de crecimiento de VI

Variable N | Odds ratio p
PATRON_CRECIMIENTO.1_mNormal 132 * Reference
|
|
Hipertrofia concéntrica 48 - | 1.77(0.88,351) 0.1

|
Hipertrofia excéntrica 13 »—i—.—c 155(044,494) 05
I
Remodelado concéntricol 42 |—II4 122(073,205) 04

(Intercept) HEH 0.40 (0.27, 0.58)0.001

Figura 19: Andlisis mediante regresion logistica de la relacion entre el patron de crecimiento de VI y la

calcificacion mitral.

Como se muestra en la figura 19, se realizé un analisis mediante regresion logistica
para evaluar la asociacién entre la calcificacion de la valvula mitral a los 24 meses y los
diferentes patrones de crecimiento de VI en la visita basal, objetivdindose una
tendencia que no alcanza la significacidn estadistica hacia una asociacién con la

hipertrofia concéntrica.
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v" Andlisis univariante

Calcio total

(mg/dL)

PTH i (pg/mL)

Area total de placa

(mm?)

Area total placa

carétida (mm?)

Area total placa

femoral (mm?)

GIM medio total

(mm)

Sexo (mujer)

Edad (afios)

LDL-colesterol

(mg/dL)

CT (mg/dL)

DM (si/no)

ITB

- ITB<0.9

- 1TB21.4

OR

3.06

4.10

1.05

1.00

3.38

63.30

IC95%

0.99, 1.00

1.25,8.22

0.85, 20.05

1.02,1.07

1.00, 1.01

1.32,9.45

3.47,4833.61

P valor

0.1

0.02

0.079

<0.001

0.46

0.01

0.02
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IMC (Kg/m?)

CaxP 1.02 1.00, 1.04 0.04
P (mg/dL)

Albdmina (g/dL) 1.12 0.732,1.721 0.59
PCR (mg/L)

PP (mmHg) 1.02 1.00, 1.03 0.01

FGE (mL/min)

Captores de P de
0.72 0.38,1.36 0.3
base calcica (si/no)

Anadlogos de
vitamina D(si/no)

Tabla 31: Resultados del andlisis univariante tomando como variable dependiente la presencia de

calcificacion mitral. OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza.

En la tabla 31 se muestra el resultado del andlisis univariante realizado tomando la
calcificacion mitral como variable dependiente en relaciéon con variables de la visita
basal consideradas como potenciales factores o marcadores de riesgo. Se objetivd una
asociacion directa estadisticamente significativa de la calcificacion valvular mitral a los
24 meses con el area de placa carotidea, la edad, el ITB (>1.4), el IMC, el producto Ca x

Py la PP en la visita basal.
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v" Analisis multivariante

Se incluyeron en el analisis multivariante aquellas covariables que en el analisis

univariante obtuvieron un p valor < 0.2 o aquellas consideradas de interés por el

investigador. En la figura 20 se muestra el modelo final obtenido en el que se observé

una asociacion positiva estadisticamente significativa de la calcificacidn valvular mitral

a los 24 meses con la edad, el ITB y con el Ca x P en la visita basal.

Variable N Odds ratio p
i

Edad.1 355 .- 1.05(1.03, 1.08) <0.001
|
|

Indice_tobillo_brazo.1 355 ' | 4.22(153,13.12) 0.008
|
|
|

CaxP.1 335 .- 1.03 (1.01, 1.05) 0.011
i
|

(Intercept) —— i 0.00 (0.00, 0.02) <0.001

0.001

0.01

0.1

10

Figura 20: Resultado del andlisis multivariante respecto a la calcificacion mitral.
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8.3.2 Calcificacion valvular adrtica

v" Patrdn de crecimiento de VI

Al igual que en el caso de la calcificacién mitral, se realizé un analisis mediante
regresion logistica para evaluar si existia asociacién entre la calcificacidon de la vélvula
adrtica a los 24 meses y los diferentes patrones de crecimiento de VI en la visita basal.
No se objetiva asociacién estadisticamente significativa pero si una tendencia hacia
asociacion con el remodelado concéntrico de VI. Se muestra el resultado en la figura

21.

Variable N | Odds ratio p

|
PATRON_CRECIMIENTO.1_r Normal 132 * Reference
i
Hipertrofia concéntrica 48 — 086 (043, 168)0.7
Hipertrofia excéntrica 13 | ——| 1.54(0.48,501)0.3
Remodelado concéntrico 142 HH 1.43(0.89, 2.31)0.1

(Intercept) HE 0.76 (0.54, 1.07)0.1

Figura 21: Andlisis mediante regresion logistica de la relacion entre el patron de crecimiento de VIy la

calcificacion adrtica.

v" Andlisis univariante.

En la tabla 32 se muestra de manera detallada el resultado del andlisis univariante
realizado tomando como variable dependiente la calcificacién adrtica a los 24 meses
en relacion con variables de la visita basal consideradas potenciales factores o

marcadores de riesgo.

Se objetivd una asociacion positiva estadisticamente significativa con el drea total de

placa carotidea, el GIM medio total, la edad, la DM vy la PP.
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Calcio total

(mg/dL)

PTHi (pg/mL)

Area total de placa

(mm2)

Area total placa

carétida (mm?)

Area total placa

femoral (mm?)

GIM medio total

(mm)

Sexo (mujer)

Edad afos

LDL-colesterol

(mg/dl)

CT (mg/dL)

DM (si/no)

ITB

OR

3.83

9.55

1.05

1.00

2.36

IC95%

1.00, 1.00

1.41, 11.67

2.10, 45.52

1.03, 1.08

1.00, 1.01

0.94, 6.53

P valor

0.8

0.01

0.004

<0.001

0.8

0.08

94



IMC (kg/m?)

Ca x P (mg?/dL?) 1.02 1.00, 1.04 0.05
P (mg/dl)

Albdmina (g/dL) 0.97 0.65, 1.46 0.916
PCR (mg/dL)

PP (mmHg) 1.02 1.00, 1.03 0.009

FGE (mL/min)

Captores de P de
0.81 0.44,1.50 0.5
base calcica (si/no)

Analogos de
vitamina D(si/no)

Tabla 32: Resultados del andlisis univariante tomando como variable dependiente la presencia de

calcificacion adrtica. OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza.

v" Analisis multivariante

Se incluyeron en el analisis multivariante aquellas covariables que en el analisis
univariante obtuvieron un p valor < 0.2 o aquellas consideradas de interés por el
investigador. Se objetivd una asociacion positiva estadisticamente significativa entre la
presencia de calcio valvular adrtico a los 24 meses y el area total de placa de la

carétida y la edad en la visita basal. En cuanto al ITB se objetiva una tendencia que no
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alcanza la significacidn hacia un mayor ITB en la visita basal en aquellos que presentan

calcificacion valvular adrtica a los 24 meses. Los resultados se muestran en la figura 22,

se incluye también el modelo con el ITB, aunque no se trata de modelo final debido a

un valor de p de 0.09.

Variable M Cdds ratio 1]
i

Area_total_de_placas_carotida.1 193 I}I-I 3.34 (116, 10.71) 0.03
i

Edad.1 193 |- 1.07 (1.03,1.11) =0.001
i

Indice_tobillo_brazo.1 193 !-I-| 3.06 (0.91,12.75) 009
i

{Intercept) —— : 0.00 (0.00, 0.07) <0.001

ndohiaT | 1

Variable N Cdds ratio p
!
1

Area_total_de_placas_carotida.1 194 HEH | 3.10(1.10, 9.75) 0.042
i
1
i

Edad.1 194 * 1.06 (1.03, 1.11) 0.001
i
1
i

{Intercept) - 0.02 (0.00,0.17)  =0.001
i

[LERO TP 0E .51

ka

Figura 22: Resultado del andlisis multivariante respecto a la calcificacion adrtica.
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8.3.3 Hipertrofia de ventriculo izquierdo

v’ Etiologia de la enfermedad renal crénica

Se valoré mediante una modelo de regresidn lineal, la asociaciéon de la masa de VI
indexada por superficie corporal en la visita a los 24 meses con las diferentes etiologias

de ERC recogidas en la visita basal.

Variable N Estimate p

as.factor(Causa_ERC.1) 2 713 * Reference
1 &2 L -7.37 (-17 .62, 2.87) 0159
3 48 L ] 1.21(-928, 11.70) 0822
4 4 — 23.50 (-5.49, 52 49) 0113
5 35 ﬂ* -6.62 (-18.23, 4 99) 0.264
6 6 —— -5.23(-29.21, 18.74) 0.669
7 38 Ii -16.29 (-27.58, -4.99) 0.005
g8 3| —4— -30.47 (-63.73, 2.79) 0073
9 3 — 13.63 (-19.62, 46 89) 0422
10 6 '—i|~ -2.85(-26.82, 21.13) 0.816
11 3 —l— 38.08 (4.82, 71.34) 0.025
12 16 L 3 0.35(-15.24, 15.93) 0.965
13 56 Y -354 (-13.57,6.49) 0.490

(Intercept) E M | 10142 (94 .82, 108.03) <0.001

-50 0 50 100

Figura 23 Modelo de regresion lineal que toma como variable dependiente la masa de VI indexada a los

24 meses en relacion con las diferentes etiologias de ERC.

Tal y como se muestra en la figura 23 se objetivd en el caso de las enfermedades
quisticas (codificadas como 7 en la figura 23) una masa de VI indexada a los 24 meses
menor que en el resto de etiologias (16 unidades menos de masa, p= 0.005). También
se observd en la ERC por mieloma multiple o amiloidosis (codificada como 11 en la
figura 23) una mayor masa de VI (38 unidades mas de masa , p= 0025). El nUmero de
pacientes en cada grupo es reducido, 38 en el caso de las enfermedades quisticas y 3
en el grupo del mieloma multiple o amiloidosis. Respecto al resto de etiologias no se

objetivaron diferencias significativas en la masa de VI a los 24 meses.
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v" Andlisis univariante

Se decidié por recomendacién del estadistico utilizar Unicamente para el andlisis los

casos completos que incluyan todas las variables, siendo un total de 119 casos.

Se muestra a continuacion en la tabla 33 el resultado del andlisis univariante realizado

tomando como variable dependiente la masa de VI indexada a los 24 meses.

Edad (afios)

Sexo (mujer)

CT(mg/dL)

Raza

HTA (si/no=

TAS (mmHg)

DM (si/no)

Fumador (si/no)

No fumador (si/no)

IMC (kg/m?)

Perimetro

abdominal (cm)

Coeficiente

-16.84

4.35

0.08

8.11

0.44

IC95%

-28.98,-4.71

-6.62., 15.32

-0.19, 0.35

-6.36, 22.37

-0.96, 1.84

P valor

0.008

0.4

0.5

0.3

0.5
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ITB 20.71 -1.58,42.99 0.07

Area total placa

carotidea (mm?)

Area total placa
3.25 -5.27,12.08 0.5
femoral (mm?)

GIM medio total

(mm)

PP (mmHg) 0.23 -0.12, 0.57 0.2

Albuminuria

(mg/g)

PTHi (pg/mL) -0.04 -0.12, 0.04 0.4

Calcio total (mg/dl)

Ca x P (mg?/dL?) 0.30 -0.24, 0.83 0.3

P (mg/dL)

PCR (mg/dL) -0.54 -0.42,0.32 0.78

Albumina (g/dL)

FGE (ml/min) 0.01 -0.36,0.39 0.9

Tabla 33: Resultado del andlisis univariante realizado tomando como variable dependiente la masa de VI

indexada a los 24 meses. IC= intervalo de confianza.

Se objetivé una asociacidn positiva estadisticamente significativa con el area total de

placa de la carétida y con el GIM medio total. Ademds se observé un asociacion inversa

99



estadisticamente significativa con el sexo con 16.84 unidades menos de masa indexada
en las mujeres. En cuanto al ITB se objetivd una tendencia que no alcanza la

significacién a mayor masa de VI indexada si mayor ITB.

v" Andlisis multivariante

Se incluyen en el andlisis multivariante aquellas variables en las que se haya obtenido

una p < 0.2 en el andlisis univariante.

Variable N | Estimate 1]
1
Sexo.d Hombre B85 * Reference
i
Mujer 34 -. -12.61 (-24.88, -0.34) 0.05
i
1
Indice_tobillo_brazo.1 1159 HEH 2301 (143, 44 59) 0.04
i
Area_total_de_placas_carotida.1 115 H 2085 (287, 35.02) 0.02
1
|
(Intercept) | HEH | 7533 (4928, 101.38) =0.001

T : T T T 11
—200 240506000

Figura 24: Resultado del andlisis multivariante respecto tomando la masa de VI indexada como variable

dependiente.

En el modelo multivariante final mostrado en la figura 24 se observd una asociacion
positiva con el ITB y el area total de placa carotidea, de tal manera que cada aumento
de una unidad de ITB supone un aumento de 23 unidades de masa indexada a los 24
meses y cada aumento de una unidad del drea total de placa carotidea supone un
aumento de 20.95 unidades de masa de VI indexada a los 24 meses. En cambio, se
objetivé una asociacidn inversa con el sexo femenino, objetivindose en las mujeres un
promedio de 12 unidades menos de masa de VI indexada a los 24 meses. Se debe
tener en cuenta que a pesar de ser una medida indexada por superficie corporal, los
rangos de normalidad en mujeres son siempre menores que en hombres tal y como se

muestra en la tabla 3.
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8.3.4. Auriculaizquierda

Se muestra a continuacién el analisis realizado con el didmetro de la auricula izquierda

en valor absoluto e indexado.

Auricula izquierda en valor absoluto

v" Andlisis univariante

Se utilizaron los valores de la Al a los 24 meses como variable dependiente en relacion

a variables de la visita basal consideradas de interés.

Sexo (mujer)

CT (mg/dL)

Raza

HTA (si/no)

PAS (mmHg)

DM (si/no)

Fumador (si/no)

No fumador

(si/no)

IMC (Kg/m?)

Perimetro

abdominal (cm)

Coeficiente

0.00

0.10

-0.04

-0.08

0.03

IC95%

-0.00, 0.00

-0.28,0.48

-0.23,0.15

-0.29,0.14

0.02, 0.03

P valor

0.4

0.6

0.7

0.6

<0.001
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ITB

Area total placa
0.06 -0.21, 0.33 0.6
carétida (mm?)

Area total placa

femoral (mm?)

GIM medio total
0.44 -0.24,1.12 0.2
(mm)

PP (mmHg)

Albuminuria
0.00 -0.00, 0.00 0.2
(mg/g)

PTH i (pg/mL)

PCR (mg/dL) 0.007 0.00,0.01 0.06

Albumina (g/dL)

Calcio total (mg/dl)
-0.07 0.25,0.11 04
No corregido

P (mg/dl)

CaxP (mg?/dP?) 0.00 -0.00, 0.01 0.3

Tabla 34: Resultado del andlisis univariante realizado tomando como variable dependiente el diametro

de auricula izquierda en valor absoluto. IC=intervalo de confianza.

Se muestra en la tabla 34 el resultado detallado, destacando una asociacién negativa
con el sexo, positiva con el IMC y el perimetro abdominal. Debemos tener en cuenta
que al tratarse de valores no indexados, la diferencia en cuanto al sexo puede ser
producto de que los limites de normalidad del didametro AP absoluto varian en cuanto

al sexo en 0.2 cm tal y como se muestra en la tabla 4.
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v" Analisis multivariante

Se incluyen en el analisis multivariante aquellas variables en las que se haya obtenido

una p < 0.2 en el andlisis univariante o que se consideran relevantes.

Se muestran a continuacidon dos modelos del analisis. El mejor modelo por criterio de

AIC es el primero a pesar de que el p-valor en el sexo no es < 0.05. Se objetivé una

Variable M Estimate p
Sexo.1 Hombre 78 * Reference

Mujer 30 q: -0.16 (-0.35, 0.03) 0.11

i

PAS.1 108 * -0.00 (-0.01, -0.00) 0.01
Perimetro_abdominal.1 108 I* 0.02 (0.0, 0.03) =0.001
PTHi.1 108 + 0.00 {0.00, 0.00) 0.05
CaxP.1 108 :- 0.01 {0.00, 0.02) 0.03
(Intercept) i —— | 1.88(0.81, 2.95) =0.001

asociacion negativa con el sexo femenino y la PAS (coeficiente de -0.002) de dudosa
trascendencia clinica dada la magnitud. Por otro lado, se observd una asociacién

positiva con el perimetro abdominal, la PTHiy el Ca x P.

AIC: 130,11.
Figura 25: Primer modelo del andlisis multivariante respecto al diémetro de Al en valores absolutos
incluyendo el sexo. AIC= criterio de informacién de Akaike. *Los coeficientes completos de las variables

expresadas como 0.00 son los siguientes: PAS -0.0049762, PTHi 0.0010993.
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Variable M Estimate P
1

PAS.A 108 * —0.00 {(-0.01, —0.00) 0.014
i
1

Perimetro_abdominal. 1 108 (MM 0.02 (0.02, 0.03) =0.001
i
]

PTHi.1 108 (i 0.00 (—0.00, 0.00) 0.106
i
1

CaxP.1 108 | 0.01 {0.00, 0.02) 0.040
1
i

(Intercept) H I L 1 | 1.65(0.61, 2.69) 0.002
1
R 3 2

AIC: 130,82.

Figura 26: Segundo modelo del andlisis multivariante respecto al didmetro de Al en valores absolutos
excluyendo el sexo. AIC= criterio de informacion de Akaike *Los coeficientes de las variables expresados

como 0.00 son los siguientes: PAS -0.0049666, PTH i 0.0008972.

Auricula izquierda indexada

v" Andlisis univariante

Se utilizaron los valores de la Al indexada por superficie corporal a los 24 meses como

variable dependiente, en relacidn a variables de la visita basal.

Coeficiente IC 95% P valor
Sexo (mujer) 0.17 0.04,0.30 0.01
CT (mg/dL) 0.0001 0.00-0.00 0.8
Raza -0.02 -0.13, 0.09 0.7
HTA (si/no) 0.12 -0.13, 0.38 0.4
PAS (mmHg) -0.002 -0.01, 0.00 0.08
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DM (si/no)

Fumador (si/no)

No fumador (si/no)

IMC (kg/m?)

Perimetro

abdominal (cm)

ITB

Area total placa

carétida (mm?)

Area total placa

femoral (mm?)

GIM medio total

(mm)

PP (mmHg)

Albuminuria

(mg/g)

PTH i (pg/mL)

Calcio total (mg/dl)

No corregido

P (mg/dl)

PCR (mg/dl)

0.12

0.12

-0.01

-0.09

-0.25

0.0001

0.06

0.001

-0.00, 0.25

-0.02,0.25

-0.01, -0.00

-0.28,0.10

-0.68, 0.18

-0.00, 0.00

-0.05,0.17

-0.14,0.02

0.06

0.1

0.02

0.3

0.3

0.3

0.303

0.94
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Albumina (g/dL) 0.072 -0.16,0.31 0.55

Ca x P (mg?/dI?)
0.003 -0.00, 0.01 0.2

Tabla 35: Resultado del andlisis univariante realizado tomando como variable dependiente el didmetro

de auricula izquierda indexado por superficie corporal. IC=intervalo de confianza.

En la tabla 35 se muestran los resultados de forma detallada. Se observé una
asociacién positiva con el sexo femenino, negativa con el IMC y el perimetro
abdominal, y positiva con la PTH siendo estadisticamente significativas. La magnitud
del cambio en cuanto al IMC y el perimetro abdominal a pesar de ser estadisticamente
significativa es de baja significacion clinica al tratarse de un coeficiente de -0.01 en
ambos casos. En este caso, a diferencia de lo comentado en el diametro AP de la Al en
valor absoluto, los valores normales indexados del didmetro AP de la Al tal y como se

muestra en la tabla 4, no varian en cuanto al sexo.

v" Analisis multivariante

Se incluyen en el andlisis multivariante aquellas variables en las que se haya obtenido
una p < 0.2 en el andlisis univariante o que se consideraron de interés.

Se muestran de nuevo dos modelos, aunque el AIC es menor en el primer caso, la
significaciéon se obtiene en el segundo. Se comentan ambos dadas las escasas
diferencias.

En el primer modelo (figura 27) se observé que al indexar los valores de Al, la relacién
con el sexo femenino se transformé en positiva y la relacion con la PAS continud
siendo negativa pero de muy baja magnitud, lo mismo que el perimetro abdominal.

En el segundo modelo (figura 28), cabe destacar la asociacidon positiva con PTHi que

aunque de pequena magnitud se mantuvo positiva.
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AIC: 47.856

Variable N Estimate p
i

Sexo.1 Hombre 77 * Reference
i
1

Mujer 29 |- 0.14 (0.01, 0.27) 0.04

|
1

PAS.1 106 |l —-0.00 (-0.01, -0.00) 0.04
|

Perimetro_abdominal.1 106 |H -0.01 (-0.01, 0.00) 0.06
|
1

(Intercept) ! HElH | 2.99 (2.25,3.74) <0.001
1
 osT1522533s

Figura 27: Resultado del andlisis multivariante respecto al didmetro de Al indexado por superficie
corporal incluyendo el perimetro abdominal. AIC= criterio de informacion de Akaike *El coeficiente

correspondiente a la PAS es de -0.0024615.

Variable N Estimate p
I

PAS.1 106 |H -0.00 (-0.01, -0.00) 0.05
|
i
|

Perimetro_abdoeminal.1 106 |H -0.01 (-0.01, -0.00) 0.01
|
i
|

PTHi.1 106 * 0.00 (0.00, 0.00) 0.05
|
:

(Intercept) i | 3.10(2.38, 3.82) <0.001
|
[II EIE I1 1I'= SI 25 I3 BIF

AIC: 48.063

Figura 28: Resultado del andlisis multivariante respecto al didmetro de Al indexado por superficie
corporal incluyendo la PTH i. AIC= criterio de informacion de Akaike *El valor 0.00 correspondiente a

“reference” en la PTHi , es un valor abreviado de 0.0000210. **El valor -0.00 correspondiete a a

“reference” en la Pas, es un valor abreviado de -0.0053919.
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8.4 Morbimortalidad cardiovascular

Durante los 4 afios de seguimiento total de los pacientes seleccionados en el presente
trabajo no se detectd ningln evento cardiovascular ni fallecimiento por lo que no se

pudo llevar a cabo un andlisis del morbimortalidad.
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9. DISCUSION



DISCUSION

9.1 Consideraciones generales.

El presente trabajo forma parte del proyecto NEFRONA (115) y ha sido realizado con el
propdsito de aportar a las publicaciones precedentes realizadas por otros autores, el

analisis de las alteraciones estructurales cardiacas en estos pacientes.

Como hallazgo mas relevante se considera la progresion a los 24 meses de seguimiento
de la calcificacion valvular (adrtica y mitral) y de la alteracion de la geometria de VI en
pacientes sin antecedentes de ECV, asi como la asociacion con diferentes perfiles de
riesgo. En el caso de la calcificacidn valvular mitral se observé mayor asociacién con las
alteraciones del metabolismo éseo-mineral y en la calcificacién valvular adrtica y la HVI

una mayor asociacién con la enfermedad arterial carotidea.

Como se ha descrito previamente, la ERC es un problema de salud con una prevalencia
en Espafia del 15% (8) y la presencia de alteraciones estructurales cardiacas en estos
pacientes tiene un demostrado valor prondstico (9). Se planted la hipdtesis de que en
pacientes con ERC sin ECV conocida previa, existiese una prevalencia significativa de
HVI, dilatacion de Al vy calcificacién valvular con progresién en el tiempo
independientemente del FGE. Este hallazgo apoyaria la hipétesis de que las
alteraciones estructurales no serian consecuencia directa de la disminucién del FGE en
si misma, sino de otros factores asociados en la ERC con influencia sobre la salud
cardiovascular. El presente trabajo es el primero que ademds de lo expuesto
anteriormente analiza la posible asociacidon entre alteraciones estructurales cardiacas
descritas con otras manifestaciones de la aterosclerosis y la enfermedad vascular como
son la aparicion de placas de ateroma en territorio carotideo y femoral, el GIM y el ITB,
teniendo en cuenta que se trata de pacientes sin ECV conocida y diferentes estadios de

ERC.
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9.2 Caracteristicas de la poblacion.

Se estudid una muestra de 397 pacientes con ERC sin ECV previa conocida,
relativamente jovenes con una media de 59.1 + 11.5 afios al inicio del seguimiento, con
predominio de varones (61%) y de la raza blanca (97.7%). Tal y como se planted en la
hipdtesis inicial existia una elevada prevalencia de FRCV con un 92% de hipertensos
(cifras muy similares en ambas visitas), un porcentaje de diabéticos de 28% en la
primera visita que aumenté hasta el 30% en la segunda, un 19.1% de fumadores
activos en la primera visita, que se convirtieron en 16.1% a los 24 meses con aumento
de los exfumadores. En cuanto a la dislipemia se objetivd un aumento a los 24 meses
del porcentaje de pacientes con 73.6 % en la visita basal y 77.8% en la segunda visita.
Al comparar estos datos con los del estudio ENRICA (8) respecto a la poblacién adulta
espafiola y seleccionando Unicamente aquellos con ERC la prevalencia de los FRCV era
la siguiente: 61.4% hipertensos, un 19.8% fumadores, 16.9 % diabéticos y un 61.2%
dislipémicos. Por lo tanto, en comparacién con la poblacidn espaiiola con ERC, la
muestra que hemos analizado del estudio NEFRONA tenia mayor prevalencia de HTA,

DM y DL.

La causa mas frecuente de ERC fue la vascular (21.9%), seguida por la nefropatia
glomerular (14.9%) y la nefropatia diabética (13.6%) lo que nos indica que la ECV tiene
un papel muy importante en estos pacientes tanto como causa de la ERC como

consecuencia de la misma.

Respecto a la evolucién de la enfermedad renal, los pacientes presentaban un FGE
medio 33.24 + 34.08ml/min al inicio del seguimiento disminuyendo de manera
significativa hasta 30.93 + 18ml/min a los 24 meses. Al valorar los estadios de ERC los
pacientes se encontraban predominantemente en el estadio 3b al inicio del
seguimiento (32.5%). A los 24 meses se mantuvo este predominio pero muy discreto
(27.7%) aumentando el porcentaje de pacientes con estadio 5 (22.7%) manteniéndose

estable el porcentaje de pacientes estadio 4 (25.2% al inicio y 26.2% a los 24 meses).

En cuanto al tratamiento farmacolégico se produjo un descenso significativo en el uso
de inhibidores del SRAA a los 24 meses (29.7% vs 24.7%) que se interpreta en probable

relacion con el cese del tratamiento en pacientes que presentasen deterioro
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significativo del FGE e hiperpotasemia al progresar la ERC. Se objetivé un elevado uso
de estatinas con un incremento del porcentaje a los 24 meses (63% vs 67%),
predominando el uso de atorvastatina, al igual que un aumento significativo del uso de
ezetimibe (5.8% vs 15.9%). Este farmaco ya estaba comercializado en Espafia desde
2005, pero tras la publicacién del estudio IMPROVE-IT en 2015. Es este estudio se
demostraba una reduccion del riesgo de evento combinado (muerte CV, evento
coronario o ictus) en pacientes con sindrome coronario agudo con el uso de
simvastatina y ezetimibe respecto al uso aislado de simvastatina, su uso pudo haber
aumentado dado que a pesar de no haber sufrido eventos cardiovasculares en el
seguimiento, los pacientes con ERC son considerados de alto o muy alto riesgo (en
funcién del FGE) y para cumplir los objetivos terapeuticos con frecuencia es necesaria

una terapia combinada.

Asi mismo se observd un aumento significativo del uso de ADOs (13.9% vs 15.9%) y no

de insulina, que concuerda con el aumento de DM durante el seguimiento.

Llamé la atencidon la existencia de un porcentaje importante de pacientes
antiagregados, un 24.7% en la primera visita y un 29% en la segunda, con un aumento
estadisticamente significativo, teniendo en cuenta que se trataba de pacientes sin ECV
conocida. Al dividir a la poblacién en diabéticos y no diabéticos se objetivd que se trata
principalmente de una antiagregacién en prevencién primaria en pacientes con DM,
estando antiagregados un 48.6% de los diabéticos en la primera visita y un 51.3% en la
segunda. Las recomendaciones sobre la antiagregacidon en pacientes diabéticos en
prevencidn primaria han variado en los ultimos afios a raiz de varios meta-analisis. las
ultimas recomendaciones son las de la Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia
sobre Diabetes y Prediabetes (125) que tras los resultados del estudio ASCEND
establece que en pacientes con DM y de muy alto riesgo o de alto riesgo cardiovascular
podria considerarse una dosis baja de AAS como prevencién primaria, estando
contraindicada en pacientes de moderado riesgo (figura 29). Basandonos en la
clasificacién de riesgo CV publicada en las ultimas Guias de Practica Clinica sobre
Dislipemias de la ESC (126) los pacientes diabéticos de muy alto riesgo serian aquellos
con lesion de érgano diana o al menos 3 FRCV mayores o DM tipo 1 de > 20 afios de

evolucién. Los pacientes DM de alto riesgo serian aquellos sin lesién de dérgano diana
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pero con duracién de la diabetes > 10 afios u otro FRCV adicional (anexo 7). Con los
datos disponibles no podemos clasificar a nuestros pacientes en los diferentes grupos,
pero probablemente existiese una proporcidn de pacientes bajo este tratamiento sin

una indicacion clara.

También se observé un aumento del uso de analogos de vitamina D (33.2 % vs 49.5%)
y de captores de P, tanto de base calcica como no calcica. Ambos aumentos se
interpretaron en contexto de la progresién de la ERC y la aparicién de

hiperparatiroidismo secundario.

Recommendations for the use of antiplatelet therapy in
primary prevention in patients with diabetes

Recommendations Class® Level®

In patients with DM at high/very high risk.®
aspirin (75 - 100 mg/day) may be considered in
primary prevention in the absence of clear

d 23
contraindications.” <

In patients with DM at moderate CV risk.©
aspirin for primary prevention is not

recommended.

Gastric protection
When low-dose aspirin is used, proton pump
inhibitors should be considered to prevent

232235

gastrointestinal bleeding.

CV = cardiovascular; DM = diabetes mellitus.

*Class of recommendation

"Level of evidence

“See Table 7

“Gastrointestinal bieeding, peptic ulceration within the previous 6 months, active
hepatic disease, or history of aspinn allergy

Figura 29: Recomendaciones para el uso de antiagregantes en prevencion primaria en pacientes con DM.

Guia de Prdctica Clinica ESC Diabetes, Prediabetes 2019 (125).

Al analizar la evolucién de las variables analiticas destac6 un descenso
estadisticamente significativo de los niveles de colesterol LDL (106.03 + 34.6 vs 100.62
+ 32.26) que concuerda con un aumento de uso de estatinas. En el presente trabajo
no se dispuso de datos suficientes para valorar un aumento de la dosis de estatinas
pero si que se objetivd un aumento de porcentaje de pacientes bajo este tratamiento

como se comentd previamente, asi como un aumento del uso de ezetimibe. Por otro
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lado, se observé un aumento significativo de los niveles de PTHi en concordancia con el
probable desarrollo de hiperparatiroidismo secundario, a pesar del aumento del uso
de de andlogos de vitamina D y captores de P, siendo ésta la evolucion natural de la

ERC y aumentando el riesgo de calcificacion sistémica.

En el estudio de la enfermedad vascular subclinica se objetivd una progresion de la
misma a los 24 meses medida como un aumento estadisticamente significativo tanto
del drea de placa carotidea como femoral. Sin embargo, no se produjo variacién
significativa en el GIM total ni en el ITB. Respecto al GIM los valores medios se
encontraban dentro de parametros normales (considerando patoldgico > 0.9mm , 2
percentil 90) (127). Segun las recomendaciones de la Guia ESC 2016 sobre prevencién
de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica (127) la falta de estandarizaciéon
en cuanto a la definicién y la determinacién del GIM, su alta variabilidad y la baja
reproducibilidad individual ha planteado dudas sobre su utilidad. Un meta-analisis
realizado en 2014 (128) no pudo demostrar ningun valor afiadido del GIM comparado
con el indice de Framingham para la prediccion de ECV futura, incluso en el grupo de
riesgo intermedio. Por lo tanto, no estd recomendado el uso sistematico del GIM por
ecografia carotidea para mejorar la evaluacién del riesgo (figura 30). La presencia de
placas de ateroma se relacionan con eventos tanto coronarios como cerebrovasculares
y las placas ecolucidas (a diferencia de las calcificadas) con el aumento los eventos
cerebrovasculares isquémicos. Muchos estudios han subrayado el mayor valor de las
determinaciones que incluyen el drea de la placa y su grosor respecto al GIM por si
solo para predecir ECV. Por lo tanto, aunque no se han llevado a cabo analisis formales
de reclasificacién, en algunos casos la evaluacion de la placa carotidea mediante
ultrasonografia puede considerarse un modificador del riesgo en la prediccién del

riesgo CV (127).

En el disefio del estudio NEFRONA se incluyé una escala de enfermedad arterial (115),
en la cual tal y como se explica en el apartado de material y métodos se clasificé a los
pacientes en funcion del ITB y de la presencia de placas o GIM aumentado en 4
supuestos: ausencia de enfermedad aterosclerdtica, enfermedad aterosclerética leve,
moderada y grave. En la muestra estudiada se observd un aumento del porcentaje de

pacientes en la categorias de enfermedad moderada y grave y disminucién de la
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enfermedad leve en territorio carotideo. Para valorarlo de forma cuantitativa se dividié
a los pacientes en dos categorias, ausencia de enfermedad o enfermedad leve vy
enfermedad moderada o grave. Al realizar esta division se produjo un cambio
estadisticamente significativo de los pacientes hacia la segunda categoria a los 24
meses. Lo mismo ocurrié a nivel femoral donde se objetiva un cambio significativo

desde la categoria de ausencia de enfermedad hacia enfermedad moderada.

Valorando los anteriores datos en conjunto se concluyé que se trataba de pacientes
gue a pesar de no haber tenido un evento CV previo ni durante el seguimiento,
presentaron progresion significativa de la enfermedad cardiovascular subclinica, tanto
en la valoracién unicamente por presencia de placa carotidea y femoral como por la
clasificacién junto con el ITB. La ausencia de empeoramiento del ITB en la muestra,
tanto en valor numérico como clasificado por categorias se interpreté en probable
relacion con la tamafio muestral, dado que en la muestra original del estudio si que se
objetivaba un empeoramiento progresivo con predominio de valores que sugieren

calcificacion vascular (ITB > 1.4) (129).

Recomendaciones sobre los métodos de imagen

Recomendacidn Clase*  Nivel® Ref®
Se puede considerar el indice de calcio coronario Ilb B 120-125
como modificador del riesgo en la evaluacidn

del riesgo CV

Se puede considerar la deteccidn de placa Ib B 126-128

ateroesclerdtica por imagen carotidea como
modificador del riesgo en la evaluacidn del riesgo
v

El ITB puede considerarse modificador del riesgo Ilb B 129-132
en la evaluacidn del riesgo CV

Mo se recomienda el cribado del GIMc por 128133
ecografia para la evaluacién del riesgo OV

CV: cardiovascular; GIMc: grosor intimomedial carotideo; ITB: indice tobillo-brazo.
*Clase de recomendacitn.
tNivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

Figura 30: Recomendaciones sobre los métodos de imagen para la evaluacion del dafio vascular
preclinico segun la Guia de Guia ESC 2016 sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular en la

prdctica clinica de 2016 (127).

115



9.3 Caracterizacion de las alteraciones estructurales cardiacas.
Analisis de su progresion a los 24 meses.

En el presente trabajo se objetivd una progresidén estadisticamente significativa de la
calcificacion valvular mitral y adrtica a los 24 meses de seguimiento. En cuanto a la
calcificacion mitral se partia de un porcentaje de pacientes con calcificacion de la
misma de 24.3% en la visita basal, alcanzando un 31% en la segunda visita. La
calcificacion de la valvula adrtica estaba presente en un 30% de los pacientes en la
visita basal, aumentado hasta un 43.1% en la segunda visita. Ademads en la gradacion
de la calcificacion se observéd un aumento en todas las categorias en el caso de la
adrtica y de las categorias leve y moderada en el caso de la valvula mitral, con un
cambio sustancial de los pacientes inicialmente clasificados como sin calcio a

calcificacion leve en ambas valvulas.

Estos hallazgos indicaron una progresion de la calcificacidon valvular, en principio
considerada como asintomdtica, dado que se trataba de pacientes sin antecedentes
de eventos CV. A pesar de que debido al protocolo del estudio, que no valoraba la
funcién valvular, no fue posible correlacionar la calcificacion con la disfuncién, se
asumio un aumento del riesgo de disfuncién valvular en estos pacientes, asi como de
desarrollo de insuficiencia cardiaca y con ello empeoramiento de su prondstico vital.
Este hallazgo fue acorde con los resultados de estudios previos como el CRIC (114), en
el que se correlaciond la calcificacion valvular adrtica mediante TAC con el FGE (a
menor FGE mayor grado de calcificacion) en pacientes con ERC, observandose que esa
relacion se mantenia independiente con los FRCV cldsicos pero no con los no clasicos o
emergentes (como la PCR y la homocisteina). En este estudio se valoré la calcificacion

Ill

por TAC, siendo esta técnica el “patrén oro”, pero a diferencia del ecocardiograma
implica la administracion de radiacién al paciente. Por otra parte no se valord la

progresion en el tiempo.

Sobre la misma cohorte en el estudio CRIC los investigadores también valoraron la
calcificacion mitral por TAC en la poblacion con ERC (no en dialisis ni trasplantada)
(130) y objetivaron que la presencia de calcificacién del anillo mitral se relacionaba de
manera independiente con la edad, la raza caucasica, la disminucion del FGE y la
hiperfosfatemia. La prevalencia de la calcificacién del anillo mitral en esta poblacién

116



era del 19.8% en pacientes caucdsicos. En el presente trabajo como se comentd
previamente, la prevalencia de calcificacion valvular mitral fue mayor (31%),
probablemente en relacién con que se tuvieron en cuenta también las calcificaciones a
nivel de velos y aparato subvalvular mitral ( no Unicamente el anillo) y a que se traté
de pacientes con una ERC mas avanzada (FGE medio en el CRIC de 41 ml/min y en

nuestro trabajo 30-31 ml/min) incluyéndose pacientes en dialisis.

En cuanto a la prevalencia de la HVI en nuestra muestra fue un 16% en la primera visita
y 24.7 % en la segunda, con un aumento estadisticamente significativo de la masa de
VI tanto en valor absoluto como indexado. A los 24 meses se produjo disminucion de la
masa categorizada como normal con aumento del resto de categorias, siendo el
cambio mas importante desde la categoria de masa normal a HVI leve. La prevalencia
en estudios previos de HVI en ERC es de hasta el 78% (131), mucho mayor que la
encontrada en nuestro trabajo, teniendo en cuenta la posible variabilidad respecto a

los puntos de corte y que en nuestro caso se traté de pacientes sin eventos CV previos.

A pesar de que al clasificar a los pacientes por categorias en cuanto a la masa
predominaba la masa normal en ambas visitas, al realizar una clasificacién en funcién
del patrén de crecimiento ventricular izquierdo, se observé un predominio del patrén
de remodelado concéntrico (masa de VI normal con aumento de GRP). Este hallazgo
nos sugiere que los pacientes a pesar de estar asintomdticos, ya en estadios no
avanzados de ERC presentaban alteraciones en la geometria ventricular izquierda, lo
gue empeora su prondstico vital (90) y aumenta el riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca. El aumento de la masa de VI conforme progresa la ERC, asi como su

importancia prondstica ya ha sido descrito previamente en otros estudios (88).

Se valor¢ si existia diferente patrén de crecimiento de VI en funcidn de los estadios de
ERC y se observa que en nuestra muestra el patrdn si varia predominando entre los
patrones patoldgicos la hipertrofia de VI concéntrica en los estadios mds iniciales y la
hipertrofia excéntrica en los estadios 4 y 5. Este hallazgo ya descrito en estudios
previos (88) se ve influenciado por el estado hemodinamico predominante en cada
fase de la ERC. En estadios mas iniciales de la ERC predomina la HTA y el aumento de

la postcarga, tendiendo como consecuencia la HVI concéntrica, y en estadios mas
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avanzados predomina la sobrecarga de volumen y la anemia, teniendo como
consecuencia un predominio del la HVI excéntrica. Ambos patrones empeoran el
prondstico vital de los pacientes, con resultandos variables en funcién de los estudios
con resultados, con estudios a favor de un peor prondstico en la HVI excéntrica que en
la excéntrica en pacientes con ERC (132) y otros sin diferencias entre ambos patrones,

ambos de mal prondstico (90).

De manera concordante con estos hallazgos, también se objetivd un aumento
estadisticamente significativo del tamafio de la auricula izquierda tanto en valores
absolutos como indexados, con un valor prondstico conocido en cuanto a eventos
cardiovasculares (95). Este hallazgo se interpreta en relacion con un aumento de la
disfuncién diastélica, valorado de forma indirecta, ya que no se dispone de doppler
transmitral, en relacién con una progresion de la HVI y alteracién de la geometria

ventricular.

Por otro lado, a pesar de que no se observd un aumento significativo de los pacientes
con HTA, dado el alto porcentaje de pacientes hipertensos (hasta un 92%) junto con la
presencia de enfermedad arterial, se produjo una dilatacion estadisticamente
significativa del didmetro de la raiz adrtica medida a nivel de los Senos de Valsalva,
tanto en valores absolutos como indexados por superficie corporal. No se conocia el
grado de control de la HTA en estos pacientes, pero a pesar del tratamiento
farmacoldgico la dilatacién de la aorta continua progresando por un aumento
mantenido de la postcarga, en probable relaciéon con un aumento de rigidez de la

pared arterial por depdsito de calcio en la capa media.
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9.4 Estudio de la asociacion de los factores de riesgo cardiovascular y
las alteraciones estructurales cardiacas. Asociacion con otras
manifestaciones de la enfermedad cardiovascular.

Se analizd la relacidn entre las lesiones cardiacas (calcificacidn valvular, HVI y dilatacién
de Al) a los 24 meses con variables recogidas en la visita basal. El objetivo fue intentar
conocer que pacientes tenian mayor probabilidad de desarrollar estas alteraciones,

para realizar una intensificaciéon del seguimiento en aquellos mas predispuestos.

De tal manera se objetivé una tendencia no significativa a mayor calcificacién valvular
mitral en aquellos pacientes con HVI concéntrica en la visita basal. Este hallazgo ya fue
descrito en el trabajo de Elmariah et al. (133) publicado en 2012, en el que se observo
una asociacion de la calcificacion mitral y adrtica con la HVI, sobre todo concéntrica,
sin relacidon con el gradiente obstructivo valvular, una vez ajustado por covariables,
incluida la hipertensidn, factores inflamatorios como la PCR de alta sensibilidad y la
interleucina-6 y enfermedad vascular subclinica (interpretada como calcificacién
coronaria). Se trataba también de pacientes sin ECV conocida, pero a diferencia de
nuestro trabajo no era una cohorte de pacientes con ERC, ademas las medidas de
masa de VI se realizaron mediante RM vy la valoracién del calcio valvular mediante TC,
lo cual supone una mayor exactitud de las medidas, pero también un aumento del

coste econdmico y del tiempo invertido en las mismas.

Una vez ajustado el andlisis por diferentes covariables, se observé una relacidn
estadisticamente significativa y positiva con la edad, con el ITB, lo cual es concordante
con una mayor calcificacién arterial, y con el Ca x P.

En cuanto a la edad existen datos publicados con anterioridad acordes con nuestra
observacién (134), en los que la edad es el principal factor de progresion.

En relacién al ITB no existen estudios previos con un disefio especifico para mostrar su
asociacion, pero si una gran cantidad de referencias en la literatura que relacionan la
rigidez arterial en el paciente con ERC con las alteraciones del metabolismo del calcio y
el fésforo y el depdsito de minerales en la tunica media arterial, con especial

afectacién de los miembros inferiores (103).
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En cuanto al Ca x P, se trata de un factor de riesgo ya descrito previamente en
diferentes estudios con efectos sobre la calcificacidén vascular, debido al de depésito de
cristales de hidroxiapatita (135). Se ha observado en otros trabajos la asociacion del
aumento de los niveles circulante de Ca y P con la calcificacién de las células

intersticiales de la valvula adrtica (135).

Elmariah et al. (134) describieron una sorprendente asociacién negativa con el sexo
masculino en la evolucidén de la calcificacion mitral en poblacidn sana, a diferencia del
riesgo de enfermedad coronaria y aterosclerosis en general. Se cita en la discusion de
dicho trabajo una posible relacién con el sexo femenino en cuanto a la predisposicidon
para la alteracién del metabolismo dseo, en probable relacion con factores
hormonales, hallazgos que a pesar de tener la limitacién de no tratarse de una
poblacién con ERC indican una mayor influencia del metabolismo mineral en la

calcificacion mitral, sin olvidar la participacion de la aterosclerosis.

En resumen, en base a nuestras observaciones aquellos pacientes de mayor edad con
mayor ITB (en relacidn con calcificacién vascular) y con Ca x P mayores tuvieron mayor
riesgo de calcificacidon valvular mitral en el seguimiento 24 meses, y con ello, mayor
riesgo de disfuncion valvular con las consecuencias que esto conlleva sobre la
morbilidad cardiovascular. La edad es un factor de riesgo no modificable, pero el
control del Ca x P con tratamiento farmacolégico adecuado y la busqueda activa de
aterosclerosis subclinica mediante el uso del ITB nos puede ayudar a conocer a los

pacientes de mayor riesgo y poder actuar en consecuencia.

En cuanto a la calcificacidén valvular adrtica existiéd una tendencia que no alcanzé la
significacién a presentar mayor calcificacion valvular adrtica en el seguimiento en
aquellos pacientes con remodelado concéntrico de VI en la visita basal. Como ya se
describié previamente en el caso de la calcificacidn mitral, existen datos publicados
gue relacionan la HVI concéntrica con la calcificacion valvular independientemente de
la HTA, enfermedad arterial subclinica y parametros inflamatorios, en probable
relacion con fendmenos fisiopatoldgicos comunes. Podria tratarse de parametros de

inflamacién no explorados o de una HTA realmente no diagnosticada (133). En nuestro

120



trabajo no se alcanza la significacién, pero si que se objetiva una tendencia estadistica,
probablemente debido a la limitacién del tamafio muestral. A diferencia del estudio
mencionado, en nuestro caso se observd una asociacion con el patron de remodelado
concéntrico, un paso previo en alteracién de la geometria del VI a la hipertrofia
concéntrica, pero que en definitiva indica la misma patologia.

En el andlisis multivariante, una vez ajustado por las diferentes covariables se observé
una relacién estadisticamente significativa y positiva con la edad, y el area total de
placa carotidea. En cuanto a la edad, se trata de uno de los principales factores de

riesgo de la estenosis adrtica calcificada descrito ampliamente (136, 137).

Respecto a la asociacion con el drea total de placa carotidea, puede indicar una mayor
relacion de la calcificacidn valvular adrtica con la enfermedad aterosclerdtica que con
la alteracion del metabolismo dseo-mineral, a diferencia de la calcificacion valvular
mitral. No existen estudios previos especificos al respecto que relacionen las placas de
aterosclerosis carotideas con la calcificacidon valvular aértica en pacientes con ERC,
pero si se han publicado estudios que indican cual podria ser el mecanismo
fisiopatoldgico subyacente. Existen datos que sugieren una similitud entre la
degeneracion valvular adrtica y la aterosclerosis (138). Se ha objetivado la presencia
de hemorragia en los velos adrticos (de forma similar a la hemorragia intraplaca en el
desarrollo de la aterosclerosis) y éste hallazgo se ha relacionado con una réapida
progresion de la estenosis adrtica. Al inicio la degeneracién valvular estd relacionada
con la disfuncién endotelial, la inflamacién local y el depésito lipidico mientras que su
progresion se relaciona con el estrés mecdnico, factores genéticos y el proceso de
calcinosis. El proceso se inicia en la cara vascular de los velos con lesiones focales
subendocardicas, similares a las placas de aterosclerosis. El estrés mecdnico activa a las
células del intersticio vascular, induce la proliferacién y mineralizacién activando
miofibroblastos y osteoblastos. De la misma manera, el dafo endotelial debido al
estrés hemodinamico favorece el depdsito de LDL y lipoproteina a, con potencial
citotoxico en inflamatorio que también favorece el inicio de la mineralizacion. De
hecho el tratamiento con estatinas parecia disminuir la progresion de la degeneracién
valvular adrtica en estudios observacionales pero este beneficio no fue finalmente

confirmado en estudios randomizados y prospectivos.
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En cuanto al ITB no alcanza la significacion (p 0.09), y es excluido del modelo final, pero
se objetiva una tendencia a una asociacién positiva similar a la producida en la

calcificacion mitral.

En resumen, se observd que los pacientes con presencia de calcificacion en la vdlvula
adrtica en el seguimiento eran los de mayor edad y mayor area de placa carotidea en
la visita basal. De nuevo, al igual que en la calcificacién mitral la edad es un factor de
riesgo no modificable, pero la relacidn con el area de placa nos puede indicar mayor
relacion con la presencia de aterosclerosis por lo que un seguimiento mas intensivo de
estos pacientes ayudaria a detectar la degeneracién valvular de manera mas precoz.

En cuanto a la HVI, se valord si habia diferencias en la masa de VI indexada a 24 meses
en funcién de la etiologia de la ERC, no existieron diferencias salvo 2 excepciones, en
las enfermedades quisticas y en la amiloidosis o mieloma multiple. En el caso de las
enfermedades quisticas se objetivaron 16 unidades menos de masa de VI indexada a
los 24 meses. Clasicamente los pacientes con enfermedad poliquistica renal
autosémica dominante iniciaban HVI a edades tempranas, a pesar de mantener FGE en
rango de normalidad. En el estudio HALT-PKD (139), en el que se valoraba el efecto
sobre la masa de VI en estos pacientes del tratamiento con IECA o ARA 2 vs placebo se
observd, ademas de una regresidon de la masa de VI con un tratamiento intensivo, una
prevalencia muy baja de HVI de 0.93% si se utilizaba la masa indexada y de 3.9% sin
indexar. Los autores explicaron esta prevalencia tan baja en relacién a que los
pacientes eran mas jovenes, casi el 60% estaba tomando inhibidores del SRAA en el
momento de la inclusién y al buen control de la tensidén arterial probablemente por
limites cada vez mas estrictos. En nuestro trabajo de los 42 pacientes con etiologia
quistica (38 casos completos para el analisis de la masa de VI), 25 se encontraban con
IECA o ARA 2 en la primera visita y 1 con ambos tratamientos, lo que se correspondid
con un 60%, estando la edad media en 53 afios, es decir, mas jévenes que la edad
media de la muestra total. Estos datos son concordantes por tanto con las
investigaciones previas.

Por otro lado en nuestro trabajo, con las limitacion de que Unicamente fueron 3
pacientes se objetivo la presencia de 38 unidades mas de masa de VI indexada a los 24

meses en aquellos con amiloidosis 0 mieloma multiple. A pesar del nimero reducido
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de pacientes, estos hallazgos son concordantes con investigaciones previas en las que
ya se ha descrito un mayor grado de HVI debido al depdsito de sustancias en el tejido
miocardico (140).

En el analisis multivariante de la masa de VI indexada a los 24 meses una vez ajustado
por las diferentes covariables, se observd una asociacién estadisticamente significativa
y positiva con el ITB (con aumento por cada unidad del ITB de 23 unidades de masa
indexada a los 24 meses) y con el drea total de placa carotidea, con un aumento por
cada unidad de area de placa de 20.95 unidades de masa de VI. De manera contraria se
objetivd una asociacion negativa, estadisticamente significativa con el sexo femenino,
teniendo a los 24 meses 12.61 unidades menos de masa indexada.

En cuanto al ITB, nuestros resultados se encuentran en la misma linea que otros
estudios previos. Se ha descrito la asociacion del aumento de la rigidez arterial con un
ITB < 0.9, aumento de la velocidad de la onda de pulso en brazo y tobillo, una
diferencia de la presidn sistdlica entre ambos tobillos de 15 mmHg y mayor masa de VI
indexada (141). En pacientes con ERC también ha sido estudiada la relacidon entre
valores anormales de ITB con la HVI, observdndose asociacion significativa entre
valores de ITB < 0.9 y =2 1.3 con mayor masa de VI indexada en estadios de ERC entre 3

y 5 (142, 143).

Respecto a la asociacidn con el area de placa carotidea, en la literatura existen trabajos
gue mostraron en pacientes en hemodidlisis, relacion entre la presencia de placa
carotidea (score de 0 a 4 en funcion de las localizaciones afectadas) con la HVI (144).
Previamente London et al ya habian objetivado esta relacién del GIM con la HVI en
pacientes con ERC avanzada en el afio 1996 (145) y posteriormente Mahmoud
Rafieian-Kopaei, Hamid Nasri et al. (146) en el afio 2013 la confirmaron en pacientes

en hemodiilisis.

La asociacion inversa con el femenino ha sido descrita en cohortes sin ERC, con
presencia de menor HVI en el sexo femenino ante los mismos estimulos de sobrecarga
que el sexo masculino (147, 148). Existen datos contradictorios a este respecto,
Scantlebury, Borlaug et al. (149) publicaron en 2011 una revisidn sobre la insuficiencia
cardiaca con FEVI preservada y las posibles causas de las diferencias en cuanto al sexo.

En la pubertad el tamafio del VI y la masa de VI son 15-40% menores en mujeres que
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en hombres, y esa diferencia persistia tras ajustar por superficie corporal. En modelos
animales y humanos, los varones tienen mayor tendencia a desarrollar hipertrofia
excéntrica y las mujeres remodelado concéntrico, secundario a estenosis adrtica a
pesar de ser sometidos al mismo gradiente transvalvular. Ademas las mujeres
presentaron una mayor regresion de la hipertrofia tras el recambio valvular adrtico,

sugiriendo una mayor plasticidad estructural del ventriculo a la sobrecarga de presion.

En cuanto a la hipertensidon los hombres tienden a desarrollar mayor dilatacién de
camaras, mientras que las mujeres mantienen el tamafio de la cavidad haciéndose mas
susceptibles a la sobrecarga de presion parietal. Otra hipétesis tiene relacién con la
masa adiposa y su posible efecto metabdlico. La masa adiposa es mayor en mujeres
gue en hombres, independientemente del peso. Se ha objetivado que si se ajustase la
masa de VI por la masa magra, las diferencias en cuanto a sexo y masa de VI
desaparecerian. Las alteraciones estructurales cardiacas que favorecen la insuficiencia
cardiaca con FEVI preservada (remodelado o hipertrofia concéntrica de VI, dilatacién
de Al) se hacen mas prevalentes en mujeres con la edad, con especial aumento en el
periodo postmenopausico.

En nuestro caso, el hallazgo de menor crecimiento de la masa en mujeres podria
deberse a que partian de una menor masa a pesar de ajuste por masa corporal, dado
gue se trata de una poblacién con una edad media de 62 afios en la primera visita, y
segun publicaciones previas las diferencias son mas notables a partir de los 60-65 anos,
cuando la masa de VI en mujeres comienza a ser mayor que en hombres. Por otro lado,
las mujeres parecen tener una mayor sensibilidad a los cambios de presion, con lo que
si existe un tratamiento correcto de la HTA y un manejo adecuado de la sobrecarga de
volumen en la poblacién femenina se obtendria mayor beneficio. Ademas las
recomendaciones actuales para indexar la masa de VI como se ha comentado son por
superficie corporal, siendo los rangos de normalidad en mujeres a pesar de ello
menores que en hombres, dado que no se utiliza la masa magra. De tal manera, es
posible que las diferencias encontradas en nuestro trabajo no fuesen tales si se
realizase este calculo.

En cuanto al estudio del didmetro de Al indexado se obtuvieron relaciones

estadisticamente significativas con el sexo femenino (en sentido positivo una vez
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indexados los valores), con la PAS y el perimetro abdominal en sentido inverso, y por

ultimo una asociacion positiva con los valores de PTHi.

Analizando la diferencia en cuanto al sexo, en 2009 Deschlemtsac et al. (150)
publicaron los resultados de la medicidon de la Al en una serie de pacientes sin
cardiopatia y observaron que el volumen de la Al era significativamente mayor en
varones de mds de 64 anos. En nuestro caso se trata de pacientes con ERC, con alta
prevalencia de HTA por lo que no se trataba del mismo perfil poblacional, pero la
influencia de la edad podria no haberse iniciado en gran parte de ellos, al igual que en
el caso de la HVI. Se debe tener en cuenta que en el caso del diametro anteroposterior
de la Al, los valores indexados por superficie corporal no varian por sexos, pero si los
de valor absoluto, por lo que estas pequenas diferencias pueden ser probablemente
fruto del tamafio muestral, siendo la diferencia por sexos en este rango de edad

minima.

La asociacidon negativa con la PAS se produjo al tener en cuenta tanto la Al en valores
absolutos como indexados, fue de una magnitud muy pequeifa a pesar de ser
significativa, y no se correlaciona con la fisiopatologia de la cardiopatia hipertensiva,
en la que una mayor tension parietal origina dilatacién de la auricula izquierda. Se
interpretd como un probable sesgo en relacién al tamafio muestral y/o a errores de

medida en relacidn con la calidad de imagen de los ecocardiogramas.

En cuanto a asociacidn positiva con la PTHi, la magnitud de la relacién es pequefa pero
estadisticamente significativa. Aun asi es concordante con publicaciones previas en las
gue se postula la PTH como un nuevo marcador de insuficiencia cardiaca, tanto con
FEVI preservada como disminuida, y se correlaciona el aumento de la PTH con un
mayor volumen de Al. El hiperparatiroidismo secundario en contexto de insuficiencia
cardiaca es el resultado de la activacién del SRAA, el uso de diuréticos de asa y la
disminucion de los niveles de vitamina D, favoreciendo todos ellos el aumento de la
excrecion de calcio (151). En cuanto a la dilatacién de la Al, ademas de la relacién mas
obvia con la HTA y el hiperparatiroidismo secundario, existen otros posibles

mecanismos. Uno de ellos es que la presencia de fibrilacién auricular por si misma
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puede aumentar los niveles de PTH mediante la expresion de ARN mensajero de
proteinas relacionadas con la PTH debido a la distensién auricular y ventricular. La
pérdida de la contraccion auricular durante la fibrilacién auricular provoca un aumento
de presidon y volumen, ademds de isquemia, inflamacion y fibrosis que activan la
produccién local de PTH. El exceso de PTH causa un aumento del calcio intracelular,
asociandose con HTA, rigidez arterial, HVI e insuficiencia cardiaca ademas de provocar
un aumento de la FC y el automatismo aumentado el riesgo de fibrilacién auricular
(152). Por lo tanto nuestros hallazgos fueron concordantes con estos datos,
proponiendo a la PTH como un marcador util a nivel cardiovascular, ampliando la

perspectiva mas alla de la regulacion del metabolismo éseo mineral.

126



9.5 Relacion de la calcificacion valvular y la hipertrofia ventricular

izquierda con la morbimortalidad a 2 afios

En el grupo de 397 pacientes seleccionados de la muestra total del estudio NEFRONA
no fue registrado ningln evento cardiovascular durante los 4 afios de seguimiento. En
la muestra total de 2445 pacientes, segun publicaciones recientes (153), tuvieron lugar
un total de 203 eventos CV, por lo tanto en un 8.3% pacientes. Teniendo en cuenta
este dato junto con que la muestra del presente trabajo no fue calculada para tener
potencia estadistica para un estudio de morbimortalidad, podria explicar la ausencia

de eventos.
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9.6 Prevalencia de disfuncion ventricular

La disfuncidn sistdlica de VI tiene un valor pronéstico independiente en pacientes con
ERC (96) y en general en todos los perfiles de pacientes. La FEVI en este trabajo fue
medida mediante el método Teicholz en el plano paraesternal eje largo, para lo que se
precisé una resolucion de imagen adecuada con buena definicion de bordes
endocardicos en sistole y en diastole para calcular el DTDVI y el DTSVI incluidos en la
férmula. Ademads de una alineacién adecuada con el septo interventricular. Debido a
limitaciones de imagen existe una proporcion significativa de casos perdidos. En los
casos analizados se objetivd que los valores medios se encuentran en el rango de la
normalidad, 65.81 + 8.97 % en la visita basal y 64.85 + 9.15 % en la visita a los 24
meses, sin objetivarse variaciones estadisticamente significativas. En la clasificacién
por categorias, la mayoria se encontraban en el rango normal y siguiente categoria con
mayor proporcién fue la disfuncidn sistélica leve de VI, siendo la representatividad de
la disfuncién severa anecdodtica (1 paciente). A pesar de los casos perdidos, estos
hallazgos fueron congruentes con estudios previos, con FEVI > 50% en |la mayoria de
los pacientes con ERC (96). Teniendo en cuenta que los pacientes analizados en este

trabajo son pacientes asintomaticos, se trata de un resultado esperable.

128



9.7 Limitaciones

Las principales limitaciones del estudio se relacionan con el tipo de analisis, el tamafio
muestral y con la calidad de imagen ecocardiografica.

Se trata de un andlisis retrospectivo de la base de datos del estudio, con las limitacién
inherentes al mismo como el posible sesgo de informacion. En cuanto al tamafio
muestral, éste no fue calculado para disponer de una potencia estadistica concreta,
sino que se estimd un tiempo de lectura estimada para 2 anos de lectura de 800
ecocardiogramas (2 por cada paciente) para un operador, que permitiese llevar a cabo
el proyecto en los plazos estipulados.

Respecto a la calidad de imagen, a pesar de que se excluyeron antes de la seleccion de
los pacientes aquellos correspondientes a los 6 primeros meses de adquisicion de
ecocardiogramas por parte de los técnicos, en algunos estudios no fue posible realizar
todas las medidas necesarias debido a la calidad de la misma o la orientacién de los
diferentes planos, lo que generd casos perdidos. De debe tener en cuenta que ademas
de la adquisicidn de la imagen, la calidad de la misma puede encontrarse afectada por
la ventana ecocardiografica del paciente, limitacion inherente a la técnica. La exclusién
de estos pacientes, pudo haber afectado a los resultados finales ya que para el cdlculo
de los modelos multivariantes Unicamente se tuvieron en cuenta los casos completos,
variables que podrian haberse incluido en los modelos, por falta de datos podrian no
haber obtenido la significacion suficiente.

Las medidas de masa de VI, raiz adrtica y Al fueron indexadas por superficie corporal,
esta practica puede sobre estimar la superficie corporal en pacientes obesos pero
cumple las recomendaciones actuales (87).

Se debe tener en cuenta que el patrén oro para la valoracidn de la calcificacién es el
TC, pero que la valoracion por ecocardiograma es recomendada por la ausencia de
radiacion, la portabilidad y la posibilidad de la valoracién de la funcién valvular.

No fue posible realizar medidas en post-procesado con modo M ni volumétricas,
debido al software basico del que finalmente se dispuso para el andlisis, pero se

pudieron llevar a cabo la mayoria de las mediciones planificadas en el disefo.
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9.8 Perspectivas futuras

Con la inclusidn de los valores obtenidos de los ecocardiogramas a la base de datos y
teniendo en cuenta la linea de la investigacién mas reciente sobre la cohorte del
estudio NEFRONA, seria muy interesante poder realizar un andlisis mas exhaustivo
sobre los mecanismos subyacentes al desarrollo de la hipertrofia ventricular y mas
concretamente con los diferentes polimorfismos de Klotho y el estudio de los factores
de crecimiento fibroblastico. Por otro lado, la relacion entre la calcificacién valvular
cardiaca y otras manifestaciones de la enfermedad vascular, bien sea carotidea o en
miembros inferiores, pone de manifiesto la importancia de la valoraciéon integral del
paciente renal y el potencial preventivo que pueden tener actuaciones tempranas y

protocolizadas en unidades de riesgo cardiovascular.
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10. CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

En el presente estudio, llevado a cabo sobre 400 pacientes pertenecientes a la muestra
del estudio NEFRONA y por lo tanto con ERC sin ECV conocida previa, una prevalencia
significativa de FRCV y enfermedad cardiovascular subclinica (HVI, dilatacion de Al,
calcificacion valvular, dilatacion de raiz adrtica) asi como progresion de estas lesiones
a los dos afios de seguimiento independientemente del FGE. Este hallazgo nos sugiere
la presencia de otros factores de riesgo asociados.

En nuestra muestra se identific6 como pacientes con mayor riesgo de calcificacion
valvular mitral a 2 afios a aquellos de mayor edad, con mayor ITB y Ca x P,
evidenciando la relacion con la alteracién del metabolismo dseo-mineral. Los pacientes
con mayor riesgo de presentar calcificacién valvular adrtica a 2 afos también fueron
aquellos de mayor edad, pero en cambio con mayor area total de placa carotidea,
evidenciando una mayor relacion con la aterosclerosis. En cuanto a la progresiéon de la
HVI, se identific6 como pacientes de mayor riesgo aquellos con ITB aumentado y
mayor area de placa carotidea, teniendo menor progresién en mujeres. Por ultimo la
dilatacién de la auricula izquierda a 2 afios es mayor en pacientes con mayor elevacién
de PTH, establecida recientemente como marcador de insuficiencia cardiaca y fibrosis
auricular.

La identificacidon de estos pacientes con mayor riesgo de progresion la enfermedad
cardiovascular subclinica, podria ayudar a intensificar ain mas el tratamiento médico y

el seguimiento, para asi evitar eventos CV en un futuro.
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13. ANEXOS

ANEXO 1

Factores de riesgo emergentes de las enfermedades aterotrombéticas ( Brotons
Cuixart C., Ferndndez Valverde D., Moral Peldez |. Factores de riesgo cardiovascular
emergentes frente a clasicos. Diabetes Practica 2018;09(01):1-36.

* Biomarcadores lipidicos:

— Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
— Triglicéridos

— Lipoproteina (a)

— Apolipoproteina A1y B

— Lipoproteina asociada a fosfolipasa A2

¢ Biomarcadores inflamatorios:

— Proteina C reactiva
—Interleucinas 1, 6 y 18
— Factor de necrosis tumoral a

¢ Biomarcadores de hemostasia y trombosis:

— Fibrinégeno

— Factores de coagulacion 11, Vy VIII

— Antigeno del factor von Willebrand

— Activador de plasmindgeno tisular

— Inhibidor del activador del plasmindgeno 1
—Dimero D

¢ Biomarcadores cardiacos:

— Troponina de alta sensibilidad
— Péptido natriurético tipo B

e Biomarcadores renales:

— Creatinina
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— Microalbuminuria

— Cistatina C

— Calcio

— Fosfato/factor de crecimiento fibroblastico 23
— Acido drico

e Otros factores:

— Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura
— Factores psicosociales

— Técnicas de imagen
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ANEXO 2

INDIVIDUAL PATIENT DATA Date / /

Centre: ldentification number:

Sex: men o women t Age:

Visit: VOOMT V2 V3 W CKD stage: 2 3 4

Glomerular Filtration Rate (CKD-EPI): CKD etiology:

DIALYSIS: Yes o No o Modality: HD & PO Time on dialysis {months):
HEMODIALYSIS (HD) mermbirane type: low flux 0 high flux ©
Frequency HD; 3 diweek 0 MG ho f24ho Duration HD (howrs):

KtV (last measured value);

Type of HD access: arteriovenous shunt O graft o catheter 0
PERITONEAL DIALYSIS (PD): Type: Automatic O Manual O
Iransport type; low 1 high © Ilcodextrin administration; Yes 1 No 1
Total infused volume (ml): Total eliminated volurme (mi);

diuresis volume (rl; residual renal function (mi/mink

Total KtV last measured value); peritoneal ktV {last measured value):

Peritonitis {last year): Yes O Mo o number of peritonitis

COMORBIDITIES

Diabetes: Yes o Mo &

Hypertension: Yes O No o

Heart failure: Yes O Mo o

Atrial fibrillation: Yes o Mo o

Dyslipidemia: Yes o Mo o

Family history of early cardiovascular disease: Yes 0 Mo o

Parathyroidectomy: Yes o No o

LABORATORY DATA Date /[

Hermoglobin (g/dlk Urea (mag/dlk

Hematocrt (%) Uric adid (mg/dl)

Iron (mg/dl): Glucose (mg/dl):

Transferrin (mg/dl): HioAle (%)

Ferritin (ng/mi): Insulin (L)

Total calcium (mag/dl): Cystatin C (mg/):

Phosphorus (mag/dly: Total cholesterol {mag/dl):

Intact parathormone level (pa/mi): Trighycerides (mag/di):

Sodium (mEqg/L): HOL cholesterol {mg/d):

Patassium (mEag/Lk LDL cholesterol (mag/dl):

Albumin (g/dl): Hepatitis C virus positive: Yes 1 Mo 1
Creatinin (mg/dl): Microalbuminuria {mg/l) (urine):

AST/ALT (/L) Albumindcreatinin (ma/y) (urine):

MEDICAL TREATMENT Platelet inhibitors: Yes 0 No o
Antihypertensives: fes U Mo o Oral anticoagulants: Yes o Mo o
Length of treatrment (monthsk Phosphate binders; COsCan sevelamer O
Angiotensic-converting enzyme (ACE) calcium acetate © AOH); & lanthane o
inhibitors: Yes O No o Total dose (g/day).

Angiotensin I receptor blockers Lenght of treatment (months):

(MRB): Yes O Mo o Vitamin [ analogues/metabalites: Yes 0 Mo o
Hypolipidernics: statins O fibrates o Type:

Length of treatment (monthsk Total dose (megfwesk):

Insulin: Yes O Mo O Length of treatment (months):

Oral antidiabetics: fes O Mo o Erythropoiesis-stimulating agents. Yes © Mo o
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ANEXO 3

NEFRONA

Queridos investigadores,

El proyecto NEFRONA ha finalizado la primera fase del reclutamiento de pacientes
con insuficiencia renal (segun los criterios de inclusién establecidos en el estudio).
En este momento nos encontramos en uno de los puntos mas importantes del

proyecto, el inicio de la explotacién de la base de datos.

Como publicamos en la revista Nefrologia®, la propuesta del grupo de investigacién
del Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Arnau de Vilanova de Lleida y
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia es ofrecer la base de datos de libre
utilizacién. Esto permitira realizar estudios a largo plazo con planteamientos que en
el momento actual alin no se vislumbran. Esta modalidad de cesién tiene
precedentes en algunos paises en los que se ha creado una normativa para la
cesion de datos de estudios multicéntricos a Sociedades cientificas u organismos
oficiales (http://www.hcp.med.harvard.edu/ncs/index.php y http://data-

donnees.gc.ca/eng/index.html).

Los datos podréan ser usados por los investigadores que propongan un proyecto y
que éste sea aprobado por el comité cientifico. Los datos disponibles de manera
abierta para los investigadores consistiran en: datos demogréficos, indice tobillo-
brazo, parametros de carga ateromatosa y de calcificacion vascular, parametros
ecocardiograficos, datos bioquimicos y biomarcadores «emergentes».

El uso de la base de datos del Proyecto NEFRONA incluye:

- El compromiso del investigador de utilizar los datos con el fin expuesto
en su proyecto que ha sido aprobado por el comité cientifico y no
utilizarla para otros fines.

- La obligaciéon del investigador de no manipular la base de datos original.

- La obligacion del investigador a afiadir y enriquecer la base de datos
original (custodiada en el Hospital Universitario Arnau de Vilanova de
Lleida) con los datos de las variables y determinaciones de
biomarcadores que se midan con el fin que esos datos puedan ser usados
en otra publicacién. Su utilizacién estara sometida al acuerdo del comité

cientifico.

* Nefrologia 2011;31(1):5-8. doi:10.326 5/Nefrologia.pre2010.Dec.10787
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NEFRONA

- El compromiso del investigador a seguir las normas de autoria expuestas
en el citado articulo de la revista Nefrologia y que se exponen a
continuacién.

o Los articulos derivados de los objetivos principales seran elaborados
por el grupo coordinador y las autorias seran marcadas por este
grupo.

o Para los articulos derivados de proyectos presentados por otros
grupos, seran los integrantes de dichos grupos quienes marcaran las
autorias.

o En todos los articulos deberd constar la procedencia del estudio
NEFRONA con la filiacion IRBLleida, ademas de las filiaciones
correspondientes a los autores.

o En todos los articulos deben constar al menos un autor del grupo
coordinador, que se determinara en cada caso.

o Si se utilizan biomarcadores «emergentes» realizados en/por otros
grupos, debe constar un miembro del grupo en el que se hayan
realizado el/los biomarcadores utilizados, previo consentimiento del

mismo.
No dudéis en contactar con nosotros ante cualquier duda o comentario.

Un saludo cordial,

Elvira Fernandez
IP proyecto NEFRONA

Madrid, 28 de marzo de 2012
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ANEXO 4

&NEFBONA

Dra. Lidia Martinez:

En nombre del Comité Cientifico del proyecto NEFRONA, tengo el placer de
comunicarte que tu proyecto “Hipertrofia de ventriculo izquierdo y calcificacién
valvular en la enfermedad renal crénica. Andlisis del estudio NEFRONA” ha sido
evaluado positivamente.

Ello te autoriza a utilizar la base de datos del estudio tras haber firmado la carta de
compromiso que se adjunta.

Quedo a tu disposicién para cualquier aclaraciéon al respecto.

Un saludo cordial,

Elvira Fernandez
IP proyecto NEFRONA

Lleida, 16 de marzo de 2016
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ANEXO 5

Table 5 Recommendations for the echocardiographic assessment of LV mass

Parameter and method Echooardiographic imaging Advantagos Lim~ations
Linear method
Cube formuia o Fast and widely used « Based on the assumption that the left

LVmess =08-104:-(IVS
~VID - PWTP-LVD? | ~ 055

Where VS is interventriculer septum; LVID
is LV irternal diamater, snd PWT s
infarcistersl wall thickress

Unrear internal measuramants of the LV
should be acquired from the parasterral
approach and carefully obtained
perpandiculsr 1o the LV long axis, and
measured a1 the level of he mitral vaive
leafist 1ps. M-mode measuremants shouid
be obtained from a targeted SAX or a
parasterral LAX view. All maasurements
should be parformed at end-ciastols.

20 based formulas.
Truncated ellipsoid

LV mass = : 0%« { (b 1)
\

o

SRR 7>

Tt

312 L
—b’jc—d—g:}

« Weaalth of published data

« Demorstrated progrostic vaiue

« Farty acourate i rormally shaped ven-
tricles (.0, systemnic hypertension, acrtic
stenceis]

« Simple for screening lerge popuistions

« Faciitates crientation parpendicuar to
the LV jong axis

« Partial correction for shape distortions
« Lass cepancant on geamstrical as-
sumptions than the linear measuremants

ventricis is a prolate alipscia with a 2.9
long/short axis ratio and symmetric dis-
tribution of hypertrophy

Beam oriertation frequertly off axis
Sirce Inear messurements are cubed,
oven small measurement errore In di-
mersions of thicknass have an impact on
ROSUracYy

Cwerestimates LV mass

Inaccurate in the presence of asymmetric
hypertrophy, dlated ventricies and other
disaases with regional varations in wall
thickress

Based on the same geometrical as-
sumptions as M-mode

Same limiations as M-moda in patients
with abnormal LV geometry

Impact of harmaric iImaging on the mass
caiculations and normal valuee remaing
to be defined

Normal values are ess wal astabished
than for M-mode measurements

Good image quality and properly oriented
parasteenal short-axis views (no oblique
planes) ame required

Good epicarcial defirition Is required
Cumbersome methodolegy

Higher measurement varabiity

Few pubished normative data

Umited prognostic cata
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Table 11 Recommendations tor the echocardiographic assessment of LA size

Parwersstir st method

Eeh

o g Actvaningos Limtations
Intornal inosr M-mode Yacing * Reproducitie Sgde denension oot rep
dimensions. resentative of acnsd LA

The anteroposterion size (parmicularty in dilated
diameter of the loft stnum atrid
can be measured in the
parastamal long-axis view
pemenchcutar to the sortic
root long axis, and
measured at the leved of the
20rhc sinuses by usng the
leading-odge 0 leading:
@dge convention,

o | owar frame rates than in

M-mode

* Single dimonsion anly
Arca. 20 mages =« More representasive of « Need for a dedicatod
Moasurad in four chambar actual LA size than ante viaw 10 avoid LA fore

apical view, af end-sysiols,
on the fame st prore Lo
mitrad vialve apening by
tracang the LA e bordr,
axchudng the ama under
the mitral vabva annulus
and the et of the
pulmonary vons.

ropostanion dimetor only
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ANEXO 6

Table 1 Global cardiac calcium scoring system

Posterior annulus (by thirds, score 0-3)
Posterior mitral leaflet restriction (any reduction in mobility) (0, 1)

Anterior mitral leaflet restriction (0, 1 [valve opening on leng-axis
view = 10 mm])

Mitral valve calcification (either leaflet) (0, 1 [mild], 2 [greater
than mild])
Subwvalvular apparatus calcification (0, 1)

Aortic valve calcification (0, 1 [module(s) in fewer than three leaflets],
2 [nodules in three leaflets but nonrestrictive], 3 [restrictive™])

Aortic root calcification (0, 1)

*Reduced motion of one or more leaflels or a mean
gradient = 15 mm Hg.

Score propuesto por Lu et al.

TABLE 1 Grading System of Cardiac and Ascending Aortic Calcium

Papillary Muscle Mitral Annular Aortic Valve Ascending Aorta

Grade Calcium Calcium (mm) Sclerosis Calcium
0 Absent Absent Absent Absent

1 Present Mild =5 Mild Present

2 Moderate 5-10 Moderate

3 Severe =10 Severe

Aortic valve sclerosis graded as follows: absent = normal thickness =2 mm, and normal
reflectivity; mild = thickness =2 mm and/or increased reflectivity; moderate = thickness =4 mm
andfor diffuse or focal cusp hyper-reflectivity; severe = thickness =& mm and/or marked
echoreflectivity.

Score propuesto por Gaibazzi et al.
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ANEXO 7

Table4 Cardiovascular risk categories

People with any of the following:

Documented ASCVD, either clinical or unequivocal
on imaging. Documented ASCVD includes previous
ACS (Ml or unstable angina), stable angina, corenary
revascularization (PCl, CABG, and other arterial
revascularization procedures), stroke and TIA, and
peripheral arterial disease. Unequivocally docu-
mented ASCVD on imaging includes those findings
that are known to be predictive of clinical events,
such as significant plaque on coronary angiography
or CT scan (multivessel coronary disease with two
major epicardial arteries having =50% stenosis), or
on carotid ultrasound.

DM with mrget organ damage,” or at least three major
risk factors, or early onset of T1DM of long duration
(=20 years).

Severe CKD (eGFR <30 mL/min/1.73 m?).

A calculated SCORE =10% for 10-year risk of fatal
CvD.

FH with ASCVD or with another major risk factor.

People with:

Markedly elevated single risk factors, in particular TC
=8 mmol/L (310 mg/dL), LDL-C >4.9 mmol/L
(=190 mg/dL), or BP =180/110 mmHg.

Patients with FH without other major risk factors.

Patients with DM without @arget organ damage,* with DM
duration =10 years or another additional risk factor.

Moderate CKD (eGFR 30—59 mU/min/1.73 m?).

A calculated SCORE =5% and <10% for 10-year risk
of fatal CVD.

Moderate-risk Young patients (T1DM <35 years; T2DM <50 years)

with DM duration <10 years, without other risk fac-

tors. Calculated SCORE =1 % and <5% for 10-year
risk of fatal CVD.

Low-risk Calculated SCORE <1% for 10-year risk of fatal CVD.

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; ACS = acute coronary syn-
drome; BP = blood pressure; CABG = coronary artery bypass graft surgery;
CKD = chrenic kidney disease; CT = computed tomography; CVD = cardiovas-
cular disease; DM = diabetes mellitus; eGFR = estimated glomerular filtration
rate; FH = familial hypercholesterclaemia; LDL-C = low-density lipoprotein cho-
lesterol; Ml = myocardial infarction; PCl = percutanecus coronary intervention;
SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; T1IDM = type 1 DM; T2DM =
type 2 DM; TC = total cholesterol; TIA = transient ischaemic attack

*Target organ damage is defined as microalbuminuria, retinopathy, or neurcpathy.
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