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ACV Accidente Cerebrovascular

AHA American Heart Association / Asociacion Americana del Corazon
AIT Accidente Isquémico Transitorio

Angio TC Angiotomografia computarizada

AngioRM Angiorresonancia magnética

ARA Antagonistas Receptores Angiotensina
ASD Angiografia Sustraccién digital

CFr Reserva Coronaria flujo

DP Didlisis Peritoneal

EAP Enfermedad Arterial Periférica

EC Enfermedad Coronaria

ECV Enfermedad Cardiovascular

eNOS Oxido nitrico sintasa endotelial

ERC Enfermedad Renal Crénica

ERCA Enfermedad Renal Cronica Avanzada
ESRD End Stage Renal Disease/ Insuficiencia renal estadio terminal
FA Fibrilacion Auricular

FGe Filtrado Glomerular estimado

FMD Dilatacion Mediada por Flujo

FR Factor Riesgo

FRCV Factor Riesgo Cardiovascular
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GGT Gamma Glutamil Transferasa

GIM Grosor intima media

HD Hemodialisis

HDL High Density Lipoprotein/ Lipoproteina alta densidad
HPTS Hiperparatiroidismo secundario

HTA Hipertension Acrterial

HVI Hipertrofia Ventriculo Izquierdo

IECA Inhibidores Enzima Convertidora de Angiotensina
IFG indice Filtracion Glomerular

IL1 Interleucina 1

IL10 Interleucina 10

IL6 Interleucina 6

IL8 Interleucina 8

ITB indice Tobillo Brazo

LDL Low Density Lipoprotein/ Lipoproteina baja densidad
MDCT Angiografia Computarizada Multidetector

MmHg Milimetros de mercurio

NO Oxido Nitrico

OMS Organizacién Mundial Salud

PCR Proteina C Reactiva

PWV Pulse Wave Velocity / Velocidad onda pulso aortica
SRAA Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
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TNFa Factor de Necrosis Tumoral

TRS Tratamiento Renal Sustitutivo
VSG Velocidad Sedimentacion Glomerular
vWEF Factor Von Willebrand
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1. INTRODUCCION
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1.1. RESENA HISTORICA

Antiguo Egipto

Los egipcios describieron la petrificacion de las arterias, lo que probablemente

se corresponde con la ateroesclerosis®®.

La princesa egipcia Ahmose-Meryet-Amon, que vivié en Tebas (Luxor) entre
1580 y 1550 a.C, es la primera persona en la historia de la humanidad diagnosticada de
enfermedad arterial coronaria. El estudio «Horus» analizé la ateroesclerosis de 52
momias egipcias, en 44 de ellas se pudieron reconocer todavia las arterias. La
calcificacién arterial (un marcador de la ateroesclerosis) estaba presente en 20 de las

momias escaneadas (que rondaban los 45 afios de edad)®.

Edad Media

Hay poca o ninguna evidencia de que las personas de aquella época padecieran
enfermedades cardiovasculares (ECV). La ausencia relativa de esta patologia se puede
atribuir a la ingesta de alimentos naturales y orgéanicos con cantidades minimas de

carbohidratos y grasas. Ademas, la actividad fisica era constante.

Era industrial

La Revolucion Industrial, sin embargo, cambié todo eso. Con la introduccion de
modos mas rapidos de transporte como automoviles y maquinas, que podian hacerse
cargo de muchas de las actividades cotidianas, la actividad fisica se redujo
considerablemente. Por otra parte, la automatizacion representd el proceso de toma de
alimentos ricos en grasas. La incidencia de las ECV aumento desde el inicio de siglo
hasta el punto en que llegd a ser la primera causa de muerte en los paises
industrializados. En Estados Unidos esto sucedié en 1920, en Espafia no ocurrid hasta

finales de la década de los 50.
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La influencia de la alimentacion sobre el desarrollo de la ateroesclerosis fue
descrita por primera vez en 1913 por Anitschkow. En 1932, Wilhelm Raab describio la
relacion existente entre la dieta y la enfermedad coronaria (EC) en distintas zonas y en
1953 se describio una asociacion entre las concentraciones de colesterol y la mortalidad
por EC en diversas poblaciones. En 1948, el Estudio de Framingham identificd los
factores que contribuyen a la enfermedad cardiovascular®. Afios més tarde, en 1953,
Kinsell observo una accion depresora de los aceites vegetales sobre los niveles de
colesterol en sangre, cuando se introducen en la dieta sustituyendo a las grasas
animales. Por su parte, Ahrens identifico a las grasas poliinsaturadas como los
componentes fundamentales de esta reduccion. Estas observaciones sirvieron para que
otros autores iniciaran investigaciones para determinar de que forma afectan los
diferentes nutrientes sobre los niveles de colesterol en sangre®. Concretamente, los
estudios de Jeys y Hegsted fueron reveladores en cuanto a dos hechos que marcaron las

lineas de investigacion de los afios siguientes:

o El efecto del colesterol de las grasas saturadas es el doble del efecto reductor
ejercido por las grasas poliinsaturadas.

« La forma maés eficaz para reducir los niveles de colesterol consistira en eliminar

de la dieta las grasas saturadas.

Este aumento en la mortalidad continud hasta finales de la década de los 60, en
que las investigaciones epidemioldgicas llevadas a cabo clarificaron las causas de las
ECV. A partir de entonces, la calidad y disponibilidad de los cuidados médicos, unidos
a una mayor toma de conciencia de la poblacién promovida por campafias de
divulgacion, hizo que la mortalidad por este tipo de enfermedades disminuyese. La
tendencia descendente comenzd a notarse en primer lugar en la costa oeste de los
Estados Unidos y tard6 algo mas en llegar a paises como Espafia. A pesar de todo, hoy

en dia, sigue siendo la principal causa de muerte.
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1.2. DEFINICION E IMPORTANCIA DE LA PATOLOGIA
VASCULAR

La denominacion de enfermedades cardiovasculares hace referencia a un
conjunto de enfermedades que afectan al corazén y a los vasos sanguineos. La
Asociacion Americana del Corazon (AHA) incluye en este grupo, la patologia coronaria
(arteriopatia coronaria y cardiopatia isquémica), el ictus o accidente cerebral vascular
(ACV), la hipertension arterial (HTA), la cardiopatia reumatica y enfermedad arterial
periférica (EAP). Este grupo, también llamado, enfermedades ateroesclerosas se
desarrollan de manera insidiosa a lo largo de la vida y suelen estar avanzadas cuando

aparecen los sintomas®.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte y
discapacidad en Europa® y suponen una importante carga social y econémica. La
enfermedad coronaria (EC) es la causa de muerte en un amplio porcentaje de personas,
pero el accidente cerebrovascular (ACV), la insuficiencia renal y las complicaciones
debidas a la isquemia de las extremidades inferiores también contribuyen a un mal

pronostico.

Dado que la aterosclerosis es una enfermedad sistémica, los médicos deben
valorar la importancia de detectarla precozmente, para poder establecer el tratamiento
correcto y asi evitar el dafio de los principales 6rganos. Si se diagnostica un tipo de
ECV se deberia realizar el estudio en otros lechos vasculares, ya que frecuentemente se
asocian. Tal y como demostréd recientemente el registro REACH, un importante
porcentaje de pacientes con EC cronica presentan enfermedad cerebrovascular,

enfermedad arterial de las extremidades asociadas”.
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1.3. FORMACION DE LA PLACA DE ATEROMA

La funcion del endotelio es servir de superficie antiadherente con capacidad de

adaptarse a las necesidades reologicas del arbol arterial.

Hay que entender la placa de ateroma como un proceso activo y focal, que afecta
a la pared del vaso y particularmente a la intima. La American Heart Association
Committee on Vascular Lesions clasifica las placas de ateroma en distintos estadios.
Fuster et al.® han simplificado esta clasificacion en distintas fases evolutivas, en
relacion con la progresion morfoldgica y clinica de la placa..La calcificacion arterial es

un proceso evolutivo de la enfermedad aterosesclerosa.

Fase 1: Hiperplasia intimal. Representa el inicio de la placa. Existen dos factores

generales que producen un dafio endotelial. El primero es debido al efecto reoldgico del
flujo vascular. Aquellos sitios donde existen turbulencias seran los lugares donde el
endotelio soporte un mayor estrés y donde se puede formar la placa de ateroma con
mayor probabilidad, esto explica la alta prevalencia de placas en las bifurcaciones
vasculares. Un segundo factor es el denominado bioldgico y donde se consideran los
factores de riesgo cardiovascular, como la hipercolesterolemia, el tabaco, la diabetes,
agentes infecciosos, etc. Ambos mecanismos provocaran un dafio endotelial que
produce un aumento de su permeabilidad y con ello la entrada del colesterol-LDL
(lipoproteinas de baja densidad) hacia la pared del vaso®. EI LDL tiene una razén para
entrar en los lugares de mayor turbulencia y es que forma parte de la membrana de la
célula muscular lisa. Cuando aumenta la permeabilidad por cualquiera de los factores de
riesgo arriba mencionados, el incremento de llegada del LDL produce un engrosamiento
del interior de la pared del vaso que sirve de mecanismo de defensa, reforzando estos
lugares para que la arteria no se rompa y pueda soportar este flujo. Sin embargo, si entra
mas cantidad de la que se necesita, el LDL se oxida. Este LDL oxidado actta como
agente quimiotactico del monocito que circula en la luz del vaso, el cual acude a la
Ilamada adhiriéndose mediante unas proteinas generadas en el endotelio (factores de
adhesividad). EI monocito comienza a fagocitar los LDL oxidados y se convierte por

ello en una célula especializada, es decir se transforma en macrofago (Fig.1).
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Endotelio

Intima
Media
Adventicia

Fig.1: Lugar donde se desarrolla la hiperplasia intimal.

Es, por tanto, un primer mecanismo de defensa de la pared, recibiendo la ayuda
de otros factores como el HDL (lipoproteina alta densidad) que colabora en la limpieza
de este exceso de LDL oxidado. El exceso de grasa fagocitada (células espumosas) y
retenida en la pared del vaso, producird cambios macroscopicos visibles como estrias
grasas, que pueden estar ya presentes en jovenes e incluso en nifios. El endotelio dafiado
también inducira otros dos mecanismos de defensa: uno es la vasoconstriccion,
observado en ocasiones en el transcurso de estudios angiograficos o de reparacion
vascular (angioplastia, etc.) y un segundo mecanismo, mas importante, es la adhesion de
las plaquetas al endotelio (Fig.2), las cuales liberan un factor que atrae a las células
musculares lisas del interior de la pared trasladandose a la intima y formando tejido
conectivo, produciendo una hiperplasia intimal. Stary et al.“%, observaron cémo el
engrosamiento intimal en muchos casos engrosaba la pared pero no reducia la luz del
vaso. Esta respuesta arterial se denomina «remodelamiento positivo» y por tanto estos

cambios no pueden ser demostrados en estudios angiogréaficos (Fig.3).
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\ Célula del
Monccito musculo liso

Fig. 2y 3: Adhesion plaquetas al endotelio y migracién de células musculares lisas.

Fase 2: Placa vulnerable. Por tanto, existe un mecanismo de limpieza del LDL
en la pared del vaso, realizado fundamentalmente por los macréfagos y el HDL tratando
de evitar la progresion de la enfermedad. Pero si se sigue produciendo la entrada de méas
LDL, favorecido por los factores de riesgo ya mencionados, se producira un exceso de
LDL oxidado que los macrofagos no podran eliminar. Cuando esto ocurre el sistema de
limpieza queda sobrepasado y se llega a un desorden celular. Los macréfagos llenos de
colesterol se mueren, produciéndose la apoptosis. Microscopicamente se ven los
macrofagos perdiendo textura y disminuyendo el tamafio de su ndcleo para desaparecer
en un magma de restos celulares y ésteres de colesterol. Comienzan a aparecer células
multinucleadas que fagocitan a los macréfagos apoptéticos y cristales de colesterol en
un ultimo intento reparativo, produciéndose los hallazgos histolégicos de una reaccion a
cuerpo extrafio. Al conjunto de macré6fagos muertos, cargados de lipidos y a las células
multinucleadas con restos de macrofagos y lipidos se le denomina ndcleo lipidico. Este
centro lipidico est4 rodeado por una capa de tejido conectivo que se conoce como
capsula fibrosa. Hay que resaltar que en esta fase, el componente lipidico de la placa

puede reducirse cuando se instaura tratamiento con estatinas.

Fases 3-4. Ruptura de la placa. Este tipo de placa vulnerable puede romperse

hacia la luz del vaso vertiendo el contenido lipidico y desencadenando la activacion
simultanea de varios factores de la coagulacion, produciéndose la trombosis vascular
que es responsable del problema cardiovascular agudo®(Fig.4). Este centro lipidico
tiene por tanto una importante capacidad trombdtica debida a un alto contenido de

factor tisular, que es producido por el macrofago apoptético. Pero recordemos que el
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nucleo lipidico esta rodeado por un muro, la capsula fibrosa. Esta cdpsula puede ser
gruesa (placa estable) o fina (placa inestable), esta Gltima se puede romper facilmente

(Fig.5). Esta placa se denomina inestable, ya que presenta riesgo de ruptura™®?.

formation

(G»
J" £ F”- '
Thrombus ( ’J latelet

e < < <P <D <D < <

Fig.4: Ruptura placa ateroma. Comienzo formacion trombo.

La razon por la que la placa tiende a su ruptura espontanea se debe a que los
macrdfagos apoptdticos liberan una enzima llamada metaloproteinasa, que favorece la
lisis de los tejidos circundantes, en este caso la capsula fibrosa™. Yuan et al, estudiaron
las cardtidas de 53 pacientes con accidentes cerebrales isquémicos, observando cémo el
75% presentaba placas con capsula fibrosa rota o fina, mientras que s6lo un 9% tenia
placas de ateroma con capsula fibrosa gruesa. Valorar estos hallazgos es de
extraordinaria importancia, ya que la presencia de una capsula fibrosa rota o fina
conlleva un riesgo de ACV isquémico 23 veces superior a aquellos pacientes con placas

que tienen una capsula fibrosa gruesa®.
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Placa “Inestable” Placa “Estable”
Capa fibrosa

Capa fibrosa
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Fig.5. Diferencias estructurales entre placa estable e inestable

Fase 5: Placas fibrosas. Las placas de ateroma en las distintas fases descritas

hasta ahora, representan aproximadamente el 70% del total de las lesiones ateromatosas
que podemos encontrar. Sin embargo un 30% son placas totalmente fibréticas y aunque
también se han encontrado en procesos cardiovasculares agudos, dependen mas del
porcentaje de la estenosis que producen y son responsables de gran parte de la
enfermedad ateromatosa cronica, que ha sido tradicionalmente estudiada con imagen
(angina estable, claudicacion intermitente, etc.). Este tipo de placa es la evolucién de las
anteriores, en la cual la fibrosis ha continuado produciéndose crénicamente. No suelen
ser responsables de problemas tromboticos, si bien pueden ocurrir, aunque en una
proporcion menor que las placas con alto contenido lipidico. Fuster et al® han
encontrado una menor proporcion de macréfagos en este tipo de placas y por tanto un
menor contenido en metaloproteinasas, por eso son mas estables, tendiendo menos a la

ruptura y llegando en la mayoria de los casos a la calcificacion.
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1.4. CALCIFICACION VASCULAR

Tradicionalmente la calcificacion vascular se ha considerado como un proceso
degenerativo que frecuentemente ocurria al avanzar la edad, y bajo alguna
enfermedades como puede ser la diabetes, la HTA o en los estadios finales de la ERC.
Actualmente la calcificacion vascular es considerada un proceso activo parecido a la

mineralizacion y metabolismo 6seo, en el que estan implicadas diversas proteinas.

Los resultados recientes parecen indicar que en grandes arterias, el fenébmeno de
calcificacion vascular va siempre asociado a la presencia de placa de ateroma, mas que
a anomalias del metabolismo mineral. Esto no excluye que alteraciones del

metabolismo mineral puedan estar agravando el fendomeno de calcificacion vascular.

Mecanismos procalcificantes y anticalcificantes desempefian un papel
importante en la fisiopatologia de la calcificacion vascular. Las terapias orientadas a
disminuir la calcificacién vascular en pacientes en dialisis deberian ir orientadas tanto a
hacer descender la carga aterosclerética de dichos sujetos como a restaurar los

mecanismos anticalcificantes o inhibir los procalcificantes

En la calcificacion vascular el deposito de fosfato célcico, en forma de cristales
de hidroxiapatita (similar al hueso), puede ocurrir en los vasos sanguineos y en las
valvulas cardiacas™. Se ha clasificado la calcificacion arterial dependiendo del lugar
donde se deposite el calcio, bien sea en la intima (asociada a la placa de ateroma)®®, o
en la capa media arterial (conocida como esclerosis de Mdnckeberg).Este segundo tipo
estd asociado a la rigidez vascular por mineralizacion de las fibras elasticas y la

arteriosclerosis observada con la edad, diabetes y enfermedad renal crénica (ERC)™".

La primera estd relacionada con un aumento del depdsito de lipidos y el
infiltrado de células inflamatorias mientras que en la segunda tendria mas influencia el
cambio de fenotipo de las células de musculo liso vascular hacia células parecidas a

osteoblastos. En pacientes con ERC se observa una mezcla de ambas calcificaciones™®
19)
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Actualmente existen datos que sugieren que esta clasificacién no seria tan clara
y que ambas serfan manifestaciones del proceso aterosclerético®® al menos en grandes

arterias.

La descripcion original de Monckeberg es del afio 1903%Y. En su articulo se
describia la presencia de calcificaciones en la capa media de las arterias de 18 pacientes
sin placa evidente. Sin embargo, la descripcion se hizo sin la ayuda de técnicas actuales
para medir deposito de lipidos, matriz extracelular, etc. Actualmente varios autores
refieren que lo que realmente estaba describiendo eran distintos grados de evolucién de
la placa aterosclerética®?®.En la revision que realizaron Valdivieso et al analizaron las
caracteristicas de las lesiones aterosclerdticas, desde el aumento del grosor intima-
media, disrupcion de la lamina el&stica interna o incluso depésito de lipidos. Las
grandes arterias presentaban una capa media con un nimero muy bajo de células de
musculo liso vascular, siendo mas sensibles al proceso aterosclerético que al cambio

fenotipico hacia células parecidas a osteoblastos.

Este mismo grupo, indica que en grandes arterias de pacientes en didlisis, la

calcificacion vascular predominante esta asociada a la presencia de aterosclerosis®®.

Mecanismos de la calcificacion vascular

La calcificacion vascular es un proceso activo y regulado en el que intervienen

diferentes mecanismos no excluyentes entre si®>.

Calcio y fosforo. Algunos autores se refieren a ellos como los «mecanismos

pasivos de la calcificacion». Los niveles elevados de Ca, P y Ca x P (prevalentes en
pacientes con ERC vy significativamente ligados a muerte por enfermedad

cardiovascular @,

Muerte celular y apoptosis. La pared del paciente urémico esta lesionada por

procesos de inflamacion y estrés oxidativo, por lo tanto es razonable pensar que exista
apoptosis celular. Proudfoot et al.®” muestran que la apoptosis regula la calcificacion

vascular in vitro.
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Inhibidores de la calcificacién. Las células de los vasos expresan en condiciones

normales moléculas inhibidoras de la mineralizacion. La pérdida de su expresién, como
sucede en la ERC, provoca lo que se denomina «pérdida de la inhibicion natural»,

dando lugar a una calcificacion espontanea y a un aumento de la mortalidad.

Ejemplos de sustancias Inhibidoras de calcificacion: Matrix Gla Protein, Fetuina

A, Osteopontina, Osteoprotegerina

Activadores de la calcificacién. Ademéas de la hiperfosfatemia y de la

hipercalcemia existen estudios que sugieren la presencia de sustancias en el suero de los

pacientes con ERC capaces de estimular la calcificacion®®®.

Por ejemplo: Fosfatasa alcalina, Core binding factor alpha 1, Las bone
morphogenic proteins (BMPs), RANKL (también denominada OPGL)
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1.5. ENFERMEDAD CORONARIA

La aterosclerosis coronaria es la forma mas comin de ECV®*®. Supone la
primera causa de muerte en la poblacion espafiola, al igual que en el resto de paises
europeos®. A pesar de la tendencia a la disminucién de la mortalidad por las
enfermedades cardiovasculares, el impacto sanitario de éstas se espera que aumente. La
enfermedad se inicia por la agresion mantenida de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) sobre determinadas areas del arbol arterial. Esta agresion altera el normal
funcionamiento del endotelio vascular, lo que provoca el acimulo de grasa y células
inflamatorias en la pared arterial. Los FRCV son los mismos para todos los territorios
vasculares, entre ellos estan incluidos la HTA, el tabaquismo, la dislipemia, la obesidad

y la diabetes®V.

Esta enfermedad suele mantenerse silente durante afios sin provocar ninguna
limitacidn ni sintomatologia en la persona que la padece. Cuando las lesiones avanzan
pueden llegar a estrechar de forma significativa la luz de la arteria coronaria provocando
cuadros de angina de pecho estable, o pueden erosionarse o romperse de forma brusca
provocando la formacién de un trombo que obstruya completamente la luz coronaria y
desencadene un infarto agudo de miocardio o incluso una muerte stbita®. En muchas
ocasiones observamos la calcificacion arterial en las arterias coronarias.
Desafortunadamente, una vez que las lesiones estdn establecidas, no existen

medicaciones especificas que hagan desaparecer la aterosclerosis.

En 2011, el estudio DARIOS analizé la prevalencia de estos factores de riesgo
en nuestro medio incluyendo 28.887 participantes de entre 34 y 75 afios de diez
comunidades auténomas espafiolas. Los resultados de este estudio mostraron unas
prevalencias del 43% para la HTA, 27% para el habito tabaquico, 29% para la obesidad
y 13% para la diabetes. Por ultimo, el 41% de la poblacion presentaba dislipemia
(colesterol total >250 mg/dl) y méas del 75% presentaba valores de colesterol total >190
mg/dl o de LDL >115 mg/dI®?.

El mejor tratamiento es la prevencién de la enfermedad actuando tempranamente

sobre los FRCV, con el fin de evitar o retrasar en lo posible el desarrollo de las lesiones.
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1.6. ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA

La manifestacion de la enfermedad ateroesclerosa de las arterias se denomina
enfermedad arterial periférica (EAP)®?, se define como una afectacion oclusiva de las
arterias de las extremidades inferiores. Es wuna patologia habitualmente
infradiagnosticada, ya que solo el 25% de los pacientes presenta sintomas y cuando
aparece la clinica la obstruccién es mayor del 70%. Por tanto, muchos pacientes estan
asintomaticos. En este caso, la enfermedad arterial de las extremidades inferiores se
diagnostica mediante examen clinico (ausencia de pulsos) o el indice tobillo-brazo
(ITB). Es importante resaltar que los pacientes aunque estén asintomaticos tienen un
alto riesgo de episodios cardiovasculares. Los cuadros clinicos de menor a mayor

gravedad son los siguientes®®:

« Claudicacion intermitente: Es la presentacién mas tipica de la enfermedad.
Los pacientes refieren dolor localizado en la pantorrilla (mé&s raramente en cara
posterior de muslo y gluteos) cuando caminan una distancia fija determinada, que les
obliga a detenerse y descansar para posteriormente poder proseguir la marcha. La
distancia de claudicacion se acorta en subidas o si incrementan la velocidad. Se debe al
déficit de perfusién que experimenta el tejido muscular cuando la actividad fisica
precisa un aporte sanguineo superior. En caso de un nivel mas proximal de obstruccion
arterial (es decir, el segmento aortoiliaco), los pacientes pueden quejarse de extension
del dolor a los muslos y glateos. La claudicacion glutea aislada es rara y se debe a
enfermedad hipogastrica bilateral grave.

El dolor debe distinguirse del relacionado con la enfermedad venosa
(normalmente en reposo, mayor durante la tarde, que suele desaparecer con algo de
actividad muscular), la artritis de las rodillas o las caderas (dolor mientras se deambula
pero que no desaparece en reposo) y la neuropatia periférica (caracterizada mas por la
inestabilidad mientras se deambula, sin que el dolor desaparezca en reposo). La

claudicacion intermitente tipica también puede originarse por estenosis dorsolumbar.

 Dolor de reposo: Se localiza en las zonas mas distales de la extremidad,

generalmente en los dedos del pie o el empeine. Es de caracteristicas intensas y empeora
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con el decubito, aliviandose al poner el pie en declive. No responde a analgésicos
convencionales y es muy incapacitante, impidiendo dormir adecuadamente. Deberia
distinguirse del calambre muscular o la artritis. Los pacientes suelen quejarse de frio

permanente en los pies

 Lesiones tréficas: consisten en areas de necrosis 0 gangrena y Ulceras
isquemicas. La gangrena suele localizarse en uno o varios dedos, consistiendo en
necrosis del tejido sin infeccion activa (gangrena seca) o con infeccion asociada
(gangrena himeda); en casos avanzados, progresa hacia el resto del pie, talon y pierna.
Las ulceras isquémicas pueden localizarse en las zonas més distales de los dedos, los
espacios interdigitales, dorso del pie o talon, apareciendo de forma espontanea o tras
traumatismos banales que no tendrian consecuencias en pacientes no isquémicos.

Otras veces se trata de lesiones mixtas, asociandose a lesiones etiologicamente
no isquémicas (Ulceras de decubito, venosas o hipertensivas) que no cicatrizan
adecuadamente por déficit de perfusion.

Las clasificaciones clinicas de Fontaine en Europa y Rutherford en los estudios
americanos, se recoge todo el espectro de la sintomatologia (Tabla I).

Los pacientes con dolor de reposo isquémico y/o lesiones tréficas establecidas se

engloban en el concepto de isquemia critica, y su prondstico (vital y para la extremidad)

es mucho peor que el de los pacientes con claudicacion intermitente.

Clasificacion Fontaine Clasificacion de Rutherford
Estadio Clinica Estadio Clinica
| Asintomatico 0 Asintomatico
1A Claudicacion ligera (> 200 m) 1 Claudicacion ligera
1B Claudicacion moderada-severa 2 Claudicacion moderada
(<200m)
]l Dolor isquémico en reposo 3 Claudicacion severa
v Ulceracién o gangrena 4 Dolor isquémico en reposo
5 Pérdida de tejido menor
6 Importante pérdida tisular

Tabla I. Clasificaciones de Fontaine y Rutherford.
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Un porcentaje alto de pacientes con arteriopatia periférica cronica permanecen
asintomaticos, generalmente con isquemias no avanzadas y cuyo grado de sedentarismo
o inmovilidad fisica por otras causas hace que no lleguen a padecer claudicacion
intermitente. En muchas ocasiones observamos que la calcificacion arterial aparece en
la arteriopatia oclusiva cronica, sobretodo cuando esta es de etiologia diabética o en
insuficiencia renal.
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1.7. ENFERMEDAD CAROTIDEA

En los paises occidentales, el ACV isquémico tiene un importante impacto en la
salud publica, pues es la primera causa de incapacidad a largo plazo y la tercera causa
principal de muerte. La mortalidad por ACV varia del 10 al 30% y los supervivientes
siguen en riesgo de padecer episodios cardiacos isquémicos y neurolégicos recurrentes.
El riesgo de sufrir un ACV y accidentes isquémicos transitorios (AIT), definidos en la
mayoria de los estudios como déficits neurologicos transitorios que suelen durar 1-2 h'y

no mas de 24 h, aumenta con la edad®®,

Los factores de riesgo de ACV mas graves son HTA, hipercolesterolemia,
tabaquismo, diabetes, enfermedad cerebrovascular, fibrilacion auricular (FA) y otras
enfermedades cardiacas que aumentan el riesgo de complicaciones embolicas. La
arteriosclerosis extensiva y en particular la estenosis de la arteria cardtida interna
suceden en alrededor del 20% de todos los ACV isquémicos®®. La estenosis de la
arteria carotida se considera sintomética en caso de que los AIT o ACV hayan afectado
al area correspondiente en los Gltimos 6 meses®”. En la gran mayoria de los casos, la
estenosis de la arteria carotida esta ocasionada por la arteriosclerosis evidenciandose en
muchos casos la calcificacion de la pared arterial. Otras etiologias menos comunes son
radioterapia, vasculitis, diseccion o displasia fibromuscular. EI término estenosis de la
arteria carétida alude a la estenosis de la porcion extracraneal de la arteria carotida
interna y al grado de estenosis segin los criterios del North America Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)®®. En el ensayo NASCET, el riesgo de
ACV homolateral recurrente en pacientes con estenosis sintomética de la arteria
carétida tratados de manera conservadora fue del 4,4% por afio para estenosis del 50-
69% y del 13% por afio para las >70%. En pacientes con estenosis asintomatica de la
arteria carétida >60%, el riesgo de ACV es de alrededor del 1-2% por afio®. No
obstante, el riesgo puede aumentar a un 3-4% por afio en personas mayores 0 en
presencia de estenosis u oclusion de la arteria carotida contralateral, pruebas de
embolizacion silente en las imagenes cerebrales, heterogeneidad de la placa carotidea,

estado inflamatorio generalizado y EAP o EC asociada.
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Las manifestaciones de la enfermedad de las arterias carétidas pueden dividirse

en hemisféricas y oculares. La isquemia hemisférica (cortical) suele consistir en

debilidad, parélisis, entumecimiento u hormigueo, todos los sintomas afectan a la
misma parte del cuerpo y contralateral a la arteria carétida causante. También pueden
presentarse sintomas neuropsicologicos, como por ejemplo afasia si el hemisferio
dominante se ve afectado, u omision si el afectado es el hemisferio no dominante. Una
embolia en la arteria de la retina puede causar ceguera total o parcial, temporal o
permanente, en el ojo homolateral. El déficit ocular temporal también se llama
amaurosis fugax. Aunque los sintomas neurologicos de la enfermedad carotidea
normalmente los ocasiona una embolizacion distal, existen causas menos frecuentes,
como por ejemplo, una hipoperfusion cerebral transitoria (AIT de flujo débil) o

permanente (ACV hemodinamico).
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1.8. INSUFICIENCIA RENAL

La enfermedad renal crénica (ERC) es un término genérico que define un
conjunto de enfermedades heterogéneas que afectan la estructura y funcion renal. La
variabilidad de su expresion clinica es debida, al menos en parte, a su etiopatogenia, la
estructura del rifién afectada (glomérulo, vasos, tibulos o intersticio renal), su severidad

y el grado de progresion.

Las gufas KDIGO 2012 (Kidney Disease Improving Global Outcomes)“**? han
confirmado la definicion de ERC (independientemente del diagndstico clinico) como la

presencia durante al menos tres meses de:
- FG inferior a 60 ml/min/1.73 m%.

- 0 lesion renal (definida por la presencia de anormalidades estructurales o funcionales

del rifidn, que puedan provocar potencialmente un descenso del FG).

La lesion renal se pone de manifiesto directamente a partir de alteraciones
histologicas en la biopsia renal (enfermedades glomerulares, vasculares, tubulo-
intersticiales) o indirectamente por la presencia de albuminuria, alteraciones en el

sedimento urinario, alteraciones hidroelectroliticas o a través de técnicas de imagen.

Las Guias K/DOQI publicada en 2013, confirma la definicion previa de ERC,
pero afiade a los estadios de filtrado glomerular (G1 a G5) tres grados de albuminuria
(Al a A3) y la causa de ERC. La causa de la ERC se establecera por la presencia o
ausencia de una enfermedad sistémica con potencial afectacion renal o mediante las
alteraciones anatomopatolégicas observadas o presuntas?. Segn esto, la funcién renal

gueda clasificada en 5 niveles (Tabla II).

Clasicamente el término de enfermedad renal cronica terminal (ERCT), se ha
utilizado fundamentalmente para referirse a la situacion subsidiaria de iniciar
tratamiento sustitutivo de la funcion renal (TRS)“?, actualmente el estadio que precisa

de TRS se denomina estadio 5D .

La ERC es un problema emergente en todo el mundo. En Espafia, segun los
resultados del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Cronica en
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Espafia), se estimd que aproximadamente el 10% de la poblacion adulta sufria de algin
grado de ERC, siendo del 6,8% para los estadios 3-5 aunque existian diferencias
importantes con la edad. En pacientes seguidos en atencién primaria con enfermedades
tan frecuentes como la HTA o DM, la prevalencia de ERC puede alcanzar cifras del 35-

40%. Actualmente existen unos 20.000 pacientes en dialisis (estadio 5D) en Espafia*?

La ERC es un problema de Salud Pdblica, ya que en su fase terminal, el
tratamiento que requiere, tiene un elevado coste, ademas existe un aumento del riesgo

de eventos cardiovasculares en estos pacientes.

Se estima que el 40% de la poblacion espafiola con enfermedad renal no
diagnosticada, fallecera (principalmente de problemas cardiovasculares) antes de entrar

en un programa de dialisis.

Se considera ERC avanzada a los pacientes incluidos en las categorias 3b, 4 y 5.

Categoria por FG FGe Descripcidn

G1 >90 Normal o elevado

G2 60-89 Ligeramente disminuido

G3a 45-59 Ligero-moderadamente
disminuido

G3b 30-44 Moderado-gravemente
disminuido

G4 15-29 Gravemente disminuido

G5 <15 Fallo renal

Categoria por albuminuria Intervalo Descripcién

Al <30 mg/g Normal o aumento leve

< 3 mg/mmol

A2 30-299 mg/g Aumento moderado
3-29 mg/mmol
A3 > 300 mg/g Aumento grave

> 30 mg/mmol

Tabla Il. Estadios enfermedad renal crénica.
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La supervivencia global de los pacientes en dialisis es de un 12,9% a los diez
afios, a pesar de los avances técnicos del tratamiento. Ello es debido presumiblemente al
hecho de que el 50% tiene una media de tres factores de riesgo cardiovascular y una
gran comorbilidad asociada. Por todos estos motivos se acepta hoy que la ERC

constituye una de las principales causas de muerte en el mundo occidental .

La prevalencia de la ERC aumenta por el envejecimiento de la poblacion, el
incremento de la prevalencia de sus factores de riesgo como la enfermedad
cardiovascular, la DM, la HTA o la obesidad y, obviamente, por el diagnéstico precoz
de la misma. En Europa, se ha detectado un incremento anual cercano al 5% de la
ERC“®),

El coste medio por paciente en TRS (estadio 5D) es seis veces mayor que el
tratamiento de pacientes con infeccion por el VIH y 24 veces mayor que el tratamiento
de pacientes con EPOC y asma. El coste medio anual por paciente tratado con
hemodidlisis es de 46.659,83 € (43.234+13.932 €) y de 32.432,07 € en dialisis
peritoneal. Se estima que el TRS consume el 2,5% del presupuesto del Sistema
Nacional de Salud y méas del 4% de atencion especializada, esperando un incremento
anual de estos costes”,

Al igual que en la poblacion general, la enfermedad cardiovascular es la
principal causa de muerte en pacientes con ERC, representando algo mas del 40% de la
mortalidad total. La esperanza de vida se reduce drasticamente en la ERC en estadios
avanzados en comparacién con la poblacion general, lo que sugiere que la incidencia y
letalidad de las enfermedades cardiovasculares es mayor en este tipo de pacientes. De
hecho se sabe que la mortalidad por causa cardiovascular se incrementa de 20 a 30

veces mas con respecto a la poblacion general 3 49,

El riesgo de accidentes cardiovasculares no fatales, también es de 10-30 veces
mayor en pacientes con ERC en estadios avanzados que en el resto de la poblacion®?.
Son por lo tanto mas propensos a la progresion o al desarrollo de patologia
cardiovascular con respecto a la poblacién general® ya que presentan un aumento del
estado proinflamatorio , disfuncién endotelial, HTA vy dislipemia , estos factores hacen

que se acelere la progresion de la ateroesclerosis y por tanto la patologia coronaria®.
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Ya en estadios precoces de la ERC existe una mayor asociacion con la patologia
cardiovascular, incrementdndose de forma continua con la disminucion de la funcién
renal®V. Distintos estudios han demostrado que los pacientes con ERC moderada tienen

ya en su mayorfa patologia coronaria sobreafiadida®?.

Las complicaciones cardiovasculares que sufren los pacientes con ERC podrian ser

divididas en dos grandes bloques para un mejor entendimiento:

1. Hipertrofia de ventriculo lzquierdo, que junto con las alteraciones en el
remodelado cardiaco y la fibrosis miocérdica constituye la lesion mas prevalente
en la ERC®?.

2. Enfermedad arterial, que a su vez se divide en dos mecanismos de lesion.

a. Lesion de la capa intima arterial

b. Calcificacion de la capa media arterial

Las diferentes técnicas de TRS son dialisis peritoneal (DP), hemodialisis (HD),
hemofiltracion, asi como la posibilidad de un trasplante renal. Hay que plantearse el
TRS cuando el FG es <15 ml/min/1.73m? o antes si aparecen signos o sintomas de
uremia o dificultad en el control de la hidratacién (hecho frecuente en el caso del
paciente con DM), la HTA o empeoramiento del estado nutricional. En general, se
iniciara diélisis cuando el FG esta situado entre 8 y 10 ml/min/1.73m? y es mandatorio

con FG <6 ml/min/1.73 m?, incluso en ausencia de sintomatologia urémica®?.

La dialisis es un proceso gue consiste en la movilizacion de liquidos y particulas
de un compartimento liquido a otro a través de una membrana semipermeable.
Clinicamente, la didlisis es el proceso mecanico de eliminar productos residuales del
metabolismo proteico sin alterar el equilibrio hidroelectrolitico y restableciendo el

equilibrio acido-basico en pacientes con compromiso de la funcién renal®®.
Los tres principios quimicos que rigen la dialisis son:

La difusion: es el proceso por el cual dos soluciones de diferente concentracion
cuando se ponen en contacto, llegan a formar una mezcla uniforme, a causa del
movimiento constante de las particulas de las dos soluciones, que tienden a distribuirse
uniformemente por todo el volumen de la solucion.
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La 6smosis, consiste en el desplazamiento de liquido a través de una membrana
semi-impermeable desde el lado de menor concentracion al de mayor concentracion.
Este fendmeno se utiliza en la didlisis peritoneal (tanto la difusion como la 6smosis

sirven para equiparar las densidades a ambos lados de la membrana).

La ultrafiltracion es el paso de agua y solutos producidos por una diferencia de
presiones a los dos lados de la membrana. De esta forma se favorece el paso de agua y

las méleculas que la acompafian en una u otra direccién®.

A la hora de elegir el método de dialisis que se va a emplear, hay que tener en
cuenta entre otras cosas la situacion clinica del paciente y la urgencia del tratamiento.
En la actualidad, el paciente puede elegir entre diversos métodos de dialisis, ya sea en

un hospital, en un centro asistencial o en su domicilio.

HEMODIALISIS

Mediante transporte difusivo y convectivo, se extraen los solutos retenidos y
mediante ultrafiltracion, se ajustara el volumen de los liquidos corporales consiguiendo
sustituir de este modo la funcion excretora del rifidn. El resto de las funciones, deberan

intentarse suplir de otro modo, pues sélo el trasplante puede realizarlas por completo.

La hemodidlisis es intermitente y se realiza normalmente en el ambito
hospitalario. Una répida correccién de un desequilibrio electrolitico puede predisponer a
algin tipo de arritmia, mientras que una rapida eliminacién de liquido suele ser mal

tolerada por los pacientes

Durante un tratamiento de hemodialisis, la sangre del paciente circula fuera del
cuerpo a través de un rifion artificial, el dializador. En principio, un dializador contiene
dos camaras separadas por una membrana, una de ellas inundada por la sangre y la otra
por el liquido de dialisis. La membrana es artificial y semipermeable, permitiendo asi el
paso del agua y de los solutos hasta cierto tamafio. Esta elaborada habitualmente con
derivados de la celulosa (celoféan, cuprofan, etc...) o con otras sustancias mas complejas
(poliacrilonitrilo, poliamidas, polisulfona, etc...). Los poros de dicha membrana

provocan el paso de sustancias (solutos y agua) que aparecen aumentadas en el circuito
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sanguineo frente a una solucién fisioldgicamente estandar La circulacion extracorpérea
es controlada por una maquina de didlisis, la cual prepara también el liquido de didlisis.
Cuando comienza el tratamiento, la sangre del paciente contiene exceso de liquido y
productos de desecho. Para eliminar el liquido se aplica un gradiente de presion a través
de la membrana en el dializador. Esto fuerza al agua a abandonar la sangre, a penetrar la
membrana y entrar en el liquido de dialisis mediante el proceso de ultrafiltracion. La
cantidad de liquido ultrafiltrado durante la sesién entera de tratamiento debera

corresponder al exceso de volumen®®,

A medida que el liquido de dialisis se ve libre de productos de desecho, se crea
un gradiente de concentracion a través de la membrana. Esto hace que los productos de
desecho pasen mediante difusion desde la sangre al liquido de dilisis. El resultado del
tratamiento es que el volumen de la sangre queda ajustado, y que los productos de
desecho son eliminados de ella. Los dos procesos de eliminacion de liquido
(ultrafiltracion) y de eliminacion de solutos (difusion) tienen lugar normalmente en
forma simultanea. La tasa de eliminacion de liquidos durante un tratamiento de
hemodialisis se halla determinada por el gradiente total de presidn y las caracteristicas

del dializador.

Gradiente total de presion: La tasa de ultrafiltracion es directamente
proporcional al gradiente total de presion a través de la membrana, es decir, la presion
transmembrana verdadera. El gradiente total de presién consta de las presiones
hidrostaticas en los compartimentos de la sangre y del liquido de diéalisis del dializador,
asi como de la presion osmotica ejercida por las proteinas del plasma en la sangre

(presion oncdtica).

Caracteristicas del dializador: Las distintas membranas poseen diferente
capacidad de ultrafiltracién por lo que requieren gradientes de presion muy diferentes
para ofrecer la misma eliminacion de liquido. El tipo de membrana y el area de

superficie son los determinantes mas importantes.

La tasa de eliminacion de solutos mediante difusion estd determinada por los
cuatro parametros siguientes: flujo de sangre, en la hemodialisis estandar, se sitla

normalmente a 200-300 ml/min, tasa de flujo de liquido de dialisis, gradiente de
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concentracion entre la sangre y el liquido de didlisis y por ultimo, las caracteristicas del
dializador.

Incrementando el flujo de sangre se logra un mayor aclaramiento sobre todo de
moléculas pequefias, como la urea y la creatinina. Para moléculas mas grandes un flujo

de sangre incrementado tiene poco efecto sobre el aclaramiento.

Para la eliminacion optima de solutos, el flujo del liquido de didlisis debera ser
aproximadamente dos veces mayor que la tasa del flujo de sangre. Casi todas las
maquinas de dialisis se graduan para ofrecer un flujo de 500 ml/min, lo que en la
practica es suficiente para flujos de sangre de hasta 300-350 ml/min.

Gradiente de concentracion: para las moléculas pequefias el transporte difusivo
es directamente proporcional al gradiente de concentracion a través de la membrana. El

gradiente es mantenido por el flujo de sangre y el liquido de dialisis.

Caracteristicas del dializador: los diferentes dializadores tienen distintas
caracteristicas de rendimiento. El tipo de membrana, el espesor y el area son los mas
importantes determinantes de la eliminacion difusiva de solutos. La geometria del flujo
del dializador y la distribucion del flujo afecta también al transporte de solutos.

Finalmente, la eliminacién de solutos por conveccién esta determinada por la
tasa de ultrafiltracion y las propiedades de tamizado de la membrana. Esto es

normalmente de menor importancia en la hemodialisis estandar®®.

DIALISIS PERITONEAL

La didlisis peritoneal es otra técnica de depuracion extrarrenal que puede
utilizarse para tratar la insuficiencia renal aguda y crénica. En este tipo de dialisis, el
liquido de didlisis se introduce en la cavidad abdominal por medio de un catéter y el
peritoneo se comporta como una membrana semipermeable y selectiva a determinadas
sustancias, ya que igual que las membranas utilizadas en hemodialisis no permite el
paso de los elementos formes aunque si de las toxinas. Todo ello lo realiza mediante

difusion y osmosis. Gracias al desarrollo de catéteres de silastic implantables de forma
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quirdrgica para acceso permanente a la cavidad peritoneal, equipos de dialisis peritoneal
automaticos de ciclo cerrado y bolsas de plastico para el dializado, este procedimiento
se realiza en el hogar para el tratamiento a largo plazo de pacientes con insuficiencia

renal cronica®”.
Los dos tipos de dialisis peritoneal mas utilizados son la DPCA y la DPA ©9,
1.- DPCA (didlisis peritoneal continua ambulatoria)

La DPCA, es una técnica manual en la que la sangre se depura dentro del
organismo, utilizando para ello la propia membrana peritoneal a través de un catéter en
el espacio peritoneal. En los pacientes con una enfermedad aguda y en aquellos que
requieren diélisis esporadicas, se introduce un catéter estéril para cada procedimiento.
En el paciente con una enfermedad cronica tratado de forma rutinaria, se coloca un

catéter permanente.

Se infunden uno o dos litros de solucién estéril de dialisis (dializado) en la
cavidad abdominal mediante el catéter donde fluye por gravedad y después se pinza el
tubo. Se despinza el tubo y se permite salir el liquido del abdomen por accion de la
gravedad. Una vez el liquido ha drenado del abdomen. La mayoria de los pacientes

cambian la solucién 4 veces/dia.

2.-DPA (dialisis peritoneal automatizada)

La DPA funciona igual que la DPCA con la Unica diferencia de que es un
proceso automatizado. La maquina cicladora es programada por el enfermero/a segin
prescripcion médica. Se programa: n° de ciclos (tiempo de infusion, tiempo de
permanencia, tiempo de drenaje), liquido a infundir, drenaje de cada ciclo, drenaje total.
Normalmente funciona durante la noche y el paciente una vez terminada la sesion sélo
debe preocuparse de desconectarse de la cicladora. Normalmente el paciente debe llevar
durante el dia el altimo intercambio en el abdomen. Es una técnica adecuada para los
individuos activos sin interrupciones de la rutina diaria y muy adecuada en nifios. El

mayor inconveniente es la necesidad de la maquina cicladora.
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HEMOFILTRACION CONTINUA

Este tipo de TRS se utiliza cuando existe fracaso renal agudo (FRA), debe
iniciarse de forma precoz. La principal indicacion es control de la volemia, homeostasis
electrolitica, control del equilibrio &cido-base y eliminacion de sustancias tdxicas
producto del metabolismo, especialmente urea y creatinina. Debido a la mejoria
alcanzada en las areas de cuidados intensivos, numerosos pacientes que antiguamente
hubieran fallecido, actualmente presentan FRA en el contexto del Sindrome de
Disfuncion Multiorganica (SDMO). En esta situacion la hemodidlisis convencional no
es el método de sustitucion renal ideal ya que se han descrito, como efectos secundarios
asociados a ella: hipotension, hipoxemia, aumento del consumo de oxigeno, arritmias
cardiacas y desarrollo de edema cerebral. Por otra parte, la diélisis peritoneal (DP) tiene
maultiples limitaciones: Riesgo de peritonitis, aclaramientos de urea pobres y

disminucion de la movilidad diafragmatica®®?,
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1.9. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La ECV esta fuertemente relacionada con el estilo de vida, especialmente con el
consumo de tabaco, los habitos alimentarios poco saludables, la inactividad fisica y el
estrés psicosocial. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con cambios
adecuados del estilo de vida se podria prevenir mas de tres cuartas partes de la
mortalidad cardiovascular.

La prevencién de la ECV sigue siendo un reto importante para la poblacion
general, los responsables politicos y los profesionales de la salud. Dicha prevencion
comprende una serie de acciones coordinadas, poblacionales e individuales, dirigidas a
erradicar, eliminar o minimizar el impacto de estas enfermedades y la discapacidad
asociada a ellas® 3%,

Los factores de riesgo, estan constituidos por cualquier héabito o caracteristica
bioldgica que sirva para predecir la probabilidad de un individuo de desarrollar una
enfermedad cardiovascular. La existencia de un factor de riesgo (FR) no implica
obligatoriamente una relacion causa-efecto con la enfermedad. ElI conocimiento y
deteccion de los factores de riesgo desempefia un importante papel para la valoracion
del riesgo cardiovascular. La presencia de varios FR en un mismo individuo multiplica
su riesgo de forma importante. Si bien todos los FR favorecen el desarrollo de la

enfermedad ateroesclerética en los diferentes lechos vasculares.

1.9.1.Factores de riesgo en la poblacion general

A-.Factores no modificables

1. Raza: Hace ya algunos afios que se han demostrado diferencias en la
incidencia de la enfermedad cardiovascular segun la raza. En un principio se creia que
estas diferencias se debian a habitos de vida y a cuestiones ambientales, factores que
aunque si que influyen, también se ven afectados por la genética de las personas. Asi,
los individuos de raza asiatica tienen un 38,7% de probabilidades de fallecer frente al

31% de las probabilidades de los de raza blanca durante el mismo periodo de tiempo®?.
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La British Heart Foundation realizé un pormenorizado trabajo que revela que
los ciudadanos britanicos de origen surasiatico tienen un 50% mas de probabilidades de
fallecer por enfermedad cardiovascular que los de origen europeo. Este hecho se debe a
que estas personas tienen los vasos coronarios mas pequefios que los europeos,
triplicando el desarrollo de trombos y favoreciendo, asi, la aparicion de

arterioesclerosis.

Aunque, en general, los individuos de raza negra sufren menos enfermedad
cardiovascular que los caucasicos o los asiaticos, la incidencia en cardiopatia isquémica
es muy superior. Esto se debe a que tienen una mayor predisposicion a sufrir
hipertension lo que favorece la arterioesclerosis. Se calcula, que de media, los hombres
tienen 6 mmHg mas de presion sistolica en reposo que sus homologos blancos, y que las
mujeres tienen hasta 17 mmHg, lo que las sitia como el grupo poblacional de mayor

riesgo®®?.

2. Sexo: La prevalencia de la arteriopatia periférica, sintomatica o asintomatica,
es ligeramente mayor en hombres que en mujeres, en particular en los grupos de edad
mas jovenes, ya que en edades mas avanzadas se va reduciendo esta diferencia hasta
casi igualarse®®. En el caso particular de la EC, el riesgo es aproximadamente 4 veces
superior en el varon que en la mujer, para una misma concentracion de colesterol sérico.
La edad de aparicién de la EC se retrasa entre 10 y 15 afios en las mujeres respecto a los
varones. Con la menopausia aumenta de forma importante la incidencia de EC en

mujeres, pero sin llegar a alcanzar la de los varones en ningtin momento®?.

3. Edad: Es el factor de riesgo con mayor valor predictivo. Existe un notable
incremento tanto de la incidencia como de la prevalencia de la enfermedad a medida
que aumenta la edad, independientemente del sexo y de la raza. Este aumento oscila
entre el 3% y el 10% en menores de 60 afios, porcentaje que aumenta hasta el 15% vy el
20% en las personas mayores de 70 afios. Las tasas correspondientes para las mujeres
fueron del 2,7 y el 10,8. En el estudio de Framingham, la incidencia de claudicacion

intermitente entre los varones creci6 de 0,4/1.000 entre 35 y 45 afios a 6/1.000 entre los de 65 o

mas afios®.

Se incluye como riesgo la edad superior a 55 afios en varones y la superior a 65

afnos en la mujer. Por lo que respecta a los antecedentes familiares de enfermedad
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cardiovascular prematura, se considera como factor de riesgo el antecedente de la
misma, en un familiar de primer grado en varones antes de los 55 afios y en mujeres

antes de los 65 afios®.

B-.Factores modificables

1. Tabaquismo: Existe una asociacion contrastada entre la ECV vy el
tabaquismo. Esta asociacion es de igual intensidad, aunque consideremos el tabaco bajo
en nicotina®, los puros o la pipa implican un riesgo algo inferior®?. Las
manifestaciones de la ECV también aumentan con el numero de cigarrillos
fumados/dia®®. Los fumadores importantes tienen un riesgo cuatro veces mayor de
desarrollar claudicacion intermitente comparados con los no fumadores. Los fumadores

pasivos tienen aumentado el riesgo de EC entre un 10 y un 30%.

Cuando se abandona el habito tabaquico, el riesgo decrece en un 50% durante el
primer afio y se aproxima al de los no fumadores al cabo de 2 afios®. Dejar de fumar es
imperativo en el paciente que presenta ECV, ya que es de crucial importancia para

controlar su progresion y sus complicaciones®®¢®.

Los mecanismos a través de los cuales el tabaco favorece la ateroesclerosis son
maultiples y entre ellos destacan la lesion del endotelio por el mondxido de carbono
circulante, el aumento del fibrindgeno y del factor VII, el aumento de la adherencia y la
agregabilidad de las plaquetas, el aumento de la oxidacién de las LDL vy el descenso de

la concentracion de HDL®?,

2. Diabetes Mellitus: La diabetes se asocia a un aumento de 2-3 veces en la
probabilidad de aparicion de una ECV, independientemente de que sea
insulinodependiente 0 no y este aumento es mayor en las mujeres que en los varones; la
intolerancia a la glucosa se asocia también a un aumento de 1.5 veces en el riesgo de
aparicion de ECV®, de hecho las ECV encabezan las causas de muerte en diabéticos.
Hay una relacion directa entre los afios de duracion de la diabetes y el riesgo de EC®?.
Los diabéticos de tipo Il tienen un riesgo cardiovascular elevado que en ocasiones es
similar al de los sujetos no diabéticos que ya han presentado un evento coronario. Por

ello, las principales guias consideran a los diabéticos como sujetos de alto riesgo
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cardiovascular en los que se debe aplicar un tratamiento igual al de los pacientes que
han presentado un episodio cardiovascular previo’?.

La diabetes mellitus favorece la aterotrombosis por distintos mecanismos: un
perfil lipidico desfavorable (elevacion de los triglicéridos, descenso del cHDL,
particulas de LDL pequefias y densas), presencia de LDL modificadas,
hiperinsulinismo, hipercoagulabilidad y aumento de marcadores inflamatorios". Se ha
sefialado que la resistencia a la insulina es un mecanismo frecuente de estos factores de

riesgo, a cuya combinacion se denomina sindrome metabélico"*"2.

La EAP en pacientes con diabetes es mas agresiva comparada con la que se
presenta en sujetos no diabéticos, con afectacion precoz de vasos grandes junto a una
neuropatia™ *"cabe destacar que en estos pacientes pueden obtenerse valores

anormalmente altos y por tanto falsos negativos en el ITB.

El paciente diabético deber realizar un control estricto al menos una vez al afio
de TA, Colesterol (ya que la DM aumenta los niveles de LDL) y hemoglobina
glicosilada que debe ser inferior al 7%. Ademas intentar mantener la glucemia capilar

en torno a 100 mg/dI® ®).

3. Hipertension arterial: La hipertension se asocia a todas las formas de
enfermedad cardiovascular®. Es uno de los grandes factores de riesgo, con
independencia de la edad, el sexo o la raza. Las cifras de presion arterial, tanto sistdlicas
como diastdlicas, se correlacionan con la incidencia de EC y ACV. El riesgo aumenta
de forma continua en el rango de presiones, de forma que los individuos con
hipertension arterial limite tienen un riesgo algo superior que los normotensos.

El papel de la HTA en el proceso de la ateroesclerosis se conoce poco. Se ha
postulado que el exceso de presion dafiaria el endotelio y aumentaria su permeabilidad.
Ademas, la HTA podria estimular la proliferacion de las células musculares lisas o
inducir la rotura de la placa.

La presencia de lesion en los 6rganos diana (hipertrofia del ventriculo izquierdo
y/o microalbuminuria) se acompafia de un incremento del riesgo cardiovascular. Se
aconseja mantener cifras tensionales en torno a 120 mmHg de tension sistolica y 80

mmHg de tension diastdlica’®.
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El tratamiento con IECAs ha demostrado un efecto beneficioso que va mas alla
de la disminucidn de la presion arterial en el grupo de alto riesgo. En el ensayo HOPE,
el tratamiento con el IECA ramipril redujo significativamente los episodios CV en un
25% en pacientes con EAP sintomatica sin fraccion de eyeccion baja conocida o
insuficiencia cardiaca’”. El ensayo ONTARGET revelé que el telmisartan era
equivalente al ramipril en estos pacientes’®).

Es importante saber, que los farmacos Beta bloqueantes no estan
contraindicados en pacientes con EAP?. En un metaanalisis de 11 estudios controlados
y aleatorizados, se descubrié que los Beta blogueantes no afectaban negativamente a la
capacidad de deambulacion o los sintomas de claudicacion intermitente en pacientes
con enfermedad arterial leve o moderada®”. Tras 32 meses de seguimiento de 490
pacientes con EAP y EC, se vio que los Beta blogueantes causaron un importante

descenso relativo de casi el 53% en la aparicién de nuevos episodios coronarios®V.

4. Dislipemia: En el estudio de Framingham, una concentracion de colesterol en
ayunas mayor de 7 mmol/l (270 mg/dl) se asocié a una duplicacién de la incidencia de
ECV, aunque el denominado indice aterogénico o cociente entre colesterol total y
colesterol HDL resultd ser un mejor factor prondstico de la aparicion de ECV, lo

deseable es que sea menor de 4©%.

No existe un valor numérico exacto que marque los niveles de colesterol
normales, por lo que se habla de rangos de normalidad o, mejor incluso, de valores
deseables en cada persona segun su nivel de riesgo. Los niveles de colesterol total se
pueden clasificar de la siguiente manera: Deseables: < 200 mg/dl, Limite alto: 200-239
mg/dl. Alto: > 240 mg/d17®.

Las LDL, que son las principales lipoproteinas de transporte de colesterol en la
sangre, presentaban también una asociacién directa con la ECV. La concentracion de
LDL en los adultos jévenes predice la aparicion de ECV en una fase posterior de la
vida, lo cual respalda la idea, de que la relacion entre el LDL y la aparicion de
enfermedad es un proceso continuo que se inicia en una etapa temprana de la vida®.
Las directrices actuales identifican el LDL como el objetivo principal del tratamiento de

la hipercolesterolemia.
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Los niveles deseables de LDL son unas cifras inferiores a 100 mg/dL, o menores
a 70 mg/dL si ademés asocian enfermedad vascular en varios territorios®?.

El National Cholesterol Education Program (NCEP) considera un HDL < 40
mg/dl como FR, mientras que las concentraciones por encima de 60 mg/dl se valoran

como un factor de riesgo negativo!™®.

En relacion con los niveles de HDL, los valores recomendables son 45 mg/dl
para los hombres y 50 mg/dl para las mujeres, aunque seria deseable para ambos sexos

alcanzar niveles de 60 mg/dI®®,

La hipertrigliceridemia se asocia a una mayor progresion y ndmero de
complicaciones de la ECV. Los niveles de triglicéridos se pueden clasificar de la
siguiente manera: Deseables: <150 mg/dl. Limite alto: 150-199 mg/dl. Altos: 200-499
mg/dl. Muy altos: >500 mg/dl.

Con objeto de obtener unos valores fiables, no se debe comer ni beber nada a
excepcion de agua durante las 10-12 horas anteriores a la medida de los niveles de

lipidos en la sangre.

Las estatinas reducen el riesgo de mortalidad, episodios Cardiovasculares en
pacientes con EAP. En el Estudio Health Protection, en el seguimiento a 5 afios, la
simvastatina consiguié una reduccién relativa significativa del 19% y una reduccién
absoluta del 6.3% en los episodios Cardiovasculares mas graves independientemente de

la edad, el sexo o las concentraciones séricas de lipidos®+®.

5. Indice masa corporal (IMC): La obesidad es un trastorno metabdlico
crénico asociado a numerosas comorbilidades, como ECV®Y, diabetes mellitus tipo 2,
HTA y apnea del suefio™. Ademas, la obesidad es un factor independiente del riesgo
de mortalidad por todas las causas®®, relacion que fue identificada por los

investigadores de Framingham hace 40 afios.

Aparte de las alteraciones del perfil metabdlico, cuando se acumula un exceso de
tejido adiposo, se producen diversas adaptaciones de la estructura y la funcién
cardiacas. De manera similar a lo observado con el LDL, un estudio reciente ha
indicado que tener un IMC maés alto durante la infancia se asocia a un aumento del

riesgo de EC en la edad adulta. Esta asociacidn parece ser mas intensa en los nifios que
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en las nifias y aumenta con la edad en ambos sexos®. La prevencion del sobrepeso y la
obesidad ha pasado a ser un elemento clave para la prevencion de las enfermedades

cardiovasculares. Se recomienda la dieta mediterrdnea y hacer ejercicio diario.

Lo deseable es en una cifra de IMC inferior a 25Kg/m?("®).

6. Hiperhomocisteinemia: Se ha observado que existe una mayor prevalencia
de hiperhomocisteinemia en la poblacion con ECV que en la poblacién general.

El mecanismo de accion de la hiperhomocisteinemia es doble: por una parte
promueve la oxidacion de LDL y por otra, inhibe la sintesis de dxido nitrico. Aunque se
ha descrito como factor de riesgo independiente, en la actualidad existe controversia ya
que los ultimos estudios publicados concluyen que aunque se disminuyan los niveles de
homocisteinemia en sangre no se consigue la disminucion de los efectos adversos

cardiovasculares®.

7. Insuficiencia renal crénica: Existe una asociacion entre insuficiencia renal y
ECV, y viceversa. Se describe la insuficiencia renal como un factor de riesgo en si

mismo para el desarrollo de patologia cardiovascular®®.

Llama la atencién el hecho demostrado de que, en grados moderados de
insuficiencia renal, el riesgo de muerte por eventos cardiovasculares es mayor que en la
enfermedad renal en estadios terminales que precisen tratamiento sustitutivo, es decir,
dialisis o trasplante renal. Esto resulta de especial importancia en personas mayores de
60 afos, cuando se ha producido por razones puramente fisioldgicas un descenso de la
funcion renal. Debido a ello, el nefrélogo durante el seguimiento de la enfermedad renal
de sus pacientes debe controlar la progresion de la enfermedad renal e intentar contener

y evitar la patologfa cardiovascular asociada®.

En los Gltimos afios se ha ido describiendo que la ERC esta asociada, desde sus
estadios iniciales, con la enfermedad vascular sistémica y que ambos trastornos
comparten factores de riesgo y mecanismos de progresion. Por un lado, la prevalencia
de ERC es elevada entre los pacientes con ECV vy, por otro lado, el riesgo de progresion
de la ERC es superior en los pacientes con este tipo de trastornos, lo que ha llevado a

proponer que el rifidén juega un papel fundamental en la patologia vascular
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Las evidencias se han ido acumulando de tal forma que en la actualidad se
entiende que la ERC, desde los estadios incipientes, constituye un importante factor de

riesgo de morbimortalidad total y cardiovascular. Madltiples estudios de base
poblacional o con grupos de pacientes de mayor o menor riesgo cardiovascular han
mostrado una relacion entre la funcion renal disminuida, evaluada tanto por cifras
elevadas de creatinina como por descensos estimados del aclaramiento de creatinina o

del FG, y la morbimortalidad cardiovascular y la mortalidad por cualquier causa.
Actualmente se afirma que:

1) La proteinuria es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular tanto en
pacientes con diabetes como sin diabetes.

2) Un aclaramiento de creatinina o un FG bajo es un factor de riesgo para

enfermedad cardiovascular en pacientes diabéticos y no diabéticos.

3) Los pacientes con enfermedad renal cronica, presentan un riesgo aumentado

de presentar ECV.

4) Los pacientes con enfermedad renal cronica deben ser considerados como

pacientes de alto riesgo cardiovascular®®.

RECOMENDACIONES DE LA AHA PARA EVITAR ECV

Abandono del tabaquismo

Actividad fisica regular

IMC < 25

Circunferencia de cintura: < 94 cm (varones), < 80 cm (mujeres)

Presion arterial < 120/80 mmHg

Colesterol total < 200 mg/dl

Cifras cLDL < 2,5 mmol/I (100 mg/dl) ; cHDL >45mg/dlI

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2: Glucemia en ayunas < 7,0 mmol/I (125 mg/dl)

En pacientes sanos Glucemias < 100mg/dI

Tabla I11. Recomendaciones de la AHA para prevenir eventos cardiovasculares'’®. IMC: indice

de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas alta densidad
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1.9.2. Factores de riesgo en insuficiencia renal

Ademaés de los factores de riesgo que presenta la poblacién general, en la
insuficiencia renal aparecen varios mecanismos que agravan o empeoran la enfermedad
arteroesclerosa. Existe un estado inflamatorio generalizado (reflejado en una elevacién
de la PCR) y otras comorbilidades, que producen patologia cardiovascular. Algunas de
ellas son : anemia, sindrome metabolico, hipertension arterial, hiperuricemia, disfuncion
endotelial, oxidacion, hiperlipidemia, alteracién en el metabolismo del calcio-fésforo,
calcifilaxis, diabetes, resistencia a la insulina, proteinuria, hiperhomocisteinemia y

obesidad®?.

Actualmente se habla de nuevos factores de riesgo y entre ellos se encuentran la

anemia, estrés oxidativo y catabolismo proteico.

Estado de inflamacion: Hoy se acepta de manera generalizada que la
inflamacion desempefia un papel fundamental en el desarrollo y progresion de las
lesiones ateroscleréticas (Fig.6), condicionando la aparicion de manifestaciones clinicas
en la evolucién. La inflamacion es una frecuente manifestacion de la enfermedad renal y
cardiovascular®. Existen marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva
(PCR), que se halla en relacion directa con la intensidad de la inflamacion subyacente y
constituye un marcador de mal prondstico, ya que se asocia con malnutricion y
arteriosclerosis en el llamado sindrome MIA (malnutricion, inflamacion vy
arteriosclerosis). Son muy numerosas las publicaciones que enfatizan la relacion de los

niveles de PCR, el sindrome MIA y la mortalidad®**?.
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Fig.6: Mecanismo inflamatorio de la ateromatosis.

Metabolismo mineralo-6seo: las guias KDIGO“? han relacionado las
alteraciones del metabolismo mineralo 6seo de la ERC, no s6lo con la génesis del
hiperparatiroidismo secundario (HPTS) y de la osteodistrofia renal, sino que también lo
han asociado a la progresién de la ERC, asi como a sus complicaciones, incluyendo las
cardiovasculares, aumentando de un modo significativo la morbimortalidad de los

pacientes con ERC®.

Estas alteraciones son un trastorno sistémico que se caracteriza por anomalias
del metabolismo del calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) y vitamina D, que,
mas alla de producir alteraciones esqueléticas, se relacionan también con la aparicién de

calcificaciones cardiovasculares o en otros tejidos blandos®®.

La calcificacion vascular es un proceso celular activo. La sobreexpresion de
inductores de transformadores de células osteogénicas y la formacion de hidroxiapatita
(el fosforo posee probablemente un papel principal), causa la diferenciacion de las
células de musculo liso vasculares en osteoblastos-like. Se han descubierto los factores

reguladores de calcio y fosfatos que poseen propiedades como inhibidores de la
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calcificacion sistémica o local. Estos factores tienen un papel clave en el tratamiento de

las calcificaciones no deseadas.

Murshed et al., sin embargo demostro que incluso los desérdenes mas complejos
del metabolismo mineralo-6seo se pueden prevenir controlando la concentracién
extracelular de fésforo. Por lo tanto, se puede pensar que el proceso de calcificacion se

desarrolla por un tnico estimulo en la aceleracién y progreso en la ERC“Y.

Anemia: es de tipo multifactorial. Se ha demostrado la asociacién entre anemia
y mortalidad. Asi mismo, ha quedado patente la clara relacién entre la anemia y la
hipertrofia ventricular izquierda (HV1) en pacientes en diélisis. Esto es muy relevante ya
que la HVI es un factor predictor de mortalidad en estos enfermos. La prevalencia es
mas elevada a medida que aumentan los afios que han estado en dialisis®”. Es lo que se
ha llamado hipertrofia ventricular excéntrica o concéntrica con cambios en los miocitos,
que son distintos en la remodelacion ventricular. Las causas que explican el efecto de la
anemia sobre el miocardio o musculo cardiaco son la caida de aporte de oxigeno, asi
como el aumento del gasto cardiaco, el descenso de las resistencias periféricas, la
activacion simpatica y el estrés oxidativo. La normalizacion de la anemia en estos
pacientes no va asociada con una vuelta a las tasas de mortalidad propias de los
estadios incipientes de la ERC. El nivel de hemoglobina deseado se sitla entre 11 y
12g/dL y valores por encima de los anteriores han demostrado un aumento de

morbimortalidad®®?,

Estrés oxidativo: Los radicales de oxidacion son producidos de forma normal
en el metabolismo diario e incluso cumplen una funcién defensiva frente a agentes
patdgenos y células tumorales. Teniendo en cuenta que el rifion es el principal érgano
con capacidad antioxidante del organismo, en la ERC se produce un desequilibrio entre
la produccién y la eliminacion. Como consecuencia, existe un aumento de diferentes
radicales libres como el peréxido de hidrogeno (H,0O,), el superéxido (O,) o los
radicales hidroxilo (OH"). Los principales antioxidantes (la superoxidodismutasa o la
glutation peroxidasa) estan disminuidos en la ERC. EIl estrés oxidativo, induce la
disfuncion endotelial y la progresion de la ateroesclerosis por la reducciéon de la

disponibilidad del 6xido nitrico®®.

Estudio de la Calcificacion Arterial en los Pacientes con Enfermedad Renal Avanzada 53



Catabolismo proteico: al consumo energético-proteico de los pacientes en
didlisis, que conlleva una alteracion de indicadores nutricionales como son niveles bajos
de albumina, prealbdmina, colesterol total, creatinina y pérdida de masa muscular se
denomina actualmente PEW (Protein-Energy-Wasting)“®?. Estas anomalias estan
fuertemente ligadas a un aumento de las tasas de morbimortalidad global y

cardiovascular®®>1%%),

Proteinuria: existe una relacion directa entre la proteinuria franca, propia de la
ERC vy el riesgo de patologia cardiovascular. Es un factor de progresion de la ERC y se
asocia muy frecuentemente a HTA y a trastornos lipidicos, que en si mismos son
FRCV. En el estudio LIFE (Losartan Intervention For End point reduction in
hipertension study), se encontr6 una relacion directa entre el grado de microalbuminuria
y el riesgo de mortalidad por eventos cardiovasculares, que se invertia cuando la

primera disminuia tras un tratamiento hipotensor, sobre todo con los ARA 111%9).

Marcadores Bioquimicos

Concentracién de albdmina sérica <4g/DlI.
Concentracién de prealbimina sérica <30mg/DI.
Concentracién de colesterol total <100mg/dL.

Masa Corporal

IMC < 23kg/m”.
Pérdida involuntaria de peso seco (>5% en tres meses o > 10% en seis meses).

Porcentaje de grasa corporal total <10%.

Sarcopenia: reduccién de masa magra corporal >5%en tres meses o >10% en seis
meses.
Reduccion de CMB (<percentil 10).

Baja concentracion de creatinina sérica o descenso ajustado por funcién renal.

Ingesta alimentaria(involuntariamente disminuida)

Ingesta diaria proteica en ERC <0,5 g/kg/dia y >1,0 g/kg/dia en HD.
Ingesta diaria energética <25Kcal/kg/dia mantenida durante 2 meses.

Anorexia: Pérdida subjetiva del apetito.

Tabla IV: Parametros de definicién de PEW. CMB: circunferencia muscular del brazo
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Hiperuricemia: Es una alteracion muy frecuente en la ERC. Las células
progenitoras endoteliales tras fendmenos isquémicos aumentan su produccion de acido
arico, la hiperuricemia cronica estd estadisticamente relacionada como un factor
independiente en la mortalidad cardiovascular, se asocia a mayor riesgo de infartos

coronarios y accidentes cerebrovasculares de origen isquémico.

Inicialmente se creia que el &cido Urico s6lo era patdgeno como molécula
extracelular al precipitar en forma de cristales en los distintos tejidos. Actualmente, se

ha visto que la lesion es intracelular, mas concretamente a nivel endotelial .

La hiperuricemia se ha asociado, en grandes estudios poblacionales, a la
aparicion de hipertension, el estudio NAS (Normative Aging Study) manifiesta que
segun se eleva el nivel de acido urico basal aumenta el riesgo de desarrollo futuro de

HTA, otros estudios relacionan hiperuricemia con HVI y diabetes®%1%,
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1.10. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

1.10.1. Historia Clinica

Es obligatorio registrar los factores de riesgo y las comorbilidades conocidas.
Debe anotarse la HTA, la dislipemia, la diabetes mellitus, el consumo de tabaco y los
antecedentes de ECV. La historia clinica deberia incluir una revision de los distintos

lechos vasculares y sus sintomas especificos:
* Historial familiar de la ECV.
« Sintomas que indiquen angina.

* Cualquier dificultad para la deambulacion (p. ej., fatiga, dolor o calambre localizado
en las nalgas, los muslos, las pantorrillas o los pies), especialmente cuando los sintomas

desaparecen rapidamente al descansar.

* Cualquier dolor en reposo, localizado en el tercio medio de las piernas o los pies y su

asociacion con estar en bipedestacion o en decubito.
* Cualquier herida de las extremidades con mala evolucion.

* Dolor de las extremidades superiores por esfuerzo, especialmente si estd asociado a

mareo 0 Vértigo.

* Cualquier sintoma neurologico transitorio o permanente.

« Antecedentes de hipertension o insuficiencia renal.

* Dolor abdominal o diarrea postprandial y si se asocian a pérdida de peso llamativa.
* Disfuncion eréctil.

Es importante hacer hincapié en que la historia clinica es clave a la hora de hacer
una valoracion cardiovascular. Hay que recordar que muchos pacientes, incluso con la
enfermedad en estado avanzado, permanecen asintomaticos o describen sintomas

atipicos.

Estudio de la Calcificacion Arterial en los Pacientes con Enfermedad Renal Avanzada 56



1.10.2. Exploracion fisica

A pesar de que el examen fisico por si solo tiene sensibilidad, especificidad y
reproducibilidad relativamente escasas, es obligatorio un enfoque sistematico que debe

incluir al menos:

*La medicion de la presion arterial en ambos brazos y una anotacion de la

diferencia entre ellos.
«Auscultacion y palpacion de las areas de la fosa supraclavicular y cervical.

Palpacion del pulso de las extremidades superiores. Las manos deben

inspeccionarse detenidamente.
*Auscultacion cardiaca en torax y base del cuello

Palpacion abdominal y auscultacion en distintos niveles, entre ellos flancos,

region periumbilical y regiones iliacas.
«Auscultacion de las arterias femorales a nivel inguinal.

Palpacion de las zonas femoral, poplitea, dorsal del pie y tibial posterior. La
ausencia de pulso nos informa de una estenosis u oclusion hemodindmicamente
significativa por encima del nivel de pulso palpado, mientras que la presencia de todos
ellos nos permite descartar la enfermedad con un elevado valor predictivo negativo. La
presencia de pulso femoral pero no popliteo ni distales nos indica oclusion
femoropoplitea; la ausencia de pulso femoral implica oclusion iliaca y la presencia de
pulso femoral y popliteo con ausencia de tibial anterior y posterior oclusion
infrapoplitea.

*Se debe inspeccionar los pies y el color, temperatura e integridad de la piel y se

debe anotar la presencia de ulceraciones.

*Se observard la presencia de signos adicionales que indiquen enfermedad
arterial de las extremidades inferiores, como pérdida de pelo en las pantorrillas y

cambios en la piel.
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1.10.3. Parametros analiticos

En primer lugar, es fundamental la determinacion del perfil lipidico, con los
niveles de colesterol total, LDL y HDL.

Parametros de inflamacion: PCR, VSG, IL-1.

Pardmetros de metabolismo mineralo-Gseo y hiperpratiroidismo : Ca, P, VitD,
PTH.

Parametros de control de diabetes: glucosa y hemoglobina glicosilada.

Parametros de nutricion o sindrome de PEW: albdmina, prealbdmina, prot

totales.
Parametros de anemia e infeccion serie roja y serie blanca.

Pardmetros de destruccion celular muscular cardiaca (.cardiopatia isquémica) e

insuficiencia cardiaca: troponina, CK-MB, proBNP.
Pardmetros funcion renal e iones: creatinina, urea, cloro, sodio y potasio.

1.10.4. Electrocardiograma

El electrocardiograma es, junto con la clinica, una de las principales
herramientas para el diagndstico de la Cardiopatia Isquémica. Tanto en los eventos
agudos como en los crénicos, el Electrocardiograma nos facilita el diagnostico,
mostrandonos cambios, sobre todo en el segmento ST y laonda T.

También es una herramienta muy Util para el diagndéstico de otros procesos. De
su interpretacion dependen  enfermedades como las Arritmias Cardiacas o las
alteraciones de la conduccion. Ademas, el Electrocardiograma, puede ser de utilidad en
otras enfermedades extracardiacas como el Tromboembolismo Pulmonar o alteraciones

electroliticas®®®.

1.10.5. Exploraciones hemodinamicas: el indice tobillo-brazo.

El doppler continuo nos permite detectar flujo arterial y las caracteristicas del

sonido o su representacion grafica (onda) nos dan una idea cualitativa del grado de

Estudio de la Calcificacion Arterial en los Pacientes con Enfermedad Renal Avanzada 58



isquemia. Es uno de los métodos mas baratos y mas accesibles para la estratificacion del

riesgo cardiovasculart%®.

También permite realizar una evaluacion cuantitativa del grado de isquemia
mediante el célculo del indice tobillo-brazo. Un ITB anormal es predictor de evento

cardiovascular incluso en paciente asintomatico®?.

Cuando las arterias presentan severa calcificacion (como en diabéticos o
insuficientes renales), no se colapsan con el manguito de presion, dandonos cifras
falsamente elevadas (superior a 1.3) que no son valorables; en estos casos se puede
realizar un célculo del indice dedo-brazo mediante fotopletismografia.

Doppler

» Arteria
/ tibial
e anterior Doppler

Doppler Arteria tibial e e
pasteROs Arteria braquial

Fig.7: Medicion indice Tobillo Brazo (ITB).

1.10.6. Ecografia de TSA

A-.Ecodoppler carotideo. Estenosis carotidea

Dadas sus caracteristicas ser incruenta, accesible, fiable, reproducible y de bajo
coste, la utilizacion de la ecografia como técnica inicial de despistaje de estenosis
carotidea extracraneal estd ampliamente aceptada y es la exploracion inicial obligada. Si
bien se requieren observadores experimentados y un protocolo de imagen estricto. Mas
controvertido seria su uso como unica técnica diagndstica para la planificacion pre-

quirdrgica.
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Los enfermos sintoméaticos de enfermedad cerebrovascular con infartos
cerebrales isquémicos, AIT o amaurosis fugax constituyen el principal grupo a estudiar

y en ellos las pruebas diagndsticas tienen un doble objetivo:

1. Confirmar la presencia de estenosis carotidea ipsilateral a la lesion neuroldgica con la

finalidad de atribuir etiol6gicamente el evento isquémico.

2. Si existe estenosis cuantificar el grado de ésta para determinar el tipo de tratamiento a

realizar.

Ademas de en enfermos sintomaticos, actualmente hay un gran interés por
valorar la presencia de estenosis carotidea en enfermos asintomaticos, sobre todo en
pacientes que presenten multiples factores de riesgo cardiovascular y/o con patologia

coronaria o vascular periférica de origen ateromatoso™V.

Existen otros factores que condicionan la aparicion de sintomas en enfermos con

estenosis carotidea como son la morfologia y la constitucion de la placa ateromatosa™®.

B-.Grosor intima-media carotideo (GIM)

Una de las pruebas que méas consistencia tiene para detectar la ateroesclerosis en
fases precoces, es el espesor de la capa intima de la arteria carétida. Ademas de predecir
posibles eventos cerebrovasculares, tiene buena correlacion con eventos
cardiovasculares®. Los estudios han demostrado que la ecografia carotidea es mas
sensible que la clasificacion de calcificacion coronaria para la deteccion de

ateroesclerosis subclinica®*?,

Por ello, la medicion del grosor de la intima-media carotidea se ha convertido en
una herramienta muy utilizada en distintos ensayos clinicos, particularmente como una
forma de monitorizar el efecto de las distintas terapias medicamentosas, como las

estatinas, en la modificacion de la placa de ateroma®*®).

En el estudio de Niu et al.**¥ Se evalué el grosor intima media y la elasticidad
arterial, encontrando que la asociacion de multiples factores de riesgo tiene un mayor

impacto en el indice intima-media carotideo.
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Otros autores no sélo se limitan a medir el GIM en carétida comun sino que
también utilizan otros pardmetros ecograficos como son GIM car6tida interna, grosor

maximo de la placa en carétida**®.

1.10.7. Ecografia extremidades inferiores

A-.Ecodoppler arterial de extremidades inferiores

El GIM femoral se ha investigado menos, pero también se ha asociado con los
factores de riesgo tradicionales y con la existencia de EC, con un valor predictivo
superior al del GIM carotideo. Recientemente un estudio prospectivo ha demostrado
que la presencia de placas femorales y un GIM femoral aumentado, es un factor de
riesgo independiente de la incidencia de EC més all& del valor predictivo de los factores

convencionales*®),

B-.Dilatacién mediada por flujo (FMD)

Es un método validado para predecir futuros eventos cardiovasculares. Su valor
prondstico se ha demostrado en pacientes con ateroesclerosis en estadio avanzado. Es
una herramienta valiosa para los estudios de riesgo de patologia ateroesclerdtica. Es
facil de usar, fiable y reproductible pero estd limitada principalmente porque requiere
una larga curva de aprendizaje y los resultados pueden estar influenciados por factores

externos como la comida, la cafeina, el estrés o la temperatura®®®.

Actualmente, las guias ESC (European Society of Cardiology) no respaldan la
medicion de FMD para uso clinico ni para monitorizar el efecto del tratamiento!”. La
FMD segun las guias de la AHA tiene un grado de recomendacion I1I/B para la

estratificacion de riesgo cardiovascular'®,

C-.Velocidad de la onda de pulso adrtica (PWV)

La rigidez arterial se considera hoy dia un biomarcador cada vez mas importante
en la evaluacion del riesgo cardiovascular y en la deteccion de una enfermedad vascular
incipiente. Muchos estudios han mostrado que este parametro es un predictor
independiente de mortalidad cardiovascular en ancianos, hipertensos, diabéticos y

pacientes con enfermedad renal asf como en la poblacién sanat%?.
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Las guias de la Sociedad Europea de Hipertension y Cardiologia han postulado
que la determinacion de la rigidez arterial, la medicién de la placa carotidea y el indice
tobillo/brazo como marcadores del status vascular. Cualquier alteracion de estas
mediciones puede definir un estado de vasculopatia que aumenta significativamente el

riesgo cardiovascular!”.

Dentro de los distintos métodos de evaluacion de la rigidez arterial, el méas
ampliamente utilizado en la literatura es la velocidad de la onda de pulso aértica o pulse
wave velocity (PWV), especificamente en el area que va desde el arco aortico o la

carétida comun a la arteria femoral comun.

1.10.8. Otras Pruebas de imagen

A-.Angiografia

Tradicionalmente, la angiografia por sustraccion digital (ASD) era la técnica de
referencia de las imagenes vasculares, el gold standard®®. Se obtiene una imagen
bidimensional muy precisa de la luz permeable de los vasos. Dadas sus caracteristicas
invasivas (requiere puncion arterial) y que el uso de contraste limita su utilizacion en
insuficientes renales, se ha visto reemplazada por otros métodos de diagndéstico igual de
efectivos y no invasivos, quedando relegada a los procedimientos endovasculares
(tanto a nivel cardiaco, cerebrovascular o en arterias periféricas) y para aquellos casos

en los que con las imagenes no invasivas existen dudas diagndsticas.

B-.Angiografia por tomografia computarizada multidetector

Las ventajas que presenta la angiotomografia computarizada multidetector
(MDCT) son la no invasividad (por ello esta especialmente indicada en casos de malos
accesos vasculares o en ausencia de pulsos), que ha disminuido el tiempo de examen y
reducido los artefactos por movimientos y respiracion (los estudios se realizan en una
apnea) y muestra a la vez imagenes de los vasos sanguineos y de los 6rganos. El

espesor de corte es submilimétrico.

Solo a nivel cardiaco todavia se utiliza mas la coronariografia en el diagndstico.
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Por el contrario, su precision disminuye en zonas calcificadas, aunque se ha
visto que la cantidad de calcio coronario detectado en las MDCT sin contraste esta
relacionado de forma proporcional con eventos cardiacos®Y. A nivel cerebral puede

aportar informacion sobre las zonas isquémicas.

Otros inconvenientes de esta prueba son las elevadas dosis de radiacion
utilizadas, un estudio equivale a 500 radiografias de térax o cinco afios de radiacion

natural.

Al ser mas répida la adquisicion de imagenes, se usa potencialmente menos

contraste, aungue se han descrito casos de nefropatia inducida por contraste

. Cuando la MDCT se utiliza con fines diagndsticos, la nefrotoxicidad se puede
limitar minimizando el volumen de los agentes de contraste y asegurando la hidratacién
adecuada antes y despues de la prueba. El beneficio potencial de la acetilcisteina a la

hora de limitar la nefrotoxicidad es incierto.

Las ventajas de la MDCT sobre la angiorresonancia magnética (AngioRM)
(desarrollada en el siguiente apartado) son su posible uso en casos de marcapasos,
desfibriladores, stents arteriales, prétesis en articulaciones, calcificaciones murales y
que la dimensién del voxel es de 5-14 veces mas pequefio que la AngioRM, teniendo

una mejor resolucién espacial.

C-.Angiografia por resonancia magnética (Angio RM)

La angiorresonancia es otra alternativa no invasiva que ademas no presentan

artefactos por calcio.

Entre las contraindicaciones absolutas se incluyen marcapasos cardiacos,
desfibriladores automaticos implantables, neuroestimuladores, implantes cocleares,
primer trimestre del embarazo e insuficiencia renal grave. Se han desarrollado
marcapasos adecuados para las imagenes por resonancia magnética. La claustrofobia,
los objetos metalicos extrafios y el segundo y el tercer trimestre de embarazo se

consideran contraindicaciones relativas.
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La angiografia por RM sin contraste intravenoso, puede utilizarse para visualizar
el lecho vascular. El desarrollo de las técnicas “Angiosurf” y “Bodysurf « ha supuesto un
avance significativo en el campo de las imagenes®®. El “Angiosurf”, se puede utilizar
un protocolo que consigue una imagen de las arterias de la cabeza, toracicas y

periféricas desde las carétidas hasta los tobillos?Y.

Las ventajas de la AngioRM sobre el MDCT son la falta de radiacion del
paciente, importante sobre todo en nifios, es repetible y permite realizar series
dinamicas, por lo que hay mejor caracterizacion tisular y de flujo. La tecnologia ha
mejorado por lo que ahora se pueden obtener estudios en menor tiempo Yy se usa

gadolinio en lugar de contraste iodado®'® 22,

D-.Ecocardiograma

Existen dos tipos de exploracion ecocardiografica, la ecocardiografia
transesofagica (ETE), que ofrece una calidad mejor de imagenes debido a la proximidad

del corazon y se realiza insertando un endoscopio en el es6fago.

Ecocardiografia transtoracica (ETT): es la que mas se utiliza. Ayuda a visualizar
el corazon mediante el desplazamiento de la sonda sobre el torax y la pared abdominal
superior. Permite obtener imégenes del corazon desde distintos angulos, que varian

segun la posicién de la sonda.

La ecocardiografia es hoy el elemento fundamental del diagnostico no invasivo,
de las enfermedades cardiovasculares, ya que permite realizar un dictamen muy preciso
de forma incruenta, rdpida y sin radiacion. Permite ver de forma precisa las cavidades
cardiacas y las valvulas o el pericardio, pero aunque aporta datos muy precisos de la

morfologia y la funcionalidad del corazdn, no permite ver bien las arterias coronarias.

Debido a todas sus ventajas potenciales, se estan realizando estudios para validar
esta prueba dentro del screening de ateroesclerosis, casi todos ellos en pacientes
renales®*?) que ademas de tener un gran riesgo cardiovascular tienen muchas
limitaciones diagnosticas por el uso de contrastes. Ya se ha comentado con anterioridad
que presentan hipertrofia de ventriculo izquierdo, alteraciones en el remodelado

cardiaco y fibrosis miocéardica®?.
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Gluba-Brzdzka et al.®*® han publicado un estudio sobre 80 pacientes renales en
los que se observa un aumento de prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda,
disfuncion ventricular (definida como fraccion de eyeccién menor del 44%) y una
mayor calcificacion de las valvulas mitral y adrtica. En los pacientes en estadio V de

insuficiencia renal fue llamativo el aumento de casos de insuficiencia tricuspidea.

| (125)

Unagami et a publican una mayor disfuncion diastolica sin alteracion de la

funcion sistélica en 101 pacientes sometidos a hemodialisis.
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2. HIPOTESIS
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La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), representando algo mas del 40% de la mortalidad total.
La esperanza de vida se reduce drasticamente en la ERC en estadios avanzados en
comparacion con la poblacion general, lo que sugiere que la incidencia y letalidad de las
enfermedades cardiovasculares es mayor en este tipo de pacientes. De hecho se sabe que
la mortalidad por causa cardiovascular se incrementa de 20 a 30 veces mas con respecto

a la poblacion general.

El riesgo de accidentes cardiovasculares no fatales, también es de 10-30 veces
mayor en pacientes con ERC en estadios avanzados que en el resto de la poblacién. Son,
por lo tanto, mas propensos a la progresion o al desarrollo de patologia cardiovascular
con respecto a la poblacion general ya que presentan un aumento del estado
proinflamatorio, disfuncion endotelial, hipertension arterial (HTA) y dislipemia , estos
factores hacen que se acelere la progresion de la ateroesclerosis y por tanto la patologia

coronaria.

Tradicionalmente, la calcificacién vascular se ha considerado como un proceso
degenerativo que frecuentemente ocurria al avanzar la edad, y bajo alguna
enfermedades como puede ser la diabetes, la HTA o en los estadios finales de la ERC.

Actualmente la calcificacion vascular es considerada un proceso activo.

Los resultados recientes parecen indicar que en grandes arterias, el fendmeno de
calcificacidn vascular va siempre asociado a la presencia de placa de ateroma, mas que
a anomalias del metabolismo mineral. Esto no excluye que alteraciones del
metabolismo mineral puedan estar agravando el fenémeno de calcificacion vascular. LA
calcificacion esta asociada a la rigidez vascular por mineralizacion de las fibras elasticas y
la arteriosclerosis observada con la edad, diabetes y enfermedad renal crénica. Los
estudios indican que en grandes arterias de pacientes en dialisis, la calcificacion vascular

predominante estd asociada a la presencia de aterosclerosis.

Dentro de los diversos tipos de terapia renal sustitutiva (TRS), los mas frecuentemente
empleados son la dialisis peritoneal (DP) y la hemodidlisis (HD). Ambos métodos poseen
diferentes mecanismos de difusién, dsmosis y ultrafiltracion. A la hora de elegir el método de
dialisis que se va a emplear, hay que tener en cuenta entre otras cosas la situacion

clinica del paciente y la urgencia del tratamiento. En la actualidad, el paciente puede
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elegir entre diversos métodos de didlisis, ya sea en un hospital, en un centro asistencial

0 en su domicilio. No obstante, las posibles repercusiones fisiopatoldgicas y complicaciones

derivadas de ambas técnicas son completamente diferentes.

Por lo tanto, investigando las manifestaciones subclinicas de la enfermedad
aterosclerosa avanzada, como son las calcificaciones vasculares, en pacientes con enfermedad
renal renal sin enfermedad cardiovascular sintoméatica podemos conocer el impacto de la
aterosclerosis relacionada con la insuficiencia renal. Ademas, el estudio de la implicacién de los
dos tipos de TRS méas ampliamente implantados (DP y HD) sobre el desarrollo y avance de la
enfermedad aterosclerosa nos puede permitir avanzar en el conocimiento de la elevada

prevalencia de enfermedad cardiovascular en enfermos con insuficiencia renal avanzada.
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3. OBJETIVOS
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3.1.PRINCIPAL

Conocer la presencia de las calcificaciones vasculares como marcador avanzado
de aterosclerosis, en pacientes con enfermedad renal avanzada sin enfermedad
cardiovascular sintoméatica y estudiar la influencia de la terapia renal sustitutiva

(hemodialisis y didlisis peritoneal) sobre la evolucion de las mismas.

3.2.SECUNDARIOS

- Conocer los factores de riesgo cardiovascular, asi como la presencia de
fibrilacion auricular e hipertrofia de ventriculo izquierdo, que presentan los
pacientes con enfermedad renal avanzada sin enfermedad cardiovascular
sintomatica en nuestro entorno.

- Estudiar las calcificaciones vasculares (carotideas, femorales y aorto-iliacas) y
los pardmetros analiticos del metabolismo mineralo-6seo, de los pacientes con
enfermedad renal avanzada en terapia sustitutiva renal mediante hemodialisis
mediante la utilizacion de pruebas no invasivas.

- Investigar las calcificaciones vasculares (carotideas, femorales y aorto-iliacas) y
los pardmetros analiticos del metabolismo mineralo-6seo, de los pacientes con
enfermedad renal avanzada en terapia sustitutiva renal mediante dialisis
peritoneal mediante la utilizacion de pruebas no invasivas.

- Comparar la evolucién de las las calcificaciones vasculares (carotideas,
femorales y aorto-iliacas) y los parametros analiticos del metabolismo mineralo-
6seo, en los pacientes con enfermedad renal avanzada en terapia sustitutiva renal

mediante hemodialisis o dialisis peritoneal.
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4. MATERIAL Y METODOS

Estudio de la Calcificacion Arterial en los Pacientes con Enfermedad Renal Avanzada 75






4.1. GENERALIDADES DEL ESTUDIO

El presente estudio, es prospectivo observacional, realizado en pacientes en
Enfermedad Renal Crénica Avanzada (ERCA).

Pacientes pertenecientes al Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid,
Espafia, centro médico de tercer nivel, que cuenta con un total de 600 camas. La
recogida de datos se ha llevado a cabo durante de 1 afio y dos meses, en el periodo

comprendido entre Enero de 2015 y Marzo de 2016.

Cada sujeto se ha valorado en dos ocasiones con un periodo de 1 afio entre

ambas.
Criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 18 arios.

Pacientes sometidos a TRS, tanto en la modalidad de HD como en la modalidad
de DP que llevaran entre 1 y 3 afios en tratamiento o pacientes en estadios de

enfermedad renal avanzada todavia sin TRS.

Sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, entendiendo por ésta la
enfermedad coronaria (cardiopatia isquémica), la enfermedad cerebrovascular y la

enfermedad arterial periférica.

Que voluntariamente hayan firmado el consentimiento para participar en el

estudio. (anexo 3)

Finalmente se reclutaron 50 sometidos a HD y 26 en DP. El grupo control lo
han formado 66 pacientes con ERC estadios 4-5, valorados en la denominada consulta

de ERCA que aln no estaban en el programa de TRS.
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Criterios de exclusién:
Menores de 18 afios

Pacientes con historia de evento cardiovascular o diagnosticados previamente de
ECV.

Pacientes que no han sido valorados en las dos ocasiones o no firmaran el

consentimiento informado de participacion del estudio.

El protocolo del estudio fue aprobado por la comision de investigacion del

hospital. Se cumplieron los principios de la declaracion de Helsinki.
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4.2. DISENO ESTUDIO

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo. Se compararon los tres grupos ya
mencionados, HD, DP y grupo control. Al ser un estudio estrictamente observacional,
los investigadores no interaccionaban en los tratamientos médicos. Los pacientes fueron

evaluados con diferentes técnicas cuando acudian a la consulta rutinaria del nefrélogo.

El investigador experto en realizar las pruebas ecograficas del sector carotideo y
femoral ademaés de la exploracion de ITB desconocia las comorbilidades del paciente asi
como las puntuaciones en los tests de Adragao y Kauppila. El investigador encargado

de realizar los tests de Adragao y Kauppila desconocia las mediciones ecograficas.

Las caracteristicas clinicas y demograficas y los datos concernientes dichas

técnicas, fueron recogidos de forma prospectiva en todos los pacientes.
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4.3. VARIABLES ANALIZADAS
4.3.1. Variables demogréficas

Edad

Sexo

4.3.2. Antecedentes personales
Diabetes Mellitus

Hipertension Arterial
Dislipemia

Habito Tabaquico
Fibrilacién Auricular
Enfermedad Renal de Base
Trasplante Renal
Modalidad de TRS

4.3.3. Medicacion
Antihipertensivos

Estatinas

Quelantes calcicos del fosforo
Quelantes no célcicos del fésforo
Vitamina D

Cinacalcet

Antiagregantes

Anticoagulantes

Insulina
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Antidiabéticos orales
Hipouricemiantes

4.3.4. Valores analiticos

Calcio

Fosforo

Vitamina D

PTH

Fosfatasa Alcalina

Hemaoglobina glicosilada

Perfil lipidico: Colesterol total, triglicéridos, LDL,HDL

4.3.5. Pruebas valoracidn ateroesclerosis y funcion cardiaca

Ecocardiograma
indice de Adragao
indice de Kauppila

Ecodoppler TSA: Medicion GIM Carotideo, GIM carotideo medio y presencia

de placas

Ecodoppler femoral: Medicién GIM femoral y GIM femoral medio y presencia

de placas
Indice Tobillo/Brazo

Perfil lipidico: Colesterol total, triglicéridos, LDL,HDL
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4.3.6. Esquema del estudio

TRS(HD+DP)
1-3 ANOS ERCA

I | I |
CON ECV SIN ECV SIN ECV CON ECV

\\\\ GRUPO ,///

ESTUDIO
12 VISITA ¥

1ANO —| SALIDAS
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DATOS

4.3.7. Costes del estudio

El estudio no ha llevado costes econémicos adicionales, ya que se ha utilizado
las analiticas de rutina y pruebas de imagen recomendadas por los protocolos del
servicio de Nefrologia.

La ecografia carotidea y femoral, como el ITB que no se realiza de rutina en este

tipo de pacientes conllevan un minimo coste econémico.

4.3.8. Gestion de datos

Los datos andliticos, demograficos, antecedentes personales, medicacion,
ecocardiograma y radiografias, han sido recogidos desde el programa SiClinica3 del
Hospital Universitario Rio Hortega.
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Los datos de las variables recogidos han sido introducidos en el programa de
Microsoft Excel para su posterior analisis estadistico con el software SPSS.

4.3.9. Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité ético del hospital .

La confidencialidad del programa SiClinica3 que gestiona los datos e informes
de los pacientes esta en todo momento garantizada, ya que para poder entrar en el

programa se tiene que disponer de un nombre de usuario y una clave de entrada.

Ademas el sistema informatico realiza el seguimiento de los accesos a los

informes: usuario, fecha, hora y operacién realizada con dicho informe.

Durante el proceso de creacion de base de datos, se identifica al paciente

mediante sus iniciales, manteniendo asi su privacidad.
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4.4. TECNICAS
4.4.1. Fundamentos de la ecografia

El diagndstico mediante ultrasonidos se basa en la deteccion y la representacion
de la energia acustica reflejada a partir de las distintas interfases corporales. Las
interacciones que se originan proporcionan la informacion que permite generar
imagenes de las diferentes estructuras del cuerpo con caracter bidimensionales de alta
resolucion, en escala de grises, de la misma manera que proporcionan informacion para
representar los parametros de flujo. La dispersion de energia acUstica que se origina en
las interfases es el origen de la imagen convencional con ultrasonidos y del modo
Doppler®2®).

Reflected wave
(echo)
Distance .
sensor

Original wave

Fig. 8: Obtencion ecografia a partir de la emision de ultrasonidos.
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4.4.2. Fundamentos del efecto Doppler

Los objetos que se mueven hacia el transductor reflejan el sonido a una
frecuencia mayor que la del pulso incipiente, y los que se alejan lo hacen a una
frecuencia menor. ElI cambio de frecuencia Doppler consiste en la diferencia entre la

frecuencia transmitida y la recibida.

El Doppler Color proporciona informacién en tiempo real de la morfologia de
los tejidos en escala de grises y del flujo sanguineo en color, basandose en el andlisis de
la informacidn de fase, de la frecuencia y la amplitud de los ecos de retorno. El color se
asigna segun las sefiales procedentes de los eritrocitos en movimiento, en base a la
direccion del cambio de fase. La tonalidad del color lo determina la variacion de
frecuencia originada en ese punto (siendo mas claro los cambios de alta frecuencia y

mas oscuro los de baja)**".

4.4.3. Ecodoppler TSA

La exploracién es realizada por un investigador experto  siguiendo las
recomendaciones de exploracion de ecografia carotidea del capitulo de Diagnostico

Vascular de la Sociedad de Angiologia y Cirugia Vascular.

Con el paciente en decubito supino sobre una camilla, cuello en extension y
ligeramente rotado y ambos brazos en supinacién, pegados al cuerpo, para conseguir
que los hombros desciendan el maximo posible; y con el explorador preferentemente

colocado detras del mismo. Utilizando un transductor de 5-7.5 MHz.

Se realiza un barrido en blanco y negro, con el transductor en seccion transversal
desde el origen de la CC (Car6tida Comun) hasta la seccion mas distal posible de las CE
(Cardtida Externa) y CI (Carétida Interna). Posteriormente se realiza un barrido en
blanco y negro, con el transductor en seccion longitudinal de los mismos sectores. Para
la identificacion correcta de CC, CE y CI puede realizarse la exploracion colocando el

transductor por delante o bien por detras del masculo esternocleidomastoideo.

Observacion cuidadosa de la morfologia de las placas (en caso de haberlas).
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Observacion de la Arteria Subclavia, colocando el transductor a nivel del
espacio supraclavicular, por fuera de la insercién clavicular de musculo
esternocleidomastoideo, y registro de la curva de velocidad de flujo prestando especial
atencion al perfil de la curva en aras a detectar una posible aceleracién o amortiguacion

del mismo.

Identificacion de la arteria Vertebral, que se realiza con mas facilidad a nivel del
segmento V2. Para ello, tras obtener una vision longitudinal de la Car6tida Comun,
generalmente entre C3 y C6, se angula el transductor lateral y posterior, para lograr la
visualizacion de la Arteria Vertebral. Las referencias anatomicas vienen proporcionadas
por las apofisis transversas que aparecen en la imagen como lineas ecogénicas brillantes
de forma rectangular, con sombra acustica posterior. Entre estas lineas de sombra
acustica, aparece una banda anecoica que corresponde a la arteria vertebral.
Observacion de la Arteria Vertebral en origen y distalmente para descartar inversiones

de flujo o aceleraciones de flujo en origen.
Grosor Intima Media Carotideo

Una vez localizada la carétida comin, se realiza la visualizacion de la misma en
un plano horizontal para realizar medidas mas precisas y reproducibles. Como hay
diferencias entre sistole y diastole, las iméagenes se congelan al final de la diastole,

cuando los cambios en el GIM son minimos®?®,

Su célculo se realiza localizando y midiendo el grosor de dos estructuras
ecogeénicas diferenciadas. Mediante ecografia en modo B y en escala de grises se
aprecia una doble linea correspondiente a dos interfases ecogénicas: la mas interna
corresponde a la interfaz luz-intima y la més externa a la media-adventicia. El indice se
obtiene de la media entre el resultado de tres medidas en tres puntos préximos en un
segmento. En nuestro caso se ha realizado las mediciones de GIM en tres sectores: un
segmento de aproximadamente 10 mm en car6tida comdn a 15 mm de la bifurcacién
carotidea, un segundo segmento que corresponde al bulbo carotideo y un tercer
segmento en cardtida interna, 15 mm distal al origen de la misma. En cada segmento se
obtienen tres medidas y la media de ellas se toma como el valor de GIM de ese

segmento.
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Se usa la pared arterial distal porque la proximal depende de la ganancia. El
espesor de la capa intima y la media no pueden medirse de forma individual porque no
existe una linea clara definitoria y la intima es demasiado estrecha. El endotelio es la
parte mas ancha de la intima y mide 0.03-0.04mms. Los valores aceptados son GIM>1-

1.5 mm patoldgico y GIM <1 mm normal.

En la literatura se utiliza el GIM de car6tida comun. La arteria carétida comin
es ideal porque esté cerca de la piel, es homogénea y generalmente no tiene placa de
ateroma. El aumento del grosor se hace mas evidente en la bifurcacion carotidea y

origen de la arteria carétida interna.

B RES-B
P 25mm
PRC 10/3/2 PRS 3
PST 2 C 2

1
LA332 i
=

Fig.9. GIM Carétida Comun

4.4.4.Ecodoppler femoral

Al igual que para la exploracion anterior, el paciente debe colocarse en decubito
supino y suele ser suficiente con una sonda lineal de 7.5 MHz, se precisa una ligera
flexion de la rodilla y rotacion externa de la cadera para una mejor exposicion del

tripode femoral.
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Se realiza un primer barrido en blanco y negro (modo B), con el transductor en
seccion transversal desde el origen de la FC (Femoral Comun) hasta la seccidn en tercio
medio de FS (Femoral Superficial). Observando la bifurcacion femoral y el origen de
femoral profunda. Seguidamente en modo B (barrido en blanco y negro), se localiza el

vaso y obtiene una vision en longitudinal del mismo.

La media de GIM femoral se ha calculado en estudios usando pacientes sanos de
20 a 60 afos las cifras eran de 0.562+0.074 para los hombres y de 0.543+0.063 para

las mujeres®?®.

En cada paciente se evaluaron el GIM vy las placas de ateroma. Al igual que en la
carétida, su calculo se realiza localizando y midiendo el grosor de dos estructuras
ecogenicas diferenciadas. Mediante ecografia en modo B y en escala de grises se
aprecia una doble linea correspondiente a dos interfases ecogénicas: la mas interna
corresponde a la interfaz luz-intima y la més externa a la media-adventicia. El indice se
obtiene de la media entre el resultado de tres medidas en tres puntos proximos en un
segmento. Se realizaron las mediciones en dos sectores, el segmento de 10 mm de
femoral comun, 1cm proximal a la bifurcacion y un 1cm distal de la bifurcacion en el

caso de la arteria femoral superficial.

El célculo del GIM femoral se obtiene del promedio del GIM de Femoral comuln
de ambas extremidades inferiores y el calculo de GIM Femoral medio, es el promedio
del GIM femoral comin y GIM de femoral superficial de ambas extremidades

inferiores.

Las placas se definen como engrosamientos focales del GIM con una altura
mayor o igual que 1.5 mm o superior al 50% del GIM adyacente. Para identificarlas en
todo el territorio femoral accesible, se realizan secciones longitudinales y transversales
en el estudio en modo B, y a continuacion se efectlia la exploracion con Doppler color,
ajustando los parametros técnicos (ganancia, frecuencia de repeticion de pulsos e
intervalo de velocidades) a las velocidades existentes en el vaso. El objetivo del estudio
Doppler color es identificar con seguridad las placas anecoicas e hipoecoicas que
pueden pasar inadvertidas en el estudio convencional. El analisis de las placas incluye

su ntimero y altura maxima*®.

Estudio de la Calcificacion Arterial en los Pacientes con Enfermedad Renal Avanzada 88



4.4.5. indice Tobillo Brazo

Para la determinacion del ITB, el paciente se coloca en decubito supino durante
un periodo de unos 5-10 minutos. Se registra la presion sistélica en ambos brazos (se
consideran patologicas diferencias de P entre ambos MMSS de méas de 20 mmHg),
utilizandose la més elevada de ambas. Igualmente se registra la P en ambos MMII, tanto
en arteria pedia como tibial posterior, seleccionado la mas alta de ambas en cada
extremidad. En caso de no registrarse flujo en ninguna de las arterias del pie, puede
localizarse la rama lateral de la arteria peronea, en la cara antero-externa del tobillo, por
delante del maleolo lateral. Se utiliza un manguito de presion del tamafio adecuado, que

se coloca justo por encima de los maleolos y una sonda de 5-10 mHz.

El ITB es mas efectivo para el diagnostico y valoracion de la isquemia de MMII
que la determinacion de P absolutas. La presion del manguito se eleva unos 20 mmHg
por encima de la presion de interrupcion del flujo arterial, descendiéndose después
lentamente hasta la reaparicion del flujo (Psist). EI ITB es el cociente entre la Psist
maxima en el tobillo y la Psist en brazo y en condiciones normales es ligeramente

superior a 1.

En nuestro estudio se ha estratificado el resultado del ITB en dos categorias, la
primera, valor de la prueba patoldgico si se obtienen valores <0.9 o0 >1.3; si los valores
se encuentran en el intervalo de 0.9-1.3 el resultado se califica como normal. No
obstante también se ha realizado una divisién en los resultados patoldgicos, ya que los

valores <0.9 indican existencia de estenosis y valores >1.3 son el resultado del

fendmeno de calcificacion de Monckeberg (calcificacion de la capa media).

Resultados

<0,9 Disminuido
0,9-1,3 Normalidad
>1,3 Calcinosis

Tabla V: Significado valores ITB.
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4.4.6. Ecocardiograma ETT

En este trabajo se ha realizado un estudio ecocardiografico estandar, llevado a
cabo por un mismo cardidlogo. Se han usado 4 ventanas ecocardiogréficas: paraesternal,
apical, subcostal y supraesternal. En el plano paraesternal se han usado dos ejes: el eje
largo vy el eje corto. En estos planos se ha estudiado: valvula adrtica, auricula izquierda,
valvula mitral, ventriculo izquierdo, ventriculo derecho y aorta ascendente. Se han
medido los didmetros ventriculares y los espesores del ventriculo con el modo M. De
esas medidas se han inferido los volumenes de las cuatro camaras cardiacas y, de ellos,
la fraccion de eyeccidn. En los diferentes planos apicales se han estudiado las cavidades
derechas e izquierdas, el tabique interventricular e interauricular y las valvulas mitral,
adrtica y tricuspide. En el plano subcostal se han estudiado tanto las cavidades
derechas, como las izquierdas y se ha valorado la vena cava inferior, asi como el
tabique interauricular y la posibilidad de la existencia de derrame pericardico”. Se ha

valorado también la presencia o no de hipertrofia del ventriculo izquierdo.

En la practica clinica rutinaria la estimacion de la hipertrofia se realiza mediante
la cuantificacion de los espesores ventriculares del septo y de la pared posterior. Se

admite que existe hipertrofia si el grosor de las paredes es igual o superior a los 12 mm,

Cuando se ha valorado la fraccion de eyeccién se ha clasificado como patoldgica

cuando FEVI< 45% y cuando FEVI>45% se calificaba como normal.

4.4.7. El indice de Kauppila

El método descrito por Kauppila(13l) es un método que ha demostrado tener una
alta predicién en la morbimortalidad cardiovascular en la poblacion general y en la
poblacién en dialisis™2132).

Se mide sobre una radiografia lateral de abdomen que debe incluir las dos
Ultimas vértebras torécicas y las dos primeras sacras, separar cada vértebra midiendo
calcificacién en pared anterior y posterior de aorta lumbar en cada segmento. La arteria

aorta debe ser identificada como una estructura tubular por delante de la cara anterior de
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la columna. Solo se considera el segmento de la aorta desde la primera a la cuarta

vértebra lumbar.

La puntuacion va de 1 a 3 por calcificacion (de leve a severa) segun la gravedad
de la calcificacion en la cara anterior y posterior de cada vértebra (4 segmentos
anteriores: maximo 12 puntos; 4 segmentos posteriores: maximo 12 puntos). La
puntuacién va de 0 a 24. Se ha demostrado una buena correlacion entre las
calcificaciones vasculares diagnosticadas por Kauppila y las calcificaciones coronarias
diagnosticadas por EBCT®*3%,

En el estudio se ha considerado que una puntuacion de 5 o mayor es el corte para

tener un buen valor predictivo siguiendo el ejemplo del estudio de Vannini et al®®.

Fig.10: Test de Kauppila.
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Indice de Kauppila (0-24 Puntos)

Calcificaciones lineales en cada Leve=1
seccion Moderada = 2
Severa=3
Segmentos de Aorta valorados Vértebras Lumbares de L1 a L4

Cara anterior y posterior

Ejemplo Figura Kauppilla=3(L1ant)+3(L1post)+3(L2ant)+3(L2post)
+3(L3ant)+3(L3post)+3(L4ant)+3(L4post)
Total= 24

Tabla VI: Explicacion calculo Kauppila.

4.4.8. indice Adragao

El indice de Adragao es una escala de valoracion de calcificacion muy sencilla
que se basa en la radiografia simple de manos y pelvis. Es un buen test predictor de
mortalidad cardiovascular asociada a alto riesgo de EC, enfermedad arterial periférica 'y

hospitalizaciones por problemas cardiovasculares™®.

La radiografia simple de pelvis se divide en 4 cuadrantes y se observa recorrido
arteria femoral e iliaca para ver si hay (1) o no hay (0) calcificacion vascular. El mismo
proceso se realiza en la radiografia simple de manos para observar calcificaciones en el

recorrido de las arterias periféricas en mano y mufieca (Fig.11).

Fig.11: Test de Adragao.
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indice de Adragao (0-8 Puntos)

Calcificaciones lineales en cada seccion Presencia=1
Ausencia=0
OEjemplo Puntuacién de manos= 1+1+0+0

Puntuacion pelvis= 0+1+1+1

Puntuacion total=5

Tabla VII. Ejemplo de célculo de indice de Adragao.

4.4.9. Analitica

En el grupo de HD las muestras analiticas se obtuvieron antes de iniciar la
segunda sesion semanal (todos los pacientes tienen un régimen de dialisis de tres dias,
bien lunes-miércoles-viernes o martes-jueves-sabado), en los pacientes de DP y grupo

control se obtuvieron las muestras el dia que acudian a la consulta.
En todos los casos los pacientes estaban en ayunas.

Se han realizado determinaciones analiticas correspondientes a los parametros

que a continuacion se detallan:
Recuento hematoldgico completo de sangre periférica.
Parametros del metabolismo fosfo-célcico (Ca, P, VitD, PTH),
Perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos).

El filtrado glomerular fue estimado por los niveles de creatinina usando la
ecuacion CKD-EPI ajustada por sexo.

Los valores del rango de normalidad correspondientes a los pardmetros
analizados del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid son los que se detallan,

en el anexo.
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4.4.10. Ecdgrafo

Para las exploraciones se ha usado el ecografo doppler color Esaote modelo
Mylab25Gold, es un equipo de gama alta dedicado al estudio por ultrasonidos. Posee
multiprocesador y multitarea por lo que permite la obtencion de imagenes de gran
resolucion, asi como métodos de optimizacion de imagenes Xview (elimina motas y
ruidos no deseados) y Mview (para la sonda lineal). Posee pulso independiente para
imagen B y Doppler. Matriz de alta densidad y rendimiento, mayor ancho de banda que
permiten imagenes estandares y armonicas. Elevada sensibilidad para una deteccion
doppler precisa, reflejada en sefiales CFM, Power y PW(imagen volumétrica)/CW

(imagen lineal).

Dispone a su vez de Optimizador digital de flujo, sistema de almacenamiento
digital en CD-ROM , DVD y USB, unidad integrada de gestion de datos y pacientes,
capacidad para oblicuar la imagen, en sondas vasculares, de 40°, monitor LCD de alto
rendimiento de 157, médulo de formacion de imagenes por composicion espacial y en
frecuencias, permitiendo una mejor definicion, modo trapezoidal para sondas lineales y
sectoriales, existe la posibilidad de imagen volumétrica 3D y 4D. Es un equipo

multifrecuencia, es decir, dispone de varias frecuencias para cada transductor.

//_

- e O

Fig.12: Ecografo Esaote Mylab 25 Gold.
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4.5. DEFINICIONES

Placa: Cuando el GIM >15mm.

GIM Carotideo: es el promedio de GIM medido en carétida comun derecha y

GIM obtenido en Car6tida comdn izquierda.

GIM CCD + GIM CCI
2

GIM Carotideo =

GIM Carotideo Medio: es el promedio del GIM de todos los segmentos (CC, Bulbo, CI)

de car6tida derecha e izquierda.

GIM CCD + GIM BD + GIM CID + GIM CCI + GIM Bl + GIM CII

GIM Carotideo = 3

GIM Femoral: es el promedio de GIM medido en femoral comln derecha y GIM

obtenido en femoral comin izquierda.

GIM FCD + GIM FCI

GIM Femoral = >

GIM Femoral Medio: es el promedio del GIM medido en femoral comun y superficial

derecha y GIM obtenido en femoral comun y superficial izquierda.

GIM FCD + GIM FSD + GIM FCI + GIM FSI
4

GIM Femoral Total =

GIM Total: es el promedio del GIM Carotideo (GIM de CC) y GIM Femoral (GIM de
FC).
GIM C+ GIM F
2

GIM total =

Clasificacion de ITB: ITB patoldgico aquel que sus valores que son <0.9 0 > 1.3;

ITB normal a valores situados entre 0.9y 1.3.
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Ecocardiograma: FEVI< 45% Patoldgico.

FEVI>45% Normal.
HVI : grosor Septo Inter Ventricular (SIV) >12mm.
Adragao : Normal <4.
Patolégico >4.
Kauppila;  Normal <5.
Patoldgico >5.

Clasificacion niveles de VitD:

Deficiencia de VitD a valores <15 mcg/L.
Insuficiencia de VitD a valores entre 15-30 mcg/L.
Valores normales de VitD a valores entre 30-80 mcg/L.

HipervitD a valores >80 mcg/L.
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4.6. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron expresados como medias +/- desviacion estandar. Una
probabilidad del menos del 5% (p<0.005) fue considerada estadisticamente
significativa. Se empled en el estudio estadistico el paquete estadistico SPSS 20.0
(SPSS, Chicago, IL, USA).

Las diferentes variables se analizaron siguiendo las correspondientes
distribuciones estadisticas:

Las variables categoricas se analizaron mediante una distribucion de Chi-
Cuadrado (X?) o Test exacto de Fisher.

Las variables cuantitativas se analizaron mediante un Test ANOVA unilateral o
Kruskal-Wallis.

Andlisis de la varianza de un factor:

Para estudiar si las diferencias encontradas en las medias de los distintos grupos
eran estadisticamente significativas. El procedimiento ANOVA de un factor genera un
analisis de varianza para una variable dependiente cuantitativa (variables estudiadas)
por una variable de un solo factor (grupos control, hemodialisis y dialisis peritoneal). El
estadistico F del ANOVA de un factor se basa en el cumplimiento de dos supuestos

fundamentales: normalidad y homocedasticidad.

La normalidad significa que la variable dependiente se distribuye normalmente
en las poblaciones muestrales (tantas como grupo definidos por la variable
independiente o factor). No obstante, si los tamafios de los grupos son grandes (como en
este estudio), se comporta razonablemente bien incluso con distribuciones poblacionales
sensiblemente alejadas de la normalidad. Por otro lado, la prueba de Levene estudia la

igualdad de la varianza.

Evaltua diferencias entre las medias de los grupos, ademas, para realizar
maultiples comparaciones entre los grupos especificos de tratamiento (hemodiélisis y

dialisis peritoneal) se realizara un test post-hoc de Tukey. En este método todas las
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comparaciones son referidas a una misma diferencia minima. En el caso de estudiar las
diferencias de los grupo de tratamiento frente al grupo control (hemodidlisis vs

controles, dialisis peritoneal vs controles), se realiza el ajuste de Dunnet.

En casos en que no exista homogeneidad de la varianza, se realizard una prueba
no paramétrica de Kruskal-Wallis y las multiples comparaciones entre cada uno de los

grupos se estudiaran mediante un test de U de Mann-Whitney.

Calculo del tamafio muestral

Segun el estudio de Arroyo et al™®”, sabemos que el valor medio del GIMC en
Espafia en pacientes en estadio 5D es 0.689+0.154.'® Si se acepta un riesgo de 0,05 y se
desea una potencia estadistica del 90 % para detectar diferencias, y dado que la varianza
es el cuadrado de la desviacion estandar, se precisan 22 sujetos en cada grupo para
detectar una diferencia igual o superior a 0.1378 mm (un 20% de la media), cantidad
que consideramos clinicamente relevante. Se ha estimado una tasa de pérdidas de

seguimiento de 0.1.

2(Zo + Zp)* $° 2(1,645+1,282)% 0.154°

n= = =21.39

d? 0.1378°

No obstante, al llegar a 12 pacientes en cada brazo del estudio se realizd un
estudio piloto para conocer la verdadera desviacion estdndar en nuestra poblacion y
evitar posibles sesgos. De tal forma la desviacidon estandar en ese momento fue de
0.1266, lo que modifico la formula del tamafio muestral a 25.36 pacientes, obligando

por ello a incrementar el nimero de pacientes requeridos en cada grupo a 26.
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5. RESULTADOS
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Caracteristicas basales

Total Controles Hemodialisis Dialisis p
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal
(n=26)
Edad 66,86 (29-88) 70.79 (33-88)  66.80 (39-87) 57.00 (29-79)  0.000
Sexo (varon) 78 (54.9%) 34 (51.5%) 32 (64.0%) 12 (46.2%) 0.249
Tx 6 (4.2%) 2 (3.0%) 4 (8.0%) 0 (0.0%) 0.208
HTA 134 (94.4%) 64 (97.0%) 46 (92.0%) 24 (92.3%) 0.455
DM 48 (33.8%) 32 (48.5%) 12 (24.0%) 4 (15.4%) 0.002
Dislipemia 78 (54.9%) 48 (72.7%) 16 (32.0%) 14 (53.8%) 0.000
Tabaco 16 (13.8%) 8 (12.1%) 4 (8.0%) 4 (15.4%) 0.251
FA 14 (9.9%) 4 (6.1%) 10 (20.0%) 0 (0.0%) 0.008

Tabla VIII: Caracteristicas demogréficas antecedentes personales.

Los pacientes del grupo control presentaron una edad mayor que los pacientes
incluidos en el grupo de hemodialisis (70.79+13.70 vs 66.80+13.94, p=0.242) y
significativamente mayor que los pacientes en diélisis peritoneal (70.79+13.70 vs
57.00+15.61, p=0.000). Los pacientes en didlisis peritoneal son significativamente mas
jévenes que los pacientes en hemodialisis (57.00+15.61 vs 66.80+13.94, p=0.013).

También existe una mayor presencia de diabetes mellitus y de dislipemia en los
pacientes del grupo control que en los pacientes en hemodidlisis o dialisis peritoneal

(p=0.002 y p=0.000, respectivamente).

Un 20.0% de los pacientes en hemodialisis padecen fibrilacion auricular, un
6.1% de los pacientes del grupo control y ninguno de los pacientes en dialisis peritoneal
(p=0.008).
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254 Media = 66,86

Desviacion tipica = 14,912
N =142

Frecuencia

&0
Edad

Fig.13: Histograma de la edad de los pacientes de la muestra.

Medicacidon concomitante

Total Controles Hemodidlisis Diélisis p
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal
(n=26)

AntiHTA 128 (90.1%) 62 (93.9%) 46 (92.0%) 20 (76.9%) 0.061
Estatinas 64 (45.1%) 40 (60.6%) 12 (24.0%) 12 (46.2%) 0.000
Quelantes calcio 64 (45.1%) 34 (51.5%) 18 (36.0%) 12 (46.2%) 0.249
Quelantes no 100 (70.4%) 36 (54.5%) 44 (88.0%) 20 (76.9%) 0.000
calcio

Vitamina D 20 (14.1%) 20 (30.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.000
Cinacalcet 42 (29.6%) 10 (15.2%) 26 (52.0%) 6 (23.1%) 0.000
Paricalcitol 74 (52.1%) 12 (18.2%) 38 (76.0%) 24 (92.3%) 0.000
Antiagregantes 28 (19.7%) 8 (12.1%) 16 (32.0%) 4 (15.4%) 0.024
Anticoagulantes 12 (8.5%) 4 (6.1%) 8 (16.0%) 0 (0.0%) 0.037
Hipouricemiantes 48 (33.8%) 36 (54.5%) 6 (12.0%) 6 (23.1%) 0.000
ADO/Insulina 30 (21.1%) 4 (6.1%) 8 (16.0%) 4 (15.4%) 0.083

Tabla IX: Medicacion concomitante.

Los pacientes del grupo control, al presentar una mayor prevalencia de
dislipemia, estan sujetos a un tratamiento con estatinas significativamente mayor que el
resto de grupo (p=0.000). Un 30.3% de ellos presentan tratamiento con Vitamina D y

ninguno en los grupos en dialisis.
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Los pacientes en dialisis presentan una mayor incidencia de medicacion con
quelantes del calcio, pericalcitol que los pacientes del grupo control (p=0.000, p=0.000
y p=0.000, respectivamente). No existen diferencias en el uso de ADO/insulina entre

los tres grupos.

Los pacientes en hemodialisis precisan un mayor tratamiento con antiagregantes
y anticoagulantes que el resto de pacientes de otros grupos (p=0.024 y p=0.037,

respectivamente).

Enfermedad Renal de Base

La etiologia méas habitual de la enfermedad renal avanzada es la no filiada

(21.1%), seguida de la nefroangioesclerosis (19.7%) y la nefropatia diabética (8.5%).

ERB

Mo filiada

B nefroangioesderosis
Onefropatia diabética

W Clomerulonefritis

O Mefritis TObulointersticial
B uropatia obstructiva

D Tumares

D Enfermedades sistémicas

Fig.14: Grafico de la etiologia de la insuficiencia renal avanzada.
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Calcificacion

Total Controles Hemodialisis Dialisis Levene  ANOVA Kruskall-
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal p P Wallis
(n=26) p
Adagrao 2.07+2.11 2.10+2.04 2.56+2.10 1.08+2.02 0.412 0.007
Adagrao>3 39(27,4%) 15(22,7%) 20(40%) 4(15,3%) 0.000 0.002
Adagrao 1.10+1.37 1.23+1.42 1.24+1.29 0.54+1.30 0.116 0.018
pelvis
Adagrao 0.99+1.17 0.87+1.02 1.36+1.37 0.54+0.86 0.002 0.007
manos
Puntuacion 4.99+5.88 4.44+5.26 7.40+6.86 1.69+2.60 0.000 0.000
Kauppila
Kaupilla>5 58(41%) 27(41%) 24(48%) 7(28%) 0.000 0.051
Tabla X: Parametros de calcificacion.
Controles Controles  Hemodialisis
VS VS VS P
Hemodialisis  Peritoneal Peritoneal
P p p

Adagrao 0.404 0.068 0.009 0.007
Adagrao>a3 0.045 0.129 0.001 0.002
Adagrao pelvis 0.998 0.059 0.084 0.018
Adagrao manos 0.047 0.362 0.009 0.007
Puntuacion Kauppila 0.011 0.067 0.000 0.000
Kaupilla =5 0.698 0.105 0.042 0.051

Tabla XI: Valores de significacion estadistica de la comparacién de los grupos respecto a los
parametros de calcificacion.

La puntuacién de Adagrao es significativamente mayor en el grupo de
hemodialisis que en el grupo de dialisis peritoneal (p=0.009), de tal forma la presencia
de Adagrao> a 3 para los pacientes en el grupo de hemodialisis es mayor que la del
grupo control (p=0.045) o la del grupo de dialisis peritoneal (p=0.001).

La puntuacién de Adagrao en pelvis no presenta diferencias entre los diferentes
grupos, pero en cambio a nivel de las manos, el grupo de hemodidlisis presenta una
mayor puntuacion que el grupo control y que el grupo en didlisis peritoneal (p=0.047 y

p=0.009, respectivamente).

Respecto a la puntuacion de Kauppila, los pacientes en hemodialisis presentan

una mayor puntacion que los pacientes del grupo control o de dialisis peritoneal
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(p=0.011 y p=0.000, respectivamente) , pero dichas variaciones solo se manifiestan en
diferencias en un Kauppila > a 5 para los grupos en hemodiélisis y en dialisis peritoneal
(p=0.042).

p=0.000

N

[EnN

7
6
5
4

p=0.007
3

p=0.018 p=0.007

I p=0.002 p=0.051

0 I .= I III N

Adagrao Clasif. Adagrao  Adagrao pelvis Adagrao manos Kauppila Clasif. Kaupila

H Controles M Hemodidlisis ® Dialisis peritoneal

Fig.15: Representacion gréafica de la calcificacion en los diferentes grupos estudiados.

Total Controles Hemodialisis Didlisis Levene  ANOVA Kruskall-
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal p P Wallis
(n=26) P

Adagrao 2.11+2.26  2.07+2.12 2.65+2.13 1.12+2.09 0.572 0.011
Adagrao >3 42 (29%) 16(24%) 21(42%) 5(19,2%) 0.000 0.002
Adagrao 1.23+1.42 1.35+1.64 1.36+1.35 0.51+1.45 0.217 0.025
pelvis
Adagrao 1.07+1.11 0.93+1.04 1.04+1.63 0.53+0.68 0.000 0.013
manos
Puntuacion 4.63+5.67 4.57+5.37 7.68+6.56 1.86+2.53 0.000 0.000
Kauppila
Kaupilla>5 61(42,9%) 28(42,4%) 25(50%) 8(22,2%) 0.000 0.065

Tabla XI1: Pardmetros de calcificacion tras 1 afio de seguimiento.
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Controles Controles  Hemodialisis
Vs Vs S P
Hemodialisis  Peritoneal Peritoneal

p p p
Puntuacion Adagrao 0.645 0.102 0.028 0.011
Adagrao>3 0.037 0.254 0.003 0.002
Adagrao pelvis 0.763 0.098 0.094 0.025
Adagrao manos 0.058 0.482 0.018 0.013
Puntuacion Kauppila 0.34 0.186 0.002 0.000
Kaupilla>5 0.835 0.178 0.085 0.065

Tabla XI11: Valores de significacion estadistica de la comparacion de los grupos respecto a los
pardmetros de calcificacion tras 1 afio de seguimiento.

Dichas diferencias se mantienen tras un afio de seguimiento, con escasas

variaciones en los valores de las medidas realizadas.

Funcion cardiaca

Total Controles Hemodialisis Dialisis p
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal
(n=26)
Hipertrofia ventriculo izquierdo 98 (69.0%) 48 (72.7%) 38(76.0%) 12 (46.2%) 0.019
Fraccion eyeccidn ventriculo 66.42+7.30 67.45+7.13 65.48+8.00 65.62+6.11 0.293
izquierdo

Tabla X1V: Pardmetros de funcion cardiaca.

Controles Controles Hemodialisis ANOVA

S S Vs p
Hemodialisis Peritoneal Peritoneal
p p p
Fraccioén eyeccién ventriculo 0.268 0.463 0.997 0.293

izquierdo

Tabla XV: Valores de significacion estadistica de la comparacién de los grupos respecto a los
pardmetros de funcion cardiaca.

Los pacientes estudiados presentan una elevada prevalencia de hipertrofia de
ventriculo izquierdo (72.7% el grupo control y 76.0% los pacientes en hemodialisis),
excepto los pacientes sometidos a dialisis peritoneal (46.2%, p=0.019). Sin embargo no
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existieron diferencias respecto a la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo entre
los pacientes de los grupos estudiados, estando la media en los grupos estudiados entre
el 65y el 70%.

68

p=0.293

67,5

67

66,5

66

65,5

65

64,5

64
FEVI

H Controles M Hemodidlisis ® Dialisis peritoneal

Fig.16: Representacion gréfica de la funcion del ventriculo izquierdo en los diferentes grupos

estudiados.
Diuresis residual
Total Controles Hemodialisis Dialisis Levene Kurskal-
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal p Wallis
(n=26) p
Diuresis 1451.614952.13 2072.41+754.47 699.00+742.12 1224.62+670.26 0.794 0.000
residual

Tabla XVI: Diuresis residual.
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Controles Controles Hemodialisis p
VS VS Vs
Hemodialisis Peritoneal Peritoneal
p p p
Diuresis residual 0.000 0.000 0.014 0.000

Tabla XVII: Valores de significacion estadistica de la comparacion de los grupos respecto a la
diuresis residual.

Los pacientes en el grupo control (2072+754.47) presentan una mayor diuresis
residual que los pacientes en hemodidlisis (699.00+742.12) o en didlisis peritoneal
(1224.62+670.26) de manera estadisticamente significativa (p=0.000 y p=0.000,
respectivamente). A su vez, los pacientes en hemodidlisis presentan una diuresis

significativamente menor que los pacientes en dialisis peritoneal (p=0.014).
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p=0.000

Diuresis residual (ml.)
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W Controles M Hemodidlisis  m Dialisis peritoneal

Fig.17: Representacion grafica de la diuresis residual en los diferentes grupos estudiados.
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indice tobillo-brazo

Total Controles  Hemodialisis Dialisis p Levene ANOVA
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal p p
(n=26)
ITB basal 1.096+0.336 1.038+0.310 1.201+0.403  1.037+0.184 0.011 0.000
ITB 44 (32.9%) 16 (26.7%) 22 (44.0%) 25.0% 0.104
Patolégico
ITBlafio 1.189+0.492 1.046+0.368 1.420+0.544  1.108+0.515 0.045 0.022
ITB lafio 30 (21.7%) 12 (19.4%) 16 (32.0%) 2 (7.7%) 0.042
Patolégico

Tabla XVIII: Iindice tobillo-brazo.

Controles Controles Hemodialisis p
Vs Vs Vs
Hemodidlisis Peritoneal Peritoneal

p p p
ITB basal 0.000 0.801 0.102 0.000
ITB patoldgico 0.102 0.985 0.116 0.104
ITB 1 afio 0.019 1.000 0.017 0.022
ITB patoldgico 1 afio 0.190 0.381 0.039 0.042

Tabla XIX: Valores de significacion estadistica de la comparacion de los grupos respecto al
indice tobillo-brazo.

Los pacientes en hemodialisis presentaban un mayor ITB en el momento basal
(1.201+0.403) que los pacientes del grupo control (1.038+0.310), de manera
estadisticamente significativa (p=0.000). Dicha diferencia significativa se mantiene con
el grupo control tras el afio de seguimiento y aparece diferencia entre los pacientes de
hemodidlisis (1.420+0.544) y diélisis peritoneal (1.108+0.310) (p=0.017).

Dichas diferencias no se objetivan en la clasificacion ITB patoldgico, excepto en
las diferencias en cuanto a los grupos de hemodialisis y dialisis peritoneal al afio de
seguimiento (0.320+0.471 vs 0.080+0.272, p=0.039).
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Fig.18: Representacion gréafica del indice tobillo-brazo en los diferentes grupos estudiados.

Mediciones ecograficas

En el momento basal existen diferencias en los grosores de la pared del BCD, CID,
BCI, CII, siendo mayor en los paciente en hemodialisis que en los pacientes en didlisis
peritoneal (p=0.042, p=0.027, p=0.004 y p=0.034, respectivamente). Dichos
parametros de los pacientes en hemodialisis también son superiores de manera
estadisticamente significativa en comparacion con los pacientes del grupo control para
los grosores del BCI y de la Cll (p=0.011 y p=0.023, respectivamente).
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Total Controles  Hemodidlisis Didlisis Levene ANOVA Kruskal-
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal p p Wallis
(n=26) p

CCD 0.089+0.089 0.078+0.027 0.108+0.145 0.081+0.026  0.011 0.164
BCD 0.142+0.074  0.120+0.083  0.147+0.071  0.109+0.039  0.065 0.042
CID 0.087+0.050  0.082+0.025  0.100+0.073  0.070+0.039  0.000 0.027
CcCl 0.098+0.059  0.098+0.055  0.102+0.064  0.092+0.062  0.412 0.117
BCI 0.184+0.183  0.158+0.083  0.251+0.080  0.123+0.058  0.000 0.004
cll 0.089+0.055 0.079+0.041  0.105+0.071  0.082+0.044  0.000 0.034
FCD 0.118+0.091 0.127+0.063  0.106+0.071  0.089+0.052  0.001 0.176
FSD 0.113+0.121  0.169+0.073  0.106+0.071  0.109+0.138  0.101 0.127
FCI 0.154+0.103  0.162+0.073  0.162+0.111  0.129+0.086  0.008 0.574
FsSI 0.099+0.052 0.100+0.056  0.098+0.055  0.099+0.037  0.261 0.432
GIMC 0.093+0.074  0.088+0.034  0.105+0.076  0.081.+0.044  0.000 0.004
GIMC medio 0.114+0.085 0.102.+0.052  0.135+0.084  0.093+0.045  0.000 0.018
GIMF 0.136+0.097  0.144+0.068  0.134+0.091  0.109+0.069  0.648 0.357
GIMF medio 0.121+0.092 0.139+0.066  0.118+0.077  0.106+0.078  0.382
GIM Total 0.114+0.085 0.116+0.051 0.119+0.083.  0.09+0.056  0.000 0.005

Tabla XX: Mediciones ecograficas basales. CCD: car6tida comun derecha; BCD: bulbo
carotideo derecho; CID: carétida interna derecha; CCI: cardtida comun izquierda; BCI: bulbo
carotideo izquierdo; ClI: car6tida interna izquierda; FCD: femoral comun derecha; FSD:
femoral superficial derecha; FCI: femoral com(n izquierda; FSI: femoral superficial izquierda.

GIMC: grosor intima-media carotideo; GIMF: grosor intima-media femoral.

Dichos valores también hacen que GIMC (0.170+0.181 vs 0.110+0.040 y
0.093+0.028, p=0.004), GIMC medio (0.182+1.021 vs 0.121+0.037 y 0.098+0.032,
p=0.018) del grupo en hemodialisis sea superior de manera que los valores de los
pacientes del grupo control y del grupo en didlisis peritoneal.
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Controles Controles Hemodialisis p
VS VS 'S
Hemodidlisis Peritoneal Peritoneal

p p P
CCD 0.127 0.987 0.403 0.164
BCD 0.972 0.032 0.041 0.042
CID 0.098 0.460 0.030 0.027
CcCl 0.900 0.907 0.781 0.117
BCI 0.011 0.623 0.009 0.004
Cll 0.023 0.964 0.091 0.034
FCD 0.880 0.220 0.164 0.176
FSD 0.552 0.312 0.842 0.127
FClI 0.936 0.632 0.551 0.574
FSli 0.951 0.995 0.991 0.432
GMIC 0.009 0.748 0.013 0.004
GMIC medio 0.014 0.342 0.016 0.018
GIMF 0.675 0.838 0.938 0.357
GIMF medio 0.283 0.145 0.283 0.382
Promedio GIMC/GIMF 0.066 0.634 0.053 0.075

Tabla XXI: Valores de significacion estadistica de la comparacion de los grupos respecto a las

mediciones ecograficas basales. CCD: car6tida comdn derecha; BCD: bulbo carotideo derecho;

CID: cardtida interna derecha; CCI: carétida comun izquierda; BCI: bulbo carotideo izquierdo;

CII: car6tida interna izquierda; FCD: femoral comin derecha; FSD: femoral superficial derecha;

FCI: femoral comUn izquierda; FSI: femoral superficial izquierda. GIMC: grosor intima-media
carotideo; GIMF: grosor intima-media femoral.
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Fig.19: Representacion grafica de los valores ecograficos en el momento basal.
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Total Controles Hemodialisis Dialisis Levene ANOVA Kruskal-
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal p p Wallis p
(n=26)
CCD 0.092+0.042  0.097+0.039  0.109+0.048 0.073+0.030 0.374 0.012
BCD 0.153+0.069 0.157+0.055  0.198+0.074  0.151+0.089  0.087 0.047
CID 0.096+0.124  0.106+0.174  0.120+0.049  0.084+0.062  0.216 0.037
CcCl 0.101+0.059  0.098+0.034  0.104+0.072  0.097+0.076  0.023 0.590
BCI 0.179+0.129  0.203+0.161  0.285+0.098  0.145+0.068  0.058 0.043
cll 0.090+0.071  0.079+0.025  0.131+0.107  0.096+0.060  0.015 0.024
FCD 0.142+0.103  0.154+0.052  0.118+0.064  0.096+0.053  0.014 0.695
FSD 0.188+0.057 0.176+0.070  0.207+0.111  0.170+0.093  0.001 0.223
FCI 0.176+0.092 0.174+0.081  0.188+0.118  0.149+0.122  0.038 0.123
FsSI 0.099+0.047  0.105+0.043  0.108+0.053  0.093+0.043  0.023 0.270
GIMC 0.094+0.050 0.101+0.071  0.106+0.060  0.085+0.053  0.918 0.038
GIMC medio  0118.+0.082 0.123+0.081  0.156+0.075 0.108+0.064  0.843 0.023
GIMF 0.164+0.097 0.164+0.066  0.153+0.091  0.122+0.087  0.000 0.135
GIMF medio 0.141+0.0  0.152+0.061  0.155+0.087  0.127+0.080  0.000 0.172
GIM Total 0.117+0.073  0.132+0.068  0.129+0.075  0.103+0.070  0.002 0.037

Tabla XXI11: Mediciones ecogréficas tras 1 afio de seguimiento. CCD: car6tida comin derecha;
BCD: bulbo carotideo derecho; CID: carétida interna derecha; CCI: carétida comdn izquierda;
BCI: bulbo carotideo izquierdo; CllI: car6tida interna izquierda; FCD: femoral com(n derecha;

FSD: femoral superficial derecha; FCI: femoral comun izquierda; FSI: femoral superficial

izquierda. GIMC: grosor intima-media carotideo; GIMF: grosor intima-media femoral.

Al afio de seguimiento, el grosor a nivel del BCD (0.198+0.074 vs 0.151+0.089),

CID (0.120+0.049 vs 0.084+0.062),

BCI

(0.285+0.098 vs 0.145+0.068), ClII

(0.131+0.107 vs 0.096+0.060) en los pacientes en hemodialisis es mayor que en los
(p=0.047, p=0.037, p=0.043 y p=0.024,

respectivamente). Ademas dichas diferencias han aumentado de manera significativa.

pacientes en didlisis peritoneal

El GIMC y el GIMC medio también permanecen mas elevados en los pacientes
en hemodialisis que en los pacientes con dialisis peritoneal tras el afio de seguimiento
(0.189+0.049 vs 0.108+0.048, p=0.038 y 0.193+0.078 vs 0.123+0.089, p=0.023,

respectivamente).
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Controles Controles Hemodialisis P

Vs VS VS

Hemodialisis  Peritoneal Peritoneal

p P p
CCD 0.991 0.027 0.058 0.012
BCD 0.727 0.898 0.047 0.047
CID 0.738 0.672 0.044 0.037
CClI 0.556 0.999 0.717 0.590
BCI 0.206 0.092 0.042 0.043
Cll 0.205 0.511 0.031 0.024
FCD 0.716 0.721 0.992 0.695
FSD 0.322 0.803 0.253 0.223
FCI 0.132 0.953 0.219 0.123
Fsl 0.260 0.985 0.407 0.270
GIMC 0.833 0.289 0.037 0.038
GIMC medio 0.234 0.156 0.025 0.023
GIMF 0.110 0.998 0.327 0.135
GIMF medio 0.123 0.251 0.098 0.172
GIM Total 0.577 0.711 0.342 0.037

Tabla XXII1: Valores de significacion estadistica de la comparacion de los grupos respecto a
las mediciones ecogréficas tras 1 afio de seguimiento. CCD: carétida comun derecha; BCD:
bulbo carotideo derecho; CID: carétida interna derecha; CCI: car6tida comun izquierda; BCI:
bulbo carotideo izquierdo; ClI: car6tida interna izquierda; FCD: femoral comun derecha; FSD:
femoral superficial derecha; FCI: femoral comun izquierda; FSI: femoral superficial izquierda.
GIMC: grosor intima-media carotideo; GIMF: grosor intima-media femoral.

0,3
p=0.043
0,25
p=0.023
0.2 p=0.038
p=0.047
0,15
p=0.024
p=0.037
0,1
- I I I I I I I
0
Bulbo CD CID BulboCl Cll GMIC GMIC medio

W Controles MW Hemodidlisis m Dialisis peritoneal

Fig.20: Representacion gréafica de los valores ecograficos tras 1 afio de seguimiento.
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Fig.21: Representacion grafica de las diferencias en las medidas ecograficas entre los pacientes
sometidos a hemodialisis y los pacientes sometidos a dilisis peritoneal.

Analitica
Total Controles Hemodialisis Dialisis Levene ANOVA Kruskal-
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal p p Wallis
(n=26) p

Calcio 9.08+0.67 9.23+0.47 8.91+0.84 9.00+0.65 0.005 0.023
Fosforo 4.59+1.28 3.85+0.50 5.28+1.44 5.13+1.38 0.000 0.000
CaxP 41.38+10.80 35.49+4.48 46.68+11.74 46.16+12.80 0.000 0.000
Vit D 35.01+27.86  43.38+21.00  32.80+37.05 20.62+6.65 0.026 0.002
PH 262.12+205.17 158.22+71.14 364.99+250.86 304.05+207.65  0.000 0.000
FA 104.34+46.66 ~ 89.58+40.92  118.92+43.81  113.77+55.40  0.345 0.000
Hb glic. 6.19+1.23 5.97+0.91 6.76+1.61 5.40+0.23 0.000 0.035
Col 166.03+41.84  163.61+41.3  158.48+38.01  186.69+45.08  0.252 0.058
TGs 148.46+74.60  159.79+78.37  147.80+74.76  121.00+57.79  0.043 0.079
LDL 88.30+35.06  86.59+33.66  78.29+31.12 111.00+36.39  0.311 0.002
HDL 47.39+10.88  45.97+11.05  46.96+10.71 51.69+9.99 0.346 0.096

Tabla XXI1V: Mediciones analiticas basales. Ca: calcio; P: fosforo; Vit D: vitamina D; PH:
parathormona; FA: fosfatasa alcalina; HB glic: hemoglobina glicosilada; Col: colesterol; TGs:

triglicéridos.
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Controles Controles Hemodialisis p

S VS VS

Hemodialisis  Peritoneal Peritoneal

P p p
Calcio 0.015 0.212 0.830 0.023
Fésforo 0.000 0.000 0.828 0.000
CaxP 0.000 0.000 0.970 0.000
Vit D 0.079 0.001 0.147 0.002
PH 0.000 0.002 0.356 0.000
FA 0.001 0.041 0.883 0.000
Hb glic. 0.053 0.590 0.102 0.035
Col 0.742 0.031 0.014 0.058
TGs 0.610 0.047 0.293 0.079
LDL 0.338 0.004 0.000 0.002
HDL 0.855 0.045 0.170 0.096

Tabla XXV: Valores de significacion estadistica de la comparacion de los grupos respecto a los valores
analiticos basales.

>0 p=0.000
45
40
35
30
25
20
15

p=0.000
10

0 1 B

Fésforo indice Cax P

]

M Controles W Hemodialisis m Dialisis peritoneal

Fig.22: Representacion grafica de los valores analiticos de fdsforo y de indice Ca x P en el momento
basal.

En el momento basal los valores de calcio son mas elevados en el grupo control
(p=0.023), siendo significativamente menores los valores de fésforo en dicho grupo en
comparacion con los pacientes en hemodialisis (3.85+0.50 vs 5.28+1.44, p=0.000) o en
dialisis peritoneal (3.85+0.50 vs 5.13+1.38,p=0.000). Dicha razon justifica un indice Ca
x P también inferior en el grupo control que en los otros dos grupos (p=0.000).

El grupo control presenta niveles significativamente inferiores de parathormona

que el grupo en hemodialisis (158.22+71.14 vs 364.99+250.86 y 304.05+207.65,
I ——
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p=0.000) y del grupo en didlisis peritoneal. De igual forma sucede con los niveles de
FA (89.58+40.92 vs 118.92+42.81 y 113.77+55.40, p=0.000).

Los pacientes en didlisis peritoneal presentan unos niveles significativamente
méas elevados de colesterol (186.69+45.08 vs 158.48+38.01, p=0.014) y de LDL
(111.00+36.39 vs 78.29+31.12, p=0.000) que los pacientes en hemodialisis.

Total Controles Hemodialisis Didlisis Levene ANOVA Kruskal-
(n=142) (n=66) (n=50) peritoneal p p Wallis
(n=26) P

Calcio 9.05+0.64 9.19+0.52 8.83+0.80 9.06+0.52 0.025 0.012
Fésforo 4.45+1.45 3.94+0.60 4.97+2.03 4.80+1.31 0.000 0.000
CaxP 40.11+12.27 36.33+5.86 43.45+16.62  43.55+1255  0.000 0.002
Vit D 30.26+21.79 34.44+16.91 31.63+29.50 20.23+12.55 0.240 0.000
PH 221.62+202.76 159.07+86.67 332.86+300.69 177.71+75.64  0.000 0.000
FA 97.21+40.42 86.70+34.62  109.04+39.79  102.08+49.04  0.060 0.011
Hb glic. 6.33+1.24 5.98+0.98 7.40+1.43 6.20+1.09 0.108 0.006
Col 165.96+39.74  157.91+33.83  166.00+41.25 186.31+39.58  0.057 0.014
TGs 144.00+71.05 138.27+57.36  153.75+85.22 140.54+74.71  0.118 0.640
LDL 91.11+31.65 83.63+27.40 94.82+34.74  103.00+32.09 0.619 0.031
HDL 45.75+12.28 47.13+11.67 41.59+11.56 49.92+13.32 0.877 0.023

Tabla XXVI: Mediaciones analiticas tras 1 afio de seguimiento. Ca: calcio; P: fésforo; Vit D:
vitamina D; PH: parathormona; FA: fosfatasa alcalina; HB glic: hemoglobina glicosilada; Col:
colesterol; TGs: triglicéridos.

Controles Controles Hemodialisis p
VS VS VS
Hemodialisis Peritoneal Peritoneal

p p p
Calcio 0.006 0.585 0.300 0.012
Fasforo 0.000 0.015 0.875 0.000
CaxP 0.004 0.018 0.999 0.002
Vit D 0.775 0.013 0.093 0.000
PH 0.000 0.886 0.003 0.000
FA 0.006 0.172 0.748 0.011
Hb glic. 0.000 0.876 0.076 0.006
Col 0.435 0.003 0.072 0.014
TGs 0.429 0.987 0.727 0.640
LDL 0.021 0.132 0.552 0.031
HDL 0.545 0.041 0.019 0.023

Tabla XXVII: Valores de significacion estadistica de la comparacion de los grupos respecto a
los valores analiticos tras 1 afio de seguimiento.
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Fig.23: Representacion gréafica de los valores analiticos de fésforo y de indice Ca x P tras 1 afio
de seguimiento.

Tras el afio de seguimiento continua existiendo diferencias en los niveles de
fésforo en el grupo control, siendo significativamente inferiores en dicho grupo que en
los pacientes en hemodialisis (3.94+0.60 vs 4.97+2.03, p=0.000) o en didlisis peritoneal
(3.94+0.60 vs 4.80+1.31, p=0.015). Dicha razdn sigue justificando un indice Ca x P

también inferior en el grupo control que en los otros dos grupos (p=0.002).

El colesterol total y el LDL en el grupo de pacientes en dialisis peritoneal
continua siendo mayor, pero ha perdido la significacion estadistica. No obstante, los
niveles de HDL en dicho grupo son estadisticamente superiores a los del grupo de
pacientes en hemodialisis (49.92+13.32 vs 41.59+11.56, p=0.019).

Tras el afio de seguimiento, los niveles de parathormona en el grupo continuaban
siendo estadisticamente inferiores que en el grupo en hemodialisis (159.07+86.67 vs
332.86+300.69, p=0.000). No existia dicha diferencia con los pacientes en dialisis
peritoneal.

Tanto en el momento basal como tras 1 afio de seguimiento, mas de la mitad de
los pacientes presentaban niveles de Vitamina D inferiores a la normalidad. Dichos

niveles no se modificaron significativamente tras el afio de seguimiento.
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Fig.24: Representacion gréafica de los niveles de Vitamina D en el momento basal.
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Fig.25: Representacion grafica de los niveles de Vitamina D tras 1 afio de seguimiento.
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6. DISCUSION
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En nuestro estudio se evalla la prevalencia y evolucién de la ateromatosis
subclinica en los pacientes con enfermedad renal en estadios avanzados que se
encuentran con tratamiento sustitutivo de HD o DP. Ademas de valorar el papel de los

diferentes tests no invasivos de cribado de enfermedad cardiovascular en esta poblacion.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes renales, y continla siéndolo a pesar del mayor conocimiento de la

(48, 138) jnq

fisiopatologia de la arterioesclerosis y de la mejora de los tratamientos
adecuada evaluacion del riesgo cardiovascular es esencial, los métodos no invasivos y

de facil utilizacion, como el ecodoppler estan teniendo una gran repercusion.

En la muestra analizada, nos encontramos diferencias significativas respecto a la
edad entre los diferentes grupos. Los pacientes del grupo control presentaron una edad
mayor que los pacientes incluidos en el grupo de hemodiélisis (70.79+13.70 vs
66.80+13.94, p=0.242) y significativamente mayor que los pacientes en dialisis
peritoneal (70.79+13.70 vs 57.00+15.61, p=0.000). Esto puede ser debido a que los
pacientes elegidos en el grupo control son aquellos que aun teniendo enfermedad renal
avanzada con estadios 4 y 5 no son candidatos o ellos mismos han renunciado al
tratamiento de HD o DP. Muchas veces la causa del rechazo de estos tratamientos es la
edad, aunque actualmente no hay consenso sobre la edad limite para la realizacién del

tratamiento renal sustitutivo.

Esta mayor edad en el grupo control, puede justificar que exista una mayor
presencia de diabetes mellitus y de dislipemia que en los pacientes en HD o DP
(p=0.002 y p=0.000, respectivamente), ya que la prevalencia de ambas patologias

aumenta con la edad.

Por otro lado, los pacientes en DP son significativamente mas jovenes que los
pacientes en HD (57.00+15.61 vs 66.80+13.94, p=0.013). Esta diferencia en la
poblacién se puede explicar porque es el propio paciente quien elige el modo de TRS.
En el caso de la dilisis peritoneal, el paciente debe ser capaz de realizar el intercambio
del catéter asi como mantener la asepsia del mismo. Por normal general, los pacientes
mas jovenes, eligen la DP, ya que es una técnica que realizan ellos mismos de forma

domiciliaria. El paciente mas anciano, bien sea por inseguridad o por la merma de sus
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facultades, prefiere ser tratado, aunque esto suponga acudir al hospital varias veces por

semana®®?,

En el Unico registro llevado a cabo en la poblacion espafiola se describe que de
media, en el 80% de los casos, la DP es elegida libremente por los pacientes, en el 20%
restante media una causa medica, predominando los problemas en el acceso vascular

(imposibilidad o agotamiento) y las cardiopatias®*".

La edad media global de la poblacion en DP en Espafia es de 54.7 afios, mientras
que en nuestra muestra la edad media era de 57 afios. En cuanto a la distribucion por
edades, prevalecen los grupos entre 40-60 y 60-80 afios, como ocurre en el resto de los

registros nacionales e internacionales®".

En el estudio de Woélfgram et al.**? en el que se compara 121.623 pacientes de
los cuales 112.960 pertenecen al grupo de hemodidlisis y 8.663 al grupo de dialisis
peritoneal encuentra una media de 69.9 para en grupo de hemodiélisis y de 60.4 para el
grupo de peritoneal (la edad media de toda la muestra es 69.2), en otros estudios
analizados también se encuentran diferencias entre las edades medias de los pacientes
de hemodidlisis y dialisis peritoneal al menos de 5 afios, siendo siempre mayor en el

grupo de hemodialisis®**242.

La dislipemia es un factor de riesgo cardiovascular conocido, frecuentemente
presente en los pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, el papel de la dislipemia
en la progresion de esta enfermedad no es del todo conocido. En los estudios
realizados sobre la relacion entre dislipemia y enfermedad renal crénica los pacientes
son muy heterogéneos e incluyen desde aquellos que presentan proteinuria hasta los que
tiene un bajo filtrado glomerular, en nuestro caso todos los pacientes se engloban en el
estadio 4-5 de enfermedad renal®*?.

Otra consecuencia de la mayor prevalencia de dislipemia en el grupo control es
gue estos pacientes, estan sujetos a un tratamiento con estatinas significativamente

mayor que el resto de grupo (p=0.000).

Hay que tener en cuenta que el uso de agentes hipolipemiantes parece que esta

indicado en las etapas tempranas de la insuficiencia renal para prevenir el riesgo de
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arterioesclerosis. Sin embargo, no queda claro el manejo de las estatinas en estadios

avanzados de la enfermedad renal®*¥.

La eficacia del tratamiento varia con el estadio de la enfermedad renal. En
personas que no estan en didlisis, las estatinas reducen todas las causas de muerte (RR,
0.81, 95%IC, 0.74-0.88), las muertes por causa cardiovascular (0.78, 0.68-0.89) y los
eventos cardiovasculares (0.76, 0.73-0.80) con una moderada-alta evidencia. En las
personas en didlisis, las estatinas tienen un pequefio efecto o incluso no tienen ningun
efecto sobre la mortalidad por cualquier causa (0.96, 0.88-1.04), mortalidad relacionada
por causa cardiovascular (0.94, 0.82-1.07) y eventos cardiovasculares (0.95, 0.87-1.03)

con una moderada-alta evidencia™*®,

El efecto de las estatinas en pacientes que han sido recientemente trasplantados

no se conoce muy bien.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia méas frecuente en los pacientes con
enfermedad renal y es mas prevalente en ERCA que en la poblacion general. La
literatura ha revelado que el impacto que tiene la FA sobre el organismo en pacientes
con ERCA es relevante ya que tiene importantes implicaciones prondsticas, provocando

un aumento de riesgo de ictus y mortalidad®“®.

Se ha descrito que la prevalencia de FA aumenta con la edad, este aumento

puede estar en relacion con el aumento de otros factores de riesgo cardiovascular®".

La prevalencia de FA descrita en los distintos estudios varia entre el 7 y el 27%
(Tabla 1)*4%61929)- | 4 variabilidad de la prevalencia puede ser explicada, al menos en
parte, por la diferencia de la poblacion, la duracion del tiempo en didlisis, las
comorbilidades o la forma de registrar y/o diagnosticar la FA. Por ejemplo el estudio de
Genovesi et al.™*® asi como otro estudio de Tsagilis et al.** presentan una
prevalencia del 27 y 23.2% respectivamente, estos estudios incluyen pacientes mas
mayores, describiendo una edad media de sus muestras de 66+/-13.4 en el caso de

Genovesi y de 65+/-14.4 en la muestra de Tsagilis.

Zimmerman et al. realizaron una revisién sobre la incidencia de la FA en
pacientes en dialisis, obtiene cifras de incidencia de 2.7/100 pacientes afio, y lo que es
mas importante, el riesgo de mortalidad e ictus se incrementd en un 26.9 y 5.2/100
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pacientes-afio versus 13.4 y 1.9/100 pacientes-afio comparado con pacientes con

enfermedad renal avanzada sin FA®%,

En nuestra poblacién de hemodialisis la prevalencia de FA se sitda en un 20%,

cifra que concuerda con la de la literatura.

Un factor a tener en cuenta es que en la mayoria de los estudios no se distingue
entre los distintos tipos de dialisis e incluso engloban varios estadios de insuficiencia

renal.

Entre los pacientes con insuficiencia renal cronica que no requieren dialisis, hay
varios estudios que describen una alta prevalencia de FA, 2.3 veces mas elevada que en
la poblacion general. En los pacientes con moderada-avanzada enfermedad renal del
estudio Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC), la prevalencia de FA se sitGa en el

18% y en pacientes mayores de 70 afios por encima del 25% 49,

La prevalencia de FA entre los pacientes de nuestro grupo control es solo del
6.1%, esta cifra difiere con la que ofrecen algunas series en la literatura. Este grupo
control tiene una edad media es de 70 afios y presentan enfermedad renal avanzada y
otros factores de riesgo cardiovascular como son la diabetes y la dislipemia. La
disparidad en las cifras se puede explicar por un error de seleccion, ya que en nuestros
criterios de inclusién se encontraban los pacientes sin antecedentes de cardiopatia
isquémica. Es sabido que la FA es una de las arritmias que puede aparecer asociada a un
evento cardiaco. Ademas hay que tener en cuenta el error de supervivencia, ya que un
paciente mayor de 70 sin antecedentes de cardiopatia isquémica y con una enfermedad

renal avanzada se puede denominar “cardiovascular survivor”.

La prevalencia exacta de FA en pacientes en dialisis peritoneal no se ha

calculado, pero se presupone mas alta que en la poblacién normal®Y.

En nuestro caso, la no aparicion de ningun caso de FA en el grupo de dialisis
peritoneal puede deberse a un error de seleccion ya que se excluyen a los pacientes con

antecedentes de cardiopatia isquémica y a un pequefio tamafio muestral (n=26).

El tratamiento anticoagulante estd en debate dado que aporta riesgos y

beneficios, riesgo de sangrado y beneficio frente al embolismo. Se precisan estudios

Estudio de la Calcificacion Arterial en los Pacientes con Enfermedad Renal Avanzada 126



randomizados para determinar si la anticoagulacion es una terapia adecuada en este tipo
de pacientes. La mayoria de los estudios no respalda el efecto protector de la

anticoagulacion en pacientes de enfermedad renal avanzada con FA®®?,

Segun uno de los ultimos metanalisis publicados en CHEST concluye que el uso
de warfarina para la FA tiene un desfavorable riesgo-beneficio en los pacientes con

estadios avanzados de enfermedad®®?,

Existe escasez de datos sobre la eficacia y seguridad de los nuevos
anticoagulantes orales en pacientes con insuficiencia renal y en insuficiencia renal

avanzada®*®.

Los nuevos anticoagulantes como apixaban, dabigatran, edoxaban y
rivaroxaban tienen aclaramiento renal. Estos farmacos se pueden usar en pacientes con
ERC ajustando la dosis, aunque actualmente ninguno de ellos esta recomendado en
ERCA. El estudio RELY con dabigatran, AVERROES y ARISTOTLE con apixaban,
ROCKET con rivaroxaban mostraron que con la dosis ajustada son tan eficaces y
seguros como la warfarina para pacientes con ERC. Sin embargo en ninguno de estos

estudios se incluyeron pacientes con aclaramiento de creatinina <25-30 ml/min®Y.

Por lo mencionado anteriormente, nos encontramos que, a pesar de existir un
20% de prevalencia de FA en el grupo de hemodidlisis, sélo existe tratamiento
anticoagulante en el 16% (8 pacientes) de los pacientes, de los cuales uno estaba
sometido a tratamiento anticoagulante por presentar sindrome antifosfolipido con

manifestaciones neuroldgicas y varios episodios trombosis de accesos vasculares.

Respecto al grupo de dialisis peritoneal al no existir ningin paciente con el
diagnostico de FA tampoco existen pacientes anticoagulados. Ademas, la presencia de
FA complica de forma notable el manejo de estos pacientes. Hoy dia se desconoce el
papel que el tratamiento antiarritmico profilactico, la cardioversion eléctrica o las

técnicas de ablacion puede tener en el manejo clinico de pacientes en DP®V.

La HVI es comun en los pacientes con ERCA vy se ha planteado como objetivo
terapéutico. Los cambios subyacentes en el miocardio cuando existe hipertrofia de VI
son un sustrato ideal para que ocurra una arritmia y también para provocar una muerte
subita. La HVI esta presente entre el 68-89% de los pacientes en HD y frecuentemente

progresa, sin embargo, en algunos pacientes se ha observado la regresion. Alto grado de
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HVI en el momento del diagndstico, asi como el incremento de la masa de V1 a lo largo
del tiempo, estan asociados con una disminucion de la supervivencia, sin embargo esta

asociacion causa-efecto no esta todavia claramente definida®*®®.

Colbert et al. define a la HVI como un factor independiente de riesgo para

todas las causas de muerte y muerte cardiovascular en pacientes en dialisis™>.

La HVI es altamente prevalente en los pacientes de didlisis presentando cifras
cercanas al 75% en el estudio de Foley realizado en 1998“®). Cifras similares, al estudio
realizado en Japén en la que la cifra se situd en un 68%“*>). Més recientemente el
analisis realizado por la CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort) describe una cifra
del 79% en pacientes que comienzan por primera vez su tratamiento de dialisis®*®. La
incidencia varia segun los estudios en un rango entre 36%-74% en muestras sin
seleccionar, cuando existe una selecciébn de pacientes que incluyen pacientes
diagnosticados de enfermedad cardiovascular probablemente la incidencia sea

superior®?.

En nuestro estudio los pacientes del grupo control (72.7%) y el grupo de HD
(76%) presentan una mayor prevalencia de HVI que los del grupo de DP (46.2%) con
una p=0.019.

Las guia internacional de manejo cardiovascular y metabdlico del paciente en
DP®®) sugieren que los pacientes en diélisis peritoneal con Hipertrofia de VI o fallo
cardiaco se considere el tratamiento con IECas o ARAs (Evidencia 2D). Asi mismo,
sugieren que los pacientes en DP con HVI, cardiomiopatia dilatada o fallo cardiaco

sistolico se considere el tratamiento con B-bloqueantes (evidencia 2C).

Aunque el tratamiento con ARAS y la frecuencia de la dialisis pueden reducir la
hipertrofia, a pesar de esta disminucion no se han observado mejoras en la

supervivencia y/o en la aparicién de complicaciones CV®?

por ello, se necesitan
futuros estudios para analizar como los cambios en el VI y la funcion cardiaca puede ser

util en el prondstico de estos pacientes.

Aunque se encontraron diferencias en la HVI entre los distintos grupos no

existieron diferencias respecto a la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. La
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media en los grupos estudiados estaba entre el 65 y el 70%. Lo que representa que estos

pacientes se encuentran en rangos de normalidad.

Los pacientes en HD precisan un mayor tratamiento con antiagregantes que
pacientes de otros grupos (p=0.024). Esto se debe en su mayoria a la presencia de un
acceso vascular para la realizacion de la hemodialisis. En la revision de la Cochrane
sobre los tratamientos en los accesos vasculares concluye que el tratamiento
antiagregante protege a la Fistula Arteriovenosa de la trombosis y de la pérdida de
permeabilidad, pero este tratamiento tiene un poco o nulo efecto sobre los accesos
protésicos. También afirma que el tratamiento antiagregante tiene un efecto incierto

sobre la maduracién del acceso vascular y la existencia de sangrado mayor**”.

En los pacientes con ERCA existe un 50-80% de respuesta disminuida al
clopidogrel, lo que se denomina en la literatura como hiperreactividad plaquetaria

residual.

La actual evidencia sugiere que los pacientes con ERCA no obtienen los mismos
beneficios con el tratamiento con clopidogrel que la poblacion general y esta terapia
puede estar asociada a un posible efecto dafiino. Se necesitan estudios prospectivos
randomizados para establecer el papel del clopidogrel en los pacientes con ERCA y
analizar asimismo el papel de los nuevos antiagregantes como prasugrel o ticagrelor en

pacientes en los que exista una alta tasa de hiperreactividad plaquetaria residual**®,

Otra de las indicaciones de la terapia antiagregante es la prevencion de la
enfermedad cerebrovascular. La recurrencia de ictus es mas alta en los pacientes que
presentan ERC. Sin embargo, no hay recomendaciones especificas de la terapia
antiagregante en los pacientes con ictus e insuficiencia renal. Los pacientes con
insuficiencia renal poseen caracteristicas diferentes a la poblacion general como son la
alta tasa de sangrado, la pobre respuesta a antiagregantes, la seleccion, por tanto el
tratamiento antiplaquetario debe ser individualizado. Ademas, no hay que olvidar que el

acido acetil salicilico puede agravar la enfermedad renal.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa restauran la disfuncion endotelial y puede

servir como un objetivo para la prevencion del ictus en los pacientes con enfermedad

renal >,
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La AHA recomienda la terapia antitrombotica en la prevencion primaria de ictus
s6lo en los pacientes que se consideran de alto riesgo®?. Sin embargo una reciente
revision de la Cochrane evalla el efecto de la terapia antiagregante sobre los eventos
cardiovasculares, muerte, sangrado en 11.701 pacientes con insuficiencia renal y
enfermedad cardiovascular y ha encontrado que la terapia antiagregante estd asociada
con incierto efecto sobre el ictus y el incremento del riesgo de sangrado menort®%,
Teniendo en cuenta el beneficio poco claro de la antiagregacion en la prevencion
primaria de ictus y el aumento del riesgo en los pacientes con enfermedad renal, no se

recomienda la antiagregacion de rutina en los pacientes en DP%®),

Los pacientes del grupo control, como ya se ha comentado anteriormente,
presentan una mayor prevalencia de dislipemia, por lo tanto, estdn sujetos a un

tratamiento con estatinas significativamente mayor que el resto de grupos (p=0.000).

El tratamiento antihipertensivo, antidiabético e hipolipemiante es més frecuente
en estadios 4-5 que en estadio 3 de ERC. En pacientes en dialisis estos tratamientos son
menos frecuentes. Esta tendencia puede ser explicada por las diferencias entre grupos,
pero también es conocido los pacientes en dialisis suelen presentar unos niveles de

LDL-colesterol més bajos y por ello se prescriben menos estatinas™".

Como ya se ha comentado anteriormente las estatinas en pacientes con TRS no
han demostrado mejoria de la morbimortalidad cardiovascular. Se han publicado datos
de resultados dispares en estadio renal avanzados, como ya hemos comentado

anteriormente** 162),

La alteracion en el metabolismo de la Vit D juega un papel principal en la
patogenia del Hiperparatiroidismo secundario (HPTS) y también se asocia con el
aumento de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con ERC.

Durante mas de sesenta afios, la Vit D, los metabolitos de Vit D (ergocalciferol,
colecalciferol o calciferol) vy los activadores de receptores no selectivos de Vit D
(VDR) como el calcitriol o alfacalcidol han sido usados en la prevencion y tratamiento
del HPTS. En los ultimos 20 afos, los activadores selectivos de VDR (paricalcitol,
maxacalcitol) han sido usados para el HPTS.
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Las guias K/DOQUI y KDIGO recomiendan analizar si existe deficiencia o
insuficiencia de Vit D en los pacientes renales pero actualmente no existe consenso para

definir estos términos“" %)

. Debido a esta falta de consenso, la prevalencia de
insuficiencia o deficiencia de Vit D varia. La mayoria de los estudios define deficiencia
como niveles de 25(OH)D (calcidiol) <15ng/ml e insuficiencia valores de 15-

30ng/mI“Y. Tampoco hay acuerdo para definir los niveles que se consideran t6xicos.

Algunos autores creen que los valores normales son aquellos que estan
asociados a un nivel adecuado de PTH en la poblacion general, mientras que otros lo
definen como el nivel por encima del cual no hay una reduccion reciproca de la PTH en

suero por la suplementacién con vit D%,

En nuestro estudio se han considerado valores de VitD <15mcg/L como

deficiencia, 15-30mcg/L insuficiencia y > 30mcg/L como normal.

Numerosas publicaciones han encontrado asociacion de deficiencia de Vit D,
con diversas enfermedades. En la poblacién general y en pacientes con enfermedad
renal® existe asociacion de bajos niveles de Vit D y mortalidad®®®. Sin embargo, no
hay datos que demuestren que la suplementacion con Vit D reduzca la mortalidad en

pacientes con ERC“Y.

Otras cuestiones abiertas son, por ejemplo, cual es el mejor metabolito de Vit D,
que dosis y si hay que asociar los activadores de VDR. Teniendo en cuenta que el
tratamiento con activadores de VDR se requiere en la mayoria de los pacientes con ERC

y particularmente en los pacientes de diélisis®.

En nuestra muestra un 30,3% de los pacientes del grupo control toman Vit D,
por el contrario nos encontramos que ningln paciente estaba tomando Vit D en el grupo
de HD y DP, este fenémeno también se ha descrito en el estudio NEFRONA®®". Los
facultativos responsables de la Unidad de Hemodialisis y Dialisis Peritoneal no
consideran necesario la suplementacion con Vit D por el riesgo de hipervitaminosis

hasta que la evidencia cientifica sea clara.

Wang et al.** analiza la poblacién en HD estratificandola en dos categorias, el
primer grupo incluye a los pacientes con niveles séricos de Vit D < a 30 mcg/L y un
segundo grupo con niveles superiores a 30 mcg/L. El autor llega a la conclusion de que
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en los pacientes en HD, los niveles de Vit D suelen estar bajos incluso en los aquellos
que reciben suplemento de Vit D, ademés, hay una alta incidencia de calcificacion

vascular entre ellos.

Los pacientes con deficiencia de Vit D tienen mayor incidencia de calcificacion,
y la severidad de ésta aumenta cuando disminuyen los valores de Vit D. Por lo tanto,
recomienda que la deficiencia de Vit D en paciente en HD sea corregida. No obstante,
se necesitan estudios prospectivos randomizados para evaluar el impacto de la Vit D

sobre la supervivencia de pacientes en HD®®®.

Al inicio de nuestro estudio se observa que mas de la mitad de los pacientes
presentaban niveles de Vit D inferiores a la normalidad (41% insuficiencia y 12%
deficiencia de Vit D). En el control que se realizé al afio, los niveles no se modificaron,
por lo tanto se mantuvo el porcentaje de pacientes con niveles inferiores a la
normalidad. Analizdndolo por grupos, los valores de los pacientes control y de HD estan
en el rango deseado (>30mcg/L), en cambio los pacientes en DP se sitian por debajo;

aun asi, este grupo no toma complementos de Vit D.

Al afio observamos que las cifras se mantienen excepto en el grupo control que a
pesar de estar con suplementacion de VitD los valores son inferiores. Circunstancia no
extraiia ya que en los pacientes con ERCA a veces presentan bajos niveles de Vit D a

pesar del tratamiento™®”.

En cambio observamos que el uso de paricalcitol (VDR), es significativamente
mayor en los grupos de HD (76%) y DP (92%) respecto al grupo control (18%), la
evidencia cientifica indica como ya hemos mencionado anteriormente el uso de VDR
como un tratamiento muy eficaz para el control del HPTS en los pacientes en dialisis. El
HPTS es de dificil manejo cuando el aclaramiento renal es menor, por ello en los
pacientes en dialisis esta mas extendido su uso. En la practica clinica, casi la totalidad
de los pacientes lo toman, a no ser que exista alguna contraindicacién, como por
ejemplo, la enfermedad Gsea adinamica que se observa en pacientes afiosos y que se

presenta con unas cifras bajas de PTH.

Un alto porcentaje de pacientes en ERCA reciben quelantes de fdsforo, calcicos

y no calcicos, a pesar del alto riesgo de calcificacion vascular que provocan estos
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farmacos. En los pacientes en didlisis al existir un HPTS de dificil control a veces se
requieren doble terapia de quelantes de fosforo, usdndose en un mismo paciente dos

farmacos o incluso mas.

En nuestra serie nos encontramos que casi el 45% del total de la muestra esta
tomando quelantes de fosforo de tipo célcico, porcentaje que disminuye al 36% en los
pacientes en HD que son los que a priori tienen mayor riesgo de calcificacion vascular.
En el estudio espafol de prevalencia FRCV y epidemiologia, encuentran que el 43,8%

de los pacientes en estadio 5D estan tomando quelantes de fosforo de tipo calcico®®”.

Respecto a los quelantes no célcicos de fosforo, nos encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre grupos, apareciendo mas su uso en los pacientes de
HD (88%) y DP (76.9%) respecto al grupo control (54.5%), diferencias que también se

observan en otros registros publicados®3".

El cinacalcet es un medicamento calcimimético que actla sobre el receptor
sensible al calcio situado en la superficie de la célula principal de la paratiroides. Este
farmaco incrementa la sensibilidad de dicho receptor al calcio, reduciendo asi las
concentraciones de PTH. Esta reduccién se asocia a un descenso paralelo de las

concentraciones séricas de calcio.

En nuestra serie casi el 30% de la muestra toma cinacalcet, nos encontramos que
existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, siendo el mayor
porcentaje en HD (52%), DP (23.1%) Yy el grupo control (29.6%). Al igual que en el
caso de los quelantes de fosforo, la explicacién se debe a que el manejo de HPTS es
mas dificil a medida que avanza la enfermedad renal. Hay que tener en cuenta que los
pacientes en DP mantienen una mayor diuresis residual, factor que influye en la
excrecion de calcio, de esta forma estos pacientes poseen un mejor manejo que los

pacientes en HD.

Dos recientes estudios han evaluado respectivamente la eficacia del cinacalcet
en la mejoria de calcificaciéon cardiovascular (ADVANCE trial), y su impacto en el
seguimiento clinico, incluyendo todas las causas de muerte y eventos cardiovasculares
(EVOLVE trials). El estudio ADVANCE evidencia que el cinacalcet puede mejorar la

calcificacién de las grandes arterias y valvulas cardiacas. Sin embargo, el estudio
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EVOLVE no demuestra que el cinacalcet disminuya los eventos cardiovasculares®®®

170)

Durante casi una década el cinacalcet ha sido considerado un elemento muy
importante en el arsenal terapéutico en el tratamiento de los pacientes en dialisis,
mejorando los parametros analiticos (PTH, Ca sérico), el metabolismo mineral-6seo y la
calcificacion vascular. La evidencia actual, no ha demostrado mejora en la

supervivencia y aparicion de eventos cardiovasculares®®.

Los requerimiento de Antidiabéticos orales (ADO) o Insulina disminuyen en los
pacientes con muy bajo filtrado glomerular, ya que tanto la insulina como los ADO son
de excrecion renal, a veces cuando el filtrado glomerular es muy pequefio con la poca
insulina que genera el paciente se puede realizar un control correcto de la DM.
Ademas, una sobredosificacion de ADO o insulina en un paciente renal puede conllevar
una severa hipoglucemia que es una complicacion grave. Por ello, en ocasiones, en
pacientes muy mayores compensa dejar de tratar la DM ante el riesgo de

hipoglucemias.

En nuestro estudio se observa que no todos los pacientes que estan
diagnosticados de DM reciben tratamiento y eso se traduce que aun existiendo
diferencias de DM entre el grupo control y los grupos de HD y DP no existen

diferencias cuando medimos los tratamientos insulinicos o de ADO.

Los niveles de calcio sérico son medidos de rutina en los laboratorios clinicos
usando métodos colorimétricos en maquinas automatizadas. En individuos sanos, el
calcio sérico esta controlado en un rango estrecho, normalmente 8.5-10.00 o 10.5 mg/dl

(2.1-2.5 0 2.6 mmol/l), con alguna variacion diurna®?.

Sin embargo, el rango normal puede variar ligeramente de un laboratorio a otro,
depende del tipo de medida que se use. En pacientes con ERC, los niveles de calcio
fluctian mas, por la alteracién de la homeostasis y los tratamientos que reciben. En
aquellos con ERC en estadio 5D, hay una fluctuacion adicional en asociacion con los

cambios inducidos por la dialisis, la hemoconcentracion y la consecuente hemodilucion.
Las muestras recogidas antes de dialisis y después de un largo intervalo entre
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sesiones como puede ser el fin de semana, comparadas con las muestras obtenidas en un
periodo corto entre sesiones durante la semana, presentan mayor nivel de calcio. En el
International Dialysis Outcomes and Practice Pattern Study, el calcio medido
inmediatamente antes de la sesién del Lunes o Martes fue un 0.01 mg/dl (0.0025
mmol/l) mas alto que el medido antes de la sesién del Miércoles o Jueves™ ™.

La formula corregida de calcio es usada de rutina en muchos laboratorios y
estudios clinicos. Estima el calcio i6nico a partir del calcio total, sumando 0.8mg/dl
(0.2mmol/l) por cada gramo que disminuye la albimina por debajo de 4g/dl (4g/l).
Datos recientes han demostrado que no ofrece superioridad sobre el calcio total y es
menos especifico que las medidas directas de calcio idnico. En nuestro caso nuestro

laboratorio realiza mediciones del calcio total*’?.

En el momento basal los valores de calcio son mas elevados en el grupo control
(p=0.023) sin diferencia estadisticamente significativas, estudiando estas diferencias
entre los distintos grupos, nos encontramos que la Unica que alcanza significacion

estadistica es la comparacion entre el grupo control, y los pacientes en HD.

La cifra media de calcio en nuestra muestra es de 9.08+0.67, analizando este
valor en los distintos grupos nos encontramos 9.23+0.47, 8.91+0.84 y 9.00+0.65 para

los grupos de control, HD y DP respectivamente.

Estas cifras son equivalentes a las descritas en la literatura®’ 1™, estos valores
se encuentran por debajo de los niveles de calcio sérico recomendados por las guias
K/DOQUI para el metabolismo 6seo y la enfermedad renal crénica®™™®, niveles
superiores a 9.45 mg/dL ha demostrado un aumento de la aparicion y progresion de la

calcificacion vascular®™,

Analizando el Ca sérico pasado un afio, nos encontramos que no existe variacion
estadisticamente significativa respecto a los valores basales, encontrandose un buen
control de este parametro en nuestra muestra ya que siempre se mantienen por debajo de
los niveles recomendados por las guias de referencia en la ERC. Por lo tanto,
observamos que sigue existiendo diferencia estadisticamente significativa del nivel de
Calcio entre los pacientes control y los pacientes de HD, diferencia que se puede

explicar en la alimentacion que llevan, ya que en HD la dieta es mucho més estricta.
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Otro factor que nos ayuda a explicar esta diferencia es que en los pacientes con TRS son
sometidos a frecuentes controles analiticos (normalmente una analitica al mes) pudiendo

modificar el tratamiento si fuese necesario.

El fosforo es fundamental para numerosas funciones fisiologicas como el
desarrollo del esqueleto, el metabolismo mineral, el contenido fosfolipidico de la
membrana celular, la agregacion plaquetaria y trasferencia de energia a través del
metabolismo mitocondrial. Debido a su importancia, en individuos sanos la

concentracion normal se debe mantener entre 2.5-4.5 mg/dl (0.81-1.45 mmol/l).

Los términos, fosforo y fosfatos, a menudo son intercambiables, pero hablando
estrictamente, el término fosfato significa la suma de dos particulas inorganicas en el

Suero.

A diferencia del calcio, el mayor componente de fdésforo es intracelular, y
factores como el pH y la glucosa modifican el intercambio de fosforo entre los medios
intra y extracelular, de este modo alteran la concentracion del fosforo sérico sin cambiar

el fésforo total del organismo.

El fésforo es medido de rutina en los laboratorios con técnicas colorimétricas
con maquinas automaticas. Los niveles pueden resultar falseados con la hemdlisis en el
momento de obtencion de la muestra. En individuos sanos, existe una variacién diurna
en los niveles séricos de fosforo y en los niveles de secrecion urinaria del mismo.
Llegan a su punto mas bajo en las primeras horas de la mafiana, alcanzan la meseta a las
16:00 h y muestran su pico de 1:00 a 3:00 horas“Y.

Un metaanalisis de pacientes con ERCA mostré que por cada 1mg/dL méas de
fosforo existia un 18% mas de probabilidad de mortalidad y que era un factor de riesgo

independiente de mortalidad“"®.

En las cifras observadas en nuestros grupos son: control (3.85+0.50), grupo de
HD (5.28+1.44) y en el grupo DP (5.13+1.38). En el estudio OSERCE, basado en
pacientes renales en estadio 3-5 que no se encuentran en dialisis, es decir que estan en
un equivalente estadio renal que nuestro grupo control describe una cifra muy similar a
la nuestra®). OSERCE (3,9+0.9) vs nuestro grupo control (3.85+0.5). En el estudio de
Kalanter-Zahed et al. donde analiza 58.000 pacientes describe cifras de fosforo de
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5.5+0.3, este mismo autor concluye que unos valores mayores de 6mg/dl estan

relacionados con el aumento de la mortalidad®®.

Nuestras cifras son superiores al estudio realizado en la poblacién espafiola*®”.
Al igual que ocurria con las cifras de calcio, aunque aparezcan algo elevadas respecto a

la literatura siempre se encuentran en el rango deseado (3.5-5.5 mg/ dI)®">17®).

La salida de fésforo de la celula implica la entrada de calcio a la misma, a través
de los canales Ca-Fosforo. Por ello se ha utilizado el producto CaxP. La cifra objetivo

del producto Calcio-Fésforo es un valor menor de 55 mg%/dI?)*"".

En nuestro caso las cifras en los tres grupos se encuentran dentro del limite de la
normalidad. Se observa una diferencia entre grupos, en el grupo control el producto
Calcio-Fosforo es menor, lo que se traduce en que existe una menor tasa de
desequilibrio del metabolismo mineralo-6seo, esto implica menor aparicion de

Hiperparatiroidismo y en caso de existir, un mejor control terapéutico.

La limitacion del uso del producto Calcio-Fosforo es que el los valores de
fésforo fluctian mas que los valores de calcio. La formula de CaxP depende en gran
medida del fosforo y en general, no proporciona ninguna informacion mas alla que la
medida de calcio y fésforo por separado. Aunque se sigue realizando en los estudios de
investigacion, las Ultimas guias internacionales no lo aconsejan para la préactica

clinica®,

Al afio los niveles se mantienen en el rango deseado y la diferencia observada en

el inicio del estudio se mantiene.

Diferentes estudios han demostrado un incremento de la mortalidad en pacientes
con niveles alterados de PTH, bien sean altos o bajos. Sin embargo, no hay una relacion

causal directa e inequivoca entre la PTH y las lesiones cardiovasculares®®.

Observamos que en nuestros pacientes con TRS presentan diferencias respecto
al grupo control, diferencias que también se describen en la literatura®" "), Se observa
que las cifras tanto de los grupos de HD como de DP se encuentran por encima de los
objetivos marcados por las guias KDOQUI (150-300 pg/ml1)*"®. Hecho frecuente en la

literatura, en las guias internacionales sobre el manejo del metabolismo mineralo-6seo
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describen que hasta un 80% de los pacientes presentan alteraciones en los niveles de
PTH®™),

Al afio observamos en los pacientes de nuestro estudio, un descenso de las cifras
de PTH tanto en el grupo de HD y DP, consiguiendo el rango deseado en estos ultimos.
Esta correccion en los niveles puede ser debida a la mayor concienciacion del control de

estos parametros por parte de los facultativos responsables.

Las cifras elevadas de fosfatasa alcalina son una variable independiente asociada
al aumento de riesgo relativo de mortalidad en los pacientes en dialisis“". Regidor et
al. describe que unos niveles superiores a 120 U/L o el incremento de 10U/L en seis
meses, son marcadores de mal prondstico y asocian mayor mortalidad en los pacientes
con ERCA®™). Sin embargo, no existe evidencia de que reduciendo estos niveles se

mejore la supervivencia.

Al contrario que ocurre con la PTH, las cifras de fosfatasa alcalina en nuestros
pacientes se sita en el rango deseado, sin existir diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos grupos. Al afio se mantiene este buen control e incluso

se observa un descenso de las cifras globales.

La etiologia méas habitual de la enfermedad renal avanzada es la no filiada
(21.1%), seguida de la nefroangioesclerosis (19.7%) y la nefropatia diabética (8.45%).
En nuestro caso es dificil de definir el origen de la nefropatia ya que son pacientes
diagnosticados hace mucho tiempo y se hace dificil indagar cuél fue el origen de la

enfermedad renal al no existir un registro sistematizado.

Debido a la elevada media de edad de la poblacion analizada nos encontramos
que la nefroangioesclerosis es la causa conocida de enfermedad renal de base, y la
nefropatia diabética se sitla como segunda causa. Datos que coinciden con el estudio
NEFRONA®),

En el registro espafiol de pacientes en DP, se observa una gran variabilidad entre
las distintas comunidades autdbnomas pero en el conjunto del pais las causas vascular y
diabética, se situan en los dos primeros puestos de causa conocida, siendo siempre la

primera causa la desconocida®?.
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Para la valoracion de las calcificaciones hemos realizado el test de Adragao y
Kauppila, ambos Utiles para estadios subclinicos de la enfermedad vascular. El test de
Adragao valora las calcificaciones mediante radiografia de ambos manos y de pelvis,
estd diseflado para identificar las calcificaciones vasculares s6lo en las arterias
musculares como son las iliacas, femoral, radial y digital. Las arterias musculares son
mas propensas a la calcificacion lineal, al contrario que las arterias elasticas que son

mas propensas a la calcificacion intimal.

La aparicion de enfermedad vascular en el seguimiento de los pacientes con

ERC esta claramente asociada con la puntuacion de los tests de calcificacion*®”.

El sexo masculino, la diabetes, la edad, la duracion de la hemodialisis y la
tension arterial media, se asocian independientemente con una puntuacién mayor de 3
en el test de Adragao. La puntuacion mayor o igual a tres es un predictor independiente
de muerte cardiovascular, hospitalizaciones por causa cardiovascular, eventos

cardiovasculares®®.

La puntuacion de Adagrao es significativamente mayor en el grupo de HD que
en el grupo de DP (p=0.009). Una puntuacion mayor de 3 en el test de Adragao aparece
mas frecuentemente en los pacientes de HD, que en el grupo control (p=0.045) o el
grupo de DP (p=0.001).

Esta diferencia de puntuacion en el test de Adragao es a expensas de las
puntuaciones obtenidas en las radiografias de las manos (p=0.047 grupo control y
p=0.009 para DP), no encontrando diferencias en la puntuacién de Adragao para la
calcificacion de las arterias del sector iliofemoral. Dichas diferencias se mantienen tras

un afio de seguimiento, con escasas variaciones en los valores de las medidas realizadas.

Segln Adragao et al., puntuaciones mayores de 3 se asocian a enfermedad
coronaria y enfermedad arterial periférica. Esta puntuacion es un factor de riesgo
independiente para lo anteriormente mencionado. Pacientes con un Adragao mayor de 3
tienen 3.9 mas de riesgo de muerte por causa cardiovascular, un 2.8 mayor de riesgo de
hospitalizacion por causa vascular y un 2.3 més de riesgo de evento cardiovascular fatal

0 no fatal®®.
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Esta misma autora describe en su muestra casi un 47.1% de puntuaciones
mayores de 3, en nuestra muestra el Unico que se aproxima a esas cifras es el grupo de
HD que presenta un 40% de pacientes con puntuaciones mayores de 3, (en DP 14% y en
Controles 23%). Lee et al. sin embargo, refiere cifras algo mas bajas encontrando un

23.3% en pacientes de ERCA sin TRS y un 30.2% en pacientes en dialisis®®?.

Llama la atencién el pequefio porcentaje de Adragao mayor de 3 que presentan
los pacientes en DP, se debe al sesgo de edad, la poca incidencia de DM, ya que se ha
descrito que estos factores junto con otros por ejemplo la TA media, sexo masculino se

asocian independientemente a puntuaciones mayores de 3 en el test de Adragao.

A pesar de que el test de Adragao es una escala no cuantitativa y por lo tanto no
es adecuada para evaluar la progresion de la calcificacion, en nuestro estudio se ha
repetido al afio. Este test ha sido utilizado en algunos estudios como método para
evaluar la progresion o regresion de las calcificaciones, comparando las puntuaciones
obtenidas en radiografias realizadas en el pasado con radiografias actuales®®?. Un afio
es un periodo de tiempo corto, por lo tanto es normal las puntuaciones de Adragao

apenas se modificaran.

El test de Kauppila es un método til para detectar la calcificacion vascular y
predecir eventos cardiovasculares. La ventaja que ofrece sobre el test de Adragao es que
sirve para valorar la progresion de las calcificaciones®®. El test se basa en la medicion
de las calcificaciones aorticas (en el segmento de L1 a L4) que se observan en la

radiografia lateral de abdomen.

Al igual que para el test de Adragao, la puntuacién de Kauppila en nuestra
muestra, es mayor en los pacientes en HD que los pacientes del grupo control o de DP
(p=0.011 y p=0.000, respectivamente).

Existen discrepancias de cual es la puntuacion que significa un aumento en la
morbimortalidad cardiovascular. En los primeros estudios los pacientes se clasificaban

en dos categorias, presencia o ausencia de calcificacion** 8. Estudios posteriores han

mostrado que una puntuacion de 5 es el punto que aumenta el riesgo de mortalidad®3*

135)
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Para Kwon et al, el punto de corte para la prediccion de mortalidad se sitda en
7.75 con una S de 61% y una E del 81%, por lo que divide a los pacientes en dos

grupos, puntuaciones mayores y menores a 884,

En nuestro estudio las puntuaciones medias de Kauppila al inicio del periodo de
recogida de datos fueron de 4.99 para el total de la muestra, en el grupo control fue de
4.44, donde mayor puntuacién media se observé fue en el grupo de HD (7.40) y por el
contrario donde menor cifra se registro fue en el grupo de DP 1.609.

El valor medio obtenido en el grupo de HD est4 bastante por encima del punto
de corte deseado (<5) por eso, es interesante analizar dentro de este grupo cuantos de

estos pacientes estan por encima de esta cifra.

Teniendo en cuenta lo anterior, en nuestro estudio hemos analizado cuantos
pacientes poseen una puntuacion mayor de 4 en el test de Kauppila. Presentan una
puntuacién mayor de 4 en el test de Kauppila el 48 % de los pacientes en HD, el 28%
en DP y un 41% del grupo control, encontrando diferencias estadisticamente

significativa entre en grupo de HD y DP (p=0.0.42).

Porcentaje de pacientes con test de calcificacion patoldgicos

Test Poblacién total ~ Grupo control Grupo HD Grupo DP
Adragao>3 27% 23% 40% 14%
Kauppila >5 41% 41% 48% 28%
ITB (<0,9 6 >1,3) 27% 17% 44% 28%
ITB 1 afio 26% 44% 42%
(<0,90 >1,3)

Tabla XXVIII: Porcentajes pacientes con tests patoldgicos de calcificaciones

Vannini et al.**® describen en su serie, que el 65.3% de los pacientes presentan

calcificacion vascular con una puntuacion media de > 5 puntos.

En nuestra muestra la menor puntuacion la presenta el grupo de DP. Existen
pocos estudios que diferencien entre HD y DP, en los que hacen referencia a estos

parametros describen unas cifras medias de Kauppila de 8.5-9 para los grupos de DP®8>
186)
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Medias muy superiores a la nuestra, es dificil comparar estos datos, ya que en la
mayoria de bibliografia consultada no concretan cuanto tiempo llevan estos pacientes en
DP.

Dichas diferencias se mantienen tras un afio de seguimiento, con escasas
variaciones en los valores de las medidas realizadas. Se observa un aumento de
pacientes que presentan indice de Kauppila patoldgico. Aungue un afio parece poco
tiempo para medir la progresion de la calcificacion en los grandes vasos, Vannini et al.
realizd un estudio en el que demostré que la escala Kauppila puede ser util para la
valoracion de la progresion de las calcificaciones, obteniendo lo que €l denomino
incremento de calcificacion (puntuacion final menos la puntuacion inicial) y ademas
encontr6 que este incremento en un factor independiente de prediccion de eventos

cardiovasculares®35 184 186),

El indice Tobillo/ Brazo es un método muy Util para el diagnéstico de la
enfermedad arterial periférica incluso en estadios precoces. Es una herramienta
ampliamente utilizada y validada para los estudios clinicos y en la practica médica™®”.
Un ITB <0.9 0 >1.3 son predictores independientes de muerte por cualquier causa y de

muerte por causa cardiovascular®®.

Los pacientes en HD presentaban un mayor ITB en el momento basal
(1.420+0.544) que los pacientes del grupo control (1.046+0.368) y que los pacientes en
DP (1.108+0.515), de manera estadisticamente significativa (p=0.000 y p=0.017,
respectivamente), esto se explica por la mayor presencia de pacientes con calcinosis en
dicho grupo. Dicha diferencia significativa se mantiene con el grupo control tras el afio
de seguimiento (1.201+0.403 vs 1.038+0.310, p=0.019).

Estas diferencias no se objetivan en la clasificacion del ITB, excepto cuando se
compara los grupos de HD y DP al afio de seguimiento (0.320+0.471 vs 0.080+0.272,
p=0.039).

En nuestra serie nos encontramos altos porcentajes de 1TB patoldgico (controles
17%, HD 44%, DP 21%), a pesar de que uno de los criterios de exclusion es la

enfermedad arterial periférica sintomética. Aun asi son cifras concordantes con el
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estudio de Adragao et al. que también se llevé a cabo en pacientes asintomaticos desde
el punto de vista de enfermedad arterial periférica®®®.

La diferencia entre nuestro grupo de HD y DP puede deberse a la distinta edad
media. Se ha demostrado que la edad y la calcificacion vascular esta directamente

asociada con un ITB patoldgico.

Respecto a las cifras del grupo control (17% de ITB patologico) concuerdan con
las descritas por la NHNES (National Health and Nutrition Examination Survey), en el
andlisis de 3627 pacientes sin clinica de enfermedad arterial periférica encuentra que un
15% tiene un ITB <0.9; un 83% un ITB entre 0-9 y 1.4 y s6lo un 2% presenta un ITB
>14%8"_E| estudio espafiol de Guerrero et al. con pacientes en estadio renal 4-5 que no
estaban en TRS ofrece cifras del 19% de pacientes con EAP; e indica que la mortalidad
a 5 afios era més alta en pacientes con enfermedad arterial periférica que los pacientes
que no la tenfan (64% vs 20%) 69,

De los pocos estudios que analizan la aparicion de enfermedad arterial periférica
(ITB anormal) dividiendo a sus pacientes en HD y DP encuentran unas cifras en HD de
casi el 22% frente a 4.8% en el grupo de DP. Existe diferencia de edad entre los grupos
HD y DP, en nuestro estudio también encontramos diferencias entre los grupos de HD y

DP aunque no son tan marcadas como en nuestro estudio™®?.

El distinto porcentaje al afio en la clasificacion de ITB, que se observa en los
pacientes de DP puede deberse a que existe un sesgo por el pequefio tamafio muestral
(basal 7.7% y al afio 25%), al ser un tamafio muestral pequefio cualquier pequefia

variacion se traduce en un cambio significativo en el porcentaje.

La ecografia carotidea se utiliza para detectar la enfermedad ateroesclerosa en
estadios subclinicos, ya que proporciona medidas del grosor intima-media (GIM) y
determina la presencia de placas de aterosclerosis. Entre las ventajas que encontramos
en la ecografia carotidea estdn que es una técnica no invasiva, relativamente barata y
gue no comporta irradiacion; asi pues, esta exploracion puede realizarse de manera

repetida sin que ello tenga efectos adversos para el sujeto?® %9,

En estudios previos se ha demostrado la asociacion del GIM carotideo con los
factores de riesgo cardiovascular y con la incidencia de eventos cardiovasculares®?.
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Concretamente, los resultados de un metaanalisis han mostrado que para una diferencia
absoluta del GIM carotideo de 0.1 mm, el riesgo de un futuro infarto de miocardio
aumentaba en un 10-15% y el riesgo de ictus, un 13-18%2.

En nuestro estudio se han medido los siguientes parametros, GIM en carétida
comun, bulbo carotideo y carétida interna, para posteriormente calcular el GIM
carotideo (GIM calculado en Car6tida Comun) y GIM carotideo medio (promedio de
los GIM de los seis sectores medidos). También hemos analizado si los pacientes tienen
placa 0 no. La exploracién ecografica se ha realizado al inicio y final del estudio.
Definiendo placa como la protusion de la luz de > a 0.15 seglin recomienda la American

Society of Echocardiography™®.

Obteniendo unos resultados en el momento basal para el GIM carotideo en los
grupo control, HD y DP de 0.088+0.034; 0.105+0.034 y 0.81+0.044 respectivamente.
Podemos observar que son valores elevados sobretodo en el grupo de HD, superiores a
los descritos por el estudio NEFRONA que describe una media de GIM para estadios 4-
5y 5D de 0.705 y 0.695. En este estudio epidemioldgico realizado en Espafia la edad
media de sus grupos (estadio 4-5: 58.7+12.3 afios y 5D: 53.2+13 afios), es muy inferior
a la nuestra (grupo control: 70.79 afios y estadio 5D: 66.8 afios)"*".Lo mismo ocurre en
la revision que realiza Kokubo et al., donde los estudios que analizan presentan una
edad media menor a 64 afos, por lo tanto también observa valores de GIM inferiores a
los nuestros™®. Sin embargo el GIM medio del grupo de HD coincide con las cifras
obtenidas en los estudios de Shi y Yerly®**1%) por el contrario la cifra que obtenemos

en el grupo de DP y la descrita en la literatura es similar®%¢9"),

Entre nuestros grupos de HD y DP no encontramos diferencias significativas
tanto en la medicion del GIM, como en la presencia de placas, Shi et al. en su estudio
compara pacientes en distintas modalidades de TRS y tampoco encuentra diferencias

entre grupos™®.

Respecto a la presencia de placas de ateroma en el sector carotideo, en nuestra
muestra mas de la mitad del grupo control (55%) y del grupo de HD (56%) tienen placa
en el momento basal. En el grupo de DP también se observa una cifra cercana al 50%

aunque es algo inferior respecto a los otros grupos (42%). Cifras tan elevadas o incluso
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mayores aparecen descritas en la literatura*®1%

S(137, 196).

, aunque la mayoria de las series

presentan cifras menore

En el control al afio vemos que existe un aumento tanto en las medidas de GIM

como en las de GIM medio, diferencias que son mayores en el grupo de HD.

La mayor variacion del GIM medio esta en el grupo de HD, a pesar de que el
numero de pacientes que presentan placas en el territorio carotideo al afio es similar al
del inicio del estudio. Lo que significa que las placas han ido creciendo pero no han

aparecido de novo en aquellos pacientes que no las tenian.

El porcentaje de pacientes con placas carotideas en el momento del inicio del
estudio en el grupo de DP es un 42%, pero al afio este porcentaje se incrementd hasta
situarse en el 57%. En el grupo control y en HD se mantuvo estable. Es como si los
pacientes de HD y grupo control hubieran alcanzado el techo de calcificacion y los
pacientes de DP que son mas jovenes estuvieran todavia en pleno proceso

ateroescleroso.

El GIM femoral se ha investigado menos, pero también se ha asociado con los
factores de riesgo tradicionales y con la existencia de EC, con un valor predictivo

superior al del GIM carotideo®®-20Y,

El GIM Femoral que obtenemos en el inicio del estudio es de 0.136mm.
Analizando por grupos nos encontramos que los pacientes del grupo control (0.144mm)
y HD (0.134mm) poseen cifras mas elevadas que el grupo de DP (0.109mm). Cifras que
comparadas con el estudio de distribucion de los valores de GIM F en la poblacion
espafola se sitdan ligeramente por encima. Esto es debido a que nuestra medicion se
realiza en pacientes renales y no en poblacion general™®. Este mismo estudio analiza el
GIM femoral medio y obtiene un valor de 0.166 mm en la poblacién mayor de 65 afios.
Valor algo mayor que el obtenido nosotros en nuestra poblacion.

Existen muy poco estudios publicados que utilicen la arteria femoral superficial
para valorar la calcificacion vascular®?. El estudio NEFRONA ha analizado el
porcentaje de personas que tiene placas en el territorio femoral, carotideo y la
combinacion de ambos. Describen que un 70 % de los pacientes en estadios 4-5 0 5D
presentan placas en algun territorio. Los pacientes en dialisis presentan sélo un 20% de

Estudio de la Calcificacion Arterial en los Pacientes con Enfermedad Renal Avanzada 145



placas en carétida y un 11% en femoral®".Cifras muy inferiores a las obtenidas en
nuestro estudio, que se sitan en porcentajes mayores al 50% en ambos territorios, cifras
mas parecidas a las observadas por Yerly et al. (70% en carétida y 67.5% en

femoral)*?.

Territorio con Placa Total Controles HD DP
Femoral 65% 64% 68% 64%
En ambos 45% 41% 52% 42%
Carotida 1 afio 57% 58% 56% 57%
Femoral 1 afio 76% 76% 84% 64%
En ambos 1 afio 50% 50% 56% 42%

Tabla XIX: Lugares en los que se ha encontrado placa

Al afio se observa un aumento de los valores de GIM F y de GIM medio en

todos los grupos estudiados sin existir diferencias significativas.

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentra que es unicéntrico
observacional, con un tamafio muestral pequefio y un periodo de seguimiento
relativamente breve. En la seleccién de la muestra existe un sesgo debido a que los
pacientes en HD pertenecen al ambito hospitalario; esto implica que estos presentan
mayor comorbilidad y edad que aquellos pacientes que realizan la HD en centros no
hospitalarios. Otro aspecto que puede condicionar los resultados es que los pacientes

control y HD presentaban una mayor edad que los pacientes DP.

Existen muy pocos grupos de trabajo que diferencien entre las distintas
modalidades de TRS y estudien la calcificacion vascular, por ello se hace dificil

compara nuestros resultados con la literatura.
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Futuros estudios

El estudio continla abierto realizando el seguimiento de los pacientes. Se
repetiran las exploraciones a los 3 afios y se incluiran datos de supervivencia. En el
momento del analisis de los datos de nuestro estudio no habia registrado ningln evento
cardiovascular o muerte. Seis meses después ya se han registrado 2 éxitus en el grupo

DP y 4 en el grupo HD.

Seria interesante ampliar la muestra incluyendo mas centros, y el estudio de un

nuevo grupo como son los pacientes trasplantados renales.

Como prueba de diagndstico precoz de enfermedad ateroesclerosa se puede
afiadir al estudio pruebas de la rigidez arterial como la Velocidad de la onda de pulso
aortica (PWV).
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7. CONCLUSIONES
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1. Los pacientes con enfermedad renal avanzada sin enfermedad cardiovascular
sintomatica presentan una gran prevalencia de HTA, dislipemia y diabetes

mellitus.

2. La fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo se encuentra deprimida en los
pacientes con enfermedad renal avanzada sin enfermedad cardiovascular
sintomatica, presentando una elevada prevalencia de hipertrofia del mismo. Esta
ultima es mas frecuente en los pacientes en terapia renal sustitutiva con

hemodialisis que en los pacientes en didlisis peritoneal.

3. Las calcificaciones vasculares aorticas, en vasos de pelvis y vasos de las manos
son mayores en los pacientes con enfermedad renal terminal sin enfermedad
cardiovascular sintomética en terapia renal sustitutiva con hemodialisis en el
momento basal y al afio de seguimiento, que en los pacientes en terapia

sustitutiva con dialisis peritoneal.

4. Los pacientes con enfermedad renal avanzada sin enfermedad cardiovascular
sintomatica en terapia renal sustitutiva con hemodialisis presentan un indices de
riesgo de eventos cardiovasculares (Adagrao y Kauppila) mas elevados que los

tratados con dialisis peritoneal.

5. El indice tobillo-brazo es mayor en los pacientes con enfermedad renal avanzada
sin enfermedad cardiovascular sintomatica en terapia renal sustitutiva con
hemodialisis en el momento basal y al afio de seguimiento que en los pacientes

en terapia sustitutiva con dialisis peritoneal.

6. Las mediciones ecogréaficas (grosor de bulbo carotideo derecho, grosor de
carotida interna derecha, grosor de bulbo carotideo izquierdo, grosor de carétida
interna izquierda, GIMC y GIMC medio) son mayores en los pacientes con
enfermedad renal avanzada sin enfermedad cardiovascular sintomatica en terapia
renal sustitutiva con hemodialisis en el momento basal y al afio de seguimiento,
que en los pacientes en terapia sustitutiva con dialisis peritoneal. Ademas, dichas

diferencias aumentan con el seguimiento.
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7. Los parametros analiticos del metabolismo mineralo-6seo Fosforo e Indice
Calcio/Fésforo son menores en los pacientes con enfermedad renal avanzada sin
enfermedad cardiovascular sintomatica sin terapia renal sustitutiva que en los

pacientes en hemodialisis o en dialisis peritoneal.

8. Los niveles de parathormona en los en los pacientes con enfermedad renal
avanzada sin enfermedad cardiovascular sintomatica sin terapia renal sustitutiva
eran menores que en los pacientes en hemodialisis o en dialisis peritoneal. Tras
un afio de seguimiento, dicha diferencia se mantenia exclusivamente en el grupo

de pacientes en hemodialisis.

9. Mas de la mitad de los pacientes con enfermedad renal terminal sin enfermedad
cardiovascular sintomatica presentaban niveles de Vitamina D inferiores a la

normalidad en el momento basal y tras un afio de seguimiento.
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9. ANEXO
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Anexo 1: Hoja de recogida de datos.
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| Nombre: ISexo:

Fecha Nacimiento: / / No Ha;
Fecha comienzo Dialisis: / /
Antecedentes de Cardiopatia Isquémica/Enfermedad Arterial Periférica: SI / NO
Modalidad de didlisis actual: HD / DP
Antecedentes Personales: TX () HTA DM DL TAB
FA Sl ( paroxistica/ Persistente / permanente) / NO
Tratamiento Farmacoldgico Actual:
Antihipertensivos Estatinas Antidiabéticos Orales Insulina
Quelantes Célcicos Quelantes No Célcicos Vitamina D
Paricalcitol  Cinacalcet Hipouricemiantes Anticoagulacion Antiagrega.
Ultima Analitica ( / / ):
Hb: Hto: Leucocitos: Plag:
Diuresis Residual: Proteinuria:
Urea: Creatinina: Glucosa: Urico:
PCR: Proteinas Totales: Albumina: Prealbdmina:
Calcio: Fosforo: CaxP: PTHi:
F.Alcalina: HbAlc: IL-6: FGF23:
Colesterol: Triglicéridos: LDL: HDL:
Vitamina D: AGEs: Ang.Fase:
Adragao:
Pelvis: Manos: Total:

| Kauppila: ICAC:
GIM:
CCD: Placa Bulbo D: Placa CID: Placa
CCl: Placa Bulbo I Placa CIl: Placa
Fem CD: Placa Femo SD: Placa
Femo CI: Placa Femo Sl Placa
ITB : TABD: TA Tibial D : TA PediaD:

TABI: TA Tibial I : TA Pediall :

Ecocardiograma: HVI FEVI: %
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Anexo 2: Analitica tipo realizada a los paciente.
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imm—- smmmmmmiag

el 1111

l. Sacyl
RiO HORTEGA

Nombre: N2 peticion: Cama:

Apellidos: Doctor:

Fecha nacimiento: Sexo: Servicio:

N° Historia: Destino:

N° Seg. S.: Recepcion: Finalizacion: N°
Tarj. sanitaria: Diagndstico:

Comentarios:
LABORATORIO DE HEMATOLOGIA

HEMATIMETRIA Facultativo Responsable: Prueba
Resultado Unidades Valores de referencia
SERIE BLANCA
Leucocitos 4.4 x1.000/pL 4 - 105
Neutroéfilos % 66.3 % 41 - 72
Linfocitos % 20.3 % 20 - 48
Monocitos % 10.3 % 3.3 - 108
Eosindfilos % 2.3 % 0 - 6.2
Basofilos % 0.8 % 0 - 1.8
Neutrofilos 2.9 x 1.000/uL 15 - 75
Linfocitos 0.9 x 1.000/uL 08 - 5
Monocitos 0.5 x 1.000/pL 02 - 11
Eosindfilos 0.1 x1000/uL 0.1 - 0.65
Basofilos 0 x1000/uL 0 - 0.2
SERIE ROJA
Hematies 3.95 x mill/pL 38 - 51
Hemoglobina 11.9 g/dL 114 - 151
Hematocrito 35.2 % 34 - 45
V.C.M 89.1 fL 80 - 98
H.C.M 30.1 pPg 27 - 34
C.H.C.M 33.8 g/dL 32 - 35
R.D.W 14.6 % 12 - 15
SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 212 x 1.000/uL 150 - 350
Reticulocitos 0.0785 X mill/uL
Reticulocitos % 2 % 04 - 25
VSG 12 hora 14 mm 1- 20
* Fuera del intervalo de referencia. Puede no tener importancia clinica. Ne Peticidn: 15633162

** Fuera del intervalo de referencia. Probablemente con importancia clinica.



INFORME DE LABORATORIOS

Paciente:

N° Historia:
F. extraccion:

Numero peticién: 15633162

NEFROLOGIA
NEFROLOGIA

Destino:
Servicio:

LABORATORIO DE BIOQUIMICA

BIOQUIMICA EN SUERO

Prueba
Sodio
Potasio
Cloruro
Glucosa
Urea
Creatinina

Uratos

Proteinas totales

Aspartato aminotransferasa (AST/GOT)
Alanina aminotransferasa (ALT/GPT)
Gammaglutamil transferasa (GGT)
Bilirrubina Total

Fosfatasa alcalina

Lactato deshidrogenasa (LDH)
Hierro

Calcio

Fosfato

Magnesio

Creatina Kinasa

Proteina C reactiva

Perfil lipidico
Colesterol total

Triglicéridos
Colesterol HDL
Colesterol LDL

Indice de riesgo

Dialisis Peritoneal
Glucosa

Urea

Creatinina

Sodio

Cloro

Potasio

Proteinas totales

GASOMETRIA

Gasometria Venosa
Presiéon barométrica
pH

pCO2

pO2

Facultativo Responsable: Dra. Calvo Anton

*%

*%

* X

*

Resultado Unidades Valores de ref.
131 mmol/L 136 - 146
3.8 mmol/L 35 -51
95 mmol/L 101 - 109
78 mg/dL 74 - 100
161.6 mg/dL 12.8 - 42.8
7.41 mg/dL 06 - 11
Método Jaffé con trazabilidad IDMS.

5.38 mg/dL 26 -6
6.47 g/dL 6.6 - 8.3
17.1 U/L 0 - 35
19.1 U/L 1 -35
23 U/L 0 - 38
0.4 mg/dL 0.3 - 1.2
176 U/L 30 - 120
198 U/L 100 - 190
64 pg/dL 50 - 170
9.38 mg/dL 8.6 - 10
3.12 mg/dL 24 - 44
1.74 mg/dL 15 - 26
79 U/L 0 - 145
<1 mg/L 0 - 10
180 mg/dL

Nifios < 170 mg/dL (Recomendaciones NCEP) Adultos
< 200 mg/dL (Recomendaciones ATP Ill)

82 mg/dL
< 150 mg/dL (Recomendaciones ATP Ill)

50 mg/dL
40 - 60 mg/dL (Recomendacion ATP I11)

114 mg/dL
Nifios < 110 mg/dL (Recomendaciones NCEP) Adultos
< 100 mg/dL (Recomendaciones ATP Ill)

3.6 35 -5
198 mg/dL

159 mg/dL

6.1 mg/dL

130 mmol/L

104 mmol/L

3.4 mmol/L

0.08 g/dL

703 mmHg

7.37 732 - 742
46 mmHg 41 - 51
19 mmHg 24 - 40

* Fuera del intervalo de referencia. Puede no tener importancia clinica.

** Fuera del intervalo de referencia. Probablemente con importancia clinica.

N2 Peticién: 15633162



INFORME DE LABORATORIOS

Paciente: Numero peticién: 15633162

N° Historia: Destino: NEFROLOGIA

F. extraccion: Servicio: NEFROLOGIA

Bicarbonato Estandar (SBC) * 23.7 mmol/L 26 - 32

Exceso de Bases (EB) 0.8 mmol/L 2 -3

E. de bases en fluido extracelular (BEecf) 1.3 mmol/L -3 -3

Calcio i6nico 4.83 mg/dL 45 - 52

Lactato * 0.6 mmol/L 0.7 - 21
E. ANEMIAS

Ferritina * 126.9 ng/mL 10 - 120

ORINA Facultativo Responsable:

Prueba Resultado Valores de referencia

BIOQUIMICA EN ORINA

Diuresis 24 horas (mL): 1100

Prueba Resultado Unidades Valores de referencia
Proteinas 0.31 g/L
Indice Proteinas/creatinina * 1.09 mg/ mg creatinina 0 - 02

Proteinuria en rango nefrético: Ratio > 3.5 mg/mg creatinina
Proteinuria de 24 h 0.34 g/24h
Creatinina 29 mg/dL 15 - 278
Urea 3.61 g/L 282 - 35
Sodio 68 mmol/L 15 - 237
Sodio en orina 24h 75 mmol/24h 27 - 287
Indice Sodio / Creatinina 236.1 mmol/g creatinina 26 - 297
Potasio * 12.8 mmol/L 22 - 164
Potasio en orina 24h * 14.1 mmol/24h 25 - 125
Indice Potasio / Creatinina 44.4 mmol/g creatinina 8 - 129
Cloruro 60 mmol/L 24 - 255
Cloruro en orina 24h * 66 mmol/24h 110 - 250
Indice Cloruro / Creatinina 208.3 mmol/g creatinina 39 - 348
HORMONAS Revisado y validado por:

Prueba Resultado Unidades Valores de referencia
PTHi * 268.5 pg/mL 12 - 72
PROTEINAS Revisado y validado por:

Prueba Resultado Unidades Valores de referencia
Albumina * 3.3 g/dL 35 - 52
Transferrina * 184 mg/dL 200 - 350
Indice de saturacion de Transferrina 27.39 % 15 - 50
* Fuera del intervalo de referencia. Puede no tener importancia clinica. Ne Peticidn: 15633162

** Fuera del intervalo de referencia. Probablemente con importancia clinica.



INFORME DE LABORATORIOS

VITAMINAS Revisado y validado por: Dra.

Prueba Resultado Unidades Valores de referencia
25-OH-Vitamina D3 1] ng/L 30 - 80

Insuficiente 15 - 30 mcg/L Deficiencia severa < 15 mcg/L
* Fuera del intervalo de referencia. Puede no tener importancia clinica. Ne Peticidn: 15633162

** Fuera del intervalo de referencia. Probablemente con importancia clinica.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA

HOSPITALUNIVERSITARIO RIO HORTEGA DE VALLADOLID

SERVICIO / UNIDAD: NEFROLOGIA Y CIRUGIA VASCULAR
INVESTIGADOR RESPONSABLE: ALVARO REVILLA CALAVIA
TELEFONO DE CONTACTO: 983 420 000 Ext 86269 EMAIL:alvarorevilla@yahoo.es

NOMBRE DE LA LINEA DE TRABAJO: CALCIFICACIONES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
AVANZADA

I) Finalidad de la linea de trabajo propuesta:
Valorar la calcificacién vascular y observar las posibles consecuencias que ello conlleva.

Los resultados de estos estudios ayudaran probablemente a diagnosticar y/o tratar de manera mas precisa a los
enfermos con una enfermedad como la suya.

II) Algunas consideraciones sobre su participacion:

Es importante que Vd., como potencial donante de muestras, conozca varios aspectos importantes:
A) La donacion de muestras es totalmente voluntaria.
B) Puede plantear todas las dudas que considere sobre su participacién en este estudio.

C) Se solicita su autorizacion para la toma y uso en investigacién biomédica de muestras de sangre. En dichas
muestras se obtendran y/o analizaran parametros como el Calcio, Vit D, Colesterol, parathormona utilizando los
métodos que el investigador principal considere necesarios para avanzar en la linea de trabajo arriba expuesta.

D) Se le tomara un volumen relativamente pequefio de sangre venosa mediante una puncién en el brazo. La
donacion de sangre apenas tiene efectos secundarios; lo mas frecuente es la aparicion de pequefios hematomas
en la zona de puncién que desaparecen transcurridos 1 o 2 dias.

E) No percibir4 ninguna compensacion econdmica o de otro tipo por las muestras donadas y éstas no tendran
valor comercial. No obstante, la informacién generada a partir de los estudios realizados sobre su muestra podria
ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso, estan previstos mecanismos para que estos beneficios
reviertan en la salud de la poblacion, aunque no de forma individual en el donante.

F) Las muestras y los productos obtenidos de las mismas seran almacenados y custodiados en Laboratorio de
Anadlisis Clinicos del Hospital Universitario Rio Hortega, lugar designado para este fin por el Investigador Principal
del Estudio. La muestra quedara alli depositada de forma indefinida (siempre que no se haya consumido en su
totalidad en el curso de los trabajos asociados a la misma). Si en dicho momento se propusiera el paso de las
muestras a un Biobanco oficialmente reconocido, se le volvera a solicitar su consentimiento para ello.



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA

HOSPITALUNIVERSITARIO RIO HORTEGA DE VALLADOLID

G) Los datos personales asociados a las muestras seran tratados segun lo dispuesto en la legislacion vigente
sobre proteccién de datos de caracter personal (Ley Organica 15/1999), de 13 de diciembre) y cualquier otra que
resultara aplicable.

H) La informacion obtenida se almacenara en una base de datos, en soporte informético, registrada en la Agencia
Espafiola de Proteccién de Datos, segun la legislacion vigente (Ley Organica 15/1999). Los datos registrados
seran tratados estadisticamente de forma codificada. En todo momento el donante tendra derecho de acceso,
rectificacion o cancelacion de los datos depositados en la base de datos siempre que expresamente lo solicite.
Para ello debera ponerse en contacto con el investigador principal. Los datos quedaran custodiados bajo la
responsabilidad del Investigador Principal del Estudio, Alvaro Revilla Calavia.

I) Las muestras y/o la informacién clinica asociada a las mismas podran ser utilizadas por el grupo del
investigador principal en estudios futuros de investigacion relacionados con la linea de trabajo arriba expuesta.
Dichas muestras y/o la informacién clinica asociada a las mismas podran ser cedidas a otros investigadores
designados por el Investigador Principal para trabajos relacionados con esta linea, siempre al servicio de
proyectos que tengan alta calidad cientifica y respeto por los principios éticos. En estos dos Ultimos casos, se
solicitara antes autorizacion al CEIC (Comité Etico de Investigacion Clinica) del Area de Salud Valladolid Este.

J) La falta de consentimiento o la revocacion de este consentimiento previamente otorgado no supondra perjuicio
alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.

K) Es posible que los estudios realizados sobre sus muestras aporten informacion relevante para su salud o la de
sus familiares. Vd. tiene derecho a conocerla y trasmitirla a sus familiares si asi lo desea.

L) Sdlo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para completar o actualizar
la informacion asociada al estudio.



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA

HOSPITALUNIVERSITARIO RIO HORTEGA DE VALLADOLID

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

Estudio CALCIFICACIONES VASCULARES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL AVANZADA

Yo, (nombre y apellidos del
paciente 6 representante legal)

He leido la informacion que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacion que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado del estudio con (nombre y apellidos del
investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.

3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para:

- El fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales segun lo recogido en la hoja de informacion al
paciente que me ha sido entregada.

- Accedo a que los médicos del HOSPITAL UNIVERSITARIO RIO HORTEGA DE VALLADOLID contacten
conmigo en el futuro en caso de que se necesite obtener nuevos datos. ...Sl..... NO (marcar con una X lo que
proceda)

- Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE RIO HORTEGA DE VALLADOLID
contacten conmigo en caso de que los estudios realizados sobre mis muestras / datos aporten informacién
relevante para mi salud o la de mis familiares ...Sl..... NO (marcar con una X lo que proceda)

Una vez firmada, me sera entregada una copia del documento de consentimiento.

FIRMA DEL PACIENTE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

EN CALIDAD DE (Parentesco, tutor legar, etc.)



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA

HOSPITALUNIVERSITARIO RIO HORTEGA DE VALLADOLID

Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este estudio al paciente hombrado anteriormente y/o la
persona autorizada a dar el consentimiento en nombre del paciente.

FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO (CONTACTAR CON EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL)

Yo revoco el consentimiento de participacion en
el estudio, arriba firmado con fecha

Firma:



