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INTRODUCCION



Consumo de alcohol en Espafia y definicién de trastorno por consumo de alcohol

El alcohol es la droga mds consumida en nuestro medio, con datos recogidos para el Plan

Nacional de Drogas que demuestran que el 64,4% de la poblaciéon ha consumido alcohol en los

ultimos 30 dias y el 10% lo ha consumido diariamente en el mismo perfodo de tiempo.

(Observatorio Espafiol de la Droga y Toxicomanias 2015). El Manual Diagnéstico y Estadistico de

los Trastornos Mentales V (DSM-V) (American Psychiatric Association 2013) define al trastorno por

consumo de alcohol como aquel que provoca deterioro o malestar significativo y que se manifiesta

por dos de los siguientes hechos en un plazo de 12 meses:

1.

10.

Consumo de alcohol en cantidades superiores o durante un tiempo mas prolongado de lo
previsto.

Asociado a un deseo persistente o esfuerzos fracasados de disminuir o abandonar el
consumo de alcohol.

Inversién de mucho tiempo bebiendo o recuperandose de los efectos del alcohol.

Ansias de consumir alcohol.

Consumo de alcohol que lleva al incumplimiento de deberes en el trabajo, escuela u hogar.
Consumo continuado de alcohol a pesar de sufrir problemas con amigos o familiares.

El consumo de alcohol provoca el abandono o reducciéon de actividades sociales o
profesionales.

Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que provoca un riesgo fisico.

Se continta con el consumo de alcohol a pesar de que esté contribuyendo a empeorar
problemas fisicos o psicolégicos.

Tolerancia: Tener que beber una mayor cantidad de alcohol para alcanzar el mismo efecto o

un efecto reducido tras el consumo continuado de la misma cantidad de alcohol.



11. Abstinencia: después de que se van los efectos de alcohol se comienzan a notar sintomas

como insomnio, temblores, nauseas, sudoracion, palpitaciones, convulsiones o alucinaciones.

Al menos 2 de estos hechos indican la existencia de un trastorno por consumo de alcohol y es
catalogado como leve cuando hay 2-3 sintomas, moderado cuando hay 4-5 sintomas y grave cuando
hay 6 o mas sintomas. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Babor, Higgins-Biddle &
Saunders, 2001) ha desarrollado una herramienta denominada Test de Identificacion de los
Trastornos Debidos al Consumo de Alcohol (AUDIT por sus siglas en inglés) que se emplea como
método sencillo para identificar pacientes con patrones nocivos de consumo de alcohol. El Plan
Nacional de Drogas estima que el 5% de la poblacién (1.600.000 personas de 15 a 64 afios de edad)
tiene un consumo de alcohol de riesgo (AUDIT=8). En Canarias, en los dltimos 30 dfas se ha
emborrachado el 6,9% de la poblaciéon con edades comprendidas entre 15 y 64 afios y en esta misma
franja de edad el 14,7% ha consumido alcohol en forma de atracén (“binge drinking”) (Observatorio

Espafiol de la Droga y las Toxicomanias 2015) '

La OMS considera que el consumo de alcohol es el tercer factor de riesgo mas importante para
desarrollar enfermedad y discapacidad y que es el primer factor de riesgo en paises con ingresos
medios. Describen que el alcohol es el factor etiolégico principal de 60 enfermedades y que puede
influir en el desarrollo de 200 enfermedades mas (World Health Organization. 2011). En 2011 la
mortalidad total atribuible al alcohol en Espana fue del 10% y del 30% incluyendo la mortalidad por
accidentes de trafico. Ademas, las intoxicaciones etilicas agudas supusieron hasta el 1,1% de las

urgencias hospitalarias. (Pulido et al. 2016) En un estudio realizado por Rehm ez a/ se sefala que los

1. Alolargo de este trabajo se hara referencia al consumo de alcohol en forma de atracén con su
terminologia en inglés: “binge drinking”. Ademas, para referirnos a las unidades de bebida consumidas
utilizaremos también el término en inglés “drink”.



Efectos sistémicos del alcohol

Como describe Saul (Saul 1995), el etanol es una pequefia molécula soluble en agua y grasas
que atraviesa todos los tejidos del cuerpo y tiene efectos sistémicos. El higado es el 6érgano principal
donde se metaboliza el alcohol. Después de la hepatopatia relacionada con la infeccién crénica por
VHC, el alcohol es la causa mas frecuente de hepatopatia crénica en la mayoria de los paises
industrializados. Rocco ¢ a/ (Rocco et al. 2014) describen que todos los individuos expuestos de
manera crénica al alcohol desarrollan esteatosis hepatica pero sélo algunos de éstos desarrollan

cirrosis hepatica.

Varios estudios demuestran que la cantidad de alcohol consumida y la duracién del consumo
se relacionan de forma intima con la cirrosis. Se ha demostrado que el consumo diario de 60-80
gramos de alcohol al dfa durante 10 afios 0 mds en varones o 20 gramos al dfa en mujeres lleva al
desarrollo de hepatopatia avanzada en <40% de los casos (Rocco et al. 2014). Lelbach (Lelbach
1974) estudié 319 pacientes en Alemania y calcul6 la cantidad de alcohol consumido por hora en 24
horas. En su estudio los pacientes con funcién hepatica normal consumieron mucho menos alcohol
que aquellos con cirrosis. Aquellos que tenfan alteraciones en la funcién hepatica sin llegar a tener
cirrosis habfan consumido alcohol a tasas intermedias. Ademas, encontré que los pacientes con

cirrosis habfan estado bebiendo cantidades téxicas de alcohol por una media de mas de 17 afios.

Por otra parte, se ha demostrado que el riesgo de desarrollar cirrosis aumenta de manera mas
acelerada en mujeres que en varones al ir aumentando la cantidad de alcohol consumida (Mann,
Smart, and Govoni 2003). Este fenémeno se ha explicado a través de diversos mecanismos. Por una
parte los niveles gastricos de alcohol deshidrogenasa, la enzima que metaboliza el etanol, pueden ser

mas bajos en mujeres que en varones. Esto resultarfa en concentraciones mas altas de alcohol en



sangre en mujeres para una cantidad equivalente de alcohol. Otra posible explicacién es que los
estrogenos pueden aumentar la susceptibilidad del higado a sufrir lesiones inducidas por alcohol. En
un estudio realizado por Corrao ez a/ se demostré que el 98.1% de los casos de cirrosis en varones y
s6lo el 67% de los casos de cirrosis en mujeres podian ser atribuidos al consumo de alcohol,
infeccién por virus de hepatitis B e infeccién por virus de hepatitis C. Este hallazgo sugiere que los
factores de riesgo para desarrollar cirrosis pueden ser mas complejos en mujeres que en varones
(Corrao 1998). El alcohol actda de forma sinérgica con el virus de hepatitis B, virus de hepatitis C,
VIH, esteatohepatitis no alcohdlica y enfermedades como la hemocromatosis para promover la

progresion de lesion hepatica inducida por alcohol (Rocco et al. 2014).

Metabolismo hepatico del alcohol

El metabolismo hepatico del etanol se lleva a cabo a través de una via oxidativa y otra via no

oxidativa. E1 90% del etanol se metaboliza a través de la via oxidativa (Cederbaum 2012):

Via primaria

En esta via interviene la alcohol deshidrogenasa (ADH) que se encuentran en el citosol de la
células. Las ADH de los mamiferos son metaloenzimas diméricas y cada subunidad tiene una masa
molecular de 40000 Dalton. La ADH presente en la mucosa gastrica oxida bajas dosis de etanol
antes de que éste alcance la circulacién sistémica. La efectividad de este metabolismo de “primer
paso” del etanol disminuye en pacientes consumidores de alcohol de forma crénica debido a la

lesién de la mucosa gastrica inducida por el alcohol.

Los pasos principales de la via primaria estin mediados por la alcohol deshidrogenasa
(ADH) que transforma el etanol en acetaldehido y la acetaldehido deshidrogenasa (ALDH) que

transforma el acetaldehido en acetato. Los productos finales son acetaldehido, acetato y niveles altos
5



de NADH. En el primer paso se transfiere un hidrogeniéon desde el etanol hasta la NAD+
(nicotinamida adenina dinucleétido). Debido a esta reaccion se produce un aumento de equivalentes
reducidos y hay un incremento importante en la relacion NADH/NAD hepitica que produce
consecuencias metabdlicas a nivel hepatico. Los cambios en el cociente NADH/NAD+ pueden
afectar reacciones mitocondriales y afectar la expresion génica en el nucleo. El consumo de NAD
requiere oxigeno adicional que se obtiene de la sangre arterial pero no se puede suministrar de forma
adecuada a todo el higado. De esta manera el consumo de alcohol resulta en una hipoxia significativa
de los hepatocitos perivenulares que son los primeros en demostrar evidencia del dafio inducido por

el consumo crénico de alcohol (Rocco et al. 2014).

El exceso de NADH ademas promueve la formacion de lactato a partir del piruvato y puede
llevar a la acidosis lactica. Se puede considerar que los alcohdlicos crénicos frecuentemente estan en
una situacién de acidosis metabdlica compensada (a través de hiperventilacién). La acidemia reduce
la excrecion urinaria de acido urico con hiperuricemia secundaria. La disminucion de los niveles de
piruvato puede disminuir la gluconeogénesis y llevar a la hipoglucemia. Las hipoglucemias en
pacientes alcohdlicos a menudo son exacerbadas por ingestas inadecuadas de alimentos. La NADH
también inhibe el ciclo de Krebs y la oxidacién de acidos grasos. La inhibicién de la oxidacién de
acidos grasos favorece la esteatosis hepatica y el higado responde aumentando la sintesis proteica y
exportando lipidos en forma de lipoproteinas resultando en dislipemia que puede contribuir a un

mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

Por otra parte, el acetaldehido lesiona el higado tras desencadenar inflamacién, remodelacion
de la matriz extracelular y tras estimular la fibrogénesis. Ademas, se une de manera covalente a

proteinas y ADN llevando a la produccién de moléculas inmunogénicas (malondialdehido o MDA)



en el hepatocito. El acetaldehido estimula la via del TGF-$ en las células estrelladas hepaticas para

crear un ambiente profibrogénico y proinflamatorio (Cederbaum 2012)

Dicker et al estudié el efecto del consumo crénico de alcohol sobre la produccion
microsomal de especies reactivas de oxigeno dependientes de NADH. Compararon estos resultados
con aquellos obtenidos al utilizar el NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato: una
coenzima que también tiene poder reductor). Encontraron una produccién de radicales libres que
aument6 en un 50% tras emplear el NADH como cofactor en comparaciéon con el 100% de
aumento que se obtuvo tras utilizar el NADPH como cofactor en ratas expuestas de forma cronica

al alcohol (Dicker et al. 1992).
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tubulina de los microtibulos y bloquea la secrecién de proteinas. Este aumento en proteinas, lipidos,
agua y electrolitos hace que los hepatocitos aumenten de tamafio (fenémeno conocido como
balonizacién hepatocelular, una caracteristica de la hepatopatia alcohodlica). El acetaldehido ademas
atraviesa la placenta e inhibe la metilacién del ADN fetal contribuyendo al sindrome alcohdlico fetal

(Saul 1995).

Oxidacion de etanol dependiente de la catalasa

La catalasa es una enzima con un grupo hem que se encuentra en los peroxisomas de las
células. En condiciones normales cataliza la eliminacién de perdxido de hidrégeno pero también
puede oxidar el alcohol. Esta via esta limitada por las bajas tasas de generacion de perdxido de
hidrégeno en condiciones fisiologicas y parece tener un papel insignificante en la oxidacioén hepatica
del etanol. La catalasa se encuentra en los peroxisomas de células del sistema nervioso central. El
acetaldehido generado por la oxidacién dependiente de catalasa en el sistema nervioso central puede
tener un papel en el desarrollo de tolerancia al alcohol quizds a través de interacciones con

catecolaminas (Cederbaum 2012).

Oxidacion microsomal del etanol

Los citocromos P450s son una familia de enzimas que tienen un grupo hem que participan
en la oxidaciéon de esteroides, acidos grasos y diversas sustancias presentes en el ambiente. Los
niveles mas altos de citocromo P450 se encuentran en el higado, principalmente en el reticulo

endoplasmico (fraccién microsomal). También se pueden encontrar en las mitocondrias (Cederbaum

2012).

Varios citocromos P450s son inducidos por sus sustratos. En este sentido, ocurre mayor

oxidacién de alcohol a mayor concentracion en sangre de etanol y esto se debe en gran parte al papel
8



que tiene el CYP2E1 en el metabolismo del alcohol. Los niveles de CYP2E1 se incrementan por la
ingesta cronica de etanol a través de un mecanismo que incluye la proteccion de la enzima contra la
protedlisis mediado por un proteasoma (Cederbaum 2012). La induccién de este sistema contribuye
a la tolerancia al etanol en pacientes alcohdlicos y también influye sobre el metabolismo de otras
drogas. Incluso, puede convertir varias sustancias en metabolitos altamente toxicos. Por ejemplo,
cantidades terapéuticas de paracetamol (2.4 a 4 g/dia) pueden producir lesion hepdtica en
alcohélicos. Los efectos del paracetamol y el etanol son sinérgicos ya que ambios deplecionan los
niveles de glutatiéon, una molécula antioxidante. E1 CYP2E1 también genera especies reactivas de
oxigeno que promueven la lesién celular a través de la inactivacion de enzimas y la peroxidacion de
lipidos. En alcohdlicos la depleciéon hepatica del alfa tocoferol (vitamina E, un antioxidante),
potencia este efecto. Por otra parte, con el consumo a corto plazo de alcohol se inhibe el

metabolismo de algunos farmacos ya que compite de forma directa con el CYP2E1 (Saul 1995).

Estrés oxidativo y lesion hepatica

La hepatopatia alcohdlica se caracteriza por esteatosis precoz, inflamacién y necrosis
(también llamado esteatohepatitis). También ocurren alteraciones en la composicién de la matriz
extracelular con activaciéon de células estrelladas y en algunos pacientes la enfermedad progresa
eventualmente a fibrosis y cirrosis. A nivel molecular intervienen factores de crecimiento, citoquinas
y moléculas generadas por el estrés oxidativo. Parola e a/ comenta que al igual que para la
ateroesclerosis, se han propuesto moléculas asociadas al estrés oxidativo que pueden intervenir en la
progresion hacia fibrosis hepatica (Parola and Robino 2001). Las especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno (ROS y RNS), pueden ser productos del metabolismo celular normal y es el desequilibrio
con un exceso de prooxidantes y un déficit de antioxidantes lo que se define como estrés oxidativo.

Como explica Arteel (Arteel 2003), en el alcohédlico se ven dos fenémenos: 1. Peroxidacién lipidica

9



inducida por la exposiciéon crénica al alcohol (Di Luzio 1966) y 2. Déficit de antioxidantes por

malabsorcion y dietas pobres.

En 1985 Tsukamoto e a/ publicaron los resultados de un estudio donde administraron una
infusién intragastrica continua de etanol a ratas sometidas a una dieta liquida baja en grasas. La
ingesta de etanol fue aumentada progresivamente desde el 32% de las calorias totales hasta el 41.4%
para mantener altos niveles de alcohol en sangre. A pesar de los bajos niveles de grasa en la dieta, las
ratas sometidas a infusién de alcohol mostraron infiltraciéon grasa severa a nivel hepatico. Ademas,
tras 30 dias de intoxicacién, un tercio de las ratas demostré necrosis focal con un infiltrado
mononuclear en las areas centrolobulillares hepaticas. El grado de esteatosis se correlacion6 de
manera significativa con la media de alcohol en sangre (T'sukamoto et al. 1985). Estos hallazgos
sugieren la importancia del papel de la lesiéon oxidativa en la patogénesis de la hepatopatia alcoholica

(Albano 2007).

Knecht et a/ utilizaron la espectroscopia para detectar radicales libres en la bilis de ratas
expuestas a etanol segun el protocolo de Tsukamoto y con una dieta alta en grasas. Un espectro de
menor intensidad se objetivé en ratas expuestas a una dieta alta en grasas pero sin etanol. La
destruccion de las células de Kupffer empleando cloruro de gadolinio disminuyé en un 50% la
formacién de radicales en las ratas expuestas a etanol + dieta alta en grasas. Este modelo implica a
las células de Kupffer en el desarrollo de lesion inducida por alcohol en un proceso que puede
involucrar la produccién directa de ROS por estas células o a través el efecto indirecto de otros

mediadores sobre las células del parénquima (Knecht et al. 1995).

Nanji ez a/ describen en ratas el efecto que tienen distintos tipos de grasa sobre la lesion

hepitica inducida por alcohol. Encontraron que las ratas expuestas a grasas saturadas no tuvieron
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lesién hepatica mientras que las que estuvieron expuestas a aceite de maiz tuvieron lesiéon hepatica
moderada y las expuestas a aceite de pescado tuvieron lesion hepatica grave. Posiblemente esto
puede explicarse por la mayor susceptibilidad de los acidos grasos poliinsaturados a los ROS.
Ademas, el etanol indujo la producciéon de ARNm de glutatiéon peroxidasa y catalasa en todos los
grupos pero sobre todo en el grupo expuesto a aceite de pescado. A la vez encontraron una
correlacion positiva entre los niveles de ARNm de catalasa y los niveles de dienos conjugados y de
H202 (Nanji e al, 1995). Estos hallazgos sugieren que la peroxidacion lipidica pudiera ser
responsable de la toxicidad hepatica del etanol. En 1995, Nanji et al estudiaron ratas expuestas a
etanol durante 6 semanas (con biopsias hepaticas que mostraban esteatosis y necrosis) y luego las
sometieron a tratamiento con aceite de palma (grasas saturadas). Objetivaron una mejoria
importante de la histologia con disminucién de la peroxidacion lipidica y de la actividad de CYP
2E1. En este grupo se encontraron niveles mas bajos de acidos grasos omega-3. Los autores
atribuyen la reversion de la lesion hepatica a la regulacion a la baja de la peroxidacién lipidica por

parte de las grasas saturadas (Nanji, Sadrzadeh, et al. 1995).

Por otra parte, varios autores han comentado el efecto protector de compuestos
antioxidantes en la prevencion de la lesion hepatica inducida por alcohol. Kono e a/ estudiaron el
efecto de un inhibidor de la NADPH oxidasa (DPI o sulfato de difenilenciodonio) en ratas
sometidas a dietas con alto contenido en grasas y expuestas a etanol siguiendo el protocolo de
Tsukamoto. La administracién de etanol por via enteral produjo esteatosis, inflamacién leve y
necrosis hepatica. Si bien las concentraciones de etanol en orina fueron iguales en las ratas expuestas
a etanol solo o etanol + DPI, en aquellas ratas expuestas a DPI las alteraciones hepaticas objetivadas
por anatomia patolégica fueron mas leves. Lla administraciéon de DPI también frené la formaciéon de

radicales libres, la actividad NF-kappaB y la expresion de TNF-a en el higado (Kono et al., 2001). El
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mismo grupo de investigadores demostré también la utilidad de un compuesto denominado ebselen
(un compuesto organico que contiene selenio) y encontraron que dicho compuesto bloquea el

aumento en la concentracion sérica de nitratos y nitritos causado por el alcohol (Kono, Arteel, et al.

2001).

Ahora bien, los prooxidantes involucrados en la lesiéon hepatica inducida por alcohol se

pueden originar en diversas células (Arteel 2003):

- Prooxidantes derivados de células inflamatorias: Las células de Kupffer, neutréfilos y linfocitos se
pueden estimular de manera inapropiada y generar ROS a través de reacciones catalizadas
por NADPH oxidasa, oxido nitrico sintetasa inducible (ANOS), xantina oxidasa y

mieloperoxidasas.

- Prooxidantes derivados del hepatocito: Se ha sugerido como sitio de generacion de radicales libres
el CYP2E1 (que puede ser inducido por etanol) y mitocondrias. De hecho, se ha demostrado

que la sobreexpresion de CYP2E1 aumenta el estrés oxidativo en las células.

- Prooxidantes derivados de otras células no parenquimatososas: Las células estrelladas producen
cantidades mas bajas de ROS que participan en la sefializacion intracelular. En este sentido,
los ROS inducen la produccién del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), un
mitégeno potente de las células estrelladas que puede tener un papel importante en la

fibrogénesis (Muriel 2009).

Al efecto de los ROS generados en las células hepaticas, se suma el efecto que tiene el alcohol de
estimular la movilizaciéon del hierro libre que acepta o dona electrones para generar radicales libres
(reaccion de Fenton) (Arteel 2003). De hecho, se ha demostrado que el consumo de alcohol tiene un

efecto hepatotoxico aditivo en pacientes con hemocromatosis (Adams and Agnew 1996).
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El efecto final del estrés oxidativo es generar lesion celular a través de la modificacion de
moléculas del organismo que a la vez altera los procesos biolégicos. Ademas, los prooxidantes
pueden amplificar sus sefiales modificando las cascadas de sefializacién dentro de la célula que
incluyen moléculas como quinasas, factores de transcripcion (factor inducible por hipoxia-1 o HIF-
1, factor nuclearyB o NFxB) y moduladores de la apoptosis (caspasas, Bad, Bcl-2). El NFxB es un
mediador en la respuesta inflamatoria en las células de Kuppfer y estimula la expresion de genes

proinflamatorios como factor de necrosis tumoral o (TNF-a) (Arteel 2003).

A nivel de las células estrelladas la peroxidacion lipidica estimula la transactivacién del
promotor del gen del colageno a2 por parte del NFkB. Esto ocurre a través de la estimulaciéon de
una cascada de quinasas que incluyen PKC, PI3K y PKB/Akt. La peroxidacion lipidica también se
asocia a una mayor produccién de la citoquina profibrogénica TGF-§ por parte de las células de
Kuppfer. Estos eventos ilustran cémo el estrés oxidativo también conlleva eventualmente a la

fibrosis y cirrosis hepatica (Albano 2007).

Estrés oxidativo y enfermedad cardiovascular en alcohdlicos

Efectos sobre el cardiomiocito

Ya se ha discutido como el consumo de alcohol se asocia a un aumento en el estrés
oxidativo. Sin embargo, este efecto no solo se limita al higado sino que también tiene repercusiones
sistémicas. En concreto nos interesa estudiar los efectos que tiene el alcoholismo sobre el sistema
cardiovascular. En el 2003 Aberle et al estudiaron el efecto del acetaldehido (metabolito del etanol)
sobre la contractilidad celular en cultivos de miocitos. El acetaldehido disminuyé la amplitud de
acortamiento celular, la velocidad maxima de acortamiento/estiramiento y prolongé la duraciéon de
estiramiento de los miocitos. También se objetivé un aumento en malondialdehido (MDA), el
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producto final de la peroxidacion lipidica. Los efectos mecanicos del acetaldehido fueron inhibidas
por un inhibidor de la peroxidacion lipidica (hidroxitolueno butilado), por el inhibidor del CYP2E1

(dialil disulfuro) y por un inhibidor de la xantina oxidasa (alopurinol) (Abetle and Ren 2003).

Ademas, Tanaka e 2/ demostraron que los ROS pueden inducir hipertrofia de cardiomiocitos
en ratas adultas. Estimularon cultivos de cardiomiocitos con endotelina-1 (ET-1) y fenilefrina y
midieron niveles intracelulares de ROS originados por la NADH/NADPH oxidasa. Aumentaron los
ROS intracelulares, asf como la actividad de la quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK). El
tratamiento antioxidante de los cardiomiocitos bloqueé el aumento de ROS, la activacion de ERK y
la hipertrofia de los cardiomiocitos (Tanaka, Honda, and Takabatake 2001). Sin embargo, se
necesitan mas estudios en modelos animales de alcoholismo para dilucidar el papel de los ROS en el

remodelado cardiaco.

Efectos sobre el endotelio

El estrés oxidativo también tiene repercusiones a nivel endotelial en pacientes alcohdlicos. El
endotelio es un tejido diana que es lesionado por ROS y por lipoproteinas oxidadas. La disfuncién
endotelial lleva a eventos clinicos como enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica (Lucas et al, 2005) . Liu et al estudiaron los efectos de la exposicion al
etanol de un cultivo de células endoteliales obtenidas de vena umbilical humana. Encontraron que la
exposicion al etanol a bajas dosis resulté en una induccién rapida (en menos de 10 minutos) de la
fosforilacion de Akt que se pudo inhibir mediante inhibidores de la fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K). Esta via llevo a la fosforilacion de la InB-a lo cual resulté en una activacion (hasta 3 veces
mayor actividad) del NF-»B. Por otro lado, la incubacién de este cultivo de células con dosis altas de

alcohol llevé a la activaciéon de la caspasa-3 resultando en apoptosis medido mediante la
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fragmentacion del ADN. Estos resultados demuestran que la exposicién a concentraciones bajas de
alcohol activa la supervivencia celular promocionando la via PI3K/Akt pero que la exposicién a

concentraciones altas de alcohol activa la apoptosis (Liu et al. 2002).

Ahora bien, se ha demostrado que el alcohol relaja las arterias pulmonares bovinas a través
del aumento de la liberacién basal y estimulada del 6xido nitrico (NO) (Greenberg et al. 1993). En
aorta bovina se demostré que el alcohol aumenta la actividad de la NO sintetasa (NOS)
(Hendrickson et al. 1999). Ademas de este efecto mediado por NO, se ha demostrado que el
alcohol aumenta los niveles de HDL-colesterol y esto a la vez mejora la funcién endotelial. Por otra
parte, se ha identificado actividad de alcohol deshidrogenasa (ADH) en el endotelio humano y esto
ha llevado a concluir que la ingesta regular de alcohol puede aumentar la actividad de la ADH y
generar un ambiente reductor en el endotelio lo cual antagonizarfa la oxidacion de lipoproteinas. Sin
embargo, estos efectos positivos pueden ser revertidos tras la ingesta de alcohol a dosis toxicas
después del cual puede ocurrir lesion vascular (Puddey et al. 2001). El origen de esta lesion es

multifactorial y sera desarrollado mas adelante (Puddey et al. 2001):

* El alcohol aumenta la presion arterial y esto puede alterar la dilatacion de las arterias de

resistencia como se discutird mas adelante.

* El alcohol es un prooxidante y se han demostrado concentraciones mayores de LDL oxidada en

pacientes bebedores.

* Kl alcohol puede promocionar la apoptosis inducida por oxiesteroles (componentes del LDL-

colesterol oxidado) .

* Elalcohol lleva a la liberacion de ROS que pueden alterar la vasodilatacion.
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Enfermedad cardiovascular y alcoholismo

Estudios epidemioligicos y efectos beneficiosos del alcohol sobre el sistema cardiovascular

Estudios epidemioldgicos sugieren que existe una asociacion en forma de U o | entre el
consumo de alcohol y la incidencia de varios tipos de enfermedad isquémica como infarto de
miocardio y enfermedad cerebrovascular. Cantidades pequefias de alcohol han demostrado tener un
efecto protector frente a enfermedad cardiovascular mientras que el consumo de cantidades toxicas
constituye un factor de riesgo vascular. El alcohol tiene propiedades ateorogénicas y antiaterogénicas

que parecen ser dependientes de dosis lo cual explica los efectos variables segun la dosis consumida.

En 1991 se publicé un estudio de casos y controles que comparé controles seleccionados de
forma aleatoria y casos de pacientes que habian fallecido de cardiopatia isquémica. Encontraron que
en los varones con infarto de miocardio y en los que habian fallecido de cardiopatia isquémica era
mas probable que nunca hubieran sido bebedores en comparacién con los controles. Encontraron
que los bebedores tuvieron una reducciéon de hasta un 40% en el riesgo de enfermedad arterial
coronaria fatal y no fatal en comparacién con aquellos que nunca habian bebido (Jackson, Scragg,

and Beaglehole 1991).

Gronbacek et al realizaron un estudio longitudinal en Dinamarca incluyendo 6644 varones y
8010 mujeres seguidos a lo largo de 5 afios y evaluaron el riesgo de muerte de acuerdo a la cantidad
de alcohol consumida y a los cambios en esta cantidad. Los sujetos que regularmente bebfan 1 a 6
“drinks” a la semana tenfan un menor riesgo relativo para mortalidad por cualquier causa en
comparacion con no bebedores (riesgo relativo de 1.29) y con bebedores de mas de 13 “drinks” a la
semana (riesgo relativo de 1.32). En cuanto a mortalidad por cardiopatia isquémica, los que bebian
poco tenfan menor mortalidad en comparacién con los que bebian mucho o los que bebian nada.
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Ademas, encontraron una reduccién en el riesgo relativo para mortalidad en sujetos que pasaron de
no beber a beber poco. Sin embargo, la mortalidad por cancer aument6 en todos los grupos que

bebian mucho (Morten Gronback et al. 2004).

Los mismos autores estudiaron la relaciéon entre mortalidad y los distintos tipos de alcohol.
Encontraron una relacion en forma de | entre mortalidad y consumo total de alcohol. Comparado
con no bebedores, los que bebian poco y que no bebfan vino tuvieron un riesgo relativo para
mortalidad por cualquier causa de 0.9 mientras que aquellos que bebfan vino tenian un riesgo
relativo de 0.66. Los que bebfan mucho pero no vino tenfan un mayor riesgo de muerte por
cualquier causa que aquellos que bebfan vino. Ademas, los sujetos que bebfan vino tenfan una
mortalidad por cardiopatia isquémica y por cancer significativamente menor que aquellos que no
bebifan vino. Estos datos sugieren que el vino puede tener un efecto beneficioso que se afiade al

efecto que tiene el etanol a dosis bajas (M Gronbacek et al. 2000).

El estudio Bruneck (Kiechl et al. 1998) fue un estudio prospectivo que valord la
ateroesclerosis y los factores de riesgo para su desarrollo. Incluy6 sujetos con edades comprendidas
entre 40 y 79 afos y demostraron que la asociaciéon entre el consumo de alcohol regular y la
incidencia de ateroesclerosis carotidea (aterogénesis precoz) tuvo forma de J ya que los bebedores
ligeros tenfan un menor riesgo que los bebedores de alcohol a dosis toxicas y que los no bebedores.
Sin embargo, el riesgo de ateroesclerosis en pacientes bebedores de mas de 100 gramos de etanol al
dfa sobrepasé claramente el riesgo de ateroesclerosis en fumadores importantes. La asociacién entre
consumo regular de alcohol y la incidencia de estenosis carotidea (aterogénesis avanzada) también

tuvo forma de U.
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En un metanalisis realizado por Di Castelnuovo et al incluyendo 34 estudios corroboran la
relacién en forma de ] entre alcohol y mortalidad tanto en varones como en mujeres. El consumo de
hasta 4 “drinks” al dfa en varones y 2 “drinks” al dia en mujeres se relacioné de manera inversa con
mortalidad por cualquier causa. Dosis mas altas de alcohol se asociaron a una mayor mortalidad (Di
Castelnuovo et al. 2006). Los mecanismos que apoyan esta asociacioén incluyen mayores niveles de
HDL colesterol y mayor fibrindlisis, menor agregacion plaquetaria y efectos beneficiosos sobre la
funcién endotelial y sobre la inflamacién. Estruch et al realizaron un ensayo clinico para evaluar los
efectos del vino y la ginebra sobre biomarcadores inflamatorios de ateroesclerosis en sujetos que
consumieron 30 g de etanol al dia durante 28 dfas. Tras el consumo de cualquiera de las dos bebidas
disminuy6 el fibrinégeno plasmatico y los niveles de IL-1 «. El vino disminuy6 las concentraciones
plasmaticas de PCR, VCAM-1 (molécula de adhesién celular vascular-1) e ICAM-1 (molécula de

adhesion intercelular 1) (Estruch et al. 2004).

El consumo de alcohol en sujetos sanos resulta en una mejorfa de la funcién endotelial y este
efecto puede estar mediado por otros componentes ademas del etanol. Karatzi et al estudiaron 15
pacientes con enfermedad arterial coronaria documentada mediante arteriografia e ingirieron 250 ml
de vino tinto o de vino tinto sin alcohol. El vino tinto sin alcohol resulté en mayor vasodilatacién
mediada por flujo que el vino tinto normal. Este estudio sugiere que los beneficios sobre el endotelio
pueden estar mediados por flavonoides y polifenoles que se encuentran en el vino y no por el etanol

(Karatzi et al. 2004).

Por otra parte, varios estudios sugieren un efecto favorable del consume de alcohol sobre el
perfil lipidico, sobre todo en cuanto al aumento en los niveles de HDL. Veenstra et al estudiaron
sujetos que bebieron 3 copas de vino tinto con la cena. Encontraron que una hora después

aumentaron los niveles de HDL en un 11.5%. Sin embargo, este efecto fue transitorio y se atenuaba
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al dfa siguiente. Sin embargo, el consumo de alcohol a dosis toxicos lleva a una pérdida de este
efecto beneficioso y a una elevacion de los niveles de homocisteina (Veenstra et al. 1990). Por lo que
el consumo moderado de alcohol es beneficioso para el perfil lipidico y disminuye el riesgo de
mortalidad cardiovascular pero el consumo de alcohol a dosis toxicas tiene el efecto contrario

(Kloner and Rezkalla 2007).

Efectos perjudiciales del alcohol sobre el sistema cardiovascular

El alcohol puede afectar el sistema cardiovascular de cuatro maneras: 1. El consumo de
cantidades toxicas de alcohol se asocia a miocardiopatia dilatada. Este proceso es reversible con la
abstinencia al alcohol o incluso con la reduccién en la cantidad de alcohol consumida (Urbano-
Marquez et al. 1989). 2. Se asocia con arritmias (usualmente fibrilacion auricular), en especial cuando
se trata de “binge drinking”. La apariciéon de arritmias puede precipitar infartos de miocardio y
muerte subita (Sidorenkov et al. 2011). 3. El alcohol parece ser un factor de riesgo para el desarrollo
de hipertension arterial (Klatsky et al. 1977). Sin embargo, Gillman et al estudiaron una cohorte de
139 varones jovenes y encontraron que la presion arterial sistolica mas baja (en promedio) la tenfan
aquellos sujetos que consumian 1-3 “drinks” al dia (hasta 60 g de etanol) (Gillman et al. 1995) y 4. Se

asocia a mayor ateromatosis. A continuacion se ira desarrollando cada punto.

Mzocardiopatia alcohdlica

Desde hace varias décadas se sabe que el alcohol es cardiotoxico y que el efecto del alcohol
sobre el cardiomiocito es dependiente de dosis. En un estudio que comparaba pacientes alcohélicos
con controles sanos, los primeros tenian una fraccién de eyeccion menor, un diametro mayor al final
de la diastole y una mayor masa ventricular izquierda (Urbano-Marquez et al. 1989). Se estudiaron
ratas Wistar expuestas a una dieta donde el alcohol constituy6 el 36% de la ingesta calorica total y
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encontraron cambios ultraestructurales en cardiomiocitos. Estos cambios inclufan desorganizacién
miofibrilar, vacuolas intracelulares gigantes, edema mitocondrial, granulos de lipofucsina e

infiltracién lipidica (T'siplenkova et al. 1980).

También se han descrito cambios metabdlicos como una disminucién en la actividad de
enzimas respiratorias y de la lactato deshidrogenasa, una disminuciéon en la 3 oxidacién de acidos
grasos y un aumento en la actividad de la alcohol deshidrogenasa (ADH). La oxidacién del alcohol
por la ADH provoca acumulacioén de acetaldehido que se ha asociado a una alteracion en la sintesis
proteica. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que la inhibicién de la sintesis proteica
ventricular (tanto de proteinas contractiles como no contractiles) puede estar mediada también
directamente por el alcohol. Adicionalmente la oxidacién del acetaldehido genera ROS que
producen peroxidacion lipidica y lesion de organelas a través de la oxidaciéon de residuos de

aminoacidos. Estos eventos eventualmente producen lesiéon miocardica (Siddiq et al. 1993).

Fibrilacion anricular

El consumo de cantidades toxicas de alcohol es un factor de riesgo para el desarrollo de
arritmias como fibrilacién auricular. La promediacion de la onda P se utiliza para cuantificar la
duracion del tiempo de conduccién auricular y es un predictor de fibrilacién auricular paroxistica. Se
cuantifica mediante una técnica no invasiva denominada electrocardiografia de sefial promediada y
su principal aplicacion clinica es identificar a pacientes con riesgo de desarrollar fibrilacién auricular.
La fibrilacién auricular es un ritmo de reentrada que depende de un retraso en la conduccion
auricular para su desarrollo. En este sentido, la promediaciéon de la onda P permite identificar el
sustrato de la génesis de las arritmias de reentrada (miocardio auricular con heterogeneidad eléctrica,

diferentes velocidades de conduccién y periodos refractarios cortos). La prolongaciéon del tiempo de
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conduccién auricular es un marcador del desarrollo de fibrilacién auricular. Este fenémeno se ha
identificado en sujetos sanos expuestos al alcohol y en antiguos bebedores diagnosticados de

fibrilacién auricular paroxistica (Steinbigler et al. 2003).

En pacientes alcohélicos se piensa que algunos de los mecanismos que pueden explicar una
mayor incidencia de fibrilacién auricular incluyen un estado hiperadrenérgico, disminuciéon del tono
vagal y alteraciones hidroelectroliticas (Kloner and Rezkalla 2007). Greenspon et al evaluaron 14
pacientes con antecedentes de arritmias asociadas al consumo de alcohol y los sometieron a un
estudio electrofisiolégico tras administrarles 90 ml de whiskey 80°. Diez pacientes desarrollaron
arritmias incluyendo taquicardias auriculares o ventriculares sostenidas y no sostenidas. El alcohol
también produjo acortamiento del ciclo cardiaco y prolongacion del intervalo H-V (Greenspon and
Schaal 1983). Otros estudios han demostrado ademas que el consumo de alcohol a dosis toxicas

también se asocia a arritmias ventriculares y muerte subita (Kupari and Koskinen 1998).

Los ROS también juegan un papel importante en la fisiopatologfa de la fibrilacién auricular
en pacientes alcohodlicos. Los metabolitos oxidativos como el glutation reducido y la cistefna se
asocian a la fibrilacién auricular créonica. Sin embargo, no se encontr6 asociacion entre fibrilacién
auricular y marcadores inflamatorios elevados como PCR. Esto resalta la importancia del estrés

oxidativo y no la inflamacién en la persistencia de fibrilacion auricular (Neuman et al. 2007).

Se ha descrito que la NADPH oxidasa de las células de Kuppfer es la responsable de generar
ROS que contribuyen a producir la lesion hepatica en los alcohodlicos. La lesion hepatica que se
observa tras la exposicion al alcohol no se aprecia en ratones “knockout” que carecen de una
subunidad de esta oxidasa. Otros eventos en la cadena del estrés oxidativo como la activaciéon del

NF-kB y y el aumento del mRNA de TNF-a tampoco estan presentes en los ratones knockout
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(Neuman et al. 2007). Lin et al estudiaron muestras de auricula izquierda y vena pulmonar de
conejos expuestos a peroxido de hidrégeno. Demostraron que el estrés oxidativo indujo un aumento
en la fuerza de contraccién y a una disminucién en la duracién del potencial de accién lo cual llevé a
la aparicion de fibrilacién auricular (Lin et al. 2010). Estos eventos son inhibidos por eliminadores
(“scavengers”) de radicales libres como el acido ascérbico o la N-acetilcisteina, que ha sido
empleado en ensayos clinicos para la prevencion de fibrilacién auricular (Gu et al. 2012). La

informacién de estos estudios puede ser extrapolada al estrés oxidativo que ocurre en alcohdlicos.

También se han descrito cambios mecanicos en la actividad de miofibrillas en asociacién con
el estrés oxidativo. Concretamente la disfuncién contractil puede ser secundaria a modificaciones
oxidativas de la creatinquinasa (MM-CK) por parte de radicales de nitrato formados a través de la
reacciéon de NO con aniones superéxido. Mihm et al han demostrado que pacientes con fibrilacion
auricular tienen una disminucién de la velocidad maxima de reacciéon de la MM-CK y también
tienen cambios en la expresion genética de la isoforma de miosina. Estos pacientes suelen tener una
forma de miosina de baja velocidad de reaccién (B-miosina). Ademas, el nivel de modificacién por
nitratos de la MM-CK se correlaciona de manera inversa con su velocidad maxima y de forma
directa con el cambio de isoforma de miosina. Estos hallazgos demuestran la vulnerabilidad de las

miofibrillas al estrés oxidativo (Mihm et al. 2001).

Hipertension arterial

El alcoholismo es un factor de riesgo para desarrollar hipertension arterial. Los estudios
epidemiolégicos demuestran una relacion en forma de U entre hipertension arterial y consumo de
alcohol (Klatsky et al. 1977). El umbral para el aumento en el riesgo es variable: la ingesta de 3-5

“drinks” al dfa se asocié a mayor presion arterial en un estudio realizado en 1998. En un estudio
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australiano encontraron hipertension arterial en el 10.4% de sujetos que consumian tres vasos de
cerveza al dfa mientras que la prevalencia de hipertension en aquellos que no consumian alcohol fue

del 2.6% (Arkwright et al. 1982).

En el Estudio Internacional de Sodio, Potasio y Presién Arterial INTERSALT) se midieron
cifras de presion arterial tras el consumo de alcohol durante 7 dias. En varones que bebieron mas de
500 ml de alcohol a la semana encontraron un aumento en las cifras de presioén arterial sistlica y
diastélica en 4.6 y 3 mmHg, respectivamente, en comparaciéon con no bebedores. El “binge

drinking” se asoci6 a una mayor presion arterial que el consumo habitual de alcohol (Marmot et al.

1994).

La hipertension arterial se relaciona a la vez con hipertrofia ventricular izquierda. En el
estudio Framingham se evaluaron 1980 varones y 2511 mujeres sin enfermedad cardiovascular y se
midi6 la masa ventricular izquierda mediante ecocardiografia. Encontraron que el consumo de
alcohol se relaciona de forma directa con hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en varones pero no
en mujeres. Al estratificar segun tipo de bebida, la HVI se asoci6 al consumo de cerveza y vino tanto

en mujeres como en varones y los licores sélo se asociaron a HVI en varones (Manolio et al. 1991).

El mecanismo mediante el cual el alcohol puede aumentar la presion arterial puede estar en
relacién con la estimulacion del sistema nervioso simpatico (Kloner and Rezkalla 2007). En un
estudio en ratas expuestas al alcohol se demostré que la hipertension se asocié a un aumento precoz
en la secrecién de catecolaminas seguida de un aumento tardio de angiotensina II (Da Silva et al.

2013).
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La hipertension arterial relacionada con el consumo de alcohol puede alterar la dilatacion de
las arterias de resistencia mediada por NO a

través de 3 mecanismos: 1.Puede haber una .
SNOAIb NO
- plasma -

disminucion de la sintesis de NO en GSNO

\ RSNO é

CysNO —
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de NO en el endotelio y 3. El aumento en la
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capacidad para dilatacion (Kelm et al. 1996).
Figura 3. Produccion de 6xido nitrico en el endotelio.

El é6xido nitrico es una de las moléculas principales que participa en la regulaciéon del tono
vascular y tiene un papel fundamental en la lesién endotelial en el paciente alcohdlico. En
condiciones normales, el NO alcanza el musculo liso vascular por difusién y produce vasodilatacion.
Pero en situaciones de estrés oxidativo como el alcoholismo, el NO reacciona con el superéxido,
deplecionando NO del musculo liso vascular y generando peroxinitritos que pueden lesionar las
células vasculares. En este sentido, Zima et al estudiaron pacientes alcohdlicos y en ellos

encontraron niveles mas altos de los metabolitos del NO (nitritos y nitratos) (Zima et al. 2001).

Sin embargo, el efecto del consumo de alcohol sobre el 6xido nitrico no deja de ser un tema
controvertido. El equilibro entre los factores oxidantes y antioxidantes vasculares tiene un papel
importante en la determinaciéon de la presion arterial y la 6xido nitrico sintetasa inducible (INOS)
puede ser uno de los factores elementales involucrados en este proceso. La 6xido nitrico sintetasa
inducible es una isoforma de la NOS que normalmente esta ausente en células en reposo pero que
puede ser inducida por citoquinas y productos bacterianos. La inducciéon de la transcripcion de

iNOS esta regulada por citoquinas y el lipopolisacarido (LLPS), que pueden activar protein-quinasas y
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factores de transcripciéon como kappa B. Ademis, la expresion de iNOS también parece estar

mediada por cAMP (AMP ciclico) (Zhao et al. 1997).

Zhao et al demostraron que el etanol puede disminuir la producciéon de mRNA de iNOS y
de la propia enzima. Ellos estudiaron el efecto del etanol y de un anilogo del cAMP llamado dibutiril
AMP ciclico (DB-cAMP) sobre la produccion de mRNA de iNOS y proteina iNOS en macréfagos
alveolares de ratas. Encontraron que el etanol disminuye el aumento en la producciéon de mRNA de
iNOS y de la expresion de la proteina iNOS mediado por LPS. Sin embargo, el tratamiento con
etanol no afect6 al incremento en mRNA de iNOS mediado por DB-cAMP pero si que disminuy6
la cantidad de protefna iNOS producida en macréfagos alveolares. Encontraron que existen dos
vias para la induccién de la transcripcion de iNOS en ratas: la primera es una via estimulada por
citoquinas y LPS que se asocia a una respuesta inflamatoria y que puede ser inhibida por el etanol.
Por otra parte, el etanol inhibe el incremento en proteina iNOS mediado por DB-cAMP sin afectar
las concentraciones de mRNA de iNOS lo cual sugiere que el etanol acttia a nivel post-transcripcion

para inhibir la produccién de la propia proteina iNOS (Zhao et al. 1997).

Por otra parte, Husain et al estudiaron el efecto del etanol sobre la presion arterial en ratas.
Se aisl6 la aorta tordcica en ratas expuestas al alcohol y encontraron que la exposicion al etanol
durante 12 semanas se relacioné con mayor presion arterial y mayor inflamacién a nivel de aorta
(mayor expresion de angiotensina II, TNF-a, COX-2 y MCP-1). Sin embargo, la expresion de 6xido
nitrico y de iNOS fue significativamente menor en el grupo expuesto al alcohol. Concluyen que el
aumento de la presion arterial asociada al consumo crénico de alcohol se asocia a una disminucion

del sistema endotelial de generacion de 6xido nitrico (Husain et al. 2011).

25



Sin embargo, Durante et al mas bien demostraron que el etanol aumenta la producciéon de
iNOS. Los autores incubaron células de musculo liso vascular con IL-1 8 lo cual provoco la
liberacién de nitrito. La I1.-1 8 también aument6 la concentraciéon de mRNA de iNOS. El etanol
potenci6 el efecto de la IL-1 8 sobre la produccion de mRNA de iNOS e increment6 la produccion
de nitritos en células de musculo liso vascular. Este efecto no se pudo reproducir en ausencia de IL-
1 B. Los autores demostraron que la capacidad del etanol de aumentar las concentraciones de 6xido

nitrico pueden en parte explicar los efectos cardiovasculares beneficiosos asociados al consumo

moderado de alcohol (Durante et al. 1995).

Otro de los factores involucrado en la patogénesis de la hipertension arterial en el paciente
alcohélico es la endotelina. Di Gennaro et al midieron la vasodilataciéon mediada por flujo (VMF) en
la arteria braquial de pacientes alcohdlicos en condiciones basales y después de un periodo de
abstinencia al alcohol de 917 meses (Di Gennaro et al. 2012). Esta técnica se basa en la liberacion
endotelial de NO que causa vasodilatacién en respuesta a un aumento en la fuerza de cizallamiento
tangencial inducida por isquemia transitoria (que se produce con un manguito neumatico). La VMF
corresponde al porcentaje de cambio de diametro de la arteria humeral entre la situacién basal y el
aumento maximo del didmetro inducida por NO (Arrebola-Moreno et al. 2012). Di Gennaro et al
encontraron una alteracién en VMF en alcohélicos con mayor presion arterial sistolica y diastélica y
mayores cifras de endotelina-1 que en controles. Después del periodo de abstinencia la VMF seguia

alterada y los niveles de endotelina-1 permanecian elevados (Di Gennaro et al. 2012).

Bruno et al encontraron mayores niveles de endotelina en pacientes cirréticos Child C que
en controles. Sin embargo, no encontraron diferencias en los niveles de endotelina en pacientes con

enfermedad hepatica menos grave (Child A y B) en comparacién con controles. Los autores
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concluyen que quizas los niveles elevados de endotelina son una consecuencia de los trastornos

hemodinamicos que ocurren en fases avanzadas de cirrosis (Bruno et al. 2000).

Se ha demostrado que las células estrelladas del higado tienen una respuesta contractil a la
endotelina. Incluso, la lesion hepatica puede activar a las células estrelladas para dar lugar a un
fenotipo mas similar al de los miofibroblastos con aumento en la contractilidad y disminucién de la
vitamina A. Bauer et al estudiaron el efecto del consumo de alcohol (empleando el modelo Lieber-
DeCarli en ratas Sprague-Dawley) sobre la expresion de a-actina (una proteina del musculo liso) y la
contractilidad sinusoidal. Tras la exposicion al alcohol encontraron mayor expresion de a-actina y
mayor contractilidad sinusoidal como respuesta a una infusion de endotelina-1. Estos datos indican
que el consumo crénico de alcohol inicia la activacion de células estrelladas en el higado (Bauer et al.

1995).

Ademads, se ha descrito un aumento en las concentraciones de endotelina-1 en ratas
expuestas al alcohol y se ha propuesto que es quizas esta molécula vasocontrictora la responsable de
disminuir la perfusiéon pancreatica, contribuyendo a la patogénesis de la pancreatitis cronica

alcohélica (Foitzik et al. 1998).

Ateroesclerosis

El reclutamiento de monocitos tiene un papel importante en el desarrollo de ateroesclerosis
y consiste en una serie de eventos que incluyen atraccién de monocitos, rodamiento y adhesion
firme. El receptor para la proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1) denominado CCR2 tiene un
papel fundamental en el reclutamiento de monocitos durante el proceso de ateroesclerosis. La P-
selectina facilita el rodamiento de monocitos y puede expresarse en la superficie celular a los minutos

de reconocer citoquinas. El TNF-a promueve la expresion de moléculas de adhesion en las células
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endoteliales, el rodamiento, el reclutamiento y activaciéon de células inflamatorias y el inicio de la

cascada inflamatoria de la pared arterial.
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Figura 4. Fisiopatologia de la ateroesclerosis

En la figura se muestran los pasos en el reclutamiento de tagocitos mononucleares a la placa
ateroesclerotica. Los monocitos penetran la pared arterial gracias al efecto de quimioquinas como el
MCP-1 y su receptor CCR2. Una vez en la intima el monocito adquiere caracteristicas de macréfago
y expresa receptores “scavenger” que unen particulas de lipoproteina oxidadas dando lugar a células
espumosas que a la vez secretan citoquinas proinflamatorias que amplifican la respuesta inflamatoria
local. EI macréfago produce metaloproteinasas (MMP) que degradan la matriz extracelular. Se forma
asf la placa ateroesclerdtica. En su centro, los macréfagos mueren por apoptosis dando lugar a la

necrosis en el centro de la lesion (Libby 2002).

Se ha demostrado que beber en forma de atracon puede precipitar isquemia o infarto de
miocardio. El primer paso en el metabolismo del alcohol es la oxidacién del etanol para formar
acetaldehido (reaccion catalizada por la alcohol deshidrogenasa). El acetaldehido tiene varios efectos

in vivo como vasodilatacién, aumento de la frecuencia cardiaca y disminucién de la presion arterial.
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Redmond et al estudiaron el efecto del alcohol sobre la ateroesclerosis. Los autores trataron
monocitos y células endoteliales obtenidas de vena umbilical humana con acetaldehido. Encontraron
que el acetaldehido aumenté de forma dosis-dependiente el nimero de monocitos que expresaban
CCR2. También aumento la expresion de P-selectina y de su receptor y la secrecion de TNF-a. La
inhibiciéon de la P-selectina o del TNF-a utilizando anticuerpos atenué la adhesion de monocitos
mediada por acetaldehido. Estos efectos del acetaldehido explican en parte la mayor incidencia de
enfermedad coronaria en pacientes que consumen cantidades toxicas de alcohol (Redmond et al.

2009).

Ademas, el alcohol es un prooxidante. Croft et al demostraron que en varones bebedores
predominantemente de cerveza (60 g de alcohol al dfa), se aumenta la capacidad de oxidacion del
LDL-colesterol. Siguieron a 27 bebedores habituales de cerveza que fueron estudiados durante
periodos donde consumian cerveza con alto contenido de alcohol y periodos donde consumian
cerveza con bajo contenido de alcohol (4.9 vs 0.9% alcohol, respectivamente) y encontraron que
durante la fase de alto contenido de alcohol aumenté la capacidad del LDL-colesterol para oxidarse.
Esto ocurrié a pesar de una disminuciéon del acido araquidénico y de un aumento del acido
palmitico, un cambio en la composiciéon de acidos grasos que tedricamente debia disminuir la
capacidad de oxidacién del LDL. Los autores concluyen que el efecto final de las bebidas alcohdlicas
es favorecer la oxidacién del LDL-colesterol (mayor actividad prooxidante que antioxidante del

alcohol) (Croft et al. 1996).

También se han descrito anticuerpos anti LDL oxidado (oxLDL) que participan en la
aterogénesis. Zima et al estudiaron IgG oxLLDL y 4 anticuerpos antifosfolipidos (anticardiolipina,
antifosfatidilserina, antifosfatidiletanolamina y antifosfatidilcolina). Encontraron que los niveles de

anti-oxLDL. no variaban en pacientes alcohdlicos pero que los niveles de oxLLDL si que eran
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mayores en alcohdlicos. En definitiva los radicales libres aumentan la modificacién oxidativa del
LDL y este es uno de los mecanismos mas importantes que aumenta el riesgo vascular en pacientes

alcohélicos (Zima et al. 2001).

En este punto merece la pena mencionar el papel del TGF-$ como estabilizador de la placa de
ateroma. El TGF- es el prototipo de molécula perteneciente a una familia de citoquinas. La familia
TGF-B consiste en TGF-f, activinas, inhibinas y proteinas morfogenéticas del hueso (BMP) que
afectan varios procesos biolégicos como la proliferacion celular, diferenciacion, migracion, adhesion,
apoptosis y produccion de matriz extracelular. Todos ejercen su accidén a través de receptores
serin/treonin quinasas y a través de factores de transcripcién Smad. Ademds, las mutaciones en
TGF-§ producen patologias vasculares como malformaciones arteriovenosas, aneurismas,

hipertension, ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular (Pardali and ten Dijke 2012).

Sin embargo, el efecto del TGF-§ en el sistema cardiovascular es ambiguo. Por una parte se ha
considerado como una citoquina protectora por ser anti-aterogénico y por ser un factor estabilizador
de la placa de ateroma. El TGF- influye sobre la activaciéon de células T y macrofagos, asi como
sobre la proliferacion de células de musculo liso vascular. Se ha postulado que una disminucién en la

produccién de esta citoquina puede desestabilizar la placa de ateroma (Dabek et al. 2000).

Sin embargo, se ha descrito que el TGF-§ tiene un papel importante en algunas enfermedades
cardiovasculares relacionadas con fibrosis. Recordemos que el TGF-B es también un regulador
central en la enfermedad hepatica crénica y que contribuye a la progresion de la enfermedad hepatica
desde la inflamacion hasta fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular. En el higado el TGF- es el
mediador de la activacion de células hepaticas estrelladas y de fibroblastos y a través de sus acciones

lleva a la generacion de miofibroblastos y al depésito de matriz extracelular (Dooley and ten Dijke
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2012). Un fenémeno similar ocurre en el miocardio. La expresiéon de TGF-$ aumenta en modelos
experimentales de infarto de miocardio y de hipertrofia cardiaca, asi como en pacientes con
miocardiopatia hipertréfica o dilatada. A través de sus efectos sobre cardiomiocitos, células del
mesénquima y células del sistema inmunolégico, el TGF-8 tiene un papel importante en el
remodelado cardiaco y en la fibrosis. También modula el metabolismo de la matriz extracelular en el
corazon sobrecargado por presion. Tras un infarto, el TGF-§ inactiva macréfagos inflamatorios y
promueve la transdiferenciacion de miofibroblastos y la sintesis de matriz extracelular a través de
vias de senalizacion dependientes de Smad3. En este sentido, el TGF-$ puede tener un papel
fundamental en la transicion desde la fase inflamatoria del infarto de miocardio a la fase de
formacion de cicatriz. Se ha planteado un posible papel del TGF-8 como blanco terapéutico en
pacientes con insuficiencia cardiaca pero dados los efectos pleiotrépicos de esta molécula y a los
posibles efectos negativos de la inhibicién del TGF-8, no han sido efectivos los esfuerzos para crear

estrategias terapéuticas basadas en el TGF-3 (Dobaczewski, Chen, and Frangogiannis 2011).

Calcificaciones vasculares ateroesclerdticas y no ateroesclerdticas

La calcificacién vascular ocurre frecuentemente en lesiones ateroescleréticas de tal manera
que la mediciéon de calcificaciones en ciertos territorios vasculares (por ejemplo, la medicién de
calcificacion de arterias coronarias empleando tomografia computarizada) se ha convertido en una
manera de medir el grado de ateroesclerosis en determinados vasos. Las calcificaciones vasculares
reducen la elasticidad aortica y arterial lo cual da lugar a alteraciones como hipertension arterial,
estenosis aortica, hipertrofia de cavidades cardiacas, isquemia miocardica y de miembros inferiores e
insuficiencia cardiaca congestiva. Actualmente se considera que la calcificacién vascular es un
proceso patobiologico que guarda muchos aspectos en comun con la formacién 6sea embrionaria.

La pérdida de elasticidad de las arterias se asocia a mayor trabajo cardiaco con hipertrofia ventricular
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izquierda, disfuncién diastdlica e insuficiencia cardiaca. En las arterias coronarias los depodsitos de
calcio debilitan las respuestas vasomotoras y alteran la estabilidad de las placas ateroescléroticas

(Demer and Tintut 2008).

Al igual que en la mineralizacién 6sea, en el proceso de calcificacion vascular participan
vesiculas formadas por nanoparticulas unidas a fosfolipidos sobre las que se organizan cristales
gracias al papel de anexinas, sialoproteinas del hueso y fosfatidilserina. En las calcificaciones
vasculares se encuentran estas vesiculas en los depdsitos de calcio de la media y de la intima
(Tanimura et al. 1983). Las arterias calcificadas y cultivos de células vasculares también expresan
proteinas de la matriz 6sea y factores reguladores como osteopontina, sialoproteina osea,
osteonectina y osteocalcina. Las células que son capaces de producir matriz mineralizada y que
pueden llevar a cabo diferenciacién osteoblastica incluyen: 1) pericitos en microvasos 2) células
pericito-like en la intima de la aorta 3) células de musculo liso vascular en la media y 4)
miofibroblastos en la adventicia (Demer and Tintut 2008). La forma predominante de metaplasia en
la vasculatura humana es la 6sea y se encuentran etapas transicionales entre calcificaciéon amorfa y
tejido 6seo maduro (Hunt et al. 2002). Incluso, también se ha encontrado cartilago ectépico en las
calcificaciones vasculares humanas (Tse et al. 1999). Al igual que en el tejido esquelético, en los
depésitos vasculares de calcio también ocurre remodelado (St Hilaire et al. 2016). Por ejemplo, de la
misma manera que pueden modificar la masa d6sea (Wang et al. 2016), el tratamiento con
hipolipemiantes disminuye la progresion de calcificaciones coronarias y valvulares (Callister et al.

1998).

Las calcificaciones arteriales se clasifican de acuerdo a criterios histopatolégicos. Los

depésitos pueden tener una estructura osteomorfica, condromorfica o amorfa. Etiologicamente las
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calcificaciones ademads pueden ser clasificadas como metastasica (secundarias a un producto calcio

fésforo sistémico elevado) o distréficas (son patoldgicas pero no metastasicas).

Desde el punto de vista anatomico se pueden encontrar calcificaciones ateroescléroticas de la
intima que ocurren de manera parcheada o puede haber calcificacién de la media que tiene un patrén
mas difuso y que es independiente de la ateroesclerosis. En las arteriolas este proceso se denomina
calcifilaxis y tradicionalmente se asocia a la uremia (Demer and Tintut 2008), aunque también se ha
descrito en alcohdlicos (Sheckman and Klassen 1974). En cambio, inductores de la fibrogénesis
como el TGF § ejercen un papel protector, estabilizante de la placa, al “cubrir” el area inestable con

tejido fibroso (Toma and McCaffrey 2012).

La calcificacion ateroesclerdtica es la forma mas comun de vasculopatia calcica. La
ateroesclerosis clasica se define histopatolégicamente por depdsitos de lipidos en la intima que
inicialmente forman estrias grasas. Posteriormente se forman placas que llevan a la obliteracion de la
luz del vaso. La estabilidad de la placa depende de la presencia de una capa fibrosa gruesa y de un
nucleo pequefio de lipidos. La rotura de la placa parece estar causado por angiogénesis en la
adventicia de las arterias coronarias lo cual lleva a la formacién de un hematoma intramural y rotura

de la capa fibrosa (Amann 2008).

La calcificacion en las lesiones ateroescleroticas parece ser secundaria a la induccién de la
diferenciacién osteogénica en subpoblaciones de células vasculares. Este proceso esta mediado por
factores inflamatorios como lipoproteinas modificadas y citoquinas. Los estimulos aterogénicos
como citoquinas proinflamatorias y lipidos oxidados promueven la osteogénesis y calcificacion de la
matriz en cultivos de células vasculares (Parhami et al. 1997), ejerciendo el TNF-a un papel

primordial en la diferenciacién de la fibra muscular lisa de la pared muscular hacia osteoblasto
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(Buendia et al. 2015). El TNF-« activa las cascadas de sefializacion Wnt y Msx2, regulando al alza la
expresion de los factores de transcripcion Runx2 y osterix. El Runx2 incrementa la expresion de
osteocalcina, esclerostina y RANKL; el osterix, de otras proteinas como sialoproteina o6sea y
fosfatasa alcalina (Leopold 2015). Los niveles elevados de glucosa y el estrés oxidativo (Mody et al.

2001) también promueven la calcificacién vascular.
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Figura 5. Procesos involucrados en la calcificacion vascular.

Por otra parte, también puede ocurrir calcificacion de la media. Mientras que la calcificacion
de la intima se asocia con placas ateroescleroticas, la calcificacion de la media (VCm) se asocia con
distintas entidades que conducen a esa consecuencia final comun. La esclerosis de la media de
Monckeberg es la variante mas comun de VCm, se localiza en las arterias de las extremidades y
frecuentemente se asocia a diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica. Comparados con pacientes
con calcificacion de la intima, los pacientes con calcificacion de la media eran mas jévenes, tenian

menos factores de riesgo convencionales para ateroesclerosis, mayor prevalencia de trastornos del
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metabolismo calcio-fésforo y mas afios recibiendo hemodidlisis (Lanzer et al. 2014). Inicialmente se
pensé que la calcificacion de la media era un proceso benigno ya que no era estendtica o
trombogénica, pero actualmente se sabe que estd asociada a mayor mortalidad cardiovascular

(London 2003).

En la pared arterial los depositos de calcio asociados a VCm pueden ser percibidos como
cuerpos extrafios. Por eso se forman granulomas dentro de la media que muchas veces contienen
células gigantes multinucleadas. También pueden estar presentes componentes inflamatorios como
células espumosas y linfocitos. En fases avanzadas, las calcificaciones grandes pueden inducir
cambios secundarios en la intima como hiperplasia subendotelial con mayor numero de
miofibroblastos, fibroblastos y fibrocitos y ulceraciones en la intima. Los sitios con calcificacion de
la media pueden ser lugares donde se produce trombosis locamente, o pueden romperse y generar

embolias periféricas (Lanzer et al. 2014).

En pacientes con insuficiencia renal crénica los procesos dependientes de Runx2/Cbfal
tienen un papel importante en el desarrollo de calcificaciéon. En estos pacientes el fosfato inorganico
promueve la diferenciacién osteogénica de células de musculo liso vascular a través de la induccién
de un transportador de fosfato dependiente de sodio (Pit-1) y la induccién de la via Runx2/Cbfal
(Jono et al. 2000). El Cbfal es un factor de diferenciacién osteoblastico que puede ser inducido por
uremia. Por esto motivo, algunos autores sugieren que las intervenciones para reducir los niveles de
fosfato puede retrasar la progresion de calcificaciones vasculares en pacientes con insuficiencia renal
cronica (Demer and Tintut 2008). Por otra parte, Towler et al han demostrado un proceso que
favorece la calcificacién de la media que esta regulado por la via BMP-2/Msx2/Wnt y que se induce

como respuesta a la obesidad y la inflamacién (Towler 2003). La calcificacion de la media ademas se
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asocia a mayor expresion de marcadores proinflamatorios como PCR. Esto sugiere que este tipo de

calcificacion puede estar asociado a inflamacion localizada de la pared vascular (Amann 2008).

La calcificacion de la media de arterias musculares se conoce como esclerosis de
Monckeberg y se ha asociado a un exceso de adrenalina, hipervitaminosis D, sobrestimulacion del
sistema nervioso auténomo y a otros procesos como diabetes, enfermedad renal crénica y
osteoporosis (Amann 2008). También se ha visto calcificacion de la media en el contexto de edad
avanzada, hiperparatiroidismo, alteraciones de la vitamina D, déficit de vitamina K, tratamiento con
antagonistas de la vitamina K, enfermedad de Kawasaki, 3 talasemia, artritis reumatoide, sindrome
de Marfan y en la calcifilaxis. En la calcifilaxis la calcificacién de la media se asocia a necrosis cutanea
extensa y lesiones musculares debido a oclusiones trombdticas, fibrosis endovascular vy
calcificaciones metastasicas de arterias pequefias. Todas estas caracteristicas estan ausentes en las
demas variantes de calcificaciéon de la media (Lanzer et al. 2014). En la calcifilaxis, actualmente
conocida como arteriolopatia urémica calcica, se ven afectadas las arteriolas. Afecta a pacientes con
insuficiencia renal cronica, especialmente aquellos que reciben warfarina. Histopatologicamente se
caracteriza por calcificacion parcheada de la media de arteriolas con proliferaciéon de la intima,
oclusién trombética, fibrosis, inflamacion y necrosis. En la dermis la necrosis grasa también facilita
el depdsito de calcio. La inmunohistoquimica ha demostrado la expresion de BMP-4 en estas
lesiones (Griethe et al. 2003). La warfarina puede afectar la calcificacién a través del bloqueo de
proteinas gamma-carboxiladas que regulan la mineralizaciéon (como la osteocalcina). En modelos
animales, la vitamina K a altas dosis inhibe los depésitos de calcio inducidos por warfarina (Price,

Faus, and Williamson 1998).

La calcifilaxis también se ha descrito en otras patologfas en ausencia de insuficiencia renal

como en casos de hiperparatiroidismo primario, malignidad, enfermedades del tejido conectivo y

36



hepatopatia alcohdlica (Nigwekar et al. 2008). Goli et al describieron el caso de un paciente con
cirrosis hepatica de origen alcohdlica que desarrollé calcifilaxis. Ellos plantean que los niveles bajos
de proteina C y proteina S (factores anticoagulantes de produccién hepatica) en estos pacientes
puede tener un papel en el desarrollo de esta enfermedad en pacientes cirréticos (Goli et al. 2005).
Ferreres et al también describen el desarrollo de calcifilaxis en una paciente cirrética sin insuficiencia
renal. Atribuyen la calcifilaxis a niveles bajos de proteina C, S, asi como a la administracién

endovenosa repetida de albumina (Ferreres et al. 2000).

El alcoholismo se asocia a lesion vascular lo cual tiene repercusiones clinicas. Romelsjo et al
siguieron a casi 50000 varones en Suecia durante 25 afios y encontraron que los bebedores de
alcohol tenfan un mayor riesgo relativo (no ajustado) para mortalidad, infarto de miocardio e ictus.
Estos riesgos aumentaron de forma significativa en bebedores de mas de 15 gramos de etanol al dfa
(Romelsj6 and Leifman 1999). Sin embargo, antes de que ocurran estos eventos clinicos se produce
lesion vascular que puede ser medida de manera no invasiva. En este sentido, es importante destacar
el papel del indice tobillo-brazo (ITB) como método no invasivo de detectar enfermedad arterial

periférica.
1ce tobillo-brazo como marcador de ateroesclerosis
Indice tobillo-brazo co reador de ateroesclero

El ITB es la razén entre la presion arterial sistolica medida en el tobillo y aquella medida en
la arteria braquial (Aboyans et al. 2012). Fue descrita por primera vez por Winsor en 1950 y no sélo
permite diagnosticar de manera no invasiva la enfermedad arterial periférica en miembros inferiores
sino que también se ha demostrado que es un indicador de ateroesclerosis en otros vasos y también
es un marcador pronéstico de eventos cardiovasculares. Mukamal et al estudiaron pacientes mayores

en Estados Unidos y encontraron que beber 1-13 “drinks” por semana se asocia a un menor riesgo
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de hospitalizaciéon por enfermedad arterial periférica pero beber més de esa cantidad no se asocia a
un menor riesgo. Es decir, este estudio muestra una relacion en forma de U entre cantidad de

alcohol consumido y enfermedad arterial periférica (Mukamal et al. 2008).

Yeboah ef a/ han descrito la utilidad de la mediciéon del indice tobillo-brazo (ITB) en la
prediccion de aparicion de enfermedad arterial coronaria en una cohorte de pacientes con un riesgo
intermedio de sufrir eventos cardiovasculares (calculados en base a la escala de Framingham)
(Yeboah et al. 2012). Encontraron que el ITB fue un predictor independiente de la incidencia de
enfermedad arterial coronaria y de enfermedad cardiovascular en estos pacientes. En su estudio
también midieron la calcificaciéon coronaria mediante tomografia computarizada y encontraron que
este marcador proporcioné una discriminacién superior que los demds marcadores incluidos en el
estudio. Sin embargo, la medicién del I'TB se puede realizar a la cabecera del paciente y es una

prueba no invasiva que proporciona datos sobre enfermedad vascular.

Aboyans et al describen que el punto de corte usado mas frecuentemente para hablar de
EAP es =0.9 basandose en estudios que tienen un 90% de sensibilidad y especificidad para detectar
EAP en comparacién con la angiografia (Aboyans et al. 2012). Sin embargo, diversos estudios
demuestran que este punto de corte tiene escasa sensibilidad diagnostica, ya que el I'TB por encima
de 1.3 ha sido asociado con factores de riesgo cardiovascular. Allison et al estudiaron una cohorte de
279 a los que se les midi6 ITB y se les calculé calcificacion coronaria mediante tomografia
computarizada. Encontraron que la relacién entre calcificacion coronaria e I'TB seguia una curva en
forma de U, con una menor puntuacion de calcificaciéon coronaria en aquellos pacientes con ITB
entre 1y 1.09 (Allison et al. 2006). Estos mismos autores encontraron que un I'TB =1.4 se asociaba a
diabetes, sexo masculino y mayor circunferencia abdominal. Los pacientes con I'TB altos también

tenfan un mayor riesgo de ulceras en pie y neuropatia periférica (Allison et al. 2008).
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Por dltimo, Criqui et al examinaron 565 pacientes y detectaron 67 pacientes con enfermedad
arterial periférica diagnosticada mediante la determinacion del indice tobillo-brazo y encontraron que
el riesgo de mortalidad por cualquier causa a los 10 aflos en pacientes con enfermedad arterial
periférica (EAP) en comparacion con aquellos sin EAP fue de 3.1. El riesgo relativo de mortalidad
por enfermedad cardiovascular fue de 5.9 y de 6.6 para mortalidad por enfermedad coronaria. En un
analisis adicional ademas encontraron que la mortalidad por causas cardiovasculares era 15 veces

superior en aquellos pacientes con enfermedad arterial periférica grave y sintomatica (Criqui et al.

1992).

Marcadores bioquimicos clasicos de riesgo vascular

Colesterol total, I.DL. colesterol y HDL. colesterol

La aterogénesis es un proceso multifactorial pero la alteracion en el metabolismo lipoproteico es uno
de los mecanismos patogénicos fundamentales. La estimacién del riesgo coronario basado
unicamente en las concentraciones de LDL colesterol no es suficiente, por lo que han surgido
indices aterogénicos calculados a partir de las concentraciones de lipoproteinas que reflejan de mejor
manera las interacciones metabolicas entre las distintas fracciones lipidicas (Millan et al. 2009). En

esta seccion comentamos los indices de fracciones lipidicas usados en la practica clinica.

Relacion colesterol total/ HDL. o indice de Castelli: Un aumento en la concentraciéon de colesterol
total y una disminucién en la concentracion de HDL se asocia a aterogénesis. En un metanalisis de 4
estudios Gordon et al demostratron que un aumento en HDL en 1 mg/dl se asocié a una
disminuciéon de riesgo cardiovascular en un 2-3% (Gordon et al. 1989). En 1982 Fielding et al
demostraron que el HDL actda como un receptor de colesterol celular, participando en el primer
paso del transporte inverso del colesterol. Este proceso se define como el transporte de colesterol

39



desde células periféricas por HDL y apoA-I pobre en lipidos gracias a la ayuda de moléculas
transportadores de lipidos como el transportador dependiente de la unién de ATP Al y G1 (ABCA1
y ABCG1) y el receptor de tipo “scavenger” B-I (SR-BI). Finalmente se transportan lipidos al higado
para su eventual excrecion a través de heces en forma de acidos biliares o esteroles (Vergeer et al.
2010). En el proceso de aterogénesis los macréfagos en la pared vascular aceptan LDL oxidado y
forman células espumosas. El transporte de colesterol desde los macréfagos hasta el higado para su
excreciéon mediada por HDL y apoA-I es un mecanismo que explica el efecto protector de estas

fracciones lipidicas.

La relacién colesterol total/HDL tiene alto poder para discriminar para la presencia de
enfermedad arterial coronaria. Millan et al establecen como puntos de corte para hablar de mayor
riesgo aterogénico cuando esta relacién esta por encima de 5 en varones y por encima de 4.5 en
mujeres. Ademas, para ilustrar el valor de este pardmetro en la estimacién de riesgo cardiovascular
plantean el siguiente ejemplo: un paciente con colesterol total de 231 mg/dl y colesterol HDL de 42
mg/dl tendrfa un indice colesterol total/HDL de 5.5 lo cual indicatia riesgo aterogénico elevado. Sin
embargo, con el mismo nivel de colesterol total y un HDL de 60 mg/dl tendria un indice de 3.8 que

se encuentra por debajo del punto de corte (Millan et al. 2009).

Relacion 1.DI./ HDL colesterol: Es un indice similar al indice colesterol total/HDL ya que las
dos terceras partes del colesterol en plasma se encuentra en forma de LDL. Se ha establecido el
punto de corte para hablar de mayor riesgo aterogénico cuando se encuentra por debajo de 3.5 en
varones y de 3 en mujeres (Millan et al. 2009). En un estudio llevado a cabo en Helsinki este indice
fue un predictor importante para el riesgo cardiovascular, sobre todo en pacientes con triglicéridos
por encima de 200 mg/dl. Fue este grupo el que se benefici6 del tratamiento con gemfibrozilo con

una reduccién en un 71% de eventos coronarios (Manninen et al. 1992).
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Ahora bien, el etanol contribuye a la oxidacién de la LDL (Schroder et al. 2006) pero puede
incrementar los niveles de HDL. Kervinen et al demostraron que el acetaldehido modifica los
residuos de lisina de la apoproteina B, oxidando de esta manera a las LDL (Kervinen et al. 1991). La
LDL es captada por macréfagos y se forman células espumosas que formaran parte de la placa de
ateroma. En cuanto a las concentraciones de HDL, De Oliveira e Silva et al estudiaron
apolipoproteinas en controles y sujetos expuestos a alcohol. Encontraron que en sujetos expuestos a
etanol hay mayor concentraciéon de los componentes del HDL (HDL-C, apolipoproteina a-I y II)
posiblemente debido a una mayor produccion hepatica de apoA inducida por etanol (De Oliveira e

Silva et al. 2000).

El HDL no sélo participa en el transporte inverso del colesterol sino que también dispone
de proteinas antioxidantes denominadas paraoxonasas. L.a paraoxonasa 1 (PONI1) es una enzima
hidrolitica que inhibe la oxidaciéon del LDL y tiene varios sustratos. Se expresa principalmente en el
higado y es la responsable de la mayor parte de las propiedades antioxidantes del HDL (Litvinov,
Mahini, and Garelnabi 2012). A pesar de que no se conoce el sustrato endoégeno principal de la
PONTI, las lactonas son un posible candidato. En este sentido, las paraoxonasas pueden hidrolizar la
homocisteina-tiolactona como se muestra en la figura adaptada (Lou-Bonafonte et al. 2015). Como
discutiremos mas adelante, la hiperhomocisteinemia se ha asociado a mayor riesgo vascular. Incluso,
se ha demostrado que la aspirina y el salicilato (el producto del catabolismo de la aspirina que actia
como “scavenger” de radicales libres) puede estimular la transcripcion de PONI1, posiblemente
explicando parte del efecto beneficioso de la aspirina sobre el riesgo de eventos cardiovasculares
(Santanam and Parthasarathy 2007). Existen estudios que demuestran que el consumo moderado de
alcohol aumenta la actividad de las paraoxonasas (Sierksma et al. 2002) pero los niveles de PONI1

estan disminuidos en alcohdlicos (Marsillach et al. 2007).
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Figura 6. Acciones de las paraoxonasas.

Triglicéridos

La hipertrigliceridemia es una alteracién metabdlica debida al aumento en la sintesis de
lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones, VLDL), una disminucién en el catabolismo de
estas particulas o una combinacién de ambos mecanismos. El consumo de alcohol produce un
aumento en la sintesis hepatica de triglicéridos y de lipoproteinas ricas en triglicéridos. Ademas, el
alcohol estimula la lip6lisis en el tejido graso lo cual provoca una mayor llegada de acidos grasos al

higado (Bessembinders et al. 2011).

El papel de la hipertrigliceridemia como “marcador” de riesgo vascular es un tema
controvertido. Un metanalisis reciente evalué a mas de 300000 sujetos sin enfermedad vascular.
Después de ajustar por edad y sexo, los triglicéridos (TG) mostraron una asociacién fuerte con

enfermedad cardiovascular e ictus isquémico. Sin embargo, después de ajustar para otros factores de
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riesgo, por HDL-C y LDL-C, las asociaciones de triglicéridos con enfermedad cardiovascular e ictus

ya no fueron significativas (Di Angelantonio et al. 2009).

La sobrecarga de triglicéridos no es una caracteristica clasica de las lesiones ateroesclerdticas
en humanos debido a que su producto final, los dcidos grasos libres, son una fuente de energia para
los miocitos. Sin embargo, los remanentes de particulas de lipoproteinas (asociadas al metabolismo
de los triglicéridos) si que se asocian a la formacién de células espumosas. A pesar de que las
lipoproteinas ricas en triglicéridos contienen menos ésteres de colesterol que las particulas de LDL,
hay estados como la diabetes mellitus mal controlada donde puede aumentar la fraccién de ésteres
de colesterol en estas particulas. Ademas, la accion de la lipoproteina lipasa sobre las lipoproteinas
que contienen triglicéridos puede generar acidos grasos que pueden producir una respuesta
patolégica en macrofagos y células endoteliales. La Apo CIII contenida en estas lipoproteinas
también promueven respuestas proaterogénicas en los macréfagos y células endoteliales (Miller et al.

2011).

Los efectos de la hipertrigliceridemia se asocian también a los efectos del aumento del LDL-
C y a la disminuciéon del HDL-c ya que las tres situaciones suelen coexistir. Los triglicéridos son un
determinante importante de la heterogeneidad del tamano de las particulas de LDL. A mayor
concentracion de triglicéridos, menor tamafo de las moléculas de LDL (ya que derivan de las VLDL
ricas en triglicéridos). Las particulas pequefias de LDL son menos susceptibles a la eliminacion a
través del receptor de LDL y ademas son mas susceptibles a la oxidaciéon lo cual aumenta su
aterogenicidad (Kannel and Vasan 2009). De esta manera podemos concluir que los triglicéridos no
son directamente aterogénicos pero representan un marcador importante de riesgo cardiovascular ya
que se asocian a particulas remanentes aterogénicas y a Apo CIII (Miller et al. 2011). La apo CIII es

una apoproteina inhibitoria de la lipoproteinlipasa (LPL), presente en las VLDL. Al inhibir a la LPL,
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incrementan la vida media de las VLDL (transportadoras de triglicéridos). Las apo CIII se asocian a

un incremento de riesgo coronario (Kohan 2015).

Hipernricemia

En pacientes alcoholicos, los niveles elevados de acido tdrico se han asociado a la inhibicién
de la excrecién renal del urato por parte del acido lactico, asi como al alto contenido de purinas en
algunos tipos de bebidas alcohdlicas (Yamanaka 1996). Varios estudios epidemiolégicos han
sefialado la asociacién entre los niveles altos de acido tdrico y varias enfermedades cardiovasculares
incluyendo hipertension arterial, sindrome metabdlico, enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular, demencia vascular, preeclampsia y enfermedad renal. Esta asociaciéon no sélo se ve
con hiperuricemia franca sino también con niveles de acido turico en el limite alto de lo normal
(Niskanen et al. 2004). Se ha demostrado en modelos animales que la hiperuricemia leve produce
hipertension arterial y que el tratamiento con un inhibidor de la xantina oxidasa o un agente
uricosurico disminuy6 los niveles de 4cido urico y la presion arterial (Mazzali et al. 2001). En estos
modelos se demostré que la hipertension se debié a vasocontriccion renal mediado por acido urico
asociado a una disminucién de los niveles endoteliales de éxido nitrico con activacién del sistema
renina-angiotensina. A lo largo del tiempo se desarrolla enfermedad renal microvascular con
histologia compatible con arterioloesclerosis, la lesion renal clasica asociada a la hipertension arterial
esencial. Esta lesion se desarroll6 incluso al controlar la hipertension arterial con un diurético, lo cual
sugiere que el 4cido urico puede producir enfermedad microvascular independiente de la

hipertension (Feig et al. 2008).

Hiperbomocisteinemia
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La hiperhomocisteinemia se ha descrito como un factor de riesgo para ateroesclerosis. La
homocisteinuria es una enfermedad genética causada por un déficit de la cistationin § sintetasa o por
una forma mutante de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Se caracteriza por cifras
elevadas de homocisteina y cursa con alteraciones esqueléticas como osteoporosis y una tendencia a

ateroesclerosis y tromboembolismo venoso prematuro (Anagnostis et al. 2009).

La homocisteina es un factor de riesgo independiente para ateroesclerosis. Zhang et al
demostraron que los niveles elevados de homocisteina se asocia a rigidez en la pared arterial (medido
por velocidad de la onda de pulso a nivel carotideo-femoral y carotideo-radial) en pacientes ancianos
en China (S. Zhang et al. 2014). En cuanto a los efectos de la homocisteina a nivel celular y
molecular, Pang et al demostraron que la homocisteina indujo de manera significativa la expresion
de la proteina C reactiva en células de musculo liso vascular tanto in vitro como in vivo. Por otra
parte, la homocisteina estimul6 la generacién de aniones superdxido en células de musculo liso
vascular. Los anticuerpos anti IL-18 y anti-IL-6 disminuyeron la expresiéon de PCR inducida por
homocisteina. Estos resultados demuestran que la homocisteina puede iniciar una respuesta
inflamatoria en células de musculo liso vascular estimulando la producciéon de PCR, un proceso que

a la vez estda mediado por ROS (Pang et al. 2014).

Por otra parte, Liao et al plantean que la hiperhomocisteinemia aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular a través de un mecanismo donde participan niveles bajos de HDL
colesterol. Observaron que en pacientes con enfermedad coronaria los niveles en plasma de
homocisteina se correlacionaron de forma negativa con HDL colesterol y apolipoproteina Al.
También encontraron que en ratones deficientes en cistationin 3 sintetasa y apolipoproteina E habfa
menores niveles de HDL colesterol y una menor salida de colesterol desde macréfagos a plasma.

Estos hallazgos sugieren que la hiperhomocisteinemia inhibe el transporte inverso de colesterol
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reduciendo el HDL circulante (Liao et al. 2006). La hiperhomocisteinemia también esta involucrada
en el desarrollo de ateromatosis acelerada probablemente por su caracter pro-oxidante (Sauls et al.

2007).

Sin embargo, la relacién causal entre hiperhomocisteinemia y enfermedad cardiovascular no
ha podido ser confirmada mediante ensayos clinicos que consisten en el tratamiento con
homocisteina. Bonaa et al demostraron en el ensayo NORVIT que el tratamiento con acido félico,
con o sin altas dosis de vitamina B6, no disminuy? el riesgo de enfermedad cardiovascular recurrente
o muerte después de un infarto de miocardio. Recordemos aqui que tanto el 4cido félico como la
vitamina B6 estan fuertemente involucrados en el metabolismo de la homocisteina como se muestra

en la figura (Fernandez-Rodriguez et al. 2016).

De hecho, sugieren que este tratamiento puede ser dafiino después de un infarto de
miocardio o tras la colocacion de stent coronario por lo que no recomiendan su uso. Describen que
el acido félico puede afectar la funcién endotelial y promover la proliferacién de células de muasculo
liso vascular lo cual puede facilitar la reestenosis de stent coronarios. Por otra parte, describen que
altas dosis de vitamina B6 pueden afectar de manera adversa el remodelado vascular y llevar a tasas
mayores de complicaciones y mortalidad en pacientes con enfermedad cardiovascular (Bonaa et al.

2006).

46



Dietary protein

Methionine

adenosyltransferase
L1

Folic acid

I<='I

Tetrahydrofolate
Dimethylglycine

| S-adenosyl methionine |

5,10-methylene-THF Methioning
synthase

B12 i

v Betaine-Homocysteine

methyltransferase

| S-adenosyl homocysteine I

A~L

5,10 MTHF

redactase 5-methyl-THF

Homocysteine

SAM, B6 ﬂ' Cystathionine 6 synthase

B6 JJ

1

Glutathione

Figura 7. Metabolismo de la homocisteina.

Blasco et al estudiaron pacientes alcohdlicos y encontraron que la hiperhomocisteinemia
moderada era comun en este tipo de pacientes, principalmente en aquellos con lesion hepatica;
comentan que si bien el déficit de acido félico puede jugar un papel, la lesién hepatica inducida por
el alcohol (a través de alteraciones en el metabolismo de la metionina) es el mecanismo mas
importante en la determinacién de niveles elevados de homocisteina en pacientes alcohdlicos (Blasco
et al. 2005). También es importante sefialar que el alcohol y el acetaldehido interfieren notablemente
en el metabolismo de la homocisteina, por lo que la hiperhomocisteinemia es frecuente en estos
pacientes. La generaciéon de ROS por el metabolismo del etanol altera la actividad de la adenosil
transferasa de metionina (MAT1A) bloqueando la formacién de s-adenosilmetionina (SAM). Debido

a que el SAM es un cofactor para la § sintetasa de cistationina, se altera también el catabolismo de la
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homocisteina. Por otra parte, el acetaldehido inhibe la actividad de la sintetasa de metionina. Todos

estos mecanismos llevan a un aumento en la homocisteina.
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Figura 8. Efectos del etanol sobre el metabolismo de la homocisteina.
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A esta situacion metabolica alterada que se ve en pacientes alcohdlicos se afiaden factores

que contribuyen a mayor riesgo cardiovascular. El etanol contiene 7 calorias por gramo y un estudio

realizado en Corea del Sur que estudié a 8600 sujetos encontré que en consumo de mas de 20

gramos de etanol al dia se asoci6 a una mayor circunferencia abdominal en comparaciéon con los no

bebedores (Ryu et al. 2010). Ademas, la exposicién cronica al alcohol inhibe la sefalizacién por la

insulina y por el factor de crecimiento insulina-like (IGF-1) en el higado y en el cerebro. Estas

alteraciones producidas por el alcohol generan resistencia a la insulina. Asi, las células son incapaces

de transmitir de manera adecuada sefiales a través de la via Erk/MAPK, necesatia para la sintesis de

ADN y la regeneracion hepatica. Tampoco transmiten sefiales a través de la via de la
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fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), que promueve el crecimiento, supervivencia celular, utilizacion
de glucosa, plasticidad y metabolismo energético. El consumo crénico de alcohol también produce
esteatohepatitis, que a su vez induce insulinoresistencia hepatica y el estrés oxidativo (de la Monte et

al. 2012).

El sindrome metabdlico, definido por la ATP III como aumento en la circunferencia
abdominal (>102 cm en varones y >88 cm en mujeres), hipertrigliceridemia (=150 mg/dl),
disminucién en las cifras de HDL (<40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en mujeres), hipertension
arterial y glucemia en ayunas alterada (=110 mg/dl), se asocia a mayor tiesgo cardiovascular y mayor
riesgo de enfermedades como esteatosis hepatica, apnea obstructiva del suefio y algunos tipos de
neoplasias (Grundy et al. 2004). Baik et al estudiaron 3833 sujetos sin sindrome metabdlico al inicio
del estudio y encontraron una mayor incidencia de sindrome metabdlico en los bebedores,
especialmente en aquellos que bebfan mas de 30 gramos de etanol al dia (sobre todo si bebian
licores) (Baik and Shin 2008). A estas alteraciones metabdlicas que se ven en el alcohdlico se afiaden
las consecuencias de una dieta inadecuada. El alcohol puede llegar a constituir el 48% de la ingesta
calérica diaria en pacientes alcohdlicos con una disminucién del porcentaje de ingesta de hidratos de

carbono, proteinas y energia en comparaciéon con controles (Sarin et al. 1997).

Recientemente se ha descrito la relacion del riesgo vascular con hormonas relacionadas con
la homeostasis del hueso. Como acabamos de comentar, las células de la pared vascular sufren una
transformacién osteogénica por influencia de multiples factores, entre ellos el TNF-a. Debemos
recordar que el consumo crénico de alcohol, por varios mecanismos, provoca un incremento de
TNF-a, que podria jugar un papel, por lo tanto, en la diferenciaciéon de fibras musculares lisas
vasculares en células osteogénicas, ahora sensibles al eje metabdlico que regula la homeostasis 6sea.

Este esta alterado en el alcohdlico, ya que en estos pacientes se han descrito enfermedades dseas
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siendo la mas importante la osteoporosis. El etanol inhibe la sintesis dsea pero en la patogénesis de
la osteoporosis en el alcohdlico también participa la desnutricién, malabsorcion, enfermedad
hepatica, el aumento en las citoquinas proinflamatorias, la miopatia y neuropatia alcohélica y el
mayor riesgo de traumatismos (Gonzalez-Reimers et al. 2015). En un estudio piloto estudiamos los
niveles de esclerostina en 31 pacientes. Como veremos mas adelante, la esclerostina es un inhibidor
de la via Wnt/B-catenina que inhibe la funcién osteoblastica (en definitiva, la esclerostina disminuye
la masa 6sea). Encontramos niveles mas altos de esclerostina en pacientes que en controles y los
niveles de esclerostina se correlacionaron con una disminucion de marcadores de formaciéon 6sea y
un aumento de los marcadores de degradacion 6sea. Dada la posibilidad de que el riesgo vascular en
alcoholicos esté relacionado con alteraciones en el eje hueso-sistema cardiovascular, en la siguiente
seccion procederemos a comentar las moléculas de produccion ésea que recientemente se han
vinculado con riesgo vascular y cuyo estudio en el alcohdlico es objetivo principal del presente

trabajo.

Eje hueso-rifion-corazéon: papel de moléculas derivadas del osteocito sobre el riesgo

cardiovascular

La enfermedad coronaria y la osteoporosis son enfermedades frecuentes que suelen coexistir,
sobre todo en pacientes ancianos. Se ha propuesto que esta coexistencia no sea casual sino que
existan mecanismos de causalidad que expliquen el desarrollo de las dos enfermedades en un sujeto.
Desde hace décadas se sabe que las fracturas vertebrales se suelen asociar a calcificacién adrtica y
existen experimentos que demuestran mecanismos celulares y moleculares comunes que dan lugar a
estos dos procesos. En primer lugar, hay muchas semejanzas entre la mineralizacion del tejido éseo y

la calcificacion de las paredes vasculares (Eastell, Newman, and Crossman 2010). La hidroxiapatita,
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el componente principal de la fase mineral del hueso, también se encuentra en depésitos de calcio en

lesiones ateroescleréticas (Schmid et al. 1980).

Ademas, se han objetivado células con potencial osteoblastico u osteoclastico en la pared arterial
y proteinas de matriz celular como proteinas gamma carboxiglutamato (GLa), osteopontina y
proteinas morfogenéticas del hueso (BMP, especialmente BMP-2) (Shanahan et al. 1994). En
segundo lugar, varios ensayos clinicos demuestran la utilidad de firmacos en el tratamiento de la
osteoporosis que ademas disminuyen el riesgo de enfermedad vascular (por ejemplo, el lasofoxifene
disminuye el riesgo de ictus y enfermedad coronaria, ademas de disminuir la incidencia de fracturas
vertebrales y no vertebrales) (Eastell, Newman, and Crossman 2010). En esta seccion revisaremos el
papel de varias moléculas relacionadas con el metabolismo 6seo en el desarrollo de enfermedad

vascular.

Osteocalcina

Las proteinas GLa forman parte de una familia de proteinas que se unen a minerales y que
incluye la osteocalcina, varios factores de coagulacion (factor VII y IX) y factores anticoagulantes
(proteinas C y S) (Anagnostis et al. 2009). Los residuos de GLa se unen e incorporan calcio a los
cristales de hidroxiapatita. La deficiencia de proteinas GLa en ratones lleva a calcificacién vascular
extensa, calcificaciéon del cartilago y osteoporosis lo cual sugiere que las alteraciones en estas
proteinas resultan en mineralizacién anormal de huesos y arterias (Luo et al. 1997). Ogawa-Furuya et
al demostraron que los niveles de osteocalcina estaban relacionadas de forma inversa con
calcificaciéon de la aorta abdominal en varones diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 (Ogawa-
Furuya et al. 2013). Estudios anteriores ya habfan demostrado una relacion inversa entre osteocalcina

y resistencia a la insulina. De hecho, se ha demostrado en modelos animales que la osteocalcina
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estimula la secrecién de insulina a través de sefializaciéon mediada por osteoblastos (Iki et al. 2012).
En modelos experimentales se ha visto que la activacion de receptores de insulina en osteoblastos
por la insulina aumenta la secreciéon de osteocalcina y aumenta su bioactividad a través de su
decarboxilacion. Por otra parte, la osteocalcina poco decarboxilada activa receptores de osteocalcina

en células B y regula la secrecion de insulina (Pi et al. 2013).

La decarboxilacion de la osteocalcina disminuye la afinidad para la unién a la hidroxiapatita. La
osteocalcina poco carboxilada muestra caracteristicas similares a las de las hormonas como la
liberacién siguiendo un patrén circadiano y la sintesis en forma de molécula pre-pro. La osteocalcina
poco carboxilada puede tener un papel importante en la regulaciéon del metabolismo energético ya
que favorece la proliferacién de células beta pancreatica y aumenta la secrecion y la sensibilidad a la
insulina. Por lo tanto, el tejido 6seo parece tener un efecto directo sobre el metabolismo energético.
Los ratones “knockout” para osteocalcina muestran un fenotipo caracterizado por disminucién de la
secrecion y sensibilidad a la insulina, disminucién de la proliferacion de células beta y aumento en la
masa grasa. Por lo tanto, era mas probable encontrar resistencia a la insulina en estos ratones y
también desarrollaban obesidad precozmente, incluso siguiendo una dieta normal (Schwetz et al.

2012).

Zhang et al estudiaron 461 pacientes en China sometidos a coronariografia y encontraron que
los niveles de osteocalcina fueron significativamente menores en el grupo con enfermedad arterial
coronaria. Ademas, a mayor gravedad de la enfermedad coronaria, menores niveles de osteocalcina.
Desde el punto de vista metabdlico, también encontraron una correlacion inversa entre osteocalcina
y la glucemia en ayunas, glucemia postprandial y hemoglobina glicosilada (Y. Zhang et al. 2010). Un

estudio mas reciente en una cohorte de 1290 pacientes no encontré asociacion entre enfermedad
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cardiovascular y osteocalcina tras ajustar para otros factores de riesgo en la cohorte (Hwang et al.

2015).

Osteopontina

La osteopontina es una glicoproteina de la matriz 6sea que tiene un papel en la migraciéon de
osteoclastos al hueso en el proceso de resorcién ésea. También se ha asociado con calcificaciones
arteriales en pacientes con ateroesclerosis avanzada (Anagnostis et al. 2009). Minoretti et al
estudiaron la relacién entre enfermedad coronaria y niveles de osteopontina. Midieron niveles de
esta molécula en pacientes con angina estable y enfermedad arterial coronaria documentada a través
de coronariograffa. Siguieron a 799 pacientes durante una mediana de 2.7 afios y encontraron que los
niveles de osteopontina predicen de manera independiente el desarrollo de eventos cardiovasculares

(infarto de miocardio no fatal y muerte por causas cardiovasculares) en pacientes con angina estable

(Minoretti et al. 2000).

La osteopontina también tiene un papel importante en el remodelado cardiaco tras un infarto de
miocardio. Después de un infarto de miocardio se forma una cicatriz que repercute sobre la
morfologia y funcién cardiaca. Debido a la falta de flexibilidad de la cicatriz, la contraccion del
corazon supone un estrés mecanico constante sobre el miocardio viable que rodea a la cicatriz. El
estrés mecanico y la angiotensina II liberada por cardiomiocitos lesionados pueden activar a los
fibroblastos para formar miofibroblastos que son capaces de proliferar y sintetizar matriz
extracelular. El depésito de matriz extracelular tiene efectos negativos sobre la funcion cardiaca y
eventualmente lleva a la insuficiencia cardiaca. El cambio en las propiedades de los fibroblastos es
iniciado por el transforming growth factor (TGF)-8 que ademas estimula la expresion de

osteopontina (Zahradka 2008). Varios estudios demuestran que la expresion de osteopontina se

53



relaciona con la aparicién de hipertrofia cardiaca, probablemente secundario a la activacion de

tibroblastos (Graf et al. 1997).

Proteinas morfogenéticas del hueso (BMP)

Las BMP son factores de crecimiento que inducen la formaciéon de hueso y cartilago y
pertenecen a la superfamilia de transforming growth factor (TGF)-8. Estos factores de crecimiento
tienen un papel importante en la diferenciaciéon de osteoblastos y sus acciones intracelulares estan
mediadas por proteinas Smad. Los ratones con déficit de Smad6 presentan metaplasia del cartilago y
calcificacion aortica. Se ha demostrado también expresion de BMP-2 en la pared vascular en casos

de calcificaciones ateroescleréticas (Anagnostis et al. 2009).

El BMP-2 es necesario para la diferenciaciéon osteogénica de las células del mesénquima,
incluyendo las células de musculo liso vascular. Su efecto se lleva a cabo junto al Msx2, un factor de
transcripciéon que controla la diferenciacion osteoblastica y la mineralizacion del crineo en
desarrollo. Los ratones con déficit de Msx2 tienen un déficit de osteoblastos y presentan un
sindrome de osteoporosis con recambio 6seo bajo. El BMP-2 también estimula otro factor de
transcripcion llamado osterix (Osx) que dirige la diferenciaciéon de los osteoblastos, aumenta la
expresion de fosfatasa alcalina y es necesario para la mineralizacion 6sea. E1 Msx2 también puede

actuar a través de la via Wnt/LRP5 (Anagnostis et al. 2009).

Osteoprotegerina

Otro marcador del remodelado 6seo es la osteoprotegerina (OPG) que es un miembro de la
familia de receptores de factor de necrosis tumoral (TNF) y regula la osteoclastogénesis inhibiendo
la resorcion ésea mediada por el ligando del receptor activador del factor nuclear kappa B

(RANKL). La osteoprotegerina se secreta principalmente por células de origen osteoblastico pero
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también se ha descrito su secrecion en células de musculo liso de arterias coronarias y en células
endoteliales (Anagnostis et al. 2009). La osteoprotegerina se une principalmente a dos ligandos: el
RANKL y TRAIL (ligando inductor de apoptosis relacionada con el factor de necrosis tumoral).
Tras la unién con RANKIL, la osteoprotegerina inhibe la activaciéon de osteoclastos y promueve la
apoptosis de osteoclastos mientras que tras la uniéon de OPG con TRAIL se previene la apoptosis de
células tumorales. Hay estudios recientes que sugieren un papel de la OPG con la ateroesclerosis y
enfermedades cardiovasculares a través de la amplificacion de los efectos adversos de la inflamacién

(Montagnana et al. 2013).

Browner et al estudiaron 490 mujeres y encontraron que los niveles de osteoprotegerina eran
30% mayores en mujeres con diabetes que en aquellos sin diabetes. Ademas, los niveles de OPG
estuvieron relacionados con mortalidad por cualquier causa y mortalidad cardiovascular (Browner et
al. 2001). Schoppet et al estudiaron 522 varones sometidos a coronariografia y encontraron niveles
mas altos de OPG en pacientes con enfermedad coronaria que en aquellos sin ella. Ademas, la OPG
se correlacion6 de manera positiva con la gravedad de la enfermedad coronaria y con la edad
(Schoppet et al. 2003). La activacion del factor nuclear kappa B parece ser uno de los eventos mas
importantes que relaciona la ateroesclerosis con osteoporosis y puede ser inducido por varios
estimulos como TNF-a, LDL, moléculas oxidantes y estimulos inmunes. La induccién de NFkB

tiene efectos proaterogénicos sobre la pared vascular (Anagnostis et al. 2009).

Via de senalizacion Wnt y sus inhibidores: esclerostina

La via de sefalizacion canénica Wnt (wingless-type) tiene un papel importante en la
homeostasis 6sea. Es una via que se activa mediante la unién de una proteina Wnt con un receptor

de la familia Frizzled y un correceptor que es la proteina relacionada con el receptor de LDL (LRP)-
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5 y LRPG. La activaciéon de la via Wnt inicia una cascada intracelular de eventos que lleva a la
estabilizacion de la 8 catenina y a su traslocacion al nicleo donde desencadena la expresion de genes

relacionados con el desarrollo 6seo (Anagnostis et al. 2009).

El efecto de esta via sobre el hueso estd mediado por la estimulacién de células progenitoras con
proliferacién de preosteoblastos, induccién de la osteoblastogénesis, inhibicion de la apoptosis de
osteoblastos y osteocitos y atenuacién de la osteoclastogénesis. De esta manera, la activaciéon de Wnt

tiene beneficios tanto anabdlicos como anticatabdlicos.

Los ligandos Wnt se han implicado en la regulacion de la calcificacion patoldgica de los vasos, asi
como a la diferenciacion osteoblastica de células de musculo liso vascular in vitro (Mikhaylova et al.
2007). La inhibicién de la sefializacién Wnt mediada por el estrés oxidativo se ha relacionado con la
edad avanzada y es la inhibicién de esta via lo que puede contribuir al desarrollo de enfermedades
asociadas a la edad avanzada como la osteoporosis, ateroesclerosis, resistencia a la insulina y
dislipemia (Anagnostis et al. 2009). Una mutacién en el correceptor LRP6 se identificé en una
familia con enfermedad arterial coronaria precoz, sindrome metabédlico y osteoporosis (Mani et al.

2007).

Los inhibidores de la sefializacion Wnt como la esclerostina se unen a correceptores LRP5/6 ¢
inhiben su asociacién con Wnt. Los niveles altos de esclerostina se han asociado a edad avanzada,
diabetes, sexo masculino y niveles bajos de PTH. Ademas, los niveles de esclerostina van
aumentando a medida de que progresa la enfermedad renal créonica. Se ha demostrado un aumento

en la expresion de esclerostina durante la calcificacién de células de musculo liso vascular.

Brandenburg et al estudiaron 67 pacientes sometidos a hemodialisis de manera crénica y
midieron calcificaciones coronarias y en valvula adrtica a través de tomografia computarizada.
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Encontraron una asociacién entre los niveles de esclerostina y la enfermedad calcificante de la
valvula adrtica en estos pacientes. Realizaron un andlisis de valvulas adrticas calcificadas en 10
sujetos y encontraron una expresion importante de esclerostina con mayor cantidad de mRNA de

esclerostina en valvulas calcificadas que en valvulas de controles (Brandenburg et al. 2013).

Ahora bien, se puede especular que, al igual que en el hueso, la expresion de esclerostina en los
vasos por células parecidas a los osteocitos puede servir como una sefial de retroalimentacion
negativa sobre los osteoblastos. En este sentido el aumento en la expresion de inhibidores de la via
Wnt en vasos con calcificacion puede ser una respuesta defensiva para evitar que continue la
osificacion (Viaene et al. 2013). Viaene et al estudiaron 100 pacientes en hemodialisis y los siguieron
de forma prospectiva determinando niveles de esclerostina y fosfatasa alcalina especifica de hueso
(BsAP). Encontraron que los niveles altos de esclerostina se asociaron a una mayor supervivencia
pero cuando se incluy6 la fosfatasa alcalina especifica de hueso en un analisis de regresion de Cox,
esta molécula desplazo a la esclerostina en el modelo final. El efecto beneficioso de los niveles altos
de esclerostina que aumentan la supervivencia puede reflejar una atenuaciéon de la calcificacién

vascular (mediado por la respuesta defensiva mencionada arriba) (Viaene et al. 2013).

Eje FGF-23-a klotho

El fésforo es un mineral que se consume comunmente en los alimentos y se suele asociar con el
oxigeno para formar fosfato. El fosfato se distribuye de forma amplia a través del organismo y es un
factor importante para la formacion 6sea. También estd involucrado en la sefializacion celular,
metabolismo energético, sintesis de acidos nucleicos y en el mantenimiento del equilibrio acido-base.

El equilibrio fisiolégico del fosfato se mantiene gracias a las interacciones del intestino delgado,
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hueso, glandula paratiroides y los rifiones. Cualquier alteracion en alguno de estos 6rganos altera los

niveles de fosforo.

Hasta el 70% del fosfato en la dieta se absorbe en el intestino delgado y es captado por las
células. La cantidad restante se excreta a través de la orina, de tal manera que tras la administracién
intestinal de fosfato aparece fosfaturia sin cambios en la concentracion plasmatica de fosfato, incluso
en animales sometidos a paratiroidectomia. Este hallazgo sugiere la existencia de un sensor de
fosfato que puede enviar una sefial hormonal que estimula la excrecion urinaria de fésforo tras una
carga intestinal de fosfato. El transporte transepitelial del fosfato en el intestino y en el rifién se lleva
a cabo a través de proteinas de la familiar cotransportadora de sodio/fosfato (NaPi-2a, NaPi-2b,
NaPi-2c). Varios factores endocrinos como la hormona paratiroidea (PTH), los metabolitos activos
de la vitamina D y el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) pueden controlar de forma

directa o indirecta la actividad de estos cotransportadores (Razzaque 2009).

La PTH es uno de los reguladores mas potentes del metabolismo del fosfato. La PTH puede
suprimir la reabsorciéon de fosfato en el tdbulo proximal disminuyendo la actividad de
cotransportadores de sodio/fosfato. Esta reduccion se logra internalizando las proteinas NaPi desde
la superficie de las células del tubulo proximal hacia el interior de la célula. La PTH también puede
movilizar fosfato desde el hueso hacia la sangre, posiblemente a través del aumento de la resorcién
6sea mediada por osteoclastos. Ademas, la PTH aumenta la produccién de 1,25-dihidroxivitamina
D3 (calcitriol) induciendo la expresion renal de la 1 « hidroxilasa. Esto a la vez afecta la absorcién

intestinal de fosfato.

En el afio 2000 Yamashita et al publicaron los resultados de un estudio donde en ratones aislan

un nuevo tipo de factor de crecimiento de fibroblastos que denominan FGF23. De la familia FGF,
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el FGF-23 se parece mas a FGF-21 y FGF-19 (aproximadamente 24% y 22% de identidades de
aminoacidos, respectivamente). El gen del FGF-23 humano se encuentra en el cromosoma 12p13.
Yamashita et al describieron por primera vez expresion de mRNA de FGF-23 en cerebro y timo de
ratones adultos. Concretamente encontraron que el FGF-23 se expresa de forma preferente en el
nucleo ventrolateral del talamo (Yamashita et al. 2000). Ese mismo afio se describe una forma de
raquitismo hipofosfatémico con herencia autosémica dominante (ADHR) caracterizado por
concentraciones séricas bajas de fésforo, raquitismo, osteomalacia, deformidades en extremidades
inferiores, talla baja, dolor éseo y abscesos dentales. En esta nueva forma de ADHR describen una
mutacién en el gen del FGF-23 (“Autosomal Dominant Hypophosphataemic Rickets Is Associated

with Mutations in FGF23.” 2000).

En el 2004 Shimada et al demostraron que el FGF-23 es un regulador potente del metabolismo
de la vitamina D vy del fosfato. Administraron FGF-23 recombinante a animales
paratiroidectomizados y encontraron que tras la administraciéon de FGF-23 hubo una reduccién en
los niveles séricos de fosfato y de calcitriol. La reduccion en el fosfato sérico se acompané de una
reduccién en el mRNA renal del cotransportador sodio/fosfato NaPi-2a. Durante todo el
experimento no objetivaron aumentos en los niveles de PTH. El FGF-23 también disminuyé el

mRNA renal para la 1 a hidroxilasa y aumenté el mRNA de la 24 hidroxilasa (Shimada et al. 2004).

El FGF-23 es una proteina de 30 kD que es capaz de suprimir la expresion de NaPi-2* y NaPi-
2c¢, bien sea directamente o afectando la actividad de la PTH la cual induce la excrecion urinaria de
fosfato reduciendo las actividades de ambos cotransportadores. Como se acaba de comentar, los
ratones que sobreexpresan FGF-23 tienen hipofosfatemia debido a la supresiéon de los
cotransportadores NaPi renales, asi como a los bajos niveles de calcitriol y defectos en la deposicion

mineral 6sea. E1 FGF-23 también suprime la expresion renal de 1 o hidoxilasa lo cual resulta en una
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disminucién de la produccién de calcitriol. Ademds, el FGF-23 aumenta la sintesis de la enzima
catabolica 24-hidroxilasa, disminuyendo asf la actividad del calcitriol. La disminucién en la actividad

de la vitamina D puede inducir la secrecion de PTH y favorecer la fosfaturia (Razzaque 2009).

Los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada tienen niveles altos de FGF-23. A pesar
de niveles elevados de FGF-23 los pacientes con enfermedad renal crénica suelen desarrollar
hiperfosfatemia. La incapacidad del FGF-23 para reducir o normalizar los niveles séricos de fosfato
en pacientes con enfermedad renal cronica puede desencadenar el desarrollo de un
hiperparatiroidismo secundario. Se piensa que los niveles de FGF-23 pueden estar elevados en
pacientes con enfermedad renal crénica debido a una disminuciéon en el aclaramiento y a un

aumento en la produccién de FGF-23 como respuesta a la hiperfosfatemia (Razzaque 2009).

Imanishi et al estudiaron pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis y encontraron
que los niveles de FGF-23 guardaron relacion con los niveles de fosfato inorganico, PTH, calcio
corregido y duracion de la hemodialisis (Imanishi et al. 2004). Por otra parte, Ferrari et al estudiaron
29 varones sanos y los sometieron a una dieta baja en fosfato y a quelantes del fésforo, seguido de
una dieta alta en fosfato incluyendo suplementos. Encontraron niveles significativamente mas bajos
de FGF-23 con la dieta baja en fosfato y luego el FGF-23 aument6 tras la carga de fosfato por via
oral. Los cambios en los niveles de FGF-23 ademas se correlacionaron de forma positiva con la
excrecion urinaria de fosfato y de forma negativa con los cambios en la reabsorcion maxima de
fosfato y de calcitriol a nivel tubular renal. Estos datos sugieren que los niveles de FGF-23 regulan la
homeostasis del fosfato como respuesta a cambios en la ingesta de fosfato y de manera

independiente de la PTH (Ferrari et al. 2005).
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En pacientes con enfermedad renal crénica, Nishi et al encontraron que la administracién de
calcitriol endovenoso disminuyé la PTH sérica y aument6 los niveles de FGF-23 por lo que postulan
que los niveles altos de FGF-23 en estos pacientes puede ser en parte atribuido a la dosis acumulada
de vitamina D exégena (Nishi et al. 2005). Como el FGF-23 puede suprimir la actividad de la
vitamina D, los niveles aumentados de FGF-23 en pacientes con enfermedad renal crénica puede
reducir la actividad de la vitamina D y eventualmente facilitar el desarrollo de hiperparatiroidismo
secundario compensatorio. Como se discutira mas adelante, diversos estudios sugieren una
asociacion entre niveles altos de FGF-23 y una mayor mortalidad en pacientes con enfermedad renal

cronica, especialmente aquellos sometidos a hemodialisis (Razzaque 2009).

Ahora bien, los osteoblastos y osteocitos probablemente sean la fuente principal de FGF-23
circulante in vivo. La secreciéon de FGF-23 en hueso se estimula por la vitamina D y por el aumento
del fosfato extracelular. La sefalizacién mediante el receptor FGFR1 parece estar involucrada en la
regulacion de la secrecion de FGF-23 en osteoblastos y osteocitos pero las vias intracelulares que

regulan este proceso aun son desconocidas (Erben 2010).

La unién del FGF-23 a las células requiere un complejo de receptores que incluye receptores de
FGF y la proteina transmembrana o klotho (Klotho). Los receptores FGF son receptores tirosin
quinasa que llevan a la fosforilacién de moléculas tras su activacion mediada por unién a su ligando.
Existen 4 tipos de FGFR (FGFR1, 2, 3 y 4) pero se piensa que el FGF-23 actda a través de un
complejo FGFR-1¢/Klotho aunque Klotho también se puede unir a FGFR3 y 4. Klotho es una
proteina transmembrana que se asemeja a la familia de las § glicosidasas. Los sitios principales de
expresion de Klotho son los tibulos renales proximales y distales, el plexo coroideo en el sistema

nervioso central y las glandulas paratiroideas (Erben 2016).
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Klotho fue descrito originalmente como un factor anti-envejecimiento. En 1997, Kuro-o et al
describieron un defecto en la expresion del gen klotho en ratones. Se desarrollaba un sindrome que
se asemeja al envejecimiento en humanos incluyendo un acortamiento de la vida, infertilidad,
ateroesclerosis, atrofia cutanea, osteoporosis y enfisema (Kuro-o et al. 1997). Sin embargo, tras la
ablacion de la sefalizacion mediada por vitamina D empleando ratones que carecfan de un receptor
de vitamina D (VDR) desaparecio el fenotipo de envejecimiento en ratones con déficit de Klotho y
FGF-23 (Hesse et al. 2007). Los ratones con déficit de Klotho y FGF-23 producen cantidades
excesivas de vitamina D debido a que no existe el efecto supresor del FGF-23 sobre la actividad de
la 1 o hidroxilasa renal. Por este motivo actualmente se piensa que el fenotipo de envejecimiento
precoz que se ve en ratones sin Klotho y FGF-23 se debe a una intoxicacion por vitamina D que
provoca hipercalcemia e hiperfosfatemia grave con disfuncién organica. Ichikawa et al describieron
el caso de una paciente de 13 aflos con una mutacién en el gen klotho que present6 calcinosis
tumoral grave, una enfermedad caracterizada por calcificaciones ectopicas y vasculares. También

present6 hiperfosfatemia e hipercalcemia (Ichikawa et al. 2007).

La funcién de la proteina Klotho es aun un tema controvertido. Se han propuesto tres grandes
funciones: 1. Una funcién hormonal del Klotho soluble 2. Una funcién enzimatica como glucosidasa
y 3. Una funcién como correceptor para el FGF-23. Se ha descrito una funcién del Klotho soluble
en rifidn, corazén y vasos. También se ha descrito como inhibidor de la sefializacién de la insulina
pero ain no se ha identificado el receptor para el Klotho soluble. Sin embargo, queda claro que el
Klotho unido a la membrana celular sirve como correceptor para el FGF-23 y aumenta en unas 20

veces la afinidad del FGF23 para su receptor FGFR (Erben 2016).

Si bien el déficit de « Klotho se ha asociado a envejecimiento acelerado, ateroesclerosis y

calcificaciones vasculares, otros autores han encontrado elevaciéon “paraddjica” de o Klotho en
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situaciones de estrés. Nakanishi et al estudiaron niveles de o klotho en varones por encima de 40
afios que acudieron a un control médico. Encontraron niveles mas altos de « klotho soluble y de IL-
6 en fumadores que en los que nunca habfan fumado. Este resultado resulté paraddjico ya que el a
klotho se ha descrito como una molécula antienvejecimiento y el tabaquismo acelera el
envejecimiento. Los autores describen que esta correlacion positive sugiere la posibilidad de que el
aumento en los niveles de a klotho soluble sea una respuesta compensatoria a un aumento de estrés
mediado por el tabaquismo. Ademas, encontraron que los niveles de « Klotho eran muy altos en
pacientes con inflamacién relacionada con el estrés (niveles de IL-6 en pacientes fumadores y en
aquellos sometidos a pocas horas de suefo y estrés psicolégico). Ellos concluyen que el aumento de
o Klotho soluble es una respuesta compensatoria al estrés y que el a Klotho actia como una

molécula antiinflamatoria (Nakanishi et al. 2015).
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Figura 9. Acciones del FGF-23.
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En la imagen que se muestra arriba (adaptado de Erben et al, 2016) se ilustra la funcién
pleiotropica del FGF-23. Como se menciona anteriormente el FGF-23 se produce en hueso por los
osteoblastos y osteocitos y su secrecion se estimula por el fosfato, la PTH vy el calcitriol. E1 FGF-23
actua de manera independiente en los tibulos renales proximal y distal inhibiendo la reabsorcion de
fosfato y la expresion de 1 a hidroxilasa (necesaria para la sintesis de vitamina D). El los tabulos
distales, el FGF-23 aumenta la reabsorcion de calcio y sodio, lo que puede contribuir indirectamente
a la calcificacion vascular y puede producir sobrecarga hidrica sistémica con efectos negativos sobre
el corazon. Ademas, el FGF-23 inhibe la secrecion de PTH a través de un mecanismo dependiente
de o klotho. El FGF-23 también induce hipertrofia de cardiomiocitos. También se cree que el
miocardio puede expresar FGF-23 después de un infarto agudo de miocardio o en el contexto de

hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con enfermedad renal crénica.

Efectos del FGF-23/a Klotho sobre el sistema cardiovascular

Los niveles de FGF-23 se relacionan de forma directa con la progresion de la enfermedad
renal croénica, con hipertrofia ventricular izquierda, calcificaciones vasculares y mortalidad en
pacientes con enfermedad renal crénica (Erben 2016). En el 2008 Gutiérrez et al estudiaron niveles
de FGF-23 en una cohorte de 10044 pacientes que iban a iniciar tratamiento con hemodialisis.
Encontraron que los niveles altos de FGF-23 al inicio de la hemodialisis se asocian de manera
independiente con mortalidad (Gutiérrez et al. 2008). Kendrick et al midieron niveles de FGF-23 en
pacientes con enfermedad renal créonica y encontraron que en comparacion con el cuartil mas bajo
de FGF-23, los cuartiles sucesivos se asociaron a un mayor riesgo de muerte, eventos
cardiovasculares y al inicio de hemodialisis crénica (Kendrick et al. 2011). Por otra parte, se ha
demostrado en una cohorte de 3879 pacientes con enfermedad renal crénica estadios 2 a 4 que las

cifras altas de FGF-23 son un factor de riesgo independiente para enfermedad renal crénica estadio
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5 en pacientes con funcién renal relativamente preservada. También fue un factor de riesgo
independiente para mortalidad a lo largo de todo el espectro de enfermedad renal crénica (T et al.

2011).

También se ha descrito que el FGF-23 es un factor de riesgo independiente para mortalidad
por cualquier causa y mortalidad cardiovascular en pacientes con funcién renal normal que fueron
sometidos a coronariografia (Brandenburg et al. 2014). Ahora bien, ¢qué mecanismo explica la
asociacion con niveles altos de FGF-23 y mayor riesgo cardiovascular? Se ha descrito que el FGF-23
puede promover de forma indirecta enfermedad cardiovascular y enfermedad renal contribuyendo a
la retencion de sodio y agua. Andrukhova et al administraron FGF-23 recombinante en ratones y se
indujo un aumento en la reabsorciéon de sodio en el tdbulo distal con expansiéon de la volemia,
hipertensiéon e hipertrofia cardiaca de manera dependiente del sodio administrado en la dieta. El
inhibidor de la reabsorcién de sodio clorotiazida anula la expansion de volumen mediada por FGF-
23y la hipertrofia cardiaca (Andrukhova et al. 2014). Por otra parte, Grabner et al demostraron que
la union del FGF-23 al receptor de FGF (FGFR4) en cardiomiocitos estimula la sefalizacién
fosfolipasa Cy/calcineurina/factor nuclear de células T activadas y lleva a la hipertrofia de miocitos
cardiacos. Un anticuerpo que bloquea el FGFR4 inhibe la hipertrofia cardiaca inducida por FGF-23

en ratas con enfermedad renal cronica (Grabner et al. 2015).

Kirkpantur et al midieron niveles de FGF-23 en 128 pacientes en hemodialisis cronica a los
que se les realizé ecocardiografia. Encontraron una correlaciéon positiva con el indice de masa
ventricular izquierda (LVMI) y con el indice de performance miocardico (un indice calculado
mediante ecocardiografia Doppler que evalta la funcién sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo
y que se calcula sumando el tiempo de relajacién isovolumétrica con el de contraccién y dividiéndolo

entre el tiempo de eyeccion) (Kirkpantur et al. 2011). Faul et al también estudiaron pacientes con
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enfermedad renal crénica sometidos a ecocardiografia y encontraron niveles mas altos de FGF-23 a
menor fracciéon de eyeccion, mayor indice de masa ventricular izquierda y mayor prevalencia de

hipertrofia ventricular izquierda (Faul et al. 2011).

Aun no se sabe si el FGF-23 puede actuar directamente sobre las células vasculares. Scialla et
al cuantificaron el calcio en las arterias coronarias y aorta toricica mediante tomografia
computarizada en 1501 pacientes con enfermedad renal crénica. No encontraron asociacion entre
los niveles de FGF-23 y la prevalencia o gravedad de la calcificacién coronaria tras realizar analisis
multivariantes. En células de musculo liso vascular de humanos y de ratones vieron que el FGF-23
no tuvo ningun efecto sobre la calcificacién inducida por fosfato, ni siquiera en presencia de o
Klotho soluble. Los autores concluyen que el FGF-23 no se asocia a calcificacion arterial y que no
promueve la calcificacion vascular en modelos experimentales (Scialla et al. 2013). Sin embargo,
Jimbo et al demostraron que el FGF-23 aument6 la calcificacién vascular inducida por fosfato en
anillos aorticos de ratas urémicas promoviendo la diferenciacién osteoblastica que involucra a la via

de sefalizacion ERK1/2 (Jimbo et al. 2014).

Ademas, el FGF-23 puede inducir disfuncién endotelial interfiriendo con la vasodilatacion
mediada por o6xido nitrico (Erben 2016). Como se mencioné arriba, se ha descrito el efecto
antienvejecimiento del a Klotho y en este sentido se ha propuesto que el a Klotho puede tener un
efecto cardioprotector. Sin embargo, a diferencia del FGF-23, no se encontr6 asociacion entre o
Klotho soluble y riesgo vascular en pacientes con enfermedad renal crénica en un estudio de

cohorte (Seiler et al. 2014).
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Figura 10. Efectos cardiovasculares del FGF-23.

En la imagen (adaptada de Andrukhova 2014) se muestra un modelo que ilustra el eje hueso-
rifién-corazén mediado por el FGF-23. El FGF-23 aumenta la expresion del transportador
sodio/cloruro de los tubulos renales distales (NCC). Esto lleva a retencién de sodio, expansion de la
volemia, hipertension e hipertrofia cardiaca. Como un mecanismo contraregulador la hipernatremia
y el aumento de la volemia disminuyen la secrecion de aldosterona que regula a la baja la expresion
de los canales de sodio renales (x-ENaC). En este modelo, una dieta baja en sodio aumenta el efecto
hipertensivo del aumento de la sefializaciéon de FGF-23 ya que interfiere con la regulacion a la baja
de la aldosterona. En la enfermedad renal crénica se activan las vias de FGF-23 y aldosterona
potencialmente estimulando la reabsorcion de sodio mediada por NCC y a-ENaC en los tibulos

renales distales con mayor expansion de volumen, hipertension e hipertrofia cardiaca.
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OBJETIVOS



Por lo tanto la idea ampliamente extendida en la poblacién general acerca del presunto
efecto beneficioso del alcohol sobre el riesgo vascular puede quedar en entredicho como acabamos
de exponer. De especial interés son las nuevas moléculas recién comentadas activas no solo en el
hueso sino también en la pared vascular, que se calcifica en mayor o menor medida en muchos de
estos pacientes. Dado que muchas de estas moléculas han sido aisladas recientemente, no existen
estudios que analicen su comportamiento en el alcoholismo ni tampoco su relacion con el riesgo

vascular o con otros aspectos como el metabolismo 6seo o la alteracion cerebral en estos pacientes.

Partiendo de estas premisas hemos planteado el presente trabajo con los siguientes objetivos.
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1. Describir el comportamiento del FGF-23, alpha-klotho, esclerostina, osteocalcina y TGF-beta en

el paciente alcohélico, analizando su relacion con:

a) La funcion hepatica

b) La cuantia y duracién de la ingesta etilica y marcadores relacionados con el consumo de alcohol

¢) El estado nutricional

d) Respuesta inflamatoria y peroxidacién lipidica

2. Analizar la relaciéon de FGF-23, alpha-klotho, esclerostina, osteocalcina y TGF-beta en el paciente
alcohélico con otros factores de riesgo vascular como diabetes mellitus, dislipemia, hiperuricemia,

hiperhomocisteinemia y, en general, con el sindrome metabdlico.

3. Analizar la relacién de FGF-23, alpha-klotho, esclerostina, osteocalcina y TGF-beta en el paciente
alcohélico con manifestaciones clinicas y/o alteraciones bioldgicas detrivadas de la lesion vascular
como hipertension arterial, fibrilacion auricular, hipertrofia ventricular izquierda, indice tobillo-brazo

alterado y calcificaciones de la pared vascular.

4. Analizar la relacién de los citados factores con la mortalidad a corto plazo.
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PACIENTES Y METODOS



PACIENTES Y METODOS

1. Descripcion de la muestra

Hemos incluido 82 pacientes alcohdlicos (es decir, varones que consumian mas de 80 g de etanol
al dfa y mujeres que consumian mas de 40 gramos de etanol al dfa) ingresado en un servicio de
Medicina Interna por complicaciones organicas relacionadas con el alcoholismo. La media de edad
de los pacientes fue de 59.33£11.11 anos de edad. 78 de los pacientes eran varones (95.1%). Los

pacientes habfan sido bebedotes de 179 £103 gramos de alcohol/dia durante 34.54%11.36 afios.

Estadisticos

Tiempo
Edad GramosOH Consumo
N Validos 82 81 74
Perdidos 0 1 8
Media 59.33 179.01 34.54
Mediana 60.00 200.00 33.50
Desuv. tip. 11.113 103.276 11.363
Percentiles 25 51.75 100.00 30.00
50 60.00 200.00 33.50
75 67.00 200.00 40.00

Los diagndsticos al ingreso de los pacientes fueron: sindrome de abstinencia alcohdlica en
31.7%,; hepatitis aguda alcohodlica en 19.5%; causas infecciosas (excluyendo peritonitis bacteriana
espontanea) en 18.3%; hemorragia digestiva alta en 6.1%; causas cardiovasculares en 4.9%;
peritonitis bacteriana espontanea en 2.4%; pancreatitis aguda alcohdlica en 2.4%; encefalopatia de

Wernicke-Korsakoff en 1.2%; otras causas en 13.5%.

Los pacientes fueron seguidos durante 14.4217.6 meses con un minimo de seguimiento de 1

mes y un maximo de 26 meses.
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También estudiamos 28 controles sanos de la poblacion sanitaria de nuestro centro con una
media de edad de 55 % 16 afios, no existiendo diferencias significativas con la edad de los pacientes

estudiados (t=-1.54, p=0.120).
2. Datos de los pacientes recogidos en la historia clinica

A todos los pacientes se les realiz6 una historia clinica exhaustiva, recogiendo con especial

atencion los siguientes datos:

A) Datos generales
-  Edad
- Sexo
- Motivo de ingreso en Medicina Interna

B) Factores de riesgo relacionados con enfermedad vascular.

Se recogieron los datos en la primera entrevista clinica con el paciente y se registr6 el diagnéstico
de hipertension arterial, diabetes mellitus, sindrome metabdlico, dislipemia, fibrilacién auricular,
miocardiopatia dilatada e hipertrofia ventricular izquierda. Se realizé ecocardiografia transtoracica
s6lo en aquellos pacientes en los que estaba clinicamente indicado. En la mayorfa de los pacientes se
determin6 la presencia de hipertrofia ventricular izquierda en base a dos criterios
electrocardiograficos segun lo establecido por la Sociedad Europea de Hipertension (“2013 Practice
guidelines for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension
(ESH) and the European Society of Cardiology (ESC): ESH/ESC Task Force for the Management

of Arterial Hypertension.,” 2013):

- Indice Sokolow-Lyon: Onda S en V1 + Onda R en V5 >3.5 mV
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- OndaRenaVL>1.1mV

Si bien la sensibilidad descrita para los indices es baja (hasta una sensibilidad de 26.2% del
indice de Sokolow-Lyon), la especificidad es alta (95%) (Alfakih et al., 2004) y se ha demostrado que
los cambios en la repolarizacion se asocian a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (Levy,

Salomon, DAgostino, Belanger, & Kannel, 1994).

En cuanto a parametros bioquimicos relacionados con riesgo vascular, todos los pacientes
fueron sometidos a analisis rutinarios donde se midieron niveles de hemoglobina glicosilada,

colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos.

C) Parametros relacionados con el consumo de alcohol

Se midieron parametros bioquimicos relacionados con el consumo de alcohol como GGT, VCM
y relaciéon GOT/GPT mayor de 2. Ademas, se midi6 el tiempo de consumo de alcohol y la cantidad

de alcohol (en gramos) consumida al dia empleando la siguiente férmula:

GRAMOS DE ETANOL = cantidad de alcohol ingerida (ml) x graduacién de la bebida x 0.8

100

Para el calculo se emplearon las siguientes graduaciones de las bebidas méds comunmente

consumidas: Cerveza (5°), Vino (12°), Whisky (45°), Anis (36°), Ron (40°), Ginebra (40°).

D) Parametros relacionados con la funcién hepatica
Los pacientes se clasificaron en cirréticos y no cirréticos en base a criterios clinicos (la presencia
de ascitis, encefalopatfa, ginecomastia, circulaciéon colateral, hepatoesplenomegalia, telangiectasias),

analiticos (protrombina, albumina, bilirrubina, transaminasas, fosfatasa alcalina, GGT) y ecograficos.
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La ecografia de abdomen nos permitié identificar a pacientes con higado con morfologia cirrética,
esteatosis hepatica o un higado con morfologia normal.

Los pacientes fueron clasificados segun la escala Child-Pugh en base a los niveles de albimina,
bilirrubina, protrombina y la presencia o no de ascitis o encefalopatia hepatica. Se considera un

estadio A cuando tiene entre 5 y 6 puntos, B cuando tiene entre 7 y 9 puntos y C cuando tiene entre

10 y 15 puntos.
Puntos asignados

Parametros 1 2 3
Ascitis Ausente | Leve-Moderada | Refractaria

Bilirrubina mg/dl <2 2-3 >3

Albimina g/dl >3.5 2.8-3.5 <28
Actividad de protrombina | Mas de 50% | Entre 30-50% | Menos de 30%

Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Dada la escasez de biopsias hepaticas en los sujetos estudiados y dada la dificultad para discernir
en base a criterios clinicos la presencia de cirrosis en pacientes con enfermedad compensada,

aplicamos la misma escala a toda la poblacioén, incluso a la no cirrética.
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E) Valoracion del estado nutricional

Indice de masa corporal expresado como el cociente entre el peso v la talla al cuadrado (Kg/m2).
Clasificamos a los pacientes en distintas categorias de acuerdo a la Organizacion Mundial de la
Salud (“Appropriate body-mass index for Asian populations and its implications for policy and

intervention strategies.,” 2004).

Indice de masa corporal | Estado Nutricional
Por debajo de 18.5 Bajo peso
18.5-24.9 Peso normal
25-29.9 Sobrepeso
30-34.9 Obesidad grado 1
35-39.9 Obesidad grado 11
Mas de 40 Obesidad grado 111

Circunferencia abdominal. Se midié la circunferencia abdominal utilizando el protocolo
establecido por la Organizacién Mundial de la Salud. L.a medida se realiza en el punto medio
entre el margen inferior de la dltima costilla palpable y la parte superior de la cresta ilfaca. Se
consider6 una circunferencia abdominal elevada en mujeres con una medicién por encima de 88
cm y en varones con una medicién por encima de 102 cm (“WHO | Waist circumference and
waist—hip ratio,” 2008)

Pliegue tricipital: Se emple6 un plicémetro Holtain para la medicién de pliegue cutineo sobre la

region posterior del brazo en la linea media acromial-radial.
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Pliegue abdominal: Se emple6 un plicometro Holtain para la medicion de pliegue cutaneo a 5 cm
del ombligo.
Perimetro braquial
Fuerza de prension: Es un indicador de fuerza muscular y se mide empleando un dinamémetro
de mano. Se utilizé un dinamémetro de marca Jamar (Sammons Preston, Rolyon, Bolingbrook,
IL) y la fuerza de prensién (en Kg) fue medida 3 veces en cada mano del sujeto.
Valoracién nutricional subjetiva descrita por Santolaria et al (Hernandez Plasencia et al, 1991). Se
toman en cuenta 5 parametros y se le asigna 0 al valor normal, 1 a atrofia-desnutricién leve y 2 a
atrofia marcada. Se suman los parimetros y se obtiene un valor que cataloga a los pacientes en
tres grupos: estado nutricional normal (entre 0 y 2), malnutricion moderada (entre 3 y 4) y
malnutricion intensa (entre 5 y 10). Los parametros evaluados son:
1. Bola de Bichat: medida mediante la pérdida de volumen graso en las mejillas.
2. Musculo temporal: medida mediante la pérdida de relleno de la fosa temporal.
3. Masa muscular de miembros superiores: medida mediante la palpaciéon de masa
muscular en miembros superiores.
4. Masa muscular de miembros inferiores: medida mediante la palpaciéon de masa muscular
en miembros inferiores.
5. Grasa subcutanea abdominal: medida mediante la palpacién de grasa subcutinea
abdominal.
En los pacientes estudiados se encontré que 76.3% de ellos tenfa desnutricién grave, 11.3%

desnutricién leve-moderada y 12.5% tenfan un estado nutricional normal.
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- Composiciéon corporal: Se cuantificd la masa grasa y masa magra en cada compartimento corporal
utilizando absorciometria de rayos X de energfa dual o DEXA (HOLOGIC QDR-2000; Waltham,

MA, USA)

F) Medicion del indice tobillo-brazo

El indice tobillo-brazo (ITB) se midi6 de acuerdo a las recomendaciones de American Heart
Association (Aboyans et al, 2012). El paciente fue colocado en posiciéon supina y se utilizd
ultrasonido Doppler para determinar la presion arterial sistolica en cada brazo (presion arterial
sistélica braquial) y cada pierna (presion arterial sistolica en la arteria tibial posterior y dorsal del pie).
El I'TB se calcul6 dividiendo la medicién mas alta de presion arterial sistélica recogida en miembros
inferiores entre la mas alta recogida en miembros superiores. Se diagnosticé enfermedad arterial
periférica si el ITB era <0.9. Adragao et al describen que los ITB elevados son falsos positivos que
se dan en caso de arterias rigidas y poco compresibles (Adragao et al., 2012). Si bien la relacion del
ITB elevado con un mayor riesgo cardiovascular es menos constante que la de un I'TB bajo, también
definimos un ITB =1.3 como alterado. De acuerdo a estas mediciones los pacientes fueron

clasificados en dos grupos: I'TB normal (0.91.1.29) e I'TB alterado (0.9 o 21.3).

G) Valoracidn de calcificaciones vasculares

Se realiz6 radiografia de térax en todos los pacientes. Las calcificaciones en el arco adrtico
fueron evaluadas de acuerdo al protocolo descrito por Li et al (Li et al., 2002) en donde se evalu6 la
presencia de calcificaciones del arco aértico en radiografia de toérax y éstas a la vez fueron
clasificadas como de =1 cm o >1 c¢m de longitud. De manera similar también se valoré la presencia

de calcificaciones en aorta abdominal o arterias ilfacas visibles en readiografias de abdomen.
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Soélo se realiz6 tomografia computarizada (TAC) de térax y abdomen en aquellos pacientes
donde estaba clinicamente indicado. Se utiliz6é un protocolo similar al descrito por Kim et al (Kim et
al.,, 2013). Se valoré por separado la presencia de calcificaciones en la aorta toracica y abdominal. Se
le asign6 grado 0 a sujetos sin calcificaciones vasculares, grado 1 para calcificaciones que
comprometen menos del 25% de la circunferencia del vaso, grado 2 para calcificaciones que
comprometen hasta el 50% de la circunferencia del vaso, grado 3 para calcificaciones que
comprometen hasta el 75% de la circunferencia del vaso y grado 4 para calcificaciones que

comprometen hasta el 100% de la circunferencia del vaso.

H) Determinacion de nuevas moléculas relacionadas con el osteocito y de citoquinas

proinflamatorias

Como se mencioné arriba, todos los pacientes fueron sometidos a andlisis de rutina. Sin
embargo, también se midieron niveles de moléculas relacionadas con el osteocito, citoquinas
proinflamatorias y productos de la peroxidacién lipidica. Todas las muestras fueron almacenadas a -

80°C después de centrifugar y posteriormente fueron analizadas.

« FGF-23 HUMANA
o Sensibilidad: 1.5 RU/ml
0 M:étodo: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) de segunda
generacion
o Tipo de muestra: plasma
0 Nombre Casa comercial: Immutopics, Inc.
o Direcciéon: San clemente, CA 92673 Tel. (800) 681-6665 Fax (949) 3699405 E-

mail: clientservices@inmutopicsintl.com
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ALFA-KLOTHO:

o Sensibilidad: 6.15 pg/ml
0 Método: Sandwich ELISA de fase sélida utilizando dos tipos de anticuerpos
altamente especificos.
o Tipo de muestra: Suero
0o Nombre Casa comercial: IBL Co., Ltd
o Direccién: E-mail: do-IBL@IBL-japan.co.jp
ESCLEROSTINA
o Sensibilidad: LOD (0 pmol/1 +3SD): 3.2pmol/1
o Método: Sandwich ELISA, HTRP/TMB
o Tipo de muestra: Suero
0 Nombre Casa comercial: Biomedica Medizin produckte GmbH&Co KG
o Direccién: A-1210 Wien, Divischgasse 4. Tel.+43/1/291 07 45, FAx: +43/1/291 07

85, E-mail export@bmgtp.com

HUMAN TGF-B1:

o Sensibilidad: 4.61 pg/ml

0 Meétodo: Sandwich ELISA cuantitativo

o Tipo de muestra: Suero

0 Nombre Casa comercial: R&D Systems

o Direccion: 19 Barton Lane, Abindong Science Park, Abindong OX14 3NB, UK. Tel.

+44(0)1235529449 Fax +44 (0) 1235533420. e-mail:info@RnDSystems.co.uk

OSTEOCALCINA

o Sensibilidad: 0.1 ng/ml
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(6]

Método: analisis inmunométrico quimioluminiscente IMMULITE)
Tipo de muestra: Suero
Nombre Casa comercial: Diagnostic Products Corporation

Direccion: 5700 West 96th Street, Los Angeles, California 90045

Sensibilidad: 3 pg/ml

M¢étodo: analisis ensayo secuencial inmunométrico quimioluminiscente en fase solida

(IMMULITE-2000 PTH intacta)
Tipo de muestra: Suero
Nombre Casa comercial: Diagnostic Products Corporation

Direccion: 5700 West 96th Street, LLos Angeles, California 90045

« INTERLEUKIN-10:

Sensibilidad: 1.0 pg/ml

Método: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA)

Tipo de muestra: Suero

Nombre Casa comercial: IBL International GMBH

Direccion: Flughafenstrasse 52a D-22335 Hamburg, Germany. Tel. +49 (0)40-

5328910 Fax +49(0)4053289111 E-mail: IBL@IBL-International.com

« INTERFERON-GAMMA:

(o]

(6]

(o]

(6]

Sensibilidad: 0.99 pg/ml
Método: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA)
Tipo de muestra: Suero

Nombre Casa comercial: IBL. International GMBH
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o Direccién: Flughafenstrasse 52a D-22335 Hamburg, Germany. Tel. +49 (0)40-
5328910 Fax +49(0)4053289111 E-mail: IBL@IBL-International.com
« TUMOR NECROSIS FACTOR ALFA:
o Sensibilidad: 5.0 pg/ml
0 Método: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA)
o Tipo de muestra: Suero
o Nombre Casa comercial: IBL International GMBH
o Direcciéon: Flughafenstrasse 52a D-22335 Hamburg, Germany. Tel. +49 (0)40-
5328910 Fax +49(0)4053289111 E-mail: IBL@IBL-International.com
« INTERLEUKIN-4:
o Sensibilidad:1.3 pg/ml
0 M:étodo: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA)
o Tipo de muestra: Suero
0o Nombre Casa comercial: IBL International GMBH
o Direccién: Flughafenstrasse 52a D-22335 Hamburg, Germany. Tel. +49 (0)40-
5328910 Fax +49(0)4053289111 E-mail: IBL@IBL-International.com
« INTERLEUKIN-6:
o Sensibilidad: 0.92 pg/ml
0 M:étodo: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA)
o Tipo de muestra: Suero
o Nombre Casa comercial: IBL International GMBH
o Direcciéon: Flughafenstrasse 52a D-22335 Hamburg, Germany. Tel. +49 (0)40-

5328910 Fax +49(0)4053289111 E-mail: IBL@IBL-International.com



« Productos de peroxidacion lipidica como malonildialdehido-MDA:

Se determinaron como sustancia reactiva al acido tiobarbiturico (IBARS) usando el método
descrito por Ohkawa et al (Ohkawa, Ohishi, & Yagi, 1979). A un volumen de 0,2 ml de suero se le
afiadi6 0,2 ml de H3PO4 y la reaccion calorimétrica fue iniciada por la adicion de 0,025 ml de una
disolucién 0,11 M de acido tiobarbiturico. Tras este paso las muestras se llevaron a una temperatura
de 90°C durante 45 minutos. Una vez enfriados el complejo rosado se extrajo con 0,4 ml de n-
butanol, durante 30 minutos en un rotamixer. Las fases acuosa y de butanol fueron separadas por
centrifugacién a 6000 g durante 10 minutos. A las alicuotas de la fase butandlica se les determiné su
absorbancia a 535 nm en un espectrofotémetro de microplaca (Benchmark Plus, Bio-Rad, Hérculas,
CA, USA). La recta de calibracion fue preparada usando estindar de MDA (0-20 nmol/ml). Los
coeficientes del analisis tanto intra como internesayo fueron 1,82y 4,01%, respectivamente. El limite
de deteccién se establecio en 0,079 nmol/ml (blancos + 3 desviaciones estandar) utilizando el
método analitico descrito por Ohkawa con una sborbancia a una longitud de onda de 535 nm en un
espectrofotometro de microplaca (Benchmark Plus, Bio-Rad, Hérculas, CA, USA). Sensibilidad de

0,079 nmol/ml.

Método estadistico

Se utiliz6 el test de Kolmogorov-Smirnov para determinar si la distribucién de las variables

era o no paramétrica.

Para la comparacion de dos variables cualitativas se utilizoé la prueba de Chi cuadrado.

Para comparar variables cuantitativas se utiliz6 el test T de Student si la distribucion era

normal y en caso contrario se utilizé la U de Mann Whitney. Para comparar variables entre tres o
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mas grupos se utiliz6 analisis de varianza (ANOVA) en caso de variables paramétricas seguido de
realizacion de pruebas post hoc (test Student-Newman-Keuls) y el test de Kruskall-Wallis en caso de

variables con distribucién no paramétrica.

Para analizar las relaciones existentes entre variables cuantitativas se utilizé R de Pearson en
caso de variables con distribucién paramétrica, y la Rho de Spearman en caso de variables no

paramétricas.

Se realiz6 analisis de regresion logistica y analisis multivariante para determinar qué variables

guardan relacién independiente con algunos de los desenlaces medidos en el estudio.

Para el analisis de supervivencia se utilizé el método de Kaplan-Meier para estudiar la
supervivencia en funcién del tiempo. Para comparar las diferencias entre las curvas de supervivencia
de dos grupos de utilizé el test log-rank (Mantel-Cox) y el test Gehan-Breslow-Wilcoxon. Para

ajustar por posibles covariables se utilizé el modelo de regresion de Cox.

El andlisis estadistico se realizé empleando el programa informatico SPSS  (Chicago, 1L, USA).

G) Aspectos éticos

Este estudio se llevé a cabo de acuerdo a la Declaracion de Helsinki (1964). Sélo tuvimos acceso
a los datos de los pacientes incluidos en el estudio el doctorando, el director de la tesis y la
codirectora. El proyecto fue aprobado por el comité ético de Investigacion Clinica del Hospital

Universitario de Canarias .

84



RESULTADOS



RESULTADOS

PARTE I. DESCRIPCION DE FACTORES DE RIESGO VASCULAR EN NUESTRA

POBLACION

La edad media de nuestros pacientes fue de 59.3 = 11.11 afios con una mediana de 60 afios y un
rango intercuartilico comprendido entre 51.75 y 67 afios pese a lo cual encontramos que 35 (42.7%)
pacientes eran hipertensos, 9 (11%) diabéticos, 14 (17.1%) tenian fibrilaciéon auricular, 9 (11%)
hipertrofia ventricular izquierda y 4 (4.9%) miocardiopatia dilatada. Sesenta pacientes eran

fumadores (73.2%) con un indice paquetes-afo de 35.88 £32.14.

Hipertension arterial en pacientes estudiados Diabetes mellitus tipo 2 en pacientes estudiados

DiabetesMellitus
si

[ |
e

Hl I
50 ¥

Hipertrofia ventricular izquierda en pacientes estudiados
Fibrilacién auricular en pacientes estudiados
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Miocardiopatia dilatada en pacientes estudiados Tabaquismo en pacientes estudiados

Mincardiopatia
Gasads

tttttt

]
g4

DESCRIPCION DE LA FUNCION HEPATICA EN NUESTRA POBLACION

Treinta y nueve de los pacientes (47.6%) tenian cirrosis hepatica diagnosticada en base a criterios
clinicos, analiticos y ecograficos. De los pacientes cirréticos, 14 pacientes (35.9%) fueron clasificados
como Child A, 15 (38.5%) como Child B y 10 (25.6%) como Child C. Ocho pacientes tenfan

infeccion crénica por virus de hepatitis C (9.8%) y 5 habian desarrollado cirrosis hepatica.

Distribucion de cirrosis hepatica en pacientes estudiados
Infeccion por Virus de Hepatitis C en pacientes estudiados

Infeccidn por VHC
s

|}
W

87



PARTE II. RELACION ENTRE FACTORES DE RIESGO VASCULAR Y OTRAS

VARIABLES MEDIDAS

1. Hipertension arterial.

Sexco, edad y consumo de aleohol

35 pacientes de un total de 82 (42.7%) presentaban hipertension arterial, no existiendo asociacion

significativa entre hipertensiéon arterial y sexo.

Encontramos

diferencias

estadisticamente

significativas en pacientes con y sin hipertension arterial con respecto a edad (t=4.095, p <0.001) y

tiempo de consumo de alcohol (Z=2.649, p=0.008).

Prueba de muestras independientes comparando edad en pacientes con y sin hipertension arterial

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

HTA N Media tip. la media
Edad 1 35 64.66 10.160 1.717
2 47 55.36 10173 1.484

Prueba de Levene
para |a igualdad de

varianzas iguales

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. 1 gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Edad Se han asumido
varianzas iguales 012 812 4,095 80 000 9.295 2.270 4778 13.813
Mo s han asumido

4.095 73.456 .000 9.295 2270 4772 13.818
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Distribucion de edad en pacientes con y sin hipertension arterial

a0+
62
L]
80+
704
-
2 6o
w
50+
40 &
304
Slf N‘o
Hipertension arterial
Rangos
Rangao Suma de
HTA K promedio rangos
TiempoConsuma 1 31 45.11 1398.50
2 43 32.01 1376.50
Total 74

Distribucién de tiempo de consumo de alcohol en pacientes con y sin
hipertension arterial

Estadisticos de contraste 2 %
Tiempo 2
Consumo g
U de Mann-Whimney 430.500 e
W de Wilcoxon 1376.500 10 ol
z -2649 o
Sig. asintét. (bilateral) .008 o1
a. Variable de agrupacion: HTA ¢ Hipertension arterial "
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Sin embargo, en un analisis de regresioén logistica es la variable edad y no el tiempo de consumo la

que se relaciona con la presencia de hipertension arterial.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald Gl Sig. Exp(B)
Paso Edad -.084 027 9.540 1 002 920
1(a)
Constante 5.354 1.662 10.373 1 001 211.505
a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.
Variables que no estan en la ecuacién
Puntuacion Gl Sig.
Paso 1 Variables TiempoConsumo 160 1 .690
Estadisticos globales 160 1 .690

No existieron diferencias con respecto a gramos de alcohol consumidos diariamente. Tampoco

existieron diferencias significativas en cuanto a VCM, GGT e indice GOT/GPT en pacientes con y

sin hipertension arterial. No encontramos relaciéon alguna entre presion arterial sistélica o presion

arterial diastolica y edad, sexo, tiempo de consumo, cantidad de alcohol consumida al dia, GGT,

VCM ni con el indice GOT/GPT.
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Funcion hepatica

En base a criterios clinicos, analiticos y ultrasonograficos establecimos que 39 de nuestros pacientes
tenfan cirrosis hepatica y 43 no la tenfan. La hipertension arterial fue mas frecuente en pacientes
cirréticos que en no cirréticos (51.2% frente a 34.88%) aunque esta asociacion no fue significativa.

Tampoco encontramos una asociaciéon entre hipertension arterial y presencia de esteatosis hepatica.

Tabla de contingencia HTA* Cirrosis Hepatica

Recuento
CirrosisHep atica
1 2 Total
HTA 1 20 15 35
2 19 28 47
Total 39 43 82
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor ql (bilateral) (bilateral} {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.248b 1 134
Correccion por
continuidad 1.628 1 202
Razén de verosimilitudes 2.256 1 133
Estadistico exacto de
Fisher 180 A0
Asociacion lineal por
lineal 2221 1 136
N de casos validos 82

8. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. g casillas {.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 16.65.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre pacientes hipertensos y no
hipertensos en cuanto a albumina, protrombina, bilirrubina ni tampoco con la puntuacién en la
escala Child, ni con transaminasas, fosfatasa alcalina o GGT. Ni la tensién arterial sistélica ni la
diastélica guardan relacion con los parametros de funciéon hepatica (albimina, protrombina,
bilirrubina y Child) ni con GGT y fosfatasa alcalina.

Composicion corporal
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Excluyendo pacientes con ascitis, encontramos relacion entre hipertension y circunferencia
abdominal (Z= 2.414 p= 0.016) y mayores cifras de indice de masa corporal en pacientes

hipertensos (Z=2.53 p= 0.011).

Rangos
Rango Suma de
HTA N promedio rangos
IMC 1 21 27.64 580.50
2 23 17.80 409.50
Total 44
CircunAbdominal 1 13 26.92 350.00
2 27 17.41 470.00
Total 40

Circunferencia abdominal en pacientes con y sin hipertension arterial
(excluyendo pacientes con ascitis)

140.00

12000+

Estadisticos de contraste P

Circunferencia Abdominal (cm)

Circun
Abdominal 100007
U de Mann-Whitney 92 .000
W de Wilcoxon 470.000
z -2.414
Sig. asintét. (biateral) .016 80.00+
Sig. exacta [2*(Sig. a
unilateral)] 015
a. No corregidos para los empates. px N
| o
b. variable de agrupacion: HTA Hipertension arterial
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Estadisticos de contraste 2

IMC
U de Mann-Whitney 133.500
W de Wilcoxon 409.500
Z 2538
Sig. asintét. (bilateral) 011

a. Variable de agrupacion: HTA

indice de masa corporal

indice de masa corporal en pacientes con y sin hipertension arterial
(excluyendo pacientes con ascitis)

40.00

35.00

30.004

25.004

20.004

15.00

No

Hipertension arterial

No encontramos diferencias significativas en pliegue tricipital, perimetro braquial o pliegue

abdominal entre pacientes hipertensos y no hipertensos. Tampoco encontramos diferencias entre

pacientes hipertensos y no hipertensos y valoracion nutricional subjetiva.

Los pacientes hipertensos presentaban mayor cantidad de grasa corporal (t = 3.187, p = 0.002) y

mayor cantidad de grasa en tronco (t = 2.99, p = 0.004) (ambas variables con distribucién normal).

Estadisticos de grupo

Desviacién Error tip. de

HTA Media tip. la redia
trunkfat 1 31 | 13969.42 | 6049.143057 | 108645817
2 31 | 9570.830 | 473B.069284 | 850.882365
totalfat 1 31 | 24387.74 10773.0997 | 193490583
2 31 | 16903.26 | 8776.800188 | 1576.35985
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Prueba de muestras independientes: masa grasa en tronco y masa grasa total en pacientes con y sin HTA

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Masa Se han asumido
grasa varianzas iguales 3.898 053 3187 60 .oz 4398.5806 | 1380.058814 1638.052 | 7159.109
en Mo se han asumido
tronco varianzas iguales 3187 56.744 .oz 4398 5806 | 1380.058814 1634.790 | 7162.371
Masa Se han asumido
grasa varianzas iguales 1.624 207 2.999 60 004 7484 4839 | 2495750678 | 2492.239 12476.73
total No se han asumido
varianzas iguales 2989 57.645 004 7484 4839 | 2495750578 | 2488.041 12480.93

Los hipertensos también presentaban mayor cantidad de masa grasa en pierna derecha (Z = 2.92, p

= 0.003) e izquierda (Z = 2.79, p = 0.005), en brazo derecho (Z=2.53, p=0.011) e izquierdo

(Z2=1.98, p= 0.047). En cambio no hubo relacién alguna con los parametros de masa magra. Sin

embargo, los pacientes hipertensos tenfan menor fuerza de prension (handgrip) (Z= 2.13, p= 0.034).

Rangos
Rango Suma de
HTA i promedio rangos
larmfat 1 31 36.05 1117.50
2 31 26.95 835.50
Total 62
rarmfat 1 31 37.31 1156.50
2 31 25.69 796.50
Total 62
rlegfat 1 31 38.19 1184.00
2 31 24.81 769.00
Total 62
llegfat 1 31 37.90 1175.00
2 31 25.10 778.00
Total 62
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Estadisticos de contraste: comparacion Ee masa grasa en pacientes

con y sin HTA
larmfat llegfat rarmfat rlegfat
U de Mann-Whitney 339.500 282.000 300.500 273.000
W de Wilcoxon 835.500 778.000 796.500 769.000
£ -1.985 -2.795 -2.534 -2.921
Sig. asintdt. (bilateral) 047 005 011 003
8. Variable de agrupacion: HTA
Rangos
Rango Suma de
HTA M promedio rangos
HandgripMusve 1 24 2B.27 606.50
2 a7 34,72 1284.50
Total 61
Fuerza de prensién (handgrip) medida en pacientes hipertensos y no
hipertensos
50.00- 073
Estadisticos de contrasté §
Handgrip § 0007
Nuevo 2
U de Mann-Whitney 306.500 100
W de Wilcoxon 606.500 .
zZ -2.079 -
Sig. asintot. (bilateral) .038 7 °

8. Variable de agrupaciéon: HTA

Mo

Hipertension arterial

Encontramos asociacion estadisticamente significativa entre presion arterial sistélica y masa grasa

total (p=0.342, p= 0.007), masa grasa en tronco (p = 0.343, p 0.000), pierna izquierda (p = 0.34, p =
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0.007), pierna derecha (p = 0.354, p = 0.005), brazo izquierdo (p = 0.293, p = 0.021) y brazo
derecho (p = 0.28, p = 0.029). También encontramos relacién estadisticamente significativa entre
presion arterial sistolica y masa magra total (p= 0.259, p= 0.042), masa magra en brazo izquierdo (p
= 0.282, p= 0.026), brazo derecho (p= 0.261, p= 0.04), pierna izquierda (p= 0.026, p= 0.014) y

pierna derecha (p = 0.31, p= 0.015).

Correlacion entre masa grasa total y presion arterial sistélica

50,000.000-]
o
50,000.000-]
o
8
40,000.000 o
o
o
o
30,000.000-] S o
o
o
g C ° 9,
8
20,000.000] g Co o o
R T D
o 8 g o
] o
8 (o]
10,000.000- =] §
o o
o
C] ° °
0.000 T T T T
80.00 100,00 12000 14000

Presién arterial sistélica (mmHg)

Correlacion entre presiéon arterial sistolica y masa magra total

60,000,000
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Presién arterial sistélica (mmHg)
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Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre MDA, ferritina, PCR o citoquinas proinflamatorias (TNF a, 11.-6,

IL-4, IL-10, IFN-gamma) e hipertension arterial.

2. Diabetes mellitus tipo 2

Sexco, edad y tiempo de consumo

Nueve pacientes de un total de 82 (8.1%) presentaban diabetes mellitus tipo 2, no existiendo
asociacion significativa entre diabetes mellitus y sexo. Se encontraron diferencias en pacientes
diabéticos y no diabéticos con respecto a edad (t= 2.85, p= 0.012) y tiempo de consumo (Z= 2.077,
p= 0.038) pero no con respecto a gramos de alcohol consumidos. Tampoco existieron diferencias

significativas en cuanto a VCM, GGT e indice GOT/GPT en pacientes con y sin diabetes mellitus.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

DiabetesMellitus M Media tip. la media
Edad 1 4 65.67 6.344 2115
2 73 58.55 11.351 1.328
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Prueba de muestras independientes: comparacién de edades en pacientes con y sin diabetes tipo 2

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Ermor tip. de diferencia
F Sig. 1 o] Sig. (bilateral} | de medias la diferencia Inferior Superior
Edad Se han asumido
varianzas iguales 4,084 047 1.840 80 070 7118 3.870 -.582 14.820
No se han asumido
varianzas iguales 2.850 15.295 012 7119 2.497 1.805 12.433

Distribucién de edad en pacientes diabéticos y no diabéticos

a0

80+
43

47
704

-

SI Diabetes Mellitus *
Rangos
Rango Suma de
DiabetesMellitus N promedio rangos
TiempoConsumo 1 & 52.06 416.50
2 66 35.73 2358.50
Total 74
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Tiempo de consumo de alcohol en pacientes diabéticos y no diabéticos

52
B0+ )
44
504 —_
w
o
'E_m-
o
£
]
5 204
o
a
=
2
Estadisticos de contraste 2 E 209
2 1
Tiempo
Consumo 104 S
U de Mann-Whitney 147.500 o
W de Wilcoxon 2358500 "
yA -2.077 04
Sig. asintdt. (bilateral) .038 i "
a. Variable de agrupacién: DiabetesMellitus Diabetes Mellitus

No obstante, al realizar una regresion logistica encontramos que ni edad ni tiempo de consumo de

alcohol guardan relacién independiente con diabetes mellitus.

Variables que no estan en la ecuacién

Puntiacior gl 3ig.
Pazo Variables Edad 2004 1 038
0 TiempoConsumo 3.410 1 065
Estadisticos globales 3.712 2 156

Funcion hepatica

En base a criterios clinicos, analiticos y ultrasonograficos establecimos que 39 de nuestros pacientes
tenfan cirrosis hepatica y 43 no la tenfan. La diabetes fue mas frecuente en pacientes cirrdticos que
en no cirréticos (18% frente a 4.6%) aunque esta asociacion no fue significativa. Cabe destacar que
de los 9 pacientes diabéticos estudiados, 7 tenfan cirrosis hepatica. Tampoco encontramos una

asociacion entre hipertension arterial y presencia de esteatosis hepatica aunque los otros dos
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pacientes diabéticos tenfan esteatosis hepatica. Ningun diabético tenia una morfologia hepatica

normal por ecograffa.

Tabla de contingencia DiabetesMellitus * CirrosisHepatica

Recuento
CirrosisHepatica
1 2 Total
DiabetesMellitus 1 7 2 9
2 32 41 73
Total 39 43 82
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
\alor ql (bilateral) (bilateral} {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 37010 1 054
Correccion por
continuidad 2465 1 116
Razdn de verosimilitudes 3.859 1 049
Estadistico exacto de
Fisher 078 057
Asociacion lineal por
lineal 3.656 1 056
N de casos validos B2

8. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 4.28.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre pacientes diabéticos y no diabéticos

en cuanto a albumina, protrombina, bilirrubina ni tampoco con la puntuacioén en escala Child, ni con

transaminasas o GGT.

diabéticos que en no diabéticos (Z=2.144, p= 0.032).

Si se encontraron mayores niveles de fosfatasa alcalina en pacientes
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Composicion corporal

Excluyendo pacientes con ascitis, encontramos mayores cifras de circunferencia abdominal (Z=

2.19, p= 0.029) y de indice de masa corporal (Z= 2.134, p= 0.033) en pacientes diabéticos frente a

no diabéticos. No encontramos diferencias significativas en pliegue tricipital, perimetro braquial o

pliegue abdominal entre pacientes diabéticos y no diabéticos. Si encontramos mayor fuerza de

prensiéon en pacientes no diabéticos (Z= 2.087 p= 0.037). No encontramos diferencias entre

pacientes diabéticos y no diabéticos en cuanto a valoracion nutricional subjetiva.

Rangos
Rango Suma de
DiabetesMellitus M promedio rangos
IMC 1 T 32.00 224.00
2 37 20,70 766.00
Total 44
CircunAbdominal 1 4 32.63 130.50
2 36 19.15 689.50
Total 40

Variables antropométricas en patf.ientes
diabéticos y no diabéticos

Circunferenci

unilateral)]

a Abdominal IMC
U de Mann-Whitney 23.500 63.000
W de Wilcoxon 689.500 ¥66.000
Z -2.180 -2.134
Sig. asintdt. (bilateral) 029 033
Sig. exacta [2°(3ig. 025° 032"

8. No corregidos para los empates.

b. Variable de agrupacion: DiabetesMellitus
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Circunferencia abdominal en pacientes diabéticos y no diabéticos (excluyendo
pacientes con ascitis)

140.00

120,00

100.00-

Circunferencia Abdominal

80.00-

Diabetes Mellitus

indice de masa corporal en pacientes diabéticos y no diabéticos (excluyendo

pacientes con ascitis)

40,00

35,00

30,00

2500

indice de masa corporal

2000+

15,00

Diabetes Mellitus

Los pacientes diabéticos presentaban mayor cantidad de grasa corporal (t= 2.08, p= 0.042) y de

masa grasa en tronco (t= 2.106, p= 0.039) que los no diabéticos (ambas variables con una

distribucién normal). No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los demas

parametros de composicion corporal medidos por densitometria en pacientes diabéticos y no

diabéticos.

Estadisticos de grupo
Desviacion Error tip. de
DiabetesMellitus M Media tip. la media
trunkfat 1 9 | 15449.67 | 6205.962395 | 2068.65413
2 53 | 11145.30 | 5582.381273 | 766.799040
totalfat 1 9 | 27169.44 11830.8400 | 3243.61334
2 53 | 19537.66 | 9896.749653 | 1359.42311
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+ d héti Aiahati

Prueba de as indep ientes: masa grasa total y masa grasa en tronco en di S ¥ no o
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para |a igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral} | de medias la diferencia Inferior Superior
Masa Se han asumido
grasa varianzas iguales 524 472 2.106 60 039 4304.3648 | 2043.998719 | 215.7586 | B392.971
en No se han asumido
tronco varianzas iguales 1.851 10.319 079 4304.3648 | 2206.198242 -580.802 | 9199.531
Masa Se han asumido
grasa varianzas iguales 303 .584 2.080 60 042 7631.7841 | 366B.673456 | 293.3445 | 148970.22
total No se han asumido
varianzas iguales 1.830 9.993 097 7631.7841 | 4171.344792 -1663.50 | 16927.06
Masa grasa en tronco y masa grasa total en pacientes diabéticos y no
diabeticos
B Masa grasa en tronco
60,000 I Masa grasa total
50,000
73
o
40,0004
30,000
15
o
20,000
10,000
o
T T
Si Mo

Diabetes Mellitus

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relaciéon entre MDA, PCR o citoquinas proinflamatorias (TNF «, I1L-6, IL-4, IL.-10,
IFN-gamma) y diabetes mellitus. Si encontramos una tendencia que no fue estadisticamente

significativa a menores niveles de ferritina en pacientes diabéticos.
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Rangos

Rango Suma de
DiabetesMellitus M promedio rangos
Ferritina 1 9 25,72 231.50
2 69 41.30 2849.50
Total 78

Estadisticos de contrasté®

Ferritina
U de Mann-Whitney 136.500
W ode Wilcoxon 231.500
z -1.939
S1g. asintot. (bileteral) 052

a. Variable de agrupacion: DiabetesMellitus

3. Fibrilacion auricular

Sexo, edad y tiempo de consumo

Catorce pacientes (17.1%) tenfan fibrilacién auricular no existiendo diferencias en cuanto a sexo. Al

comparar pacientes con y sin fibrilacién auricular, encontramos diferencias en cuanto a edad (t =

2.97, p = 0.008) pero no encontramos diferencias en cuanto a tiempo de consumo y gramos de

alcohol consumidos diariamente. Tampoco existieron diferencias significativas en cuanto a VCM,

GGT e indice GOT/GPT en pacientes con y sin fibrilacién auriculat.

Estadisticos de grupo

Desviacién Error tip. de

FibAuricular M Media tip. la rredia
Edad 1 14 66.79 10.245 2.738
2 66 57.7T3 10.855 1.336
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Prueba de muestras independientes: comparacién de edad en pacientes con y sin fibrilacién auricular

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Edad  Se han asumido
varianzas iguales 638 A27 2.862 78 005 9.058 3.165 2758 15.359
Mo se han asumido
varianzas iguales 2973 18.7086 008 9.058 3.047 2.697 15420

Distribucion de edad en pacientes con y sin fibrilacién auricular

62

Fibrilacion Auricular

Funcion hepatica

El 13% de los pacientes cirréticos tenia fibrilacién auricular mientras que esta cifra fue de 21.4% en
pacientes no cirréticos (no significativo). Tampoco encontramos una asociacion entre fibrilacion

auricular y presencia de esteatosis hepatica.
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Tabla de contingencia FibAuricular * CirrosisHepati ca

Recuento
CirrosisHepatica
1 2 Total
FibAuricular 1 5 9 14
2 33 33 66
Total 38 42 80
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .945P 1 .331
Correccion gor
continuidad 459 1 498
Razoén de verosimilitudes .959 1 .327
Estadistico exacto de
Fisher .388 .250
Asociacion lineal por
lineal .933 1 .334
N de casos validos 80

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 6.65.

Encontramos mayores niveles de GPT (Z= 2.43, p= 0.015) y fosfatasa alcalina (Z= 2.04, p= 0.041)
en pacientes sin fibrilacién auricular que en aquellos con fibrilacién auricular. También encontramos
mayores niveles de GOT en pacientes con fibrilaciéon auricular rozando la significacion estadistica.
No encontramos asociacion entre fibrilacién auricular y niveles de albimina, bilirrubina,

protrombina, GGT o puntuacién en la escala Child-Pugh.
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Rangos

Rangao Suma de
FibAuricular M promedio rangos
GOT 1 14 29.75 416.50
2 66 42.78 2823.50
Total 80
GPT 1 14 26.82 375.50
2 66 43.40 2864.50
Total 80
FosfatasaAlcalina 1 14 29.00 406.00
2 66 42.94 2834.00
Total 80

Estadisticos de contraste: enzimas hepéticaas en pacientes con
y sin fibrilacion auricular

Fosfatasa
GOT GPFT Alcalina
U de Mann-Whitney 311.500 270.500 301.000
W de Wilcoxon 416.500 375.500 406,000
Z -1.906 -2426 -2.039
Sig. asintdt. (bilateral) 057 015 041

d. Variable de agrupacién: FibAuricular

Composicion corporal

Excluyendo pacientes con ascitis, no encontramos asociacion entre fibrilacion auricular e indice de
masa corporal. Sin embargo, si que objetivamos mayores cifras de circunferencia abdominal en

pacientes con fibrilacién auricular aunque esto no llegé a ser estadisticamente significativo.

Rangos
Rangao Suma de
FibAuricular M promedio rangos
CircunAbdominal 1 & 26.88 215.00
2 31 13.23 565.00
Total 39
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Circunferencia abdominal en pacientes con y sin fibrilacién auricular
(excluyendo pacientes con ascitis]

140.00+

Estadisticos de contraste P

120,00~

E
Circun 35,
Abdominal .
U de Mann-Whitney 69.000 H
W de Wilcoxon 565.000 &
z -1.915 §
Sig. asint6t. (bilateral) .055
Sig. exacta [2*(Sig. a 50.00-
unilateral)] 057

a. No corregidos para los empates.

b. variable de agrupacion: FibAuricular Fibrilacién auricular

No encontramos asociaciéon alguna entre fibrilacién auricular y variables antropométricas como
perimetro braquial, pliegue tricipital, pliegue abdominal, valoracién nutricional subjetiva o fuerza de
prension. Tampoco encontramos asociacion entre fibrilacién auricular y los parametros de masa

grasa y masa magra medidos mediante densitometria.

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre MDA, PCR, ferritina o citoquinas proinflamatorias (TNF a, 11.-6,

IL-4, IL-10, IFN-gamma) y fibrilacién auricular.

4. Hipertrofia ventricular izquierda

Sexco, edad y tiempo de consumo

Nueve pacientes tenian hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos diferencias en cuanto a
sexo, edad, tiempo de consumo, gramos de alcohol consumidos por dia y marcadores del consumo
de alcohol como VCM y GGT. La relacion GOT/GPT fue algo mayor en pacientes con hipertrofia
ventricular izquierda pero la diferencia no llegd a ser estadisticamente significativa (Z= 1.83, p=

0.067).
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Funcion hepatica

Cinco de los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda tenfan cirrosis hepatica, los otros cuatro
pacientes no eran cirréticos. Tampoco encontramos una asociacion entre hipertrofia ventricular
izquierda y presencia de esteatosis hepatica. No encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre pacientes con y sin hipertrofia ventricular izquierda en cuanto a albimina,
protrombina, bilirrubina ni tampoco con la puntuacién en escala Child, ni con transaminasas,

fosfatasa alcalina o GGT.

Composicion corporal

Excluyendo pacientes con ascitis, no encontramos asociaciéon entre hipertrofia ventricular izquierda
e indice de masa corporal. Sin embargo, si que objetivamos mayores cifras de circunferencia
abdominal en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda aunque esto no llegé a ser

estadisticamente significativo.

Rangos
Rango Suma de
HWI N promedio rangos
CircunAbdominal 1 3 2817 T8.50
2 29 ©5.50 449.50
Total 32
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Circunferencia abdominal en pacientes con y sin hipertrofia ventricular
izquierda

140.00

Estadisticos de contrasté

Lircun S 12000
Abcominal s
L) de Mann-\Whitrey 14.500 #
W ds Wilcoxon 449,500 E
5 100.004
z -1.877 H
Sig. asintot. (bilateral] 051 5
Sig. exacta [2*(Sig. _.a
unilateral)] 059

a. No correcidos para 108 empares.

T T
Si No

Hipertrofia ventricular izquierda

b variable de agrupacidn: HYI

No encontramos asociaciéon alguna entre hipertrofia ventricular izquierda y variables
antropométricas como petimetro braquial, pliegue tricipital, pliegue abdominal, valoracién
nutricional subjetiva o fuerza de prension. Tampoco encontramos asociaciéon entre hipertrofia

ventricular izquierda y los parametros de masa grasa y masa magra medidos mediante densitomettia.

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre MDA, ferritina, PCR o citoquinas proinflamatorias (TNF a, 11.-6,

IL-4, IL-10, IFN-gamma) e hipertrofia ventricular izquierda.

5.- Miocardiopatia dilatada

Sexo, edad y tiempo de consumo

Cuatro pacientes tenfan miocardiopatia dilatada. Los 4 pacientes eran varones. No encontramos
diferencias en cuanto a edad o gramos de alcohol consumidos al dia pero si que hubo una tendencia
a mayor tiempo de consumo en pacientes con miocardiopatia dilatada (Z=1.887, p=0.059). No se

objetivaron diferencias en cuanto a marcadores de consumo de alcohol como VCM, GGT o relacién

GOT/GPT.
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Rangos

Rango suma deo
MiocardiopatiaDilatada M promzdio rancos
TiempoConsumo 1.00 4 56.00 224.00
2.00 69 25.90 2477.00
Total 73

Estadisticos de contrastd

Tiempo
Consumo
U de Mann-Whitnzy 62.00C
W de Wilcoxon 2477.00C
Z -1.887
Sig. asintor. (bilateral) 058
Sig. exactz [27(Sig. a
unilateral}] 06e

8. Mo corregidos para los empates.
b. Variable de agrupacién: MiocardiopatiaCilatada

Funcion hepatica

Dos de los pacientes con miocardiopatia dilatada tenfan cirrosis hepatica y los otros dos tenfan
esteatosis hepatica. No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con y
sin miocardiopatia dilatada en cuanto a puntuacién en la escala Child, albimina, protrombina,

bilirrubina, fosfatasa alcalina o GGT.
Composicion corporal

Excluyendo pacientes con ascitis, no encontramos asociacion entre miocardiopatia dilatada y
circunferencia abdominal o indice de masa corporal. No encontramos asociacion alguna entre
miocardiopatia dilatada y variables antropométricas como perimetro braquial, pliegue tricipital,

pliegue abdominal, valoracién nutricional subjetiva o fuerza de prensién. Tampoco encontramos
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asociaciéon entre miocardiopatia dilatada y los parametros de masa grasa y masa magra medidos

mediante densitomettia.

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacién entre PCR, MDA o citoquinas proinflamatorias (TNF «, IL-6, IL-4, I1.-10,

IFN-gamma) y miocardiopatia dilatada. Si objetivamos menores niveles de ferritina en pacientes con

miocardiopatia dilatada.

Rangos
Rango Suma de
MiocardiopatiaDilatada M promedio rangos
Ferritina  1.00 4 13.63 54.50
2.00 T3 40.39 2948.50
Total 77

Estadisticos de contrastéd

Ferritina
U de Manr-Whitnzay 44.500
W de Wilcoxon 54.500
£ -2.230
Sig. asintor. (bilateral) L20
Sig. exactz [27(3ig. 015
unilateral}] ]

8. Mo corregides para los empates.
b. Variable de agrupacion: MiocardiopatiaDilatada
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5. Sindrome metabodlico

Sexo, edad y tiempo de consumo

Quince pacientes fueron diagnosticados de sindrome metabodlico. No encontramos diferencias en

cuanto a sexo aunque si vimos que los pacientes con sindrome metabdlico eran mayores (t=3.96,

p<0.001).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

SdMetReal M Media tip. la media
Edad 1 15 65.73 6.386 1.649
2 53 56.75 11.276 1.549

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Edad Se han asumido
varianzas iguales 6.403 014 2943 66 .004 8.979 3.051 2.887 15.070
No se han asumido
varianzas iguales 3.969 41.011 000 8.979 2.262 4410 13.547

No encontramos diferencias en cuanto a gramos de alcohol consumidos, tiempo de consumo o

VCM. Si encontramos un indice GOT/GPT menor en pacientes con sindrome metabélico.

Rangos
Rango Suma de
SdMetReal N promedio rangos
GOTGFT 1 15 21.90 328.50
2 53 38.07 2017.50
Total 68
GGT 1 18 26.60 399.00
2 93 36.74 1947.00
Total 6B
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Estadisticos de contraste

GOTGPT GGT
U de Mann-Whitney 208.500 279.000
W de Wilcoxon A28 500 389000
£ -2.796 -1.753
Sig. asintot. (bilateral) 003 080

a. Variable de agrupacion: SdMetReal

Funcion hepatica

Nueve de los 15 pacientes diagnosticados de sindrome metabélico tenfan cirrosis hepatica. Si bien

no se observé una asociacion estadisticamente significativa, esto implica que el 60% de los pacientes

que tenfan sindrome metabdlico eran cirréticos vs el 41% de los pacientes sin sindrome metabolico.

Tabla de contingencia

Recuento
CirrosisHepatica
1 2 Total
SdMetReal 1 9 6 15
2 22 31 53
Total 31 a7 68
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
‘Valor gl (bilateral} (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16110 1 204
Correccion por
continuidad 952 1 328
Razon de verosimilitudes 1.610 1 .205
Estadistico exacto de
Fisher 248 165
Asociacion lineal por
lineal 1.588 1 208
N de casos validos 68

8. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 6.84.
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No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con y sin sindrome
metabdlico en cuanto a puntuacién en la escala Child, albumina, protrombina, bilirrubina, fosfatasa
alcalina, GPT o GGT. Si encontramos menores niveles de GOT en pacientes con sindrome

metabdlico.

Rangos
Rangao Suma de
SuhlelRea K promedio rangus
GOT 1 15 24.03 360.50
2 53 37.46 1985.50
Total (=151

Estadisticos de contraste

GOT
U de Mann-Whitney 240.500
W de Wilcoxon 360.500
z -2.323
Sig. asintot. (bilateral) 020

4. Variable dz agrupacion SdMetReal

Composicion corporal

No encontramos asociacion alguna entre sindrome metabdlico y variables antropométricas como
perimetro braquial, pliegue tricipital, pliegue abdominal, valoracién nutricional subjetiva o fuerza de
prension. Al analizar las variables de composicion corporal encontramos que los pacientes con
sindrome metabdlico tienen menor masa magra en brazo izquierdo (£=2.313, p=0.021) y una
tendencia a una menor masa magra en brazo derecho (Z=1.707, p=0.088). Por otra parte, los
pacientes con sindrome metabdlico tienen mayor masa grasa en pierna izquierda (Z=2.507,
p=0.012), en pierna derecha (£2=2.399, p=0.010), tronco (Z=2.140, p=0.032) y mayor masa grasa

total (Z=2.313, p=0.021).
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Rangos

Rango Suma de
SdMetReal N promedio rangos
larmlean 1 13 17.77 231.00
2 38 28.82 1095.00
Total a1
rarmlean 1 13 19.92 259.00
2 38 28.08 1067.00
Total 81
llegfat 1 13 34.92 454.00
2 38 22895 872.00
Total 51
rlegfat 1 13 34.54 449.00
2 38 23.08 B77.00
Total a1
trunkfat 1 13 33.62 437.00
2 38 23.39 B889.00
Total a1
totalfat 1 13 34.23 445.00
2 38 2318 881.00
Total 81
Estadisticos de contraste
larmlean | rarmlean llegfat rlegfat trunkfat totalfat
LI de Mann-Vwhitney 140,300 TEsE.J0u T37.000 136,000 148,000 140,000
W de Wilcoxon 231.000 259.000 872.000 877.000 B889.000 881.000
Z -2.313 -1.707 -2.507 -2.399 -2.140 -2.313
Sig. asintat. (bilateral) 021 BB 12 016 032 021

. \fariable de agrupacion: SdMetReal
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Masa magra en pacientes con y sin sindrome metabélico
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Sindrome metabolico

Masa grasa en pacientes con y sin sindrome metabdlico

50,000

40,000

30,000

20,000

10,000-{

M Masa grasa en tronco
B Masa grasa total

73

Sindrome metabolico

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre PCR, MDA o citoquinas proinflamatorias (TNF a, I11.-6, IL.-4, I11.-10,

IFN-gamma) y sindrome metabdlico. Si objetivamos menores niveles de ferritina en pacientes con

sindrome metabdlico.
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Rangos

Rango Suma de
sdMetRea M promedio rangos
Ferrilina 1 14 21.32 295,50
2 aC 35.63 1781.50
Total 64

Estadisticos de contraste

Femitina
U de Mann-Whitney 183.500
W de WilZoxon 248,500
Z -2.542
Sig. asintot. (bilateral) 011

a. Yariable d= agrupacidn SdMetReal

6. Tabaquismo

En nuestra serie el 75.9% de pacientes eran fumadores. Los pacientes tuvieron un indice paquetes-

afio (IPA) con una mediana de 30 y un rango intercuartilico entre 14.25 y 52.5.

A) Edad y sexo

78% de los varones eran fumadores mientras que el 25% de las mujeres eran fumadoras (Chi

cuadrado=>5.988, p=0.041). No encontramos diferencias de edad entre fumadores y no fumadores.

B) Relacion con otros factores de riesgo vascular

1. Relacién con hipertension arterial. No encontramos relacion alguna con la presencia o no de

tabaquismo.
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2. Relacién con diabetes mellitus tipo 2. Encontramos que el 5% de los fumadores eran

diabéticos mientras que el 26.3% de los no fumadores eran diabéticos (chi cuadrado=7.204,

p=0.017). No obstante, no encontramos relaciéon entre la presencia de tabaquismo y la

hemoglobina glicosilada ni entre la presencia de diabetes y el IPA.

Tabla de contingencia

Recuento
DiabetesMellitus
1 2 Total
Tabaco 1 3 57 60
2 5 14 19
Total 8 71 79
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.204P .007
Correccién gor
continuidad 2.052 025
Razén de verosimilitudes 6.079 .014
Estadistico exacto de
Fisher .017 .017
Asociacion lineal por
lineal 7.113 .008
N de casos validos 79

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 1.92.

Al realizar un andlisis de regresion logistica (incluyendo las variables edad, hipertensioén arterial,

cirrosis hepatica y tabaquismo) para ver qué variables guardan relacion independiente con la diabetes

mellitus, se selecciona en primer lugar la hipertension arterial y en segundo lugar el tabaquismo.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Pgso HTA 2.494 1.097 5.170 1 .023 12.115
1 Constante -1.182 1.322 .800 1 371 .307
Paso Tabaco -1.674 .830 4.067 1 .044 .188
2 HTA 2.302 1.117 4.250 1 .039 9.995
Constante 1.419 1.895 560 1 454 4.132
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HTA.
b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: Tabaco.
Variables que no estan en la ecuacion
Puntuacio
n gl Sig.
Paso  Variables Edad 353 1 .552
1 Tabaco 4.548 1 .033
CirrosisHepatica 1.529 1 216
Estadisticos globales 0.465 3 091
Paso  Variables Edad 157 1 .692
2 CirrosisHepatica 1.955 1 162
Estadisticos globales 2.098 2 350

3. Relacion con sindrome metabdlico. El 15.6% de los fumadores tenian sindrome metabdlico
mientras que el 40% de los no fumadores tenfan sindrome metabélico (chi cuadrado=4.1,

p=0.069).
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Tabla de contingencia

SdMetReal
1 2 Total
Tabaco 1 8 43 51
2 6 9 15
Total 14 52 66

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.100P 1 .043
Correccion gor 2774 1 096
Razo6n de verosimilitudes 3.709 1 .054
Estadistico exacto de 069 052
Asociacion lineal por 4.038 1 044
N de casos validos 66

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 3.18.

Sin embargo, al realizar un analisis de regresion logistica (incluyendo las variables edad, hipertensién
arterial, cirrosis hepatica y tabaquismo) para ver qué variables guardan relacién independiente con el

sindrome metabdlico, s6lo se selecciona la hipertension arterial, quedando desplazado el tabaquismo.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  HTA 2.503 .730 11.766 1 .001 12.222
1 Constante -2.416 1.027 5.532 1 .019 .089

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HTA.

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables Edad 1.044 1 .307
1 Tabaco 2.678 1 .102
CirrosisHepatica 478 1 .489
Estadisticos globales 3.632 3 .304

4. Relacion con fibrilacién auricular. Relaciéon con hipertension arterial. No encontramos
relacién alguna con la presencia o no de tabaquismo.

5. Relacién con hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos relacién alguna con la
presencia o no de tabaquismo.

6. Relacion con miocardiopatia dilatada. No encontramos relacion alguna con la presencia o no

de tabaquismo.

C) Relacion con marcadores de consumo de alcobol y funcién hepatica

No encontramos relacién con marcadores de consumo de alcohol como VCM, GGT o relacién
GOT/GPT mayor de 2. Tampoco encontramos relacién con los niveles de transaminasas o
fosfatasa alcalina. No encontramos relacion entre tabaquismo y cirrosis hepatica o con la puntuacion
en la escala Child-Pugh (ni con los parimetros individuales de bilirrubina total, albimina o

protrombina).
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D) Relacion con funcidn renal

No encontramos relacioén alguna entre el tabaquismo o IPA y funcién renal.

E) Relacion con composicion corporal

No encontramos relacién alguna entre tabaquismo y el perimetro braquial, pliegue tricipital, pliegue

abdominal o fuerza de prension. Tampoco encontramos relaciéon entre tabaco y la valoracion

nutricional subjetiva. Sin embargo, al excluir pacientes con ascitis si que encontramos mayor

circunferencia abdominal en pacientes no fumadores (£=2.384, p=0.017), asi como una tendencia a

mayor indice de masa corporal en pacientes no fumadores. No encontramos relaciéon alguna entre

ambos parametros y el IPA.

Rangos
Rango Suma de
Tabaco N promedio rangos
CircunAbdominal 1 31 18.13 562.00
2 9 28.67 258.00
Total 40
IMC 1 32 20.08 642.50
2 11 27.59 303.50
Total 43
Estadisticos de contraste P
Circun
Abdominal IMC
U de Mann-Whitney 66.000 114.500
W de Wilcoxon 562.000 642.500
z -2.384 -1.712
Sig. asintot. (bilateral) .017 .087
Sig. exacta [2*(Sig. a a
unilateral)] 016 087

a. No corregidos para los empates.

b. variable de agrupacién: Tabaco
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F) Relacion con marcadores bioquimicos de riesgo vascular

No encontramos relaciéon del tabaquismo con los niveles de colesterol total, HDL, LDL,

relacién colesterol total/HDL, relacion LDL/HDL, acido trico, homocisteina, vitamina D,

PTHi o vitamina B12. Tampoco encontramos relaciéon entre estos marcadores y el indice

paquetes-ano.

G) Relacion con marcadores inflamatorios y de peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre tabaquismo y PCR, MDA, ferritina o TNF-a, 1L.-4, IL.-6 o IFN-

gamma. Si que encontramos una relacion inversa entre IPA y niveles de IL-10 (p=-0.283,

p=0.025).

H) Marcadores con moléculas derivadas del osteocito

No encontramos relacién entre tabaquismo y los niveles de FGF-23, a-klotho u osteocalcina. Si

que encontramos niveles mas altos de TGF-§ en pacientes fumadores (Z2=3.229, p=0.001) y

niveles mas bajos de esclerostina en fumadores (Z=2.14, p=0.032).

Rangos
Rango Suma de
Tabaco N promedio rangos
TGFbetal 1 47 36.35 1708.50
2 16 19.22 307.50
Total 63
Esclerostina 1 51 32.32 1648.50
2 19 44.03 836.50
Total 70
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Estadisticos de contraste 2

TGFbetal | Esclerostina
U de Mann-Whitney 171.500 322.500
W de Wilcoxon 307.500 1648.500
z -3.229 -2.140
Sig. asintét. (bilateral) .001 .032

a. Variable de agrupacion: Tabaco

Al realizar una regresion logistica binaria para que qué variables guardan relaciéon con los niveles

de TGF-B por encima de la mediana (incluyendo las variables edad, hipertensién arterial,

puntuacion en la escala Child-Pugh y tabaquismo), se selecciona en primer lugar Child, seguido

de tabaquismo e hipertension arterial como variables independientes.

Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Pgso Childabsoluto -575 187 9.423 1 .002 .562
1 Constante 3.665 1.186 9.558 1 .002 39.066
Paso  Tabaco -1.634 758 4.653 1 .031 195
2 Childabsoluto -.544 .193 7.959 1 .005 581
Constante 5.457 1.539 12576 1 000 | 234.489
Paso  Tabaco -1.530 793 3.721 1 .054 217
3 HTA 1.228 624 3.872 1 .049 3.415
Childabsoluto -557 192 8.425 1 .004 573
Constante 3.495 1.765 3.921 1 .048 32.936

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Childabsoluto.

b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: Tabaco.

C. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: HTA.
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Variables que no estan en la ecuacién

Puntuacién gl Sig.

Paso1 Variables Edad 1.386 1 239
Tabaco 5.185 1 .023

HTA 5.156 1 .023

DiabetesMellitus .850 1 .356

Estadisticos globales 9.290 4 .054

Paso 2 Variables Edad 299 1 .585
HTA 4.056 1 .044

DiabetesMellitus .008 1 929

Estadisticos globales 4.530 3 210

Paso 3  Variables Edad .240 1 .624
DiabetesMellitus 318 1 573

Estadisticos globales 542 2 763

Al realizar una regresion logistica incluyendo las mismas variables para ver cudl de ellas guarda
relacién de forma independiente con los niveles de esclerostina por encima de la mediana, sélo

se selecciona el Child, la edad y diabetes mellitus.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso Childabsoluto -.411 .152 7.355 1 .007 .663
1 Constante 2.800 .999 7.848 1 .005 16.446
Paso  Edad -.098 .032 9.552 1 .002 .907
2 Childabsoluto -.561 .180 9.773 1 .002 571
Constante 9.673 2.654 | 13.280 1 000 |15889.833
Paso  Edad -.088 .032 7.780 1 .005 916
3 DiabetesMellitus 2.110 1.139 3.435 1 .064 8.250
Childabsoluto -573 .180 10.134 1 .001 .564
Constante 5.190 3.499 2.201 1 .138 179.534
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Childabsoluto.
b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: Edad.
C. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: DiabetesMellitus.
Variables que no estan en la ecuacion
Puntuacion gl Sig.
Paso Variables Edad 11.587 1 .001
1 Tabaco 3.110 1 .078
HTA 357 1 .550
DiabetesMellitus 7.253 1 .007
Estadisticos globales 19.451 4 .001
Paso  Variables Tabaco 1.284 1 .257
2 HTA 1.204 1 272
DiabetesMellitus 4.321 1 .038
Estadisticos globales 7.892 3 .048
Paso  Variables Tabaco .385 1 .535
3 HTA 3.191 1 .074
Estadisticos globales 3.711 2 .156

1) Relacion con lesion vascular: arteriopatia periférica y calcificacion vascular

No encontramos relacién entre tabaquismo y alteracion en el indice tobillo-brazo. Encontramos
mayor IPA en pacientes con calcificaciones en radiografia de térax (Z=3.34, p=0.001) y en
pacientes con calcificaciones en TAC de abdomen (Z2=2.156, p=0.03). Encontramos una

tendencia a mayor IPA en pacientes con calcificaciones en TAC de térax (Z=1.857, p=0.065).
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Estadisticos de contraste 2

Rangos IPA
Rando Suma de U de Mann-Whitney 292.500
CaRxToraxSINO N promgdio rangos W de Wilcoxon 1670.500
PA 1 22 50.20 | 1104.50 z -3.336
2 52 3213 1670.50 Sig. asintot. (bilateral) .001
Total 74 a. Variable de agrupacién: CaRxToraxSINO

Estadisticos de contraste P

IPA
U de Mann-Whitney 105.500
Rangos W de Wilcoxon 183.500
z -1.857
Rango Suma de Sig. asintét. (bilateral) .063
CATACTORAXSINO N promedio rangos Sig. exacta [2*(Sig. a
PA_ 1.00 28 22.73 | 636.50 unilateral)] 065
2.00 12 15.29 183.50 a. No corregidos para los empates.
Total 40 b. variable de agrupacién: CATACTORAXSINO
Estadisticos de contraste P
IPA
U de Mann-Whitney 53.500
Rangos W de Wilcoxon 81.500
z -2.156
Rango Suma de Sig. asintot. (bilateral) .031
CATACABDOMENSINO N promedio rangos Sig. exacta [2*(Sig. a
PA___ 1.00 32 21.83 698.50 unilateral)] 030
2.00 7 11.64 81.50 a. No corregidos para los empates.
Total 39 b. Variable de agrupacion: CATACABDOMENSINO

Al realizar una regresion logistica binaria para ver qué variable (entre edad, hipertensién arterial,
diabetes mellitus, colesterol total, tabaquismo y puntuacioén en la escala Child) se relacionan de forma
independiente con calcificaciones en radiografia de térax solo se selecciona edad y tabaquismo como
variables que guardan relacion independiente. Al analizar las calcificaciones en TAC de abdomen

con las mismas variables, sélo se selecciona la edad, quedando desplazado el tabaquismo.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad -.095 .029 10.772 1 .001 .909
1 Constante 6.712 1.850 13.163 1 .000 | 822.140
Paso  Edad -.115 .032 12.580 1 .000 .891
2 Tabaco 1.678 .804 4.362 1 .037 5.357
Constante 5.899 1.944 9.208 1 002 | 364572

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.
b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: Tabaco.

Variables que no estan en la ecuacién

Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables Tabaco 4,734 1 .030
1 HTA 491 1 484
DiabetesMellitus .016 1 .901

Childabsoluto 3.203 1 .073

ColesterolT .106 1 .745

Estadisticos globales 7.724 5 172

Paso  Variables HTA .860 1 .354
2 DiabetesMellitus 442 1 506
Childabsoluto 2.708 1 .100

ColesterolT .190 1 .663

Estadisticos globales 3.571 4 467

Al analizar tabaquismo y la severidad de calcificaciones vasculares encontramos que a mayor
gravedad de las calcificaciones, mayor IPA. Esto fue cierto al estudiar calcificaciones en radiografia
de torax (Chi cuadado=12.493, p=0.014), TAC de térax (Chi cuadrado 10.128, p=0.038) y hubo

una tendencia que no llegd a ser significativa en TAC de abdomen (Chi cuadrado=8.85, p=0.065).
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Rangos

Rango Estadisticos de contraste 2P
CaRxTorax N promedio
IPA 0 52 32.13 Chi-cuadrado I1F;A493
1 8 46.19 | ' 4
2 10 52.25 g int6t 0
3 3 59.00 ig. asintot. .014
4 1 35.50 a. Prueba de Kruskal-Wallis
Total 74 b. variable de agrupacion: CaRxTorax
Rangos
Rango Estadisticos de contraste 2P
CaTACTorax N promedio
IPA~ 0 12 15.29 IPA
1 14 17.14 Chi-cuadrado 10.128
2 8 27.75 g 4
3 4 30.38 Sig. asintét. .038
4 2 26.50 a. Prueba de Kruskal-Wallis
Total 40 b. Variable de agrupacién: CaTACTorax
Rangos
Rango
CaTACAbdomen N promedio Estadisticos de contraste 2P
IPA 0 7 11.64 IPA
1 9 18.22 Chi-cuadrado 8.853
2 8 19.75 gl 4
3 6 20.33 Sig. asintot. 065
4 9 28.28 a. Prueba de Kruskal-Wallis
Total 39 b. variable de agrupacion: CaTACAbdomen
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PARTE III.

RELACION

VARIABLES MEDIDAS

1. FGF-23

Sexco, edad y consumo de aleohol

ENTRE MARCADORES BIOQUIMICOS Y OTRAS

Fueron determinados niveles de FGF-23 en 78 pacientes (mediana=141.93 RU/ml, rango

intercuartilico = 66.57-381.1075 RU/ml) y en 27 controles (mediana=62.5 RU/ml, rango

intercuartilico=53-86.33 RU/ml). Hubo diferencias significativas en los niveles de FGF-23 entre

pacientes y controles (Z=-3.941, p<0.001).

51

56
43
-

66

Rangos
Rangao Suma de
CTEL I promedio rangos
FGF23 1 27 33.09 893.50
2 [ <] ok Wt 461 1.9U
Total 105
Niveles de FGF-23 en pacientes y controles
200000+
1500.00
g
2
3
ey 1000 00—
Estadisticos de contraste o
[
FGF23
U de Mann-Whitney 515.500 500,001
W de Wilcoxon 893.500 o
£ -3.941 g
Sig. asintot. (bilateral) 000 oo %s
8. Variable de agrupacién: CTRL oo
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Los niveles de FGF-23 en pacientes y controles guardaron relacién estadisticamente significativa con

la edad (p= 0.29, p= 0.005). Sin embargo, no se encontré relacion significativa entre FGF-23 en

pacientes y edad. No se observaron diferencias en niveles de FGF-23 en varones y mujeres. No

objetivamos asociacién entre FGF-23 y gramos de alcohol, duracién del consumo, GGT, VCM o

indice GOT/GPT.

Funcion hepatica

36 pacientes tenfan cirrosis hepatica y los pacientes cirréticos tuvieron niveles mas altos de FGF-23

que los no cirréticos (£=>5.302, p<0.001).

Rangos
Rangao Suma de
CirrosisHepatica M promedio rangos
FGF23 1 a6 54.19 1951.00
2 42 26.90 1130.00
Total 78

Estadisticos de contrasté

FGF23
U de Mann-Whitney 227.000
W de Wilcoxon 1130.200
Z -5.302
Sig. asintot. (bilateral) 200

A Variable de agrupacidn: CirrosisHcpatica

Niveles de FGF-23 en cirroticos y no cirréticos

2000.004

150000~

1000.00—

FGF-23 (RUImI)

500,00

0.00-

63

@25
L]

Cirrosis hepatica
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19 pacientes presentaban esteatosis hepdtica por criterios ecograficos aunque no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de FGF-23 en pacientes con esteatosis al

compararlos con pacientes con morfologia hepatica normal por ecografia.

En relacién a funcién hepatica se encontrd una asociacion entre niveles de FGF-23 y niveles de
albumina (p =-0.37, p <0.001), bilirrubina (p = 0.449, p <0.001); protrombina (p =-0.58, p <0.001) y

puntuacion en escala Child-Pugh (p = 0.513, p <0.001). Se objetivaron relaciones significativas entre

FGF-23 y GOT (p =0.26, p= 0.024) y fosfatasa alcalina (p= 0.39 p <0.001).

Correlacion entre niveles de FGF-23 y actividad de protrombina

Correlacion entre niveles de FGF-23 y albumina
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Funcion renal

Los niveles de FGF-23 estuvieron relacionados de forma directa con creatinina (p= 0.32 p =0.004) y
BUN (p= 0.41, p < 0.001). Por otro lado objetivamos una relacién inversa entre niveles de FGF-23

y niveles de calcio (p = -0.272, p = 0.022). No se observé correlacion entre FGF-23 y niveles de

magnesio y fosforo.

Correlacion entre niveles de FGF-23 y BUN
Correlacion entre niveles de FGF-23 y creatinina
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A fin de discernir si la relacion entre FGF-23 y funcién hepatica depende de la eventual alteracion de
la funcién renal posiblemente existente en los cirréticos, se realizaron estudios multivariantes. Por
una parte se realizé una regresion logistica entre valores de FGF-23 por encima y por debajo de la
mediana introduciendo variables de funcién hepatica (protrombina, albumina, bilirrubina), edad y
creatinina encontrando que unicamente la protrombina fue seleccionada como variable

independiente en este analisis.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald ql 3ig. Exp(B)
F‘aaso Protrombina 051 015 12.072 1 001 1.003
1 Constante -4.132 1.239 11132 1 001 016

. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Protrombina.

Variables que no estan en la ecuacién

Puntuacién ql Sig.
Paso Variables Edad 256 1 B13
1 Albumina 1.921 1 166
Bilirrubinatotal 1.072 1 300
Creatinina 1.712 1 91
Estadisticos globales 5.735 4 220

Igualmente, en un analisis de regresiéon multiple introduciendo la protrombina, albimina, bilirrubina,
creatinina y edad observamos que unicamente la bilirrubina guarda relacion estadisticamente
significativa con los niveles de FGF-23. Por lo tanto podemos concluir que la relacién existente

entre FGF-23 y funcién hepatica es independiente de la funcion renal.

Coeficientes?

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 05
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 171.866 144 172 1.192 23T
Bilirrubinatotal 106.850 39.068 299 2.735 008

a. Variable dependiente: FGF23
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Variables excluidag®

Estadisticos
de

Correlacion colinealidad

Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 Edad 0472 A18 67T 048 863
Protrombina .00g= =003 898 000 589
Creatinina 1974 1.820 073 206 889
Albumina - 1792 -1.601 14 - 182 840

8. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Bilirrubinatotal
b. Variable dependiente: FGF23

Composicion corporal

Se objetivaron correlaciones estadisticamente significativas entre FGF-23 y masa grasa total (p=

0.334, p=0.01), masa grasa en tronco (p =0.359, p=0.005), masa grasa en pierna izquierda (p 0.305,

p 0.019) y masa grasa en pierna derecha (p= 0.305, p= 0.019).
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" . . R Relacion entre niveles de FGF-23 y masa grasa en pierna derecha
Relacién entre niveles de FGF-23 y masa grasa en pierna izquierda
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También se observo relacion inversa entre niveles de FGF-23 y masa magra en brazo izquierdo (p=
-0.363, p= 0.005) y brazo derecho (p=-0.249, p= 0.058). No encontramos relacién alguna entre
niveles de FGF-23 y pliegue tricipital, perimetro braquial, pliegue abdominal, valoracién nutricional

subjetiva o fuerza de prension.

Relacion entre niveles de FGF-23 y masa magra en brazo derecho Relacion entre niveles de FGF-23 y masa magra en brazo izquierdo
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Ademas, excluyendo aquellos pacientes con ascitis, se objetivo una correlacion significativa entre

FGF-23 y circunferencia abdominal (p =0.34, p=0.035). No encontramos relaciéon con indice de

masa corporal.
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Relacion entre niveles de FGF-23 y circunferencia abdominal (excluyendo
pacientes con ascitis).
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En un andlisis de regresion logistica entre valores de FGF-23 por encima y por debajo de la mediana
introduciendo como variables la creatinina, edad, masa grasa total, masa grasa en tronco, masa grasa
en piernas y masa magra en brazo derecho e izquierdo, se demostré que masa grasa en tronco y
masa magra en brazo izquierdo se relacionan de forma independiente con los niveles de FGF-23,

desplazando a las variables edad y creatinina.

Variables en la ecuacién

B ET. Wald gl Sig. Exp(B)
F’c.'lasu lamlean 001 000 6.040 1 014 1.001
1 Caonstante -3.308 1.313 6.350 1 012 037
F"bE'E'.D trunkfat 000 000 6.515 1 011 1.000
2 lamiean 001 000 6.807 1 009 1.001

Censtante -1.854 1.391 1776 1 183 157

. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: larmlean.

b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: trunkfat.
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Variables que no estan en la ecuacionl

Puntuacién ql Sig.

Paso Variables Edad 24 1 q24
1 trunkfat 7.269 1 007
totalfat 6.948 1 008

llegfat 5.622 1 018

rlegfat 5.515 1 019

rarmlean 008 1 928

Creatinina 3.788 1 052

Paso  Variables Edad 1.541 1 215
2 totalfat 016 1 900
llegfat 040 1 841

rlegfat 064 1 800

rarmlean 146 1 J02

Creatinina 2.306 1 29

Estadisticos globales 5.805 6 445

d. Mo se calculan los chi-cuadrado residuales a causa de las redundancias.

Cuando se incluyeron parametros de funcién hepatica en la ecuacion, el indice Pugh fue la primera
variable seleccionada seguida de masa magra en brazo izquierdo y masa grasa total, estas tres

variables fueron las dnicas seleccionadas.

Variables en la ecuacion

B ET. Wald gl Sig. Exp(B)
F’aaso Childabsoluto -.580 180 9.340 1 002 560
1 Constante 1604 1.210 8.870 1 003 | 36741
F’haso larmlean 001 001 5.905 1 015 1.001
2 Childabsoluto - 606 200 9.160 1 002 545

Constante 310 1735 032 1 858 1.363
Paso totalfat 000 000 5.872 1 015 1.000
3 larmlean 001 001 6.529 1 011 1.001

Childabsoluto -652 213 9.357 1 002 521

Constante 2137 1.945 1.206 1 272 8.471

8. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Childabsoluto.
b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: larmlean.

€. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: totalfat.
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Variables que no estan en la ecuaciéni

Puntuacién ql Sig.

Paso  Variables Edad 1.513 1 219
1 trunkfat 6.182 1 013
totalfat 5.722 1 017

llegfat 4.513 1 034

rlegfat 4.225 1 040

rarmlean 5.489 1 019

larmlean 6.541 1 011

Creatinina 3.553 1 059

Protrombina 1.079 1 299

Albumina 2.274 1 132

Bilimubinatotal 030 1 8B4

Paso  Variables Edad 000 1 988
2 trunkfat 7.005 1 008
totalfat T.077 1 008

llegfat 5.847 1 018

rlegfat 5.724 1 017

rarmlean 021 1 .BB3

Creatinina 3.203 1 074

Protrombina 000 1 990

Albumina 2.585 1 08

Bilirubinatotal 403 1 525

Paso  Variables Edad 1.358 1 244
3 trunkfat 131 1 718
llegfat 114 1 736

rlegfat 096 1 756

rarmlean 950 1 330

Creatinina 1.374 1 241

Protrombina 304 1 581

Albumina 2.659 1 03

Bilirubinatotal 280 1 5a7

Estadisticos globales 11.191 9 263

8. No se calculan los chi-cuadrado residuales a causa de las redundancias.

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre FGF-23 y PCR, ferritina o TNF-o, IL-4, IL-10 o IFN-gamma. Si
encontramos una correlaciéon directa entre niveles de FGF-23 y MDA (p=0.464, p<0.001) y IL-6

(p=0.394, p=0.001).
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Relacion entre niveles de FGF-23 y MDA

Relacién entre niveles de FGF-23 e IL-6

2000.00
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1000.00+
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500.00-]
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200000
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1000.00+

500.00

0.00

T
15.00

T T
2000 0.00

Enfermedad cardiovascular en pacientes alcobdlicos y niveles de FGF-23

A. FGF-23 e hipertension arterial. Encontramos niveles mayores de FGF-23 en pacientes

hipertensos (Z=2.607, p=0.009).

Rangos
Rangao Suma de
HTA M promedio rangos
FGF23 1 a5 46.91 1642.00
2 43 33.47 1439.00
Total 78

Estadisticos de contraste

FGF23

U de Mann-Whitney
W ode Wilcoxon

£

Sig. asinlol {bilalerzl)

493.000
1439.000
-2.607
009

a. Variable de agrupacién: HTA
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La relacién entre hipertension arterial y FGF-23 es independiente de los niveles de creatinina. Una
regresion logistica selecciona en primer lugar la puntuacién en la escala Child-Pugh y en segundo
lugar la hipertension arterial como variables relacionadas de forma independiente con niveles de

FGF-23 por encima de la mediana. Se desplazan las variables edad vy creatinina.

Variables en la ecuacién

B ET. Wald gl Sig. Exp(B)
F’aaso Childabsoluto - 67T 74 11.063 1 001 561
1 Constante 3.706 1008 | 11402 1 001 | 40703
Paso  HTA 1.150 529 4716 1 030 3.158
2 Childabsoluto _598 74 | 11792 1 001 550

Constante 2.073 1.274 2 646 1 104 7.945

8. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Childabsoluto.

b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: HTA.
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Variables que no estan en la ecuacién

Puntuacién gl 3ig.

Paso  Variables HTA 4.892 1 027
1 Edad 1.075 1 300
Creatinina 2. 666 1 02

Estadisticos globales 6.100 3 07

Paso  Variables Edad 009 1 924
2 Creatinina 1.400 1 237
Estadisficos globales 1.431 2 A89

Sin embargo, al incluir la variable diabetes y variables antropométricas que se relacionan con FGF-23
(masa magra en ambos brazos, masa grasa en ambas piernas, masa grasa en tronco y masa grasa
total) se selecciona en primer lugar la puntuacion en la escala Child-Pugh, seguido de diabetes, masa

magra en brazo derecho y en cuarto lugar masa grasa total. Se desplaza la variable hipertension

arterial.
Variahles en la ecuacién
B E.T. Wald ql Sig. Exp(B)
F’émn Childabsoluto -.580 90 9.340 1 D02 .50
1 Constante 3.604 1.210 8.370 1 003 36.741
F’Eg:sn Childabzoluto -B27 a2 10,591 1 001 534
2 DiabetesMellitus 2.637 1.139 5.364 1 021 13.971
Uanstante -.992 2.384 AT3 1 BTT 3T
P;"?SU Childabsoluto -655 201 10505 1 001 520
3 rarmlean 001 001 4.214 1 040 7001
DiabetesMellitus 2.862 1.176 4,746 1 029 12.957
Constante -3.456 2724 14510 1 204 032
F"@sn Childabsoluto - G866 217 10,011 1 002 504
4 rarmilean 001 001 5.5340 1 016 7001
totalfat 000 000 4762 1 029 ©.000
DigbelesMellilus 1.853 1473 2497 1 14 6.37T
Constante -.836 2868 a5 1 g7 A34

8. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Childabsoluto.
b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: DiabetesMellitus.
€. Variable(s) introducida(s| en el paso 3: rarmlean.

d. Variable(s) introducida(s) en el paso 4: totafat.
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Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion al Sig.

Paso  Variables Edad 1.513 1 219
1 Creatinina 3.553 1 059
larmlean 6.541 1 011

rarmlean 5489 1 019

trunkfat 6.182 1 013

totalfat 5722 1 017

HTA 5.833 1 015

DiabetesMellitus 7.361 1 007

Paso  Variables Edad 180 1 BE3
2 Creatinina 1.923 1 166
larmlean 4.411 1 036

rarmlean 4510 1 034

trunkfat 3.495 1 062

totalfat 3.024 1 082

HTA 3.256 1 071

Paso  Variables Edad 033 1 856
3 Creatinina 1.841 1 164
larmlean 297 1 HB6

trunkfat 5.368 1 021

totalfat 5.459 1 019

HTA 3.143 1 078

Paso  Variables Edad 1.522 1 217
4 Creatinina 379 1 538
larmlean 019 1 890

trunkfat 008 1 827

HTA 1.552 1 213

Estadisficos globales 6.686 5 245

8. Mo se calculan los chi-cuadrado residuales a causa de las redundancias.

B. FGF-23 y diabetes mellitus. Encontramos mayores niveles de FGF-23 en pacientes

diabéticos que en no diabéticos (£2=3.073, p=0.002).
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Rangecs

Rango sSuma deo
DiabetesMell tus M promedio rangos
FGF23 9 31.33 552.00
2 69 36.65 2529.00
Total 7B
Estadisticos de contraste® gmm =
FGF23 -
Ll de Mann-Whiney 114.000 ] ;5:
W dz Wilcoxon 2529.000
£ -3.073
Sig. asintat. (bilateral) 002 aoe

T T
Digbeticos No diabéticos

d. \fariable de agrupacién: DiabetesMellitus

También objetivamos una relacién estadisticamente significativa entre niveles de FGF-23 por
encima de la mediana y diabetes mellitus (p=0.029 con estadistico exacto de Fisher). Sin embargo,

no objetivamos asociacioén entre niveles de FGF-23 y hemoglobina glicosilada.

Tabla de contingencia FGFmed ~ DiabetesMellitus

Recuento
DiabetesMellitus
1 2 Total
FGFmed 1.00 B 31 39
2.00 1 38 39
Total 9 69 78
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
\Valor ql (bilateral) (bilateral} (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.155% 013
Correccion par
continuidad 4522 D33
Razon de verosimilitudes 6.909 009
Estadistico exacto de
Fisher 028 014
Asociacion lineal por
lineal 6.076 014
M de casos validos 78

a. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 4.50.

La variable diabetes mellitus aun fue seleccionada como un factor independiente cuando se realizo
un andlisis de regresion logistica incluyendo creatinina, edad, funcién hepatica y composicién

corporal. En este analisis la puntuacién en la escala Child fue seleccionado primero, seguido de

diabetes mellitus, masa magra en brazo derecho y en cuarto lugar masa gra

Variables en la ecuacion

B ET. Wald gl Sig. Exp(B)
Paaso Childabsoluto -580 190 9,340 1 002 560
1 Constante 3604 1.210 8.870 1 003 36.741
Paso  Childabsoluto - 627 192 10,691 1 001 534
2 DiabetesMellitus 2.637 1139 5364 1 021 13.971
Constante -992 2.384 173 1 677 a7
Paso  Childabsoluto - 655 201 10.605 1 001 520
3 rarmlean 001 001 4214 1 040 1.001
DiabetesMellitus 2562 1176 4746 1 029 12.957
Constante -3.456 2724 1610 1 204 032
F’é:so Childabsoluto -.686 217 10.011 1 002 604
4 rarmlean 001 001 5.840 1 016 1.001
totalfat 000 000 4762 1 029 1.000
DiabetesMellitus 1853 1173 2.497 1 114 6.377
Constante - 836 2 868 085 1 771 434

8. Variable(s) introducida(s) en el paso 1:

Childabscluto.
b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: DiabetesMellitus.

€. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: rarmlean.

d. Variable(s) introducida(s) en el paso 4: totalfat.




Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion al 3ig.

Paso  Variables Edad 1.513 1 219
1 Creatinina 3.553 1 059
larmlean 6.541 1 011

rarmlean 5.489 1 019

trunkfat 6.182 1 013

totalfat 5722 1 017

llegfat 4513 1 034

rlegfat 4225 1 040

DiabetesMellitus 7.361 1 007

Paso  Variables Edad 180 1 BE3
2 Creatinina 1.923 1 166
larmlean 4.411 1 036

rarmlean 4.510 1 034

trunkfat 3.495 1 062

totalfat 3.024 1 082

llegfat 2218 1 136

rlegfat 1.956 1 62

FPaso Variables Edad 033 1 B56
3 Creatinina 1.941 1 164
larmlean 297 1 586

trunkfat 5.368 1 021

totalfat 5.459 1 019

llegfat 4.561 1 033

rlegfat 4283 1 039

Paso  Variables Edad 1.522 1 217
4 Creatinina 379 1 538
larmlean 019 1 890

trunkfat 008 1 827

llegfat 001 1 979

rlegfat 009 1 924

Estadisticos globales 3175 6 787

4. Mo se calculan los chi-cuadrado residuales a causa de las redundancias.
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C. FGF-23 y sindrome metabdlico. Encontramos niveles mas altos de FGF-23 en pacientes con

sindrome metabolico (2=2.338, p=0.019).

Rangos
Rangao Suma de
SuMelReal K promedio TANygus
FGF23 1 15 42,33 635.00
2 49 29.49 1445.00
Total G4
2000.00
1’€S1
1500.00 .SE
43
L]
g 1000.00+
Estadisticos de contraste® w
3553
FGF23 500,00 '81 “
U de Mann-Whitney 220.000 %
W de Wilcoxon 1445.000
z -2.338
Sig. asintot. (bilateral) 018 7
Mo s\’r\dromeI metabélico

8. \ariable de agrupacién: SdMetReal

T
Sincrome metabdlico

Al realizar una regresion logistica para ver qué variables se relacionan de forma independiente con

niveles de FGF-23 por encima de la mediana, se selecciona en primer lugar la puntuacién en la escala

Child y en segundo lugar la variable sindrome metabdlico. Fueron desplazadas las variables edad,

creatinina, y variables antropométricas relacionadas con el FGF-23 (masa magra en ambos brazos,

masa grasa en ambas piernas, masa grasa en tronco y masa grasa total).
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Variables en la ecuacién

B ET. Wald al Sig. Exp(B)
F’aaso Childabsoluto -.854 270 9.976 1 002 A26
1 Constante 5538 1,669 11.004 1 001 | 254163
P@su Childabsoluto -.8994 290 11.762 1 001 a7
2 SdMetReal 2241 857 6.843 1 009 9.405
Constante 2.698 1918 1.979 1 160 14,855

d. \ariable(s) introducida(s) en el paso 1: Childabsoluto.

b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: SdMetReal.

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacién ql Sig.
Paso  Variables Edad 766 1 382
1 Creatinina 2.997 1 083
larmlean 5.320 1 021
rarmlean 6.177 1 013
trunkfat 4.302 1 038
totalfat 3.420 1 064
SdMetReal T.800 1 005
llegfat 2.006 1 187
rlegfat 1.623 1 203
Paso  Variables Edad 119 1 30
2 Creatinina 786 1 375
larmlean 1.617 1 203
rarmlean 2.930 1 087
trunkfat 1.965 1 61
totalfat 1.256 1 262
llegfat 299 1 584
rlegfat 219 1 640

d. No se calculan los chi-cuadrado residuales a causa de las redundancias.

D. FGF-23 y fibrilacién auricular. No encontramos diferencias en los niveles de FGF-23 en

pacientes con y sin fibrilacién auricular.

E. FGF-23 e hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos diferencias en los niveles de

FGF-23 en pacientes con y sin hipertrofia ventricular izquierda.
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F. FGF-23 y miocardiopatia dilatada. No encontramos diferencias en los niveles de FGF-23 en

los pacientes con y sin miocardiopatia dilatada.

2. a-Klotho

Sexco, edad y consumo de aleohol

Estudiamos niveles de a-Klotho en 76 pacientes (mediana 650.15 pg/ml, rango intercuartilico

468.82-931.823 pg/ml) y en 26 controles (mediana 535.2 pg/ml, rango intercuartilico 427.83-794.03

pg/ml). Los niveles de a-Klotho eran mayores en pacientes que en controles aunque no de forma

significativa. No encontramos relaciéon entre niveles de «-Klotho con edad. No objetivamos

diferencias entre niveles de a-Klotho entre varones y mujeres. Tampoco encontramos relacion entre

a-Klotho y gramos de alcohol consumidos por dia, tiempo de consumo, GGT y VCM.

Si que encontramos correlacién entre niveles de a-Klotho y el indice GOT/GPT (p= 0.291

p=0.011). Al comparar pacientes con el indice GOT/GPT mayor de 2 con aquellos con un indice

menor de 2, encontramos niveles mayores de a-Klotho en aquellos con un indice mayor de 2 (Z=

2.685 p= 0.007).

Rangos
Rangao Suma de
GOTGPTmasde? M promedio rangos
Alphaklotho  1.00 12 54.21 650.50
2.00 6 35.55 2275.50
Total 76
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Estadisticos de contraste

Alpraklotho
U de Mann-Whitney 195.500
W de Wilcoxon 2275.500
Z -2.685
Sig. asintot. (bilateral) 007

d. zriable de agrupacion: GOTCGPTmasde2

Funcion hepatica

Al comparar niveles de a-Klotho en pacientes cirréticos y no cirrdticos encontramos que estaba
mucho mas elevado en los primeros, siendo las diferencias altamente significativas (Z=5.06 p<
0.001). Al comparar pacientes con esteatosis hepatica con aquellos con morfologia normal hepatica

por ecografia de abdomen no encontramos diferencias en cuanto a niveles de a-Klotho.

Rangos
Rango Suma de
CirrosisHepatica M promedio rangos
AlphaKlotho 1 6 14] 52.36 1832.50
2 41 26.67 1093.50
Total Fi:]

Estadisticos de contrastd

Alphaklotho
U de Mann-Whitney 232.500
W de Wilcoxon 1093.500
Z -5.055
Sig. asintot. (bilateral) 000

8. yariable de agrupacion: CirrosisHepatica
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Encontramos relaciones estadisticamente muy significativas entre niveles de a-Klotho e indice de

Pugh (p= 0.68, p <0.001), protrombina (p= -0.69, p < 0.001), albtimina (p= 0.44 p <0.001) y

bilirrubina total (p= 0.62, p < 0.001).

Relacion entre niveles de alpha klotho y puntuacion en escala Child-Pugh

AlphaKlotho

Relacion entre niveles de alpha klotho y protrombina
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Relacion entre niveles de alpha klotho y albumina

Relacion entre niveles de alpha klotho y bilirrubina
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También se observé una relacion directa con GOT (p= 0.30, p= 0.008) y fosfatasa alcalina (p= 0.34,
p <0.001). Es decir, guarda una relacién muy estrecha con funcién hepatica (cuanto mas deteriorada

la funcién hepatica, mas elevados los niveles de a-Klotho) y con parametros de citolisis como GOT

y colestasis como fosfatasa alcalina (mas elevados cuanto mas elevada la a-Klotho).

Relacién entre niveles de alpha klotho y GOT

Relacion entre niveles de alpha klotho y fosfatasa alcalina
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A fin de discernir si la relacién entre a-Klotho y funcién hepatica depende de la eventual alteracion
de la funcién renal posiblemente existente en los cirroticos, se realizaron estudios multivariantes. Se
realiz6 una regresion logistica entre valores de a-Klotho por encima y por debajo de la mediana

introduciendo variables de funcién hepatica (protrombina, albimina, bilirrubina), edad y creatinina
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encontrando que dnicamente la protrombina fue seleccionada como variable independiente en este

analisis.
Variables en la ecuacién
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso Protrombina .089 .021 18.002 1 .000 1.094
1 Constante -7.397 1.816 16.600 1 .000 .001

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Protrombina.

Variables que no estan en la ecuacién

Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables Edad 3.130 1 .077
1 Albumina 1.416 1 .234
Bilirrubinatotal 3.161 1 .075
Creatinina .001 1 .978
Estadisticos globales 6.835 4 .145

Composicion corporal

No encontramos asociacién entre niveles de a-Klotho y circunferencia abdominal, pliegue tricipital,
pliegue abdominal, fuerza de prensién (handgrip), perimetro braquial o indice de masa corporal.
Tampoco encontramos relacién alguna con los parametros relacionados con grasa corporal o masa
magra corporal. Tampoco encontramos relaciéon entre niveles de a-Klotho y valoraciéon nutricional

subjetiva.

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

Encontramos una relacién significativa entre niveles de a-Klotho y MDA (p= 0.36, p= 0.003) asi
como con IL-6 (p= 0.365, p=0.003). No encontramos relacion entre niveles de a-Klotho y de PCR,

ferritina u otras citoquinas proinflamatorias (TNF o, IL-4, IL-10, IFN-gamma).
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Enfermedad cardiovascular en pacientes alcohdlicos y niveles de a-Klotho

A. A-Klotho e hipertensiéon arterial. No encontramos diferencias en niveles de a-Klotho en

pacientes con y sin hipertension arterial.

B. A-Klotho y diabetes mellitus. No encontramos diferencias en niveles de a-Klotho en

pacientes con y sin diabetes.

C. A-Klotho y sindrome metabdlico. No encontramos diferencias en niveles de a-Klotho en

pacientes con y sin sindrome metabdlico.

D. A-Klotho vy fibrilacién auricular. Encontramos niveles mas altos de a-Klotho en pacientes

sin fibrilacién auricular (Z2=2.046, p=0.041).

Rangos
Rangao Suma de
FibAuricular M promedio rangos
AlphaKlotho 1 13 26.42 343.50
2 61 39.86 2431.50
Total 74

Estadisticos de contraste

Alphaklotho
U de Mann-Whitney FRZ AON
W de Wilcoxon 343.500
Z -2.0406
Sig. asintot. (bilateral] 041

. Variable de agrupacion: FibAuricular

Sin embargo, al realizar una regresion logistica incluyendo las variables, edad, hipertension, cirrosis
hepatica y niveles de a-Klotho y FGF-23, es la variable edad la que se relaciona de forma

independiente con la fibrilacién auricular.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad -.078 .032 6.068 1 .014 .925
1 Constante 6.384 2.089 9.335 1 .002 592.192

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.

Variables que no estan en la ecuacién

Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables HTA .248 1 .618
1 CirrosisHepatica 2.047 1 153
AlphaKlotho 2.949 1 .086
FGF23 .949 1 .330
Estadisticos globales 3.539 4 472

E. A-Klotho e hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos diferencias en niveles de a-

Klotho en pacientes con y sin hipertrofia ventricular izquierda.

F. A-Klotho y miocardiopatia dilatada. No encontramos diferencias en niveles de a-Klotho en

pacientes con y sin miocardiopatia dilatada.

3. Esclerostina

Sexco, edad y consumo de aleohol

Fueron determinados niveles de esclerostina en 73 pacientes (variable de distribuciéon normal, media
50.21 £ 41 pmol/l) y 17 controles (media 44.98 + 20.22 pmol/l). No encontramos diferencias en

cuanto a niveles de esclerostina entre pacientes y controles.
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Rangos

Rango Suma de
CTRL N promedio rangos
Esclerostina 1 17 45.74 777.50
2 73 45.45 3317.50
Total 90

Estadisticos de contraste 2

Esclerostina
U de Mann-Whitney 616.500
W de Wilcoxon 3317.500
Z -.041
Sig. asintét. (bilateral) .967

a. Variable de agrupacion: CTRL

Encontramos relacién directa entre esclerostina y edad (p=0.296, p=0.011. No hubo diferencias
significativas en cuanto a sexo. La esclerostina guardé relacion con el tiempo de consumo de alcohol
(p=0.35, p=0.004) pero no con la edad. Ademas, en un analisis de regresiéon multiple se demostrd

que la relacion entre esclerostina y tiempo de consumo es independiente de la edad.

Coeficientes &

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 19.995 15.885 1.259 213
TiempoConsumo .883 .435 .246 2.030 .047

a. Variable dependiente: Esclerostina
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Variables excluidas P

Estadisticos

de
Correlacion colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 Edad .0342 .199 .843 .025 495

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), TiempoConsumo

b. variable dependiente: Esclerostina

Los niveles de esclerostina no guardaron relaciéon con la cantidad de alcohol consumido al dia ni con

VCM o GGT. Si encontramos una relacion significativa entre niveles de esclerostina y relacion

GOT/GPT (p=0.346, p=0.003).

Funcion hepatica

Los niveles de esclerostina fueron significativamente diferentes cuando comparamos cirréticos con

no cirréticos (t=2.898, p=0.005) habiéndose encontrado los niveles mas elevados en cirréticos.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

CirrosisHepatica N Media tip. la media
Esclerostina 1 34 64.7903 47.31842 8.11504
2 39 37.5036 29.82508 4.77583

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Esclerostina  Se han asumido
varianzas iguales 1.327 .253 2.986 71 .004 27.28670 9.13796 9.06614 | 45.50727
No se han asumido

varianzas iguales 2.898 54.174 .005 27.28670 9.41608 8.41000 | 46.16341
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Al excluir pacientes con cirrosis, no encontramos diferencias en cuanto
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a niveles de esclerostina en

pacientes con esteatosis hepatica y aquellos con morfologia hepatica normal por ecografia. Los

niveles de esclerostina se relacionaron directamente con el indice de Pugh (p=0.36, p=0.002) y

bilirrubina (p=0.367, p=0.001) e inversamente con la protrombina (p= -0.338, p= 0.03) y con la

albamina (p= -0.23, p= 0.047). No encontramos asociacion entre niveles de esclerostina y fosfatasa

alcalina o transaminasas.

Niveles de esclerostina y actividad de protrombina
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Niveles de esclerostina y bilirrubina
Niveles de esclerostinay puntuacion en escala Child-Pugh

20,00
12.00 o o o
o
o 0o O
15.00
o
- 10.00 o o
8
5 3
s H o
5 10.00- o 2
2 o K
= 2 g4 © oco@ ) o
m =
m =]
500 o o © =z ©
o c 8
o o 5
o o o
o " 600 GNKD®O@O @AW O O
00 &0
o, @@méum om  ©
0.004 @OMmmOOD @@oO O =] o
T T T T T T T T T T T T T T
0.00 5000 10000 15000 200.00 25000 30000 0.00 50.00 100.00 150.00 200,00 250,00 30000
Esclerostina Esclerostina

Los niveles de esclerostina estuvieron relacionados de forma directa con creatinina (p=0.29,
p=0.013) y BUN (p=0.299, p=0.01) y de forma inversa con el filtrado glomerular estimado (p=.331,
p=0.004). No encontramos relacién alguna entre niveles de esclerostina y concentraciones de calcio,

tésforo o magnesio.

A fin de discernir si la relaciéon entre esclerostina y funcién hepatica depende de la eventual
alteracion de la funciéon renal posiblemente existente en los cirréticos, se realizaron estudios
multivariantes. Se realiz6 una regresion logistica entre valores de esclerostina por encima y por
debajo de la mediana introduciendo variables de funcién hepatica (protrombina, albumina,
bilirrubina), edad y creatinina encontrando que en primer lugar la edad y en segundo lugar la
protrombina fueron seleccionadas como variables que tienen relacion independiente con los niveles

de esclerostina.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad ~072 025 8.258 1 004 931
1 Constante 4.298 1.509 8.116 1 004 73.582
P@so Edad -.079 .027 8.347 1 .004 924
2 Protrombina 036 014 6.774 1 009 1.037
Constante 1.852 1.817 1.039 1 308 6.376

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.
b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: Protrombina.

Variables que no estan en la ecuacién

Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables Protrombina 7.389 1 .007
1 Creatinina 2.826 1 .093
Albumina 1.682 1 .195

Bilirrubinatotal 6.244 1 .012

Estadisticos globales 10.924 4 .027

Paso  Variables Creatinina 2.134 1 144
2 Albumina .063 1 .802
Bilirrubinatotal .840 1 .359

Estadisticos globales 3.582 3 .310

Composicion corporal

No encontramos relacion alguna entre niveles de esclerostina y pliegue tricipital, perimetro braquial,
circunferencia abdominal o pliegue abdominal. Tampoco encontramos relacién entre valoracién

nutricional subjetiva y niveles de esclerostina.

Encontramos una tendencia no significativa a una correlacién inversa entre esclerostina y masa
magra, siendo mas estrecha a nivel de brazo izquierdo (p=-0.25, p=0.066). En efecto, al clasificar a

nuestra poblacién en terciles segun la masa magra del brazo izquierdo encontramos una asociaciéon
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estadisticamente significativa entre los peores terciles y la esclerostina por encima de la mediana

(Chi-cuadrado=6.324, p=0.042).

Tabla de contingencia Percentile Group of larmlean *
Sclerostmed

Recuento
Sclerostmed
Por
encima Por
de debajo de
mediana mediana Total
Percentile Group 1 10 8 18
of larmlean 2 12 8 20
3 4 14 18
Total 26 30 56
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.3242 2 .042
Razén de verosimilitudes 6.626 2 .036
Asociacion lineal por
lineal 3.949 1 .047
N de casos validos 56

a. O casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 8.36.

Encontramos una relacién inversa entre esclerostina y dinamometria (p=-0.38, p= 0.005). Con el
objetivo de descartar si la relaciéon entre dinamometria y esclerostina era debida realmente a la
relaciéon de esclerostina con cirrosis descompensada realizamos un analisis multivariante
introduciendo albumina, protrombina, bilirrubina y esclerostina comparandolo con fuerza muscular.

La tnica variable seleccionada fue la esclerostina (beta= -0.329; p= 0.015).
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Coeficientes 2

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 25.192 2.419 10.415 .000
Esclerostina -.109 .043 -.329 -2.515 .015
a. Variable dependiente: HandgripNuevo
Variables excluidas °
Estadisticos
de
Correlacion colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 Protrombina -.0462 -.329 .743 -.046 877
Albumina .0652 .483 .631 .067 .945
Bilirrubinatotal .0662 477 .635 .067 917

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Esclerostina

b. variable dependiente: HandgripNuevo

En una regresion lineal para ver qué variables influyen de manera independiente sobre la masa magra

en brazo izquierdo, se selecciona la variable protrombina siendo desplazada la variable esclerostina.

Coeficientes 2

Coeficientes no

Coeficientes
estandarizad

estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 1854.182 366.198 5.063 .000
Protrombina 10.737 4.501 .309 2.385 .021

a. Variable dependiente: larmlean
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Variables excluidas P

Estadisticos

de
Correlacién colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 Albumina -.0874 -.592 .556 -.081 .789
Bilirrubinatotal .3152 1.907 .062 .253 .585
Esclerostina -.0852 -.631 531 -.086 .937

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Protrombina

b. variable dependiente: larmlean

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre esclerostina y PCR, MDA, ferritina o TNF-«, IL.-4 o IFN-gamma. S{

encontramos una correlacion directa entre niveles de esclerostina e IL-6 (p=0.403, p=0.001) e IL-10

(p =0.374, p=0.002).

Niveles de esclerostina y niveles de IL6
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A. Esclerostina e hipertension arterial. Encontramos niveles mayores de esclerostina en

pacientes hipertensos que en no hipertensos (t=2.08, p=0.041).
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Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

HTA N Media tip. la media
Esclerostina 1 32 61.2819 51.47606 9.09977
2 41 41.5729 28.32415 4.42349

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de

Prueba T para la igualdad de medias

varianzas
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Esclerostina  Se han asumido
varianzas iguales 3.501 .065 2.083 71 .041 19.70895 9.46155 .84315 | 38.57475
No se han asumido
varianzas iguales 1.948 45.416 .058 19.70895 10.11796 -.66451 | 40.08240

Esclerostina y diabetes mellitus. Encontramos una tendencia a mayores niveles de

esclerostina en pacientes diabéticos que en no diabéticos (t=1.992, p=0.08).

relacién estadisticamente significativa entre esclerostina y HbAlc (p=0.46, p<0.001).

Estadisticos de grupo

Hubo una

Desviacion Error tip. de

DiabetesMellitus N Media tip. la media
Esclerostina 1 9 93.3867 73.25096 24.41699
2 64 44,1411 30.64236 3.83029

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Esclerostina  Se han asumido
varianzas iguales 9.143 .003 3.648 71 .001 49.24557 13.49866 | 22.33000 | 76.16114
No se han asumido
varianzas iguales 1.992 8.398 .080 49.24557 24.71559 -7.28200 |105.77315
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Al realizar un andlisis multivariante incluyendo las variables albimina, bilirrubina, protrombina,

edad, diabetes mellitus e hipertension arterial para determinar qué variable guarda relacién

independiente con los niveles de esclerostina, fue seleccionada en primer lugar diabetes mellitus y en

segundo lugar albimina.

Coeficientes 2

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 142.632 25.719 5.546 .000
DiabetesMellitus -49.246 13.499 -.397 -3.648 .001
2 (Constante) 200.922 30.971 6.487 .000
DiabetesMellitus -46.352 12.811 -.374 -3.618 .001
Albumina -18.113 5.951 -.315 -3.044 .003

a. Variable dependiente: Esclerostina
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Variables excluidas °©

Estadisticos
de

Correlacién colinealidad

Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 Protrombina -.2322 -2.181 .033 -.252 .999
Albumina -.3152 -3.044 .003 -.342 994
Bilirrubinatotal .2502 2.351 .022 .271 .989
Edad 1372 1.237 .220 .146 .959
2 Protrombina -.131P -1.172 .245 -.140 .853
Bilirrubinatotal .181b 1.711 .092 .202 .925
Edad 1120 1.060 .293 127 .952

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), DiabetesMellitus

b. Variables predictoras en el modelo: (Constante), DiabetesMellitus, Albumina
C. Variable dependiente: Esclerostina

C. Esclerostina y sindrome metabodlico. No encontramos relacion alguna entre esclerostina y la

presencia de sindrome metabdlico.

D. Esclerostina y fibrilacion auricular. No encontramos relacién alguna entre esclerostina y la

presencia de fibrilacién auricular.

E. Esclerostina e hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos relacion alguna entre

esclerostina y la presencia de hipertrofia ventricular izquierda.

F. Esclerostina y miocardiopatfa dilatada. No encontramos relacién alguna entre esclerostina y

la presencia de miocardiopatia dilatada.

4. TGF-B

Se midieron niveles de TGF-8 en 65 pacientes (media 20426.26 £ 10364 pg/ml) y en 21 controles

(media 15895 £ 9967.488 pg/ml). No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre
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niveles de TGF-8 en pacientes y controles aun cuando los primeros tenfan tendencia a cifras mas

elevadas de TGF-3.
Sexco, edad y consumo de aleohol

Los niveles de TGF-$ no guardan relacién con sexo ni edad. No encontramos relacién entre niveles
de TGF-g y VCM, GGT, indice GOT/GPT, gramos de alcohol consumidos al dia y tiempo de

consumo de alcohol.
Funcion hepatica

Comparando cirréticos, no cirréticos y controles encontramos que hubo diferencias significativas
(F=7.889, p=0.001), siendo mucho mas elevados los niveles en no cirréticos que en cirréticos y que
en controles (en las tablas el nimero 1 indica pacientes con cirrosis hepatica, 2 pacientes sin cirrosis

hepatica y 3 controles).

ANOVA
TGFbetal
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 1.47E+009 2 7.3E+008 7.889 .001
Intra-grupos | 7.72E+009 83 93011928
Total 9.19E+009 85
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Comparaciones multiples

Variable dependiente: TGFbetal

Intervalo de confianza al
95%
Diferencia de Limite
() CirrosisHepatica  (J) CirrosisHepatica | medias (I-J) | Error tipico Sig. Limite inferior | superior
HSD de Tukey 1 2 -8383.11458* | 2392.7319 .002 -14093.3086 -2672.92
3 274.50446 | 2708.4612 994 -6189.1695 |6738.1784
2 1 8383.11458* | 2392.7319 .002 2672.9206 | 14093.31
3 8657.61905* | 2692.1521 .005 2232.8665 | 15082.37
3 1 -274.50446 | 2708.4612 .994 -6738.1784 |6189.1695
2 -8657.61905* | 2692.1521 .005 | -15082.3716 | -2232.87
*. La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
TGFbetal
Subconjunto para alfa
=.05
CirrosisHepatica N 1 2
Student-Newman-KeulsaP 3 21 | 15895.71
1 32 | 16170.22
2 33 24553.33
Sig. .916 1.000
HSD de TukeyP 3 21 | 15895.71
1 32 | 16170.22
2 33 24553.33
Sig. .994 1.000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 27.480.

b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la media arménica
de los tamafios de los grupos. Los niveles de error de tipo | no estan

garantizados.
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Los niveles de TGF-§ guardan relacion inversa significativa con bilirrubina (p=

T
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-0.43 p<0.001) y con

puntuacién en escala Child (p=-0.44, p< 0.001) y positiva con protrombina (p=0.55, p<0.001). La

relaciéon entre TGF-B y niveles de albumina no fue estadisticamente significativa. Tampoco

encontramos relaciéon entre niveles de TGF-8 y transaminasas, fosfatasa alcalina o relacion

GOT/GPT.

Niveles de TGF-beta y puntuacion en la escala Child
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Niveles de TGF-beta y bilirrubina
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A fin de discernir si la relacién entre TGF-$ y funcion hepatica depende de la eventual alteracion de
la funcién renal posiblemente existente en los cirréticos, se realizaron estudios multivariantes. Se
realiz6 una regresién logistica entre valores de TGF-8 por encima y por debajo de la mediana
introduciendo variables de funcién hepatica (protrombina, albimina, bilirrubina), edad y creatinina

encontrando que dnicamente la protrombina fue seleccionada como variable independiente en este

analisis.
Variables en la ecuacion
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Protrombina .053 .017 10.179 1 .001 1.054
1 Constante -4.352 1.412 9.493 1 .002 .013

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Protrombina.

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion gl Sig.
Paso Variables Edad .275 1 .600
1 Albumina .014 1 .906
Bilirrubinatotal 1.851 1 174
Creatinina .388 1 .534
Estadisticos globales 3.382 4 496
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En un analisis de regresion lineal empleando las mismas variables para ver cudl de ellas guarda
relacién independiente con los niveles de TGF-8, se selecciéno en primer lugar la protrombina y en

segundo lugar la creatinina.

Coeficientes 2

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 347.316 4777.246 .073 .942
Protrombina 248.786 57.489 479 4.328 .000
2 (Constante) 5229.359 5157.160 1.014 315
Protrombina 236.438 56.151 .455 4.211 .000
Creatinina -4281.312 | 1970.187 -.235 -2.173 .034
a. Variable dependiente: TGFbetal
Variables excluidas ©
Estadisticos
de
Correlacién colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 Albumina .0162 .128 .898 .016 .851
Bilirrubinatotal .0322 .209 .835 .027 .536
Edad -.2102 -1.940 .057 -.239 1.000
Creatinina -.235% -2.173 .034 -.266 .990
2 Albumina .013bP .108 914 .014 .851
Bilirrubinatotal -.049P -.323 .748 -.041 .504
Edad -.156° -1.407 164 -177 .920

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Protrombina

b. variables predictoras en el modelo: (Constante), Protrombina, Creatinina
C. Variable dependiente: TGFbetal

Composicion corporal

Al excluir pacientes con ascitis, encontramos relacion inversa del TGF-3 con indice de masa

corporal (p=-0.47, p=0.004) y circunferencia abdominal (p=-0.399, p=0.032). No encontramos
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relacién alguna entre niveles de TGF-§ y los parametros de composicién corporal medidos por
densitometria. No encontramos relacion entre niveles de TGF-8 y pliegue tricipital, pliegue
No encontramos relacién entre valoracion

abdominal, perimetro braquial y fuerza de prension.

nutricional subjetiva y niveles de TGF-j.

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre niveles de TGF-§ y ferritina, MDA, 1L-4, IL-10, TNF-a e IFN-
gamma. S{ encontramos relacion inversa entre niveles de TGF-8 y PCR (p=-0.25, p=0.045) y entre

TGF-8 ¢ IL-6 (p=0.275, p=0.046).

Enfermedad cardiovascular en pacientes alcohdlicos y niveles de TGF-f

A. TGF-B e hipertension arterial. Encontramos mayores niveles de TGF-$ en pacientes sin

hipertensiéon arterial en comparaciéon con aquellos con hipertension arterial (t=-2.63,

p=0.011).
Estadisticos de grupo
Desviacion Error tip. de
HTA N Media tip. la media
TGFbetal 1 28 | 16703.18 8906.91252 | 1683.24825
2 37 | 23243.73 | 10607.74917 | 1743.90322
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
TGFbetal Se han asumido
varianzas iguales .909 .344 -2.634 63 .011 | -6540.5512 2483.43330 -11503.3 -1577.81
No se han asumido
varianzas iguales -2.699 62.266 .009 | -6540.5512 | 2423.74155 | -11385.1 | -1695.97
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Como comentamos previamente la proporcion de hipertensos fue superior en cirréticos aunque no
significativamente. Por otra parte la diabetes también es mas frecuente en pacientes cirréticos. Dado
que el TGF- fue también inferior en pacientes cirréticos comparado con los no cirréticos quisimos
ver si existfa algin factor de confusién en la relacién entre hipertensiéon y TGF-B. Para ellos
realizamos un analisis de regresion logistica introduciendo por un lado hipertension arterial y por
como variables independientes diabetes, cirrosis, TGF-8 y edad. Encontrando que de ellos los
unicos dos factores que se relacionan de manera independiente con la hipertension arterial fueron

edad y diabetes quedando excluido TGF- y cirrosis hepatica.
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Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad ~.098 031 10.165 1 001 1906
1 Constante 6.130 1.872 10.719 1 001 | 459.322
Paso  Edad -.085 031 7.456 1 006 919
2 DiabetesMellitus 2.183 1122 3.787 1 052 8.877
Constante 1.215 3.010 163 1 687 3.369

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.
b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: DiabetesMellitus.

Variables que no estan en la ecuaciéon 2

Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables CirrosisHepatica 1.778 1 .182
1 DiabetesMellitus 4.903 1 .027
TGFbetal 4.326 1 .038
Paso Variables CirrosisHepatica .808 1 .369
2 TGFbetal 3.275 1 .070

a. No se calculan los chi-cuadrado residuales a causa de las redundancias.

B. TGF-8 y diabetes mellitus. No encontramos diferencia alguna entre niveles de TGF-§ en

pacientes diabéticos y no diabéticos.

C. TGF- y sindrome metabdlico. No encontramos diferencia alguna entre niveles de TGF-8 en

pacientes con y sin sindrome metabdlico.

D. TGF-8 y fibrilacién auricular. No encontramos relacién alguna entre niveles de TGF-§ y

fibrilacién auricular.

E. TGF-8 e hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos diferencia alguna entre niveles de

TGF-B en pacientes con y sin hipertrofia ventricular izquierda.

F. TGF-$ y miocardiopatia dilatada. No encontramos diferencia alguna entre niveles de TGF-8

en pacientes con y sin miocardiopatia dilatada.
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5. Osteocalcina

Sexo, edad y consumo de aleohol

Determinamos niveles de osteocalcina en 63 pacientes (mediana 3.65 ng/ml, rango intercuartilico
2.2-6.7 ng/ml) y en 7 controles (mediana 3.36 ng/ml, rango intercuartilico 2.32-3.5 ng/ml). No
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de osteocalcina en ambos
grupos. No encontramos diferencias en los niveles de osteocalcina entre pacientes varones y
mujeres. Tampoco objetivamos correlacién entre osteocalcina y edad, tiempo de consumo de
alcohol, gramos de alcohol consumidos al dia o indice GOT/GPT. Si objetivamos una correlacion

inversa entre osteocalcina y VCM (p=-0.253, p=0.045) y GGT (p=-0.286, p=0.023).

Funcion hepatica

No encontramos diferencias en los niveles de osteocalcina entre cirréticos y no cirréticos. Al excluir
pacientes con cirrosis, tampoco encontramos diferencias en niveles de osteocalcina entre pacientes
con esteatosis y aquellos con morfologfa hepatica normal por ecografia. No encontramos correlacion
entre osteocalcina y puntuaciéon en la escala Child-Pugh, protrombina, albumina, bilirrubina,
fosfatasa alcalina o GPT. Si encontramos una correlacion inversa entre niveles de osteocalcina y

GOT (p=-0.256, p=0.043). No hubo correlacion alguna entre osteocalcina y creatinina o BUN.

Composicion corporal

No encontramos correlacién entre niveles de osteocalcina y pliegue tricipital, perimetro braquial,
pliegue abdominal o fuerza de prension. Al excluir pacientes con ascitis, tampoco encontramos

correlacion con circunferencia abdominal o indice de masa corporal. No hubo ninguna relacion
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entre osteocalcina y los parametros de composiciéon corporal medidos mediante densitometria.

Tampoco encontramos relaciéon con la valoracion nutricional subjetiva.

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacién entre osteocalcina y PCR, MDA, ferritina o TNF-o, IL-4, IL-6, IL-10 o

IFN-gamma.

Enfermedad cardiovascular en pacientes alcohdlicos y niveles de osteocalcina

A. Osteocalcina e hipertensiéon arterial. No encontramos relacion entre osteocalcina e

hipertension arterial.

B. Osteocalcina y diabetes mellitus. No encontramos relacién entre osteocalcina y diabetes.

C. Osteocalcina y sindrome metabdlico. No encontramos relaciéon entre osteocalcina y

sindrome metabdlico.

D. Osteocalcina y fibrilacién auricular. Encontramos mayores niveles de osteocalcina en

pacientes sin fibrilacion auricular (Z=2.046, p=0.041).

Rangos
Rango Suma de
FibAuricular N promedio rangos
Osteocalcina 1 12 21.63 259.50
2 49 33.30 1631.50
Total 61
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Estadisticos de contraste 2

Osteocalcina
U de Mann-Whitney 181.500
W de Wilcoxon 259.500
z -2.046
Sig. asint6t. (bilateral) .041

a. Variable de agrupacion: FibAuricular

Sin embargo, al realizar una regresion logistica para ver qué variable guarda relacion de forma
independiente con fibrilacién auricular (incluyendo las variables osteocalcina, edad, cirrosis hepatica,

hipertension arterial y diabetes mellitus), sélo fue seleccionada la edad.

Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad -.080 .034 5.752 1 .016 .923
1 Constante 6.431 2.205 8.509 1 .004 620.594

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables CirrosisHepatica 2.221 1 .136
1 DiabetesMellitus 2.843 1 .092
Osteocalcina 3.672 1 .055
HTA 342 1 .559
Estadisticos globales 6.606 4 .158

E. Osteocalcina e hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos relacion entre osteocalcina

e hipertrofia ventricular izquierda.

F. Osteocalcina y miocardiopatia dilatada. No encontramos relacién entre osteocalcina y

miocardiopatia dilatada.
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6. Vitamina D

Sexo, edad y consumo de alcohol

Medimos niveles de vitamina D en 69 pacientes (media 19.65+11.85 ng/ml) y en 22 controles

(mediana 84.471+28.34 ng/ml). Encontramos niveles significativamente menores de vitamina D en

pacientes que en controles (t=10.438, p<0.001). Consideramos niveles 6ptimos de vitamina D

aquellos por encima de 30 ng/ml, insuficiencia de vitamina D los niveles comprendidos entre 20 y

29 ng/ml y deficiencia de vitamina D con niveles por debajo de 20 ng/ml. Sélo 11 pacientes (13.4%)

tuvieron niveles 6ptimos de vitamina D. El 19.5% (16 pacientes) tuvieron insuficiencia de vitamina

D y 51.2% (42 pacientes) deficiencia de vitamina D. Por otro lado, sélo 1 control fue diagnosticado

de deficiencia de vitamina D (niveles de 11.24 ng/ml), los demds tuvieron niveles éptimos de

vitamina D. No encontramos diferencias en niveles de vitamina D en cuanto a sexo, edad, tiempo de

consumo, gramos de alcohol consumidos al dia, VCM, GGT o indice GOT/GPT.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

CTRL N Media tip. la media
VitaminaD 1 22 84.4709 28.34877 6.04398
2 69 19.6512 11.85183 1.42679

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
VitaminaD ~ Se han asumido
varianzas iguales 32.002 .000 15.363 89 .000 64.81975 4.21915 | 56.43638 | 73.20311
No se han asumido

varianzas iguales 10.438 23.383 .000 64.81975 6.21011 | 51.98481 | 77.65469
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Funcion hepatica

Al comparar cirréticos con no cirréticos, no encontramos diferencias en cuanto a niveles de
vitamina D. Tampoco encontramos diferencias al comparar niveles de vitamina D en pacientes con

esteatosis hepatica y aquellos con morfologia hepatica normal por ecografia de abdomen.
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Al comparar cirréticos y no cirréticos en cuanto al diagnéstico de insuficiencia de vitamina D
(niveles de vitamina D entre 20-29 ng/ml), deficiencia de vitamina D (niveles por debajo de 20

ng/ml) y niveles 6ptimos de vitamina D (por encima de 30 ng/ml), tampoco encontramos
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diferencias (en las tablas el numero 1 denota deficiencia, 2 insuficiencia y 3 niveles 6ptimos de

vitamina D).

Tabla de contingencia VitDinsufdef * CirrosisHepati ca

Recuento
CirrosisHepatica
1 2 Total
VitDinsufdef 1.00 23 19 42
2.00 9 7 16
3.00 3 8 11
Total 35 34 69
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.8902 2 .236
Razén de verosimilitudes 2.976 2 .226
Asociacion lineal por
lineal 1.845 1 174
N de casos validos 69

a. O casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 5.42.
No encontramos relacion alguna entre niveles de vitamina D y puntuacién en la escala Child-Pugh,

protrombina, albumina, bilirrubina, transaminasas o fosfatasa alcalina.

Composicion corporal

No encontramos relacién alguna entre niveles de vitamina D y pliegue tricipital, perimetro braquial,
pliegue abdominal o fuerza de prensiéon. Al excluir pacientes con ascitis tampoco encontramos
relacién entre vitamina D y circunferencia abdominal o indice de masa corporal. Al estudiar la
relacién entre vitamina D y los parametros de composicién corporal medidos mediante
densitometria, s6lo encontramos una correlaciéon positiva entre vitamina D y masa magra en brazo
derecho (r de Pearson=0.279, p=0.045).
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Correlacion entre vitamina D y masa magra en brazo derecho
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Sin embargo, al realizar un analisis multivariante para ver qué variable (incluyendo edad, cirrosis
hepatica y vitamina D) se relaciona de manera independiente con masa magra en brazo derecho, s6lo

es seleccionada la variable edad.

Coeficientes 2

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) | 3616.827 472.442 7.656 .000
Edad -17.434 7.894 -.298 -2.208 .032
a. Variable dependiente: rarmlean
Variables excluidas P
Estadisticos
de
Correlacion colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 CirrosisHepatica .1582 1.146 .257 .162 .951
VitaminaD 2232 1.633 .109 .227 .948

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Edad

b. Variable dependiente: rarmlean




Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacién entre vitamina D y PCR, MDA, ferritina o TNF-o, 1L-4, IL-6, IL.-10 o

IFN-gamma.

Enfermedad cardiovascular en pacientes alcohdlicos y niveles de vitamina D

A.

pacientes con y sin hipertension arterial.

Vitamina D e hipertension arterial. No encontramos diferencias en cuanto a vitamina D en

B. Vitamina D y diabetes mellitus. Encontramos niveles menores de vitamina D en pacientes

diabéticos que en no diabéticos (t=-2.495, p=0.015).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

DiabetesMellitus N Media tip. la media
VitaminaD 1 9 10.7922 4.15079 1.38360
2 60 20.9800 12.07433 1.55879

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
VitaminaD  Se han asumido
varianzas iguales 1.931 .169 -2.495 67 .015 -10.18778 4.08255 | -18.33658 -2.03898
No se han asumido
varianzas iguales -4.888 33.811 .000 -10.18778 2.08427 | -14.42439 -5.95117
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Ademas, encontramos una asociacién estadisticamente significativa entre la presencia de diabetes
mellitus y el diagnéstico de deficiencia de vitamina D (Chi cuadrado de Pearson=6.654, p=0.030).
De hecho, de los 9 pacientes diabéticos, todos tuvieron deficiencia de vitamina D. Sin embargo, no

encontramos asociacion alguna entre niveles de vitamina D y hemoglobina glicosilada.

Tabla de contingencia VitDinsufdef * DiabetesMellit  us

Recuento
DiabetesMellitus
1 2 Total
VitDinsufdef  1.00 9 33 42
2.00 0 16 16
3.00 0 11 11
Total 9 60 69
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.6542 2 .036
Razo6n de verosimilitudes 9.791 2 .007
i?ns;)gllamon lineal por 5463 1 019
N de casos validos 69

a. 2 casillas (33.3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1.43.

Insuficiencia y deficiencia de vitamina D en pacientes diabéticos y no
diabéticos

[ Diabéticos
[ Mo diabéticos

304

Frecuencia
M
8
L

Deficiencia de vitamina D Insuficiencia de vitamina D Witaming D dptima

Al realizar un analisis multivariante para ver qué variables influyen de manera independiente sobre
los niveles de vitamina D (incluyendo las variables edad, diabetes mellitus, creatinina, cirrosis
hepatica e hipertension arterial), sélo se selecciona la diabetes. Es decir, los niveles bajos de vitamina

D se relacionan con diabetes mellitus, de forma independiente de la edad y de la funcién renal.
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Coeficientes 2

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) .604 7.755 .078 .938
DiabetesMellitus 10.188 4.083 .292 2.495 .015
a. Variable dependiente: VitaminaD
Variables excluidas P
Estadisticos
de
Correlacion colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 Edad -.0932 -773 442 -.095 .953
CirrosisHepatica .1182 .984 .329 .120 .956
HTA -.0082 -.066 .947 -.008 .874
Creatinina -.0532 -.414 .680 -.051 .845

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), DiabetesMellitus

b. variable dependiente: VitaminaD

C. Vitamina D y sindrome metabdlico. Encontramos niveles mas bajos de vitamina D en

pacientes con sindrome metabdlico (t=-2.150, p=0.036). Sin embargo, no encontramos

diferencias significativas al comparar las categorias de vitamina D (deficiencia, insuficiencia o

niveles 6ptimos) en pacientes con y sin sindrome metabdlico.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

SdMetReal N Media tip. la media
VitaminaD 1 15 13.4887 7.14362 1.84448
2 44 21.2114 13.21990 1.99297
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
VitaminaD ~ Se han asumido
varianzas iguales 1.101 .298 -2.150 57 -7.72270 3.59252 | -14.91660 -.52879
No se han asumido
varianzas iguales -2.844 45.556 -7.72270 2.71552 |-13.19019 -2.25520
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Sindrome metabolico

Al realizar un analisis multivariante para ver qué variables influyen de manera independiente sobre

los niveles de vitamina D (incluyendo las variables edad, sindrome metabdlico, diabetes mellitus,

creatinina, cirrosis hepatica e hipertension arterial), sélo se selecciona la diabetes, desplazando al

sindrome metabdlico.

Coeficientes &

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) -.394 8.608 -.046 .964
DiabetesMellitus 10.535 4541 .294 2.320 .024

a. Variable dependiente: VitaminaD
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Variables excluidas P

Estadisticos
de

Correlacién colinealidad

Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 Edad -1772 -1.384 172 -.182 .962
CirrosisHepatica 13128 1.013 .315 134 .958
HTA .0472 .339 .736 .045 .831
Creatinina -.0722 -.526 .601 -.070 .861
SdMetReal .1592 1.034 .306 137 .681

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), DiabetesMellitus

b. variable dependiente: VitaminaD

D. Vitamina D y fibrilacién auricular. No encontramos relacién alguna entre niveles de vitamina

D vy fibrilacién auricular.

E. Vitamina D e hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos relaciéon alguna entre niveles

de vitamina D e hipertrofia ventricular izquierda.

F. Vitamina D y miocardiopatia dilatada. Encontramos niveles mas bajos de vitamina D en

pacientes con miocardiopatia dilatada (t=-1.994, p=0.05).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de
MiocardiopatiaDilatada N Media tip. la media
VitaminaD  1.00 3 6.6767 2.42046 1.39745
2.00 65 20.3800 11.81168 1.46506
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
VitaminaD ~ Se han asumido
varianzas iguales 1.326 .254 -1.994 66 .050 -13.70333 6.87308 |-27.42588 .01922
No se han asumido
varianzas iguales -6.768 8.492 .000 -13.70333 2.02467 |-18.32557 -9.08110
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MiocardiopatiaDilatada

Al realizar una regresion logistica para ver qué variables guardan relacién de forma independiente
con miocardiopatfa dilatada (incluyendo en el analisis las variables edad, diabetes mellitus,

hipertension arterial, creatinina, cirrosis hepatica y niveles de vitamina D), se selecciona tnicamente

diabetes mellitus.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso DiabetesMellitus 2.808 1.288 4,749 1 .029 16.571
1 Constante -1.555 1.894 674 1 412 211

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: DiabetesMellitus.

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables VitaminaD 3.113 1 .078
1 Edad .019 1 .889
CirrosisHepatica .002 1 .966
HTA 1.881 1 .170
Creatinina 274 1 .600
Estadisticos globales 5.340 5 .376

Sin embargo, al excluir la variable diabetes del analisis se selecciona en primer lugar la hipertension
arterial y en segundo lugar los niveles de vitamina D como relacionados de manera independiente

con la presencia o no de miocardiopatia dilatada.

Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  HTA 19.006 | 6520.161 1000 1 998 | 2E+008
1 Constante | -16.808 | 6520.161 000 1 998 000
P@so VitaminaD 581 .329 3.128 1 .077 1.788
2 HTA 19.241 | 4536.463 000 1 997 | 2E+008
Constante | 3068 | 4536.464 000 1 996 000

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HTA.
b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: VitaminaD.
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Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables VitaminaD 5.354 1 .021
1 Edad 261 1 610
CirrosisHepatica .136 1 713

Creatinina .901 1 .342

Estadisticos globales 6.504 4 .165

Paso Variables Edad 1.258 1 .262
2 CirrosisHepatica 1.537 1 .215
Creatinina .029 1 .866

Estadisticos globales 2.776 3 427

7. PTH intacta

Edad, sexo y consumo de alcohol

Determinamos niveles de PTH intacta en 51 pacientes (mediana 33 pg/ml, rango intercuartilico
16.2-41.7 pg/ml). No encontramos diferencias en niveles de PTHi entre varones y mujeres. Si
objetivamos una correlaciéon directa entre edad y niveles de PTHi (p=0.364, p=0.009). No

encontramos correlacion entre PTHi y tiempo de consumo, gramos de alcohol consumidos al dia,

VCM, GGT o relacion GOT/GPT.

Funcion hepatica

No encontramos relaciéon alguna entre niveles de PTHi y la presencia de cirrosis hepatica o
esteatosis hepatica. Tampoco objetivamos correlacion entre PTHi y puntuacion en la escala Child-

Pugh, protrombina, albimina, bilirrubina, transaminasas o fosfatasa alcalina.

Funcion renal
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Encontramos una correlacion directa entre niveles de PTHi y cifras de BUN (p=0.414, p=0.039) y
creatinina (p=0.614, p=0.001), asi como una relacién inversa entre PTHi y filtrado glomerular

estimado (p=-0.550, p=0.004).

Composicion corporal

No encontramos correlacion alguna entre niveles de PTHi y pliegue tricipital, perimetro abdominal,
pliegue abdominal, fuerza de prension o los parametros de composicion corporal medidos mediante
densitometria. Al excluir a los pacientes con ascitis, sf que encontramos una correlacion directa entre
PTHi y circunferencia abdominal (p=0.499, p=0.011) e indice de masa corporal (p=0.509, p=0.008).
Sin embargo, al realizar un analisis multivariante para ver qué variables guardan relacién
independiente con circunferencia abdominal (estudiando las variables PTHi, edad, diabetes mellitus,
creatinina e hipertension arterial), se selecciona en primer lugar la creatinina, en segundo lugar
diabetes y en tercer lugar hipertension arterial, quedando excluida la PTHi. Al estudiar la variable
indice de masa corporal junto a las variables ya mencionadas, son seleccionadas en primer lugar la
edad y en segundo lugar hipertension arterial como variables que guardan relacion independiente

con el indice de masa corporal.
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Coeficientes 2

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 78.407 5.685 13.792 .000
Creatinina 22.985 5.953 .627 3.861 .001
2 (Constante) 116.286 12.082 9.625 .000
Creatinina 22.107 4,933 .603 4.481 .000
DiabetesMellitus -20.182 5.929 -.458 -3.404 .003
3 (Constante) 127.556 12.359 10.320 .000
Creatinina 18.722 4.834 511 3.873 .001
DiabetesMellitus -15.661 5.882 -.356 -2.663 .015
HTA -10.195 4.739 -.303 -2.151 .043

a. Variable dependiente: CircunAbdominal

Variables excluidas ¢

Estadisticos
de
Correlacién colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia

1 DiabetesMellitus -.4582 -3.404 .003 -.587 .997
Edad .3792 1.945 .065 .383 .620
HTA -.4378 -2.940 .008 -.531 .896
PTHintacta 1148 .408 .687 .087 .348
2 Edad 2180 1.225 234 .258 558
HTA -.303P -2.151 .043 -.425 782
PTHintacta .023b .099 .922 .022 .343
3 Edad .148¢ .859 .401 .189 532
PTHintacta -.262¢ -1.082 .292 -.235 .262

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Creatinina
b. variables predictoras en el modelo: (Constante), Creatinina, DiabetesMellitus
C. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Creatinina, DiabetesMellitus, HTA

d. variable dependiente: CircunAbdominal

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre PTHi y PCR, MDA, ferritina o TNF-o, IL-4, 11.-6, IL.-10 o IFN-

gamma.
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Enfermedad cardiovascular en pacientes aleohdlicos y niveles de PTHi

A. PTHIi e hipertensién arterial. Encontramos una tendencia a niveles mayores de PTHi en

pacientes hipertensos que en no hipertensos aunque esto no fue estadisticamente

significativo.

Rangos
Rango Suma de
HTA N promedio rangos
PTHintacta 1 21 30.38 638.00
2 30 22.93 688.00
Total 51

Estadisticos de contraste 2

PTHintacta
U de Mann-Whitney 223.000
W de Wilcoxon 688.000
z -1.761
Sig. asint6t. (bilateral) .078

a. Variable de agrupacion: HTA

B. PTHiy diabetes mellitus. No encontramos relacién alguna entre PTHi y diabetes mellitus.

C. PTHi y sindrome metabdlico. Encontramos una tendencia a niveles mayores de PTHi en

pacientes con sindrome metabdlico pero no llegd a ser estadisticamente significativo.

Rangos
Rango Suma de
SdMetReal N promedio rangos
PTHintacta 1 13 28.15 366.00
2 31 20.13 624.00
Total 44
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Estadisticos de contraste &

PTHintacta
U de Mann-Whitney 128.000
W de Wilcoxon 624.000
z -1.891
Sig. asint6t. (bilateral) .059

a. Variable de agrupacion: SdMetReal

D. PTHi y fibrilacién auricular. Encontramos niveles mas altos de PTHi en pacientes con

fibrilacion auricular (Z=3.31, p<0.001).

Rangos
Rango Suma de
FibAuricular N promedio rangos
PTHintacta 1 7 42.43 297.00
2 43 22.74 978.00
Total 50
500.00 *SE
400.00+
Estadisticos de contraste P 5 00007
PTHintacta £
U de Mann-Whitney 32.000 I —
W de Wilcoxon 978.000 ' M
z -3.313
Sig. asint6t. (bilateral) .001 100,00 75
L]
Sig. exacta [2*(Sig. a
unilateral)] 000 +
a. No corregidos para los empates. o

b. variable de agrupacion: FibAuricular

Fibrilacion Auricular
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Al realizar un analisis de regresién logistica para ver qué variable se relaciona de forma

independiente con fibrilacién auricular (incluyendo las variables edad, PTHi, diabetes mellitus,

hipertension arterial, creatinina y cirrosis hepatica), s6lo se selecciona la variable edad, desplazando a

la PTHi.
Variables en la ecuacion
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad -.141 .055 6.725 1 .010 .868
1 Constante 11.029 3.777 8.526 1 .004 |61631.647
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.
Variables que no estan en la ecuacion
Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables CirrosisHepatica 1.598 1 .206
1 HTA .030 1 .863
Creatinina .002 1 .967

PTHintacta 1.069 1 .301

DiabetesMellitus 1.584 1 .208

Estadisticos globales 5.650 5 .342

E. PTHi e hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos relacién alguna entre PTHi e

hipertrofia ventricular izquierda.

F. PTHi y miocardiopatia dilatada. Encontramos niveles de PTHi mas altos en pacientes con

miocardiopatia dilatada (Z=2.079, p=0.020).

Rangos
Rango Suma de
MiocardiopatiaDilatada N promedio rangos
PTHintacta 1.00 2 46.50 93.00
2.00 48 24.63 1182.00
Total 50
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Estadisticos de contraste °

PTHintacta
U de Mann-Whitney 6.000
W de Wilcoxon 1182.000
z -2.079
Sig. asintét. (bilateral) .038
Sig. exacta [2*(Sig. a
ungi]Iateral)] ZSe 026

a. No corregidos para los empates.

b. Variable de agrupacién: MiocardiopatiaDilatada

Al realizar una regresion logistica para determinar si la PTHi guarda relacién independiente con la
miocardiopatia dilatada (incluyendo también las variables edad, creatinina, diabetes mellitus,

hipertension arterial), ninguna variable fue seleccionada.

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion gl Sig.
Paso Variables Edad 3.107 1 .078
0 DiabetesMellitus .284 1 .594
HTA .055 1 .815
Creatinina 1.384 1 .239
PTHintacta 1.535 1 .215
Estadisticos globales 5.998 5 .306

8. Homocisteina
Sexo, edad y consumo de alcohol

Medimos niveles de homocisteina en 67 pacientes, obteniendo una media de 14.34 + 5.38 umol/L.
Encontramos que 23 pacientes tenfan niveles de homocisteina mayores de 15 pumol/L. No
encontramos diferencias en los niveles de homocisteina en cuanto a sexo. Si que encontramos una
relacién directa entre niveles de homocisteina y edad (p=0.269, p=0.028) y una relacion inversa entre

homocisteina y gramos de alcohol consumidos al dia (p=-0.248, p=0.044). No encontramos
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correlacion con tiempo de consumo. Por otra parte, encontramos una asociacién inversa entre

homocisteina y GGT (p=-0.343, p=0.004) y VCM (-0.27, p=0.027). No hubo relacién con el indice

Correlacién entre homocisteina y edad » L . N
Correlacién entre homocisteina y gramos de alcohol consumidos al dia
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Funcién hepatica

No encontramos diferencias en los niveles de homocisteina en pacientes con y sin cirrosis hepatica.
Tampoco encontramos diferencias en pacientes con y sin esteatosis hepatica. No encontramos

correlacion alguna entre niveles de homocisteina y puntuacion en la escala Child-Pugh, actividad de
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protrombina, albimina, bilirrubina o fosfatasa alcalina. S{ encontramos una relacion inversa entre

homocisteina y GOT (p=-0.356, p=0.003) y GPT (p=-0.279, p=0.022).

Homocisteina

Correlacion entre homocisteinay GOT
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Correlacion entre homocisteinay GPT
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Encontramos una relacién directa de homocisteina con creatinina (p=0.443, p<0.001) y BUN

(p=0.35, p=0.004) e inversa con filtrado glomerular estimado (p=-0.47, p<0.001).

Homocisteina

Correlacion entre homocisteina y creatinina
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Correlacién entre homocisteina y filtrado glomerular estimado

30.00 o

20.004

Homocisteina
[o}
(=]
[=]

10,00

0.004

Al realizar un analisis multivariante para ver qué variables (entre edad, filtrado glomerular estimado,
hipertension arterial y diabetes) guardan relacién independiente con los niveles de homocisteina, se
selecciona en primer lugar el filtrado glomerular estimado, en segundo lugar la diabetes mellitus y en

tercer lugar hipertension arterial.

Coeficientes 2

Coeficientes

Coeficientes no

estandarizad

estandarizados 0s

Modelo B Error tip. Beta t Sig.

1 (Constante) 20.014 1.472 13.600 .000
FGE -.052 .012 -.462 -4.206 .000

2 (Constante) 13.923 3.186 4.369 .000
FGE -.062 .013 -.550 -4.799 .000
DiabetesMellitus 3.842 1.795 .245 2.140 .036

3 (Constante) 15.370 3.189 4.819 .000
FGE -.056 .013 -.493 -4.274 .000
DiabetesMellitus 4,755 1.808 .304 2.630 .011
HTA -2.507 1.225 -.234 -2.047 .045

a. Variable dependiente: Homocisteina
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Variables excluidas ¢

Estadisticos
de
Correlacién colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia

1 Edad .0862 .674 .503 .084 .754
DiabetesMellitus .2452 2.140 .036 .258 .872
HTA -.1602 -1.380 173 -.170 .889
2 Edad .105P .851 .398 .107 .750
HTA -.234P -2.047 .045 -.250 .834
3 Edad .018¢ .136 .893 .017 .650

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), FGE
b. variables predictoras en el modelo: (Constante), FGE, DiabetesMellitus
C. Variables predictoras en el modelo: (Constante), FGE, DiabetesMellitus, HTA

d. variable dependiente: Homocisteina

Composicion corporal

No encontramos asociaciéon entre homocisteina y pliegue tricipital, perimetro braquial, pliegue
abdominal o fuerza de prension. Al excluir pacientes con ascitis tampoco encontramos relacion con
circunferencia abdominal e indice de masa corporal. No encontramos asociacién de homocisteina
con los parametros de composicion corporal medidos mediante absorciometria. Tampoco

encontramos relaciéon con la valoraciéon nutricional subjetiva.

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

Encontramos una relacién inversa entre niveles de homocisteina y ferritina (p=-0.37, p=0.003) y
PCR (p=-0.373, p=0.002). No encontramos relaciéon entre homocisteina y MDA, IL-6, IL-10, TNF-

o o INF-y.
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Enfermedad cardiovascular en alcohdlicos y niveles de homocisteina

A. Homocisteina e hipertension arterial

Encontramos mayores cifras de homocisteina en pacientes hipertensos que en aquellos no

hipertensos (t=2.502, p=0.015).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

HTA Media tip. la media
Homocisteina 1 31 16.0452 5.97987 1.07402
2 36 12.8706 4.37438 .72906

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior
Homocisteina ~ Se han asumido
varianzas iguales 3.717 .058 2.502 65 .015 3.17461 1.26863 .64098 5.70823
No se han asumido
varianzas iguales 2.446 54.161 .018 3.17461 1.29809 57226 5.77695

Niveles de homocisteina en pacientes con y sin hipertensién arterial

30,00

ina

20,00

Homociste|

10,00

0,00

HTA

Ho
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Ademas, encontramos una relaciéon entre la presencia de hipertension arterial y tener niveles de

homocisteina por encima de 15 micromol/1 (Chi cuadrado=9.077, p=0.005).

Tabla de contingencia HTA * Hommayor15

Recuento
Hommayorl5
1.00 2.00 Total
HTA 1 17 14 31
2 7 29 36
Total 24 43 67
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9.077° 1 .003
Correccion por
continuidad 7.602 1 -006
Razoén de verosimilitudes 9.267 1 .002
Estadistico exacto de
Fisher .005 .003
Asociacion lineal por
lineal 8.941 1 .003
N de casos validos 67

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 11.10.

Como se menciona arriba, en un analisis multivariante se selecciona la hipertension arterial (después

de filtrado glomerular estimado y edad) como variable que se relaciona de forma independiente con

los niveles de homocisteina. Sin embargo, al realizar una regresion logistica para ver qué variables se

relacionan de forma independiente con la hipertension arterial, sélo se selecciona la edad y diabetes

mellitus.
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Modelo si se elimina el término 2

Log Cambio en -2
verosimilitud log de la Sig. del
Variable del modelo verosimilitud gl cambio
Pasol Edad -46.274 16.374 1 .000
Paso2 Edad -42.138 12.524 1 .000
DiabetesMellitus -38.156 4.560 1 033

a. Segun las estimaciones condicionales de los parametros

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables Homocisteina 2.727 1 .099
1 DiabetesMellitus 3.932 1 .047
FGE 1.289 1 .256

Estadisticos globales 7.827 3 .050

Paso  Variables Homocisteina 3.692 1 .055
2 FGE 215 1 643
Estadisticos globales 3.867 2 .145

B. Homocisteina y diabetes mellitus. No encontramos relacién alguna entre homocisteina y

diabetes mellitus. Tampoco objetivamos relacién con la hemoglobina glicosilada.

Homocisteina y sindrome metaboélico. No encontramos relacion alguna entre homocisteina y

sindrome metabdlico.

Homocisteina y fibrilacion auricular. No encontramos relacion alguna entre homocisteina y

fibrilacién auricular.

Homocisteina y hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos relacion alguna entre

homocisteina y hipertrofia ventricular izquierda.

Homocisteina y miocardiopatia dilatada. No encontramos relacion alguna entre

homocisteina y miocardiopatia dilatada.
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9. Colesterol total, HDL y LDL

Sexo, edad y consumo de alcohol

Medimos niveles de colesterol total en 80 pacientes con una media de 148.12 + 4546 mg/dl.
También medimos niveles de HDL (media 40.8 + 22.34 mg/dl) y LDL (media 87.16 + 31.65 mg/dl)
en 73 pacientes. El 23.9% de los pacientes tuvieron niveles de colesterol por debajo de 160 mg/dl, el

10.9% niveles entre 160 y 200 mg/dl y el 5% niveles por encima de 200 mg/dL

Niveles de colesterol

50

40+

w
=1
1

Frecuencia

5
S
1

Hasta 160 mg/l 160-200 mgidl Més de 200 mg/dl
Colesterol total

Calculamos la relacion colesterol total/HDL y encontramos que 23 pacientes tenfan una relacion
mayor de 5 (mayor riesgo cardiovascular). Ademads calculamos la relacion LDL/HDL y 19 pacientes
tenfan una relacion mayor de 3.5 (mayor riesgo cardiovascular. Encontramos niveles mas altos de
colesterol total (t=-2.857, p=0.005) y LDL (t=-3.062, p=0.003) en mujeres. No encontramos
diferencias en cuanto a niveles de HDL y sexo. Tampoco encontramos diferencias en cuanto a

relacién colesterol total/HDL y LDL/HDL en varones y mujetes.
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Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

Sexo N Media tip. la media
ColesterolT 1 76 | 144.9342 44.16525 5.06610
2 4 | 208.7500 22.80899 11.40449
HDL 1 69 40.4203 22.24952 2.67853
2 4 47.5000 26.33755 13.16878
LDL 1 69 84.5797 30.46812 3.66793
2 4 | 131.7500 14.08013 7.04006

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
ColesterolT ~ Se han asumido
varianzas iguales 2.056 .156 -2.857 78 .005 -63.81579 22.33452 -108.280 | -19.35118
No se han asumido
varianzas iguales -5.114 4.294 .006 -63.81579 12.47910 | -97.54718 | -30.08440
HDL Se han asumido
varianzas iguales 127 722 -.614 71 .541 -7.07971 11.53926 | -30.08835 | 15.92893
No se han asumido
varianzas iguales -.527 3.253 .632 -7.07971 13.43842 | -48.02453 | 33.86511
LDL Se han asumido
varianzas iguales 2.483 .120 -3.062 71 .003 -47.17029 15.40686 | -77.89069 | -16.44989
No se han asumido
varianzas iguales -5.942 4.834 .002 -47.17029 7.93828 | -67.78881 | -26.55177
250 .00+
150.00+
200.00+
125.004
= 150,00 100,00
o
£ g
E -
o
© 100,004 75.00
5000 50.00
2500
0.00+
VAR[)NES MUJE‘RES \,‘ARéNES MUJE‘RES
Sexo Sexo

No encontramos relacién alguna entre niveles de colesterol total, HDL-c o LDL-c y edad, tiempo de

consumo o cantidad de alcohol consumido al dfa. No encontramos asociacion entre colesterol y
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VCM. Si encontramos una relacion inversa entre HDL y GGT (p=-0.233, p=0.047), fosfatasa
alcalina (p=-0.397, p<0.001), GOT (p=-0.322, p=0.005) y relacion GOT/GPT (p=-0.354, 0.002).
También encontramos una relacion directa entre la relacion colesterol total/HDL y los niveles de
GOT (p=0.261, p=0.020), fosfatasa alcalina (p=0.348, p=0.003) y GGT (p=0.252, p=0.032). Por
otra parte, encontramos telacién directa entre la relacion LDL-c/HDL-c y GOT (p=0.261,

p=0.026), fosfatasa alcalina (p=0.337, p=0.004) y GGT (p=0.242, p=0.039).

Correlaciéon entre HDL-c y GGT Correlacién entre HDL-c y fosfatasa alcalina
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Funcion hepatica

Encontramos menores niveles de colesterol total (t=-5.065, p<0.001), HDL-c (t=-3.64, p=0.001) y

LDL-c (t=-3.207, p=0.002) en pacientes cirréticos que en no cirroticos.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

CirrosisHepatica N Media tip. la media
ColesterolT 1 39 | 125.0769 41.90364 6.70995
2 41 | 170.0488 37.47663 5.85287
HDL 1 37 32.1351 21.15572 3.47798
2 36 49,7222 20.12619 3.35436
LDL 1 37 76.1351 31.51293 5.18069
2 36 98.5000 27.90545 4.65091

207



Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
ColesterolT ~ Se han asumido
varianzas iguales .483 .489 -5.065 78 .000 -44.97186 8.87887 | -62.64833 | -27.29539
No se han asumido
varianzas iguales -5.051 76.017 .000 -44.97186 8.90390 | -62.70545 | -27.23826
HDL Se han asumido
varianzas iguales .043 .836 -3.637 71 .001 -17.58709 4.83533 | -27.22847 | -7.94570
No se han asumido
varianzas iguales -3.640 70.965 .001 -17.58709 4.83199 | -27.22188 | -7.95230
LDL Se han asumido
varianzas iguales .409 .524 -3.207 71 .002 -22.36486 6.97379 | -36.27020 | -8.45953
No se han asumido
varianzas iguales -3.212 70.386 .002 -22.36486 6.96208 | -36.24895 | -8.48078
250,00 100.00- "
o
200.00— 80.00
= 150.00 60.00—
s
8 a
0 I
°
O 100,004 40,00
50.004 20,00+
0.00 0.00-
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A pesar de los niveles mas bajos de colesterol en pacientes cirréticos, encontramos indices
aterogénicos mas altos en pacientes citréticos que en no cirréticos: relacién colesterol total/HDL
(t=2.031, p=0.048) y relacion LDL/HDL (t=2.205, p=0.032). Al excluir pacientes con cirrosis, no

encontramos relacion alguna entre esteatosis y cifras de colesterol total, HDL-c o LDL-c.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

CirrosisHepatica N Media tip. la media
ColTHDL 1 37 6.2922 5.88291 .96714
2 36 4.1678 2.39280 .39880
LDLHDL 1 37 4.0954 3.99175 .65624
2 36 2.5155 1.72754 .28792

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
ColTHDL  Se han asumido
varianzas iguales 8.494 .005 2.011 71 .048 2.12438 1.05660 .01758 4.23117
No se han asumido
varianzas iguales 2.031 47.860 .048 2.12438 1.04614 .02081 4.22794
LDLHDL  Se han asumido
varianzas iguales 12.415 .001 2.184 71 .032 1.57997 72347 13741 3.02253
No se han asumido
varianzas iguales 2.205 49.314 .032 1.57997 71662 .14009 3.01984

Encontramos una relacién inversa entre colesterol total y puntuacion en la escala Child-Pugh (p =-
0.517, p<0.001) y bilirrubina total (p=-0.347, p=0.002), asi como una relacién directa entre
colesterol total y actividad de protrombina (p=0.579, p<0.001) y albimina (p=0.492, p<0.001).
También hubo una relacién inversa entre HDL-c y puntuacién en la escala Child-Pugh (p=-0.554,
p<0.001) y bilirrubina total (p=-0.415, p<0.001) y una relacion directa entre HDIL-c y actividad de

protrombina (p=0.510, p<0.001) y albimina (p=0.510, p<0.001). Al analizar LDIL-c encontramos
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una relacién inversa con puntuacion en la escala Child-Pugh (p=-0.258, p=0.028) y una relacién

directa entre LDL-c y actividad de protrombina (p=0.425, p<0.001) y albumina (p=0.295, p=0.011).

Correlacion entre colesterol total y puntuacion en escala Child'Pugh Correlacion entre colesterol total y protrombina
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Al analizar la relacién colesterol total/HDL encontramos una relacion directa con puntuacion en la
escala Child-Pugh (p=0.382, p=0.001) y bilirrubina total (p=0.308, p=0.008), asi como una relacién
inversa con actividad de protrombina (p=-2.65, p=0.024) y albamina (p=-0.33, p=0.004). En cuanto
a la relacion LDL/HDL, ésta estaba relacionada de forma directa con la puntuaciéon en la escala
Child-Pugh (p=0.393, p=0.001) y con bilirrubina (p=0.322, p=0.005) y de manera inversa con la

protrombina (p=-0.247, p=0.035) y albtimina (p=-0.318, p=0.006).
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Composicion corporal

No encontramos relacion alguna entre niveles de colesterol total, HDL-c, LDL-c, relacién colesterol
total/HDL y relacion LDL-c/HDL-c y petimetro braquial, pliegue tricipital, pliegue abdominal o
fuerza de prension. Excluyendo a los pacientes con ascitis, tampoco hubo relaciéon con el indice de
masa corporal o la circunferencia abdominal. Al estudiar los parametros de composicién corporal
medidos mediante absorciometria, sélo encontramos asociaciéon entre HDL-c y masa magra en
brazo derecho (p=0.286, p=0.033). Tampoco encontramos relacién con la valoracién nutricional

subjetiva.
Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

Encontramos una relaciéon inversa entre colesterol total y PCR (p=-0.285, p=0.011) e IL-6 (p=-
0.365, p=0.003). También encontramos una relacién inversa entre HDL-c e IL-6 (p=-0.365,
p=0.004). Encontramos una relacién directa entre IL-4 y los indices LDLc/HDLc (p=0.285,
p=0.025) y colesterol total/HDL (p=0.277, p=0.029). Si bien no encontramos diferencias en los
niveles de IL-4 en pacientes con una relacion colesterol total/HDL-c por encima de 5, en pacientes
con una relaciéon LDL/HDL por encima de 3.5 encontramos niveles mas altos de 1L-4 (Z=-2.24,

p=0.025). No encontramos relacion alguna entre MDA y colesterol.

Rangos
Rango Suma de
LDLHDLmasde3.5 N promedio rangos
IL4 1.00 50 30.03 1501.50
2.00 12 37.63 451.50
Total 62
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Estadisticos de contraste 2

IL4
U de Mann-Whitney 226.500
W de Wilcoxon 1501.500
VA -2.248
Sig. asintot. (bilateral) .025

a. Variable de agrupacién: LDLHDLmasde3.5

50,00
50.00-
3 40.00-

20.00—

_ —

T T
Por debajo de 3.5 (menor riesgo aterogénico)  Por encima de 3.5 (mayor riesgo aterogénice)

Relacion LDL-¢/HDL-¢

0.004

Enfermedad cardiovascular en pacientes alcohdlicos y niveles de colesterol total, HDI. y I.DL

A. Colesterol e hipertension arterial. No encontramos relacion significativa entre hipertension

arterial y colesterol total, HDL-c y LDL-c.

B. Colesterol y diabetes mellitus. No encontramos relacion significativa entre diabetes mellitus

y colesterol total, HDL-c y LDL-c.

C. Colesterol y sindrome metabdlico. No encontramos relacién significativa entre sindrome

metabolico y colesterol total, HDL-c y LDL-c.

D. Colesterol y fibrilacion auricular. No encontramos relacion significativa entre fibrilacion
auricular y colesterol total, HDL-c y LDL-c.
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E. Colesterol e hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos relacién significativa entre

hipertrofia ventricular izquierda y colesterol total, HDL-c y LDL-c.

F. Colesterol y miocardiopatia dilatada.  No encontramos relacion significativa entre

miocardiopatia dilatada y colesterol total, HDL-c y LDL-c.

10. Triglicéridos

Sexo, edad y consumo de aleohol

Medimos niveles de triglicéridos en 80 pacientes obteniendo una media de 104.26 +50.35 mg/dl. No

encontramos asociacion entre niveles de triglicéridos y sexo, edad, tiempo de consumo, gramos de

alcohol consumidos al dfa, GGT o VCM. Si encontramos una relacion inversa entre triglicéridos y la

relacion GOT/GPT (p= -0.312, p=0.005).

Funcion hepatica

Encontramos niveles menores de triglicéridos en pacientes cirréticos que en no cirréticos (t=-2.068,

p=0.042). Al excluir pacientes cirréticos, no encontramos diferencias significativas en cuanto a

niveles de triglicéridos en pacientes con y sin esteatosis hepatica.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

CirrosisHepatica N Media tip. la media
Trigliceridos 1 39 92.5641 45.72043 7.32113
2 41 | 115.3902 52.54849 8.20670
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Trigliceridos ~ Se han asumido
varianzas iguales .720 .399 -2.068 78 .042 -22.82614 11.03625 | -44.79762 -.85466
No se han asumido
varianzas iguales -2.076 77.400 .041 -22.82614 10.99767 | -44.72350 -.92878

Trigliceridos

Niveles de triglicéridos en pacientes cirroticos y no cirréticos
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250.00+
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100.00-

50.004

0.00-
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NQ CIRROTICOS

CirrosisHepatica

Encontramos una relacién directa entre triglicéridos y actividad de protrombina (p=0.294, p=0.008)

y albumina (p=0.325, p=0.003), asi como una relacién inversa entre triglicéridos y bilirrubina total

(p=-0.25, p=0.025) y puntuacién en la escala Child-Pugh (p=-0.352, p=0.001).
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Protrombina
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No encontramos relacioén alguna entre niveles de triglicéridos y perimetro braquial, pliegue tricipital,

pliegue abdominal o fuerza de prension. Al excluir pacientes con ascitis tampoco encontramos

asociaciéon con circunferencia abdominal o indice de masa corporal. Tampoco encontramos

asociacion entre triglicéridos y los parametros de composicion corporal medidos mediante

absorciometria. No encontramos asociacion con la valoracién nutricional subjetiva.
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Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

Encontramos una relacién inversa entre triglicéridos e 11-6 (p=-0.243, p=0.049). No encontramos

asociacion con ferritina, PCR, MDA, IL.-4, IL.-10, IFN-gamma o TNF-o.
Enfermedad cardiovascular en pacientes alcohdlicos y niveles de triglicéridos

A. Triglicéridos e hipertension arterial. No encontramos asociaciéon entre triglicéridos e

hipertension arterial.

B. Triglicéridos y diabetes mellitus. No encontramos diferencias en los niveles de triglicéridos
en pacientes diabéticos y los no diabéticos. Encontramos una relacién directa entre niveles
de triglicéridos y hemoglobina glicosilada (p=0.433, p<0.001) y glucosa media estimada
(p=0.438, p<0.001).

Relacion entre triglicéridos y HbA1c » S . :
Relacion entre triglicéridos y glucosa media estimada
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Trigliceridos Trigliceridos

C. Triglicéridos y sindrome metabdlico. La hipertrigliceridemia forma parte de la definicion de

sindrome metabdlico. Encontramos niveles mayores de triglicéridos en pacientes con

sindrome metabolico (t=2.55, p=0.02).
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Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

SdMetReal N Media tip. la media
Trigliceridos 1 15 | 136.6667 60.36871 15.58713
2 52 94.3654 40.99308 5.68472

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Trigliceridos ~ Se han asumido
varianzas iguales 4.267 .043 3.147 65 .002 42.30128 13.44172 | 15.45631 | 69.14625
No se han asumido
varianzas iguales 2.550 17.885 .020 42.30128 16.59141 7.42798 | 77.17459

D. Triglicéridos y fibrilaciéon auricular. No encontramos diferencias en los niveles de

triglicéridos en pacientes con y sin fibrilacién auricular.

E. Triglicéridos e hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos diferencias en los niveles

de triglicéridos en pacientes con y sin hipertrofia ventricular izquierda.

F. Triglicéridos y miocardiopatia dilatada. No encontramos diferencias en los niveles de

triglicéridos en pacientes con y sin miocardiopatia dilatada.

11.

Vitamina B12

Sexo, edad y consumo de aleohol

(p=0.299, p=0.007) y relacién GOT/GPT (p=0.269, p=0.017).

Medimos niveles de vitamina B12 en 79 pacientes con una media de 794.952535.58 pg/ml. No
encontramos diferencias en niveles de vitamina B12 en varones y mujeres. Tampoco encontramos
correlacion entre vitamina B12 y edad, tiempo de consumo de alcohol y GGT. Sf encontramos una

correlacion directa entre vitamina B12 y gramos de alcohol consumidos (p=0.254, p=0.025), VCM
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Relacion entre vitamina B12 y gramos de alcohol consumidos Relacién entre vitamina B12 y VCM
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Funcion hepatica

Encontramos niveles mayores de vitamina B12 en pacientes cirréticos que en no cirréticos (t=3.582,
p=0.001). Al excluir a pacientes cirréticos, no encontramos diferencias en los niveles de vitamina

B12 en pacientes con y sin esteatosis hepatica.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

CirrosisHepatica N Media tip. la media
VitB12 1 37 (1012.0000 556.91072 91.55556
2 42 | 603.7476 439.81379 67.86474

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
VitB12  Se han asumido
varianzas iguales 5.601 .020 3.636 7 .000 | 408.25238 112.28375 (184.66687 |631.83789
No se han asumido
varianzas iguales 3.582 68.318 .001 | 408.25238 113.96510 (180.85776 |635.64701
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VitB12
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CirrosisHepatica

Encontramos una relacién directa entre vitamina B12 y puntuacién en la escala Child-Pugh

(p=0.425, p<0.001), GOT (p=0.456, p<0.001), GPT (p=0.297, p=0.008), fosfatasa alcalina (p=0.25,

p=0.026) y bilirrubina total (p=0.58, p<0.001), asi como una relaciéon inversa con actividad de

protrombina (p=-0.458, p<0.001) y albiimina (p=-0.233, p=0.039).
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Relacion entre vitamina B12 y albumina
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Relacién entre vitamina B12 y bilirrubina

Relacién entre vitaminaB12y GOT
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Composicion corporal

No encontramos relaciéon entre vitamina B12 y perimetro braquial, pliegue tricipital, pliegue

abdominal o fuerza de prensién. Al excluir pacientes con ascitis, tampoco encontramos asociacion

con circunferencia abdominal o indice de masa corporal. No encontramos asociacion entre vitamina

B12 y los parametros de composicion corporal medidos mediante absorciometria. No encontramos

asociacion con la valoracion nutricional subjetiva.

Reaccion inflamatoria y peroxidacion lipidica

Encontramos una relacién directa entre vitamina B12 y MDA (p=0.545, p<0.001) e IL-6 (p=0.342,

p=0.005). No encontramos asociacioén con ferritina, PCR, IL.-4, IL-10, TNF-a o IFN-gamma.
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Relacio tre vitamina B12 e IL-6
Relacién entre vitamina B12 y MDA elacion entre vitamina €
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Enfermedad cardiovascular en pacientes alcobdlicos y niveles de vitamina B12

A.

Vitamina B12 e hipertension arterial. No encontramos asociacion entre vitamina B12 y la

presencia de hipertension arterial.

Vitamina B12 y diabetes mellitus. No encontramos asociacion entre vitamina B12 y diabetes.

Vitamina B12 y sindrome metabdlico. No encontramos asociacion entre vitamina B12 y

sindrome metabdlico.

Vitamina B12 y fibrilacién auricular. Encontramos niveles mas bajos de vitamina B12 en

pacientes sin fibrilacién auricular (t=-3.57, p=0.001).
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Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

FibAuricular Media tip. la media
VitB12 1 12 | 480.1667 262.46137 75.76607
2 65 | 841.6215 539.41229 66.90586

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
VitB12  Se han asumido
varianzas iguales 9.177 .003 -2.263 75 .027 | -361.45487 159.71262 | -679.619 | -43.29103
No se han asumido

varianzas iguales -3.576 31.547 .001 | -361.45487 101.07864 -567.461 -155.448

Al realizar una regresion logistica para ver qué variable (entre edad, vitamina B12, hipertension

arterial y diabetes) guarda relacién independiente con la fibrilacién auricular, sélo se selecciona la

edad.

Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad -.092 .034 7.324 1 .007 912
1 Constante 7.481 2.268 10.878 1 .001 | 1773.525
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.
Variables que no estan en la ecuacion
Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables VitB12 3.660 1 .056
1 HTA 448 1 503
DiabetesMellitus 2.921 1 .087

Estadisticos globales 7.796 3 .050
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E. Vitamina B12 e hipertrofia ventricular izquierda. No encontramos relacion alguna entre

vitamina B12 e hipertrofia ventricular izquierda.

F. Vitamina B12 y miocardiopatia dilatada. No encontramos relacién alguna entre vitamina B12

y miocardiopatia dilatada.

12. Acido trico

Sexo, edad y consumo de aleohol

Se midieron niveles de acido urico en 74 pacientes con una media de 5.17£2.35 mg/dl. Se encontr6
una correlacion directa entre niveles de acido urico y edad (p=0.257, p=0.027) y una relacién inversa

con GGT (p=-0.276, p=0.017). No encontramos asociacién con tiempo de consumo, gramos de

alcohol consumidos al dia, VCM o relacion GOT/GPT.

Funcion hepatica

No encontramos diferencias en cuanto a niveles de 4cido trico en pacientes con y sin cirrosis y en
pacientes con y sin esteatosis hepatica. Encontramos una correlacién inversa entre acido urico y
niveles de GOT (p=-0.264, p=0.023) y GPT (p=-0.28, p=0.016). No encontramos correlacion entre
acido urico y puntuacion en la escala Child-Pugh, protrombina, albumina, bilirrubina o fosfatasa

alcalina.

Funcion renal

Encontramos una asociaciéon directa de los niveles de acido drico con BUN (p=0.601, p<0.001) y
creatinina (p=0.691, p<0.001), asi como una relacion inversa con el filtrado glomerular estimado

(p=-0.694, p<0.001).
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Relacion entre acido urico y creatinina Relacian entre acido Grico y BUN
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Composicion corporal

No encontramos asociacion de acido urico con perimetro braquial, pliegue tricipital, pliegue
abdominal o fuerza de prension. Al excluir pacientes con ascitis, encontramos una relaciéon directa
entre 4cido urico y circunferencia abdominal (p=0.402, p=0.015). Encontramos una asociacién
directa de los niveles de acido urico con la masa grasa en tronco (p=0.263, p=0.048) y la masa grasa
en pierna derecha (p=0.273, p=0.04). No encontramos asociacién con la valoracién nutricional

subjetiva.
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Reaccion inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos asociacién entre los niveles de acido urico y ferritina, PCR, MDA, IL-6, I1L-10, IL-

4, INF-gamma o TNF-a.

Enfermedad cardiovascular en pacientes alcobdlicos y niveles de dcido sirico

A. Acido drico e hipertension arterial. Encontramos niveles de acido urico mas altos en

pacientes hipertensos que en no hipertensos (t=2.179, p=0.034).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

HTA N Media tip. la media
AcidoUrico 1 32 5.8750 2.84696 .50328
2 42 4.6310 1.74670 .26952

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
AcidoUrico  Se han asumido
varianzas iguales 13.063 .001 2.319 72 .023 1.24405 .53647 17461 2.31348
No se han asumido

varianzas iguales 2.179 48.326 .034 1.24405 .57090 .09637 2.39172

Al realizar una regresion logistica para determinar qué variable (entre edad, creatinina, cirrosis

hepitica, diabetes mellitus y 4acido drico) guarda relacién de forma independiente con hipertension

arterial, se selecciona en primer lugar la edad seguido de diabetes.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad -.079 .027 8.756 1 .003 .924
1 Constante 5.068 1.651 9.418 1 .002 158.846
Paso  Edad -.072 .027 6.961 1 .008 931
2 DiabetesMellitus 2.125 1.116 3.626 1 .057 8.377
Constante 545 2.823 037 1 847 1.724
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.
b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: DiabetesMellitus.
Variables que no estan en la ecuacion
Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables Creatinina 2.016 1 .156
1 AcidoUrico 2.127 1 .145
CirrosisHepatica 1.278 1 .258
DiabetesMellitus 4,717 1 .030
Estadisticos globales 6.023 4 197
Paso  Variables Creatinina .194 1 .660
2 AcidoUrico .826 1 .363
CirrosisHepatica .598 1 440
Estadisticos globales 1.280 3 734

B. Acido turico y diabetes mellitus. Encontramos niveles de 4cido urico mas

diabéticos que en no diabéticos (t=2.512, p=0.014).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

DiabetesMellitus N Media tip. la media
AcidoUrico 1 8 7.0750 2.17239 .76806
2 66 4.9379 2.28317 .28104

altos en pacientes
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
AcidoUrico  Se han asumido
varianzas iguales .090 .765 2.512 72 .014 2.13712 .85080 .44108 3.83316
No se han asumido
varianzas iguales 2.613 8.983 .028 2.13712 .81786 .28645 3.98779

Al realizar una regresion logistica para determinar qué variable (entre edad, creatinina, hipertension

arterial, cirrosis hepatica y acido drico) guarda relacién de forma independiente con diabetes mellitus,

se selecciona en primer lugar la creatinina seguida de hipertension arterial.

Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)

Paso  Creatinina -2.019 .840 5.770 1 .016 133
1 Constante 4,187 995 17.712 1 .000 65.796
Paso  Creatinina -1.883 .887 4,502 1 .034 152
2 HTA 2.197 1.155 3.618 1 .057 8.995
Constante 1.125 1.667 455 1 500 3.079

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Creatinina.

b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: HTA.
Variables que no estan en la ecuacion
Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables Edad 1.270 1 .260
1 AcidoUrico 1.127 1 .288
CirrosisHepatica .649 1 421
HTA 4.801 1 .028
Estadisticos globales 5.741 4 219
Paso Variables Edad .337 1 .562
2 AcidoUrico .100 1 752
CirrosisHepatica .430 1 512
Estadisticos globales .961 3 .811
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pacientes con sindrome metabdlico que en aquellos sin ¢l (t=2.498, p=0.053).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

SdMetReal N Media tip. la media
AcidoUrico 1 13 6.3692 2.59916 .72088
2 49 4.7531 1.92019 27431

Prueba de muestras independientes

Acido trico y sindrome metabdlico. Se encontraron niveles mas altos de 4cido urico en

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
AcidoUrico  Se han asumido
varianzas iguales 3.778 .057 2.498 60 .015 1.61617 .64700 .32198 2.91036
No se han asumido

varianzas iguales 2.095 15.645 .053 1.61617 77131 -.02195 3.25429

En una regresion logistica para ver qué variable se relaciona de forma independiente con el sindrome

metabdlico (incluyendo como variables edad, creatinina, cirrosis hepatica y acido urico), sélo se

selecciona la creatinina.

Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Creatinina -1.513 .758 3.986 1 .046 .220
1 Constante 2.730 771 12.539 1 .000 15.336
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Creatinina.
Variables que no estan en la ecuacion
Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables Edad 3.281 1 .070
1 AcidoUrico 1.764 1 .184
CirrosisHepatica .000 1 .983

Estadisticos globales 4.298 3 231
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D. Acido urico y fibrilacién auricular. Se encontraron niveles mas altos de

pacientes con fibrilacién auricular (t=2.284, p=0.025).

Estadisticos de grupo

acido trico en

Desviacion Error tip. de
FibAuricular N Media tip. la media
AcidoUrico 1 13 6.5077 2.71307 75247
2 60 4.9017 2.20427 .28457
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
AcidoUrico  Se han asumido
varianzas iguales 1.441 234 2.284 71 .025 1.60603 .70307 .20414 3.00791
No se han asumido
varianzas iguales 1.996 15.613 .064 1.60603 .80448 -.10284 3.31490

Al realizar una regresion logistica incluyendo las variables edad, creatinina, cirrosis hepatica,

hipertension arterial, diabetes y acido trico; se selecciona el acido urico como variable que

influye de manera independiente sobre la fibrilacién auricular.

Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  AcidoUrico -.267 .125 4571 1 .033 .766
1 Constante 3.038 .822 13.655 1 .000 20.861

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: AcidoUrico.
Variables que no estan en la ecuacion
Puntuacion gl Sig.

Paso Variables Edad 2.826 1 .093

1 DiabetesMellitus 3.578 1 .059

Creatinina 1.577 1 .209

CirrosisHepatica 3.511 1 .061

HTA .054 1 .817

Estadisticos globales 9.267 5 .099




E. Acido urico e hipertrofia ventricular izquierda. Encontramos niveles mas altos de 4cido tarico

en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (t=2.723, p=0.008).

Estadisticos de grupo

para la igualdad de
varianzas

Desviacion Error tip. de
HVI N Media tip. la media
AcidoUrico 1 8 7.3125 2.97294 1.05109
2 56 4.9786 2.16146 .28884
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
E Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
AcidoUrico  Se han asumido
varianzas iguales 3.422 .069 2.723 62 .008 2.33393 .85710 .62062 4.04724
No se han asumido

varianzas iguales 2.141 8.091 .064 2.33393 1.09006 -.17482 4.84268

Al realizar una regresion logistica para ver qué variables (entre edad, acido drico, hipertension

arterial, creatinina) se relacionan de manera independiente con la presencia de hipertrofia ventricular

izquierda, sélo se selecciona el acido urico.

Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  AcidoUrico -.364 151 5.768 1 .016 .695
1 Constante 4.147 1.104 14.106 1 .000 63.219
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: AcidoUrico.
Variables que no estan en la ecuacion
Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables Edad .622 1 .430
1 HTA 1.763 1 184
DiabetesMellitus 127 1 722

Creatinina .266 1 .606

Estadisticos globales 2.681 4 .613
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F. Acido urico y miocardiopatia dilatada. Se encontraron niveles mayores de acido drico en

pacientes con miocardiopatia dilatada (t=2.544, p=0.013).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de
MiocardiopatiaDilatada N Media tip. la media
AcidoUrico 1.00 4 7.9750 2.96353 1.48176
2.00 69 4.9899 2.24631 .27042
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
AcidoUrico  Se han asumido
varianzas iguales .230 .633 2.544 71 .013 2.98514 1.17319 .64587 5.32441
No se han asumido
varianzas iguales 1.982 3.203 .136 2.98514 1.50624 -1.64100 7.61129

Al realizar una regresion logistica para ver qué variables (entre edad, creatinina, hipertension arterial,

diabetes, cirrosis hepatica y 4cido trico) guardan relacién de manera independiente con

miocardiopatia dilatada, se selecciona en primer lugar diabetes y en segundo lugar acido turico.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)

Pegso DiabetesMellitus 2.351 1.087 4.676 1 .031 10.500
1 Constante -1.253 1.784 493 1 483 .286
P@so DiabetesMellitus 1.804 1.137 2.516 1 113 6.075
2 AcidoUrico -414 231 3.206 1 .073 .661

Constante 2.397 2.669 807 1 369 10.994
P@so AcidoUrico -.446 .206 4.693 .030 .640
3 Constante 5.705 1.667 11.704 1 .001 300.281

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: DiabetesMellitus.

b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: AcidoUrico.
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Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables Edad 2.205 1 .138
1 HTA 371 1 542
Creatinina .889 1 .346

AcidoUrico 3.858 1 .050

CirrosisHepatica .269 1 .604

Estadisticos globales 5.995 5 .307

Paso Variables Edad 1.543 1 214
2 HTA .002 1 .967
Creatinina .013 1 .909

CirrosisHepatica .440 1 .507

Estadisticos globales 2.238 4 .692

Paso  Variables Edad 1.406 1 .236
3 DiabetesMellitus 2.925 1 .087
HTA .283 1 .594

Creatinina .861 1 .353

CirrosisHepatica .100 1 752

Estadisticos globales 4.634 5 462

a. Variable(s) eliminada(s) en el paso 3: DiabetesMellitus.

PARTE IV. RELACION DE MARCADORES BIOQUIMICOS DE RIESGO VASCULAR

ENTRE SI

1. FGF-23

Encontramos una relacién directa entre FGF-23 y vitamina B12 (p=0.459, p<0.001), esclerostina
(p=0.509, p<0.001) y a-Klotho (p=0.55, p<0.001). No encontramos relaciéon entre FGF-23 y
colesterol LDL, triglicéridos, acido urico u homocisteina. Tampoco encontramos relacién entre

FGF-23 y vitamina D, osteocalcina o PTHi.

Objetivamos una relacion inversa entre FGF-23 y colesterol total (p=-0.382, p= 0.001) y HDL (p= -

0.402, p=0.001). Encontramos menores niveles de FGF-23 en pacientes con niveles mas altos de
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colesterol total (dividiendo colesterol total en subgrupos de hasta 160 mg/dl, entre 160 y 200 mg/dl

y por encima de 200 mg/dl).

Rangos
Rango
ColT160200 N promedio
FGF23 1.00 44 4216
2.00 21 33.24
3.00 9 2467
Total 74
2000.00+
A4?
k51
1500.004 56
-]
43
-]
66
L]
g 1000.00+
[
Estadlisticos de contraste:P
FGF23
Chi-cuadrado 6.095 00007
gl 2 Je
3ig. asintot. 047
a. Prueba de Kruskal-Wallis ooe
b. Variﬂb'e dE agrupacidr‘l! CO|T1 BUZDD Hasta 160 mg/dl 160-200 ma/dl Méas de 200 maidl

Colesterol total

Por otro lado, al estudiar los indices LDL-c/HDL-c y colesterol total/HDL-c, no encontramos
diferencias significativas en niveles de FGF-23 en pacientes con y sin un indice LDL-¢/HDL-c por
encima de 3.5. Encontramos niveles mas altos de FGF-23 en pacientes con un indice colesterol

total/HDL-c por encima de 5.
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Rangos

Rango Suma de
ColTHDLmasde5 N promedio rangos
FGF23 1.00 46 31.02 1427.00
2.00 23 42.96 988.00
Total 69

Niveles de FGF-23 en pacientes con un indice colesterol totallHDL-c menory

mayorde 5
2000.004
3
*47
1500.004 xSG
Ke
E 55
o 1000.00+ *
w
Estadisticos de contraste 2 A
FGF23 500.00 19
U de Mann-Whitney 346.000 °
W de Wilcoxon 1427.000
z -2.329 ol ;
Sig. asint6t. (bilateral) .020 = -
Colesterol tetalHDL menos de 5§ Colesteral totalHDL mayor de 5

a. Variable de agrupacion: ColTHDLmasde5

2. o -Klotho

Objetivamos una relacién directa de a-Klotho con esclerostina (p= 0.29, p= 0.013), con FGF-23
(p= 0.55, p <0.001), con vitamina B12 (p= 0.59, p <0.001) pero encontramos una relacion inversa
entre a-Klotho y TGF-81 (p=-0.545, p<0.001). No encontramos relacién alguna entre a-Klotho y

vitamina D, osteocalcina, PTHi, homocisteina o acido urico.

Encontramos una relacion inversa entre a-Klotho y colesterol total (p= -0.57, p <0.001), HDL
colesterol (p = -0.44, p <0.001) y colesterol LDL (p= -0.39, p <0.001) y triglicéridos (p= -0.43, p

<0.001).
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Encontramos mayores niveles de a-Klotho en pacientes con niveles mas bajos de colesterol total

(dividiendo colesterol total en subgrupos de hasta 160 mg/dl, entre 160 y 200 mg/dl y por encima

de 200 mg/dl).
Esladisticos de contraste®®?
Rangos
Alphaklolho
Rango Chi-cuadrado 24 523
ColT160200 ¥ promedio yl 2
AlphaKlotho  1.00 43 47.26 o intét
ig. asintot.
200 21 28.88 >19 000
3.00 10 13.65 8. Prieba de Kruskal-wallls
Total 74 b wariable ce agrupacian: Loll 160200
500000 gal
400000
© 3000.00
-
=
2
"
[
=
2
<€ 2000.00
46
®
1000.00
6
‘ :
0.00
Hasta 1:50 mgidl 160 - QDID mgfell ias de QIDIZI mgfell

Niveles de colesterol total

Al estudiar los indices Colesterol total/ HDL y LDL/HDL (mayor riesgo cardiovascular con indices

mayores) encontramos niveles mas altos de «-Klotho en pacientes con indice de colesterol
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total/HDL por encima de 5 (Z=2.131, p=0.033) e indice de LDL-c¢/HDL-c por

(Z=2.463, p=0.014).

Estadisticos de contraste 2

encima de 3.5

AlphaKlotho
Rangos U de Mann-Whitney 314.500
Rango Suma de W de Wilcoxon 1442.500
ColTHDLmasde5 N promedio rangos Z -2.131
AlphaKlotho 1.00 47 30.69 1442.50 Sig. asintot. (bilateral) 033
2.00 20 41.78 |  835.50 -
Total 67 a. Variable de agrupacion: ColTHDLmasde5
5000.00 L
4000.00—
© 3000.00
=
s
¥
[
=
=
<€ 2000.00
64 4
560
@55
°
1000.00
0.00
Colesterol total.ﬂ-!IIZ)L-c menos de 5 Colesteral total;—!DL mayor de 5
Rangos
Rango Suma de
LDLHDLmasde3.5 promedio rangos
AlphaKlotho  1.00 51 30.72 1566.50
2.00 16 44.47 711.50
Total 67
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Estadisticos de contraste

a

AlphakKlotho
U de Mann-Whitney 240.500
W de Wilcoxon 1566.500
VA -2.463
Sig. asintot. (bilateral) .014

a. Variable de agrupacién: LDLHDLmasde3.5

5000.004

4000.00+

3000.00-

AlphaKlotho

2000.00

1000.00-

0.00-

a1

64_4
055
°

T
LDLHDL menos de 3.5

T
LDLMHDL mas de 3.5

También se observé una relacién inversa con presion arterial sistolica (p= -0.23, p= 0.040) y

diastolica (p= 0.23, p= 0.048). Es decir, a-Klotho guarda relacién inversa con algunos factores

clasicos de riesgo vascular como presion arterial sistolica, presion arterial diastolica, colesterol total,

LDL colesterol y triglicéridos (Guarda a su vez una relacién directa con tres moléculas generalmente

asociadas a riesgo vascular (esclerostina, FGF-23 y vitamina B12). No encontramos relaciéon de -

Klotho con homocisteina o acido turico.

3. Esclerostina
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La esclerostina guarda una relacién directa significativa con FGF-23 (p=0.51, p <0.001) vitamina

B12 (p= 0.25, p= 0.037), a-Klotho (p=0.29, p=0.013) y con cido urico (p=0.31, p=0.012).

Encontramos que la esclerostina estaba mas elevada en pacientes con FGF23 por encima de la

mediana (t=3.27, p= 0.002).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

FGFmed N Media tip. la media
Esclerostina  1.00 37 65.4900 45.08374 7.41172
2.00 33 34.9861 30.63441 5.33277

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Esclerostina  Se han asumido
varianzas iguales 673 415 3.270 68 .002 30.50394 9.32786 | 11.89049 | 49.11739
No se han asumido
varianzas iguales 3.341 63.712 .001 30.50394 9.13083 | 12.26143 | 48.74645

También objetivamos una relacion directa entre esclerostina e 1L-6 (p=0.40, p=0.001) y con IL-10

(p=0.37, p=0.002). Por otra parte, encontramos una relacién inversa significativa entre esclerostina y

TGF- 1 (p=-0.447, p <0.001). No encontramos relacion entre esclerostina y colesterol total, HDL,

LDL, triglicéridos, homocisteina, osteocalcina, vitamina D o PTHi. Tampoco observamos relacion

entre esclerostina y presion arterial sist6lica y diastélica.

4. TGFB

TGF-B1 guarda relacién inversa significativa con FGF-23 (p=-0.378, p=0.002), esclerostina (p=-

0.447, p<0.001), a-Klotho (p=-0.545, p<0.001), 4cido trico (p=-0.317, p=0.014) y PTHi (p=-0.501,

p=0.001). No encontramos relaciéon alguna con vitamina D, homocisteina u osteocalcina.
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Encontramos una asociaciéon directa significativa de TGF-1 con los niveles de colesterol total
(p=0.44, p<0.001), HDL (p=0.272, p=0.037) y LDL (p=0.313, p=0.016). No encontramos
asociacion con triglicéridos. Encontramos que los pacientes con niveles de colesterol total por
encima de 200 mg/dl tenfan mayores niveles de TGF-31. No encontramos diferencias en los niveles
de TGF-$1 en pacientes en cuanto a los indices de colesterol total/HDL (por encima o debajo de 5)

o indice LDL-c/HDL-c (por encima o debajo de 3.5).

Estadisticos de contraste 2P

Rangos
TGFbetal
Rango Chi-cuadrado 8.354
ColT160200 N promedio gl 2
TGFbetal 1.00 37 26.80 Si intét 015
ig. asintot. .
2.00 18 39.42 9
3.00 9 42.11 a. Prueba de Kruskal-Wallis
Total 64 b. Variable de agrupacién: ColT160200
60000.00-
60
50000.00 =

40000.00+

30000.00

TGFbetal

20000.00

10000.00

0.00+

T T T
Colesterol total por debajo de  Colesterol total entre 160 w 200 Colesterol total por encima de
160 mg/dl mgfdl 200 mgidl
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5. Osteocalcina

Encontramos una asociacion inversa entre osteocalcina y vitamina B12 (p=-0.325, p=0.011). No

encontramos asociacion entre osteocalcina y FGF-23, a-Klotho, TGF-31, esclerostina, vitamina D,

homocisteina, PTHi, acido urico, colesterol total, HDIL-c, LDL-c, triglicéridos, relacién colesterol

total/ HDL-c o relacién LDL-c/HDL-c.

6. Vitamina D

Encontramos una asociacién inversa entre vitamina D y PTHi (p=-0.351, p=0.013). También

encontramos una relaciéon directa entre vitamina D y LDL-c (p=0.337, p=0.007) y colesterol total

(p=0.312, p=0.01). Sin embargo, al comparar niveles de vitamina D en pacientes con niveles de

colesterol por debajo de 160 g/dl, entre 160 y 200 mg/dl y por encima de 200 mg/dl, las diferencias

no llegaron a ser estadisticamente significativas (Chi cuadrado=4.991, p=0.082).

Estadisticos de contraste 2P
Rangos VitaminaD
Rango Chi-cuadrado 4,991
ColT160200 promedio gl 2
VitaminaD  1.00 42 30.30 Sig. asintot. .082
2.00 16 41.81
a. i i
300 10 40.45 Prueba de Kruskal-Wallis
Total 68 b. variable de agrupacién: ColT160200
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100.00

21

50.00-

60.00

VitaminaD

40.00

20.00-]

0.00

Colesterol totalI menos de 160 Colesterol total Ierrtre 160 y 200 Colesterol total nllas e 200 mg/tll
gl gl

No encontramos diferencias en los niveles de vitamina D en pacientes en cuanto a los indices de
colesterol total/HDL (por encima o debajo de 5) o indice LDL-c/HDL-c¢ (por encima o debajo de

3.5). No encontramos asociacion de vitamina D con FGF-23, a-Klotho, esclerostina, osteocalcina,

homocisteina, acido turico, triglicéridos o HDL-c.

7. PTH;
Encontramos una relacién inversa entre PTHi y TGF-1 (p=-0.501, p=0.001) y vitamina D (p=-
0.351, p=0.013), asi como una relacién directa con acido urico (p=0.614, p<0.001). Sin embargo, en

un analisis multivariante incluyendo las variables creatinina, acido urico y vitamina D, se selecciona

sélo la creatinina como variable que guarda relacién independiente con la PTHI.
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Coeficientes 2

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) -49.537 10.791 -4.591 .000
Creatinina 109.355 10.114 .858 10.813 .000
a. Variable dependiente: PTHintacta
Variables excluidas °
Estadisticos
de
Correlacion colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 AcidoUrico .0952 1.055 .298 .163 771
VitaminaD -.1192 -1.472 .149 -.224 .942

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Creatinina
b. variable dependiente: PTHintacta

No encontramos relacién alguna con FGF-23, esclerostina, osteocalcina, a-Klotho, homocisteina,

colesterol total, HDL-c, LDL-c o los indices colesterol total/ HDL-c y LDL-c/HDL-c.

8. Homocisteina

Encontramos una asociaciéon directa entre homocisteina y acido urico (p=0.36, p=0.005). No
encontramos asociacion entre homocisteina y FGF-23, a-Klotho, TGF-81, esclerostina, vitamina D,
homocisteina, PTHi, vitamina B12, colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicéridos, relacién colesterol

total/ HDL-c o relacién LDL-c/HDL-c.

9. Colesterol total, colesterol HDIL y 1.DL

Como se menciona arriba, encontramos asociacioén inversa entre FGF-23 y colesterol total (p=-
0.382, p=0.001) y HDL-c (p=-0.402, p=0.001) y entre vitamina B12 y colesterol total (p=-0.287,

p=0.011) y HDL-c (p=-0.249, p=0.038). También encontramos una relacién directa entre vitamina
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D y colesterol total (p=0.312, p=0.01) y LDL-c (p=0.337, p=0.007) y entre TGF-$1 y colesterol

total (p=0.44, p<0.001), HDL-c (p=0.272, p=0.037) y LDL-c (p=0.313, p=0.016).

10. Triglicéridos

Como se menciona arriba, encontramos una asociacion inversa entre triglicéridos y a-Klotho (p= -

0.43, p <0.001) y vitamina B12 (p= -0.43, p <0.001)

11. Acido sirico

Encontramos asociacion significativa entre acido urico y TGF-81 (p=-0.317, p=0.014) y esclerostina
(p=0.306, p=0.012). Ademas, como se menciona arriba encontramos asociaciéon con PTHIi pero en
un analisis multivariante incluyendo las variables creatinina, acido drico y vitamina D se demuestra

que solo la creatinina se relaciona de manera independiente con la PTHi.

12. Vitamina B12

Los niveles de vitamina B12 guardan relacién directa con los niveles de FGF-23 (p=0.459, p<0.001),
esclerostina (p=0.249, p=0.037), «-Klotho (p=0.587, p<0.001), asi como una relacién inversa con
osteocalcina (p=-0.325, p=0.011), triglicéridos (p=-0.438, p<0.001), HDL-c (p=-0.249, p=0.038),

colesterol total (p=-0.287, p=0.011) y presion arterial sistélica (p=-0.225, p=0.047).

Al realizar un analisis multivariante para determinar qué variable (entre creatinina, protrombina,
albamina, bilirrubina y triglicéridos) guarda relacion independiente con la vitamina B12, se selecciona

en primer lugar la protrombina, en segundo lugar triglicéridos y en tercer lugar bilirrubina.
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Coeficientes 2

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 1922.124 202.573 9.489 .000
Protrombina -14.369 2.469 -.558 -5.819 .000
2 (Constante) 2066.718 203.990 10.131 .000
Protrombina -12.910 2.455 -.501 -5.258 .000
Trigliceridos -2.519 1.001 -.240 -2.517 .014
3 (Constante) 1581.095 274.535 5.759 .000
Protrombina -8.233 3.002 -.320 -2.743 .008
Trigliceridos -2.605 .966 -.248 -2.696 .009
Bilirrubinatotal 58.249 22.950 .289 2.538 .013
a. Variable dependiente: VitB12
Variables excluidas ¢
Estadisticos
de
Correlacién colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 Creatinina -.0792 -.817 416 -.095 .989
Trigliceridos -.2402 -2.517 .014 -.281 .944
Albumina -.0152 -.141 .888 -.016 .816
Bilirrubinatotal 2792 2.347 .022 .263 .615
2 Creatinina -.046° -.486 629 -.057 .968
Albumina .028P .268 .789 .031 794
Bilirrubinatotal .289bP 2.538 .013 .285 614
3 Creatinina -.002¢ -.021 .983 -.002 .933
Albumina .025¢ .243 .809 .029 794

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Protrombina

b. variables predictoras en el modelo: (Constante), Protrombina, Trigliceridos

C. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Protrombina, Trigliceridos, Bilirrubinatotal
d. variable dependiente: VitB12

De la misma manera, al realizar un analisis multivariante para determinar qué variable (entre edad,
creatinina, protrombina, albumina, bilirrubina y FGF-23) guarda relacién independiente con la
vitamina B12, se selecciona en primer lugar la bilirrubina, en segundo lugar la protrombina y en

tercer lugar FGF-23.
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Coeficientes 2

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 557.235 63.255 8.809 .000
Bilirrubinatotal 101.841 16.952 .575 6.008 .000
2 (Constante) 1204.766 292.248 4,122 .000
Bilirrubinatotal 70.116 21.631 .396 3.242 .002
Protrombina -7.236 3.192 -.277 -2.267 .026
3 (Constante) 1188.711 286.332 4,152 .000
Bilirrubinatotal 59.929 21.779 .338 2.752 .008
Protrombina -7.246 3.127 -.277 -2.318 .023
FGF23 .095 .047 .193 2.016 .048
a. Variable dependiente: VitB12
Variables excluidas 9
Estadisticos
de
Correlacién colinealidad
Modelo Beta dentro t Sig. parcial Tolerancia
1 Creatinina .0252 .256 799 .030 .989
FGF23 .1922 1.954 .055 .224 912
Edad -.0652 -.660 512 -.078 .965
Protrombina -2772 -2.267 .026 -.258 .581
Albumina -.0682 -.683 497 -.080 .937
2 Creatinina -.0240 -.244 .808 -.029 .940
FGF23 .193P 2.016 .048 .233 .912
Edad -.095P -.996 .323 -.117 .948
Albumina .006P .054 957 .006 .833
3 Creatinina -.067¢ -.691 492 -.082 .898
Edad -.105°¢ -1.123 .265 -.133 .945
Albumina .047¢ .460 .647 .055 .800

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Bilirrubinatotal

b. variables predictoras en el modelo: (Constante), Bilirrubinatotal, Protrombina

C. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Bilirrubinatotal, Protrombina, FGF23
d. Variable dependiente: VitB12
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PARTE V. CALCIFICACION VASCULAR, ARTERIOPATIA PERIFERICA'Y

MORTALIDAD EN PACIENTES ALCOHOLICOS.
A. Calcificaciones vasculares
1. Calcificaciones en radiografia de torax

Sexco, edad y consumo de aleohol

Se realizé radiografia de térax en 82 pacientes, 24 de los cuales tenfa calcificaciones vasculares
visibles en radiografia de térax (29.3%). También se realizaron radiografias de térax en 10 controles
con una media de edad de 56.3+10.28 afios y sélo 1 de los controles tenfa calcificaciones en
radiografifas de térax. En los pacientes no encontramos diferencias en cuanto a calcificaciones en
radiograffa de térax en varones y mujeres. Al comparar pacientes con y sin calcificaciones en
radiografia de térax, encontramos diferencias significativas en cuanto a edad (t=3.771, p <0.001) y
tiempo de consumo (Z=2.096, p= 0.036). Sin embargo, en un analisis de regresion logistica es la
variable edad y no tiempo de consumo la que se relaciona con la presencia de calcificaciones en

radiograffa de torax.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

CaRxToraxSINO N Media tip. la media
Edad 1 24 66.00 8.531 1.741
2 58 56.57 10.939 1.436
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Edad  Se han asumido
varianzas iguales 2.790 .099 3.771 80 .000 9.431 2.501 4.454 14.408
No se han asumido
varianzas iguales 4.178 54.718 .000 9.431 2.257 4.907 13.955
a0
62
°
80
70
b
B &0
[im]
50
40
30
T T
Si Mo

Calcificaciones en Rx de térax

No encontramos diferencias en pacientes con y sin calcificaciones en radiograffa de térax en cuanto

a gramos de alcohol consumidos, VCM, GGT o relacion GOT/GPT.
Funcion hepatica

No encontramos diferencias en cuanto a calcificaciones en radiografia de térax en pacientes con y
sin cirrosis hepatica o aquellos con y sin esteatosis hepatica. Tampoco encontramos asociacion entre
calcificaciones y puntuacion en la escala Child-Pugh, actividad de protrombina, albumina, GOT,
GPT o fosfatasa alcalina. Si que objetivamos cifras mayores de bilirrubina en pacientes sin

calcificaciones en radiografia de térax (2=2.432, p=0.015).
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Funcion renal

No encontramos asociacion de calcificaciones vasculares con BUN, creatinina, filtrado glomerular o

los niveles de calcio y fésforo. Si encontramos mayores niveles de PTHi en pacientes con

calcificaciones vasculares (Z2=2.481, p=0.013).

Total

51

Rangos
Rango Suma de
CaRxToraxSINO N promedio rangos
PTHintacta 1 15 34.00 510.00
2 36 22.67 816.00

Estadisticos de contraste

a

PTHintacta
U de Mann-Whitney 150.000
W de Wilcoxon 816.000
VA -2.481
Sig. asintot. (bilateral) .013

a. Variable de agrupacion: CaRxToraxSINO

200.00

150.00

100.004

PTHintacta

50.00+

0.00+

44

LY
Si

T
Mo

Calcificaciones en radiografia de térax

En una regresion logistica para determinar qué variables (entre edad, creatinina, PTHi) se relacionan

de forma independiente con calcificaciones en radiografia de térax, sélo se selecciona la edad.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad -.082 .034 5.901 1 .015 921
1 Constante 5.974 2177 7.530 1 .006 393.074

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables Creatinina .085 1 771
1 PTHintacta .019 1 .891
Estadisticos globales 112 2 .945

Composicion corporal

Encontramos mayor pliegue tricipital (Z2=2.95, p=0.005) y pliegue abdominal (Z=2.31, p=0.021) en
pacientes sin calcificaciones en radiograffa de térax. También encontramos mayor masa magra en
brazo izquierdo (Z=2.51 p=0.012), pierna izquierda (Z=3.266, p=0.001), pierna derecha (Z=3.057,
p=0.002), tronco (Z=2.65, p=0.008) y masa magra total (Z=3.057, p=0.002) en pacientes sin
calcificaciones vasculares en radiografia de térax. En un anilisis de regresion logistica para ver qué
variables se relacionan de forma independiente con la presencia de calcificaciones en radiografia de
torax (incluyendo edad, masa magra total, creatinina y puntuacién en escala de Child-Pugh), se

selecciona en primer lugar la edad y en segundo lugar la masa magra total
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Modelo si se elimina el término 2

Log Cambio en -2
verosimilitud log de la Sig. del
Variable del modelo verosimilitud gl cambio
Pasol Edad -35.594 10.289 .001
Paso2 Edad -30.624 6.997 .008
totallean -30.512 6.774 009
a. Segun las estimaciones condicionales de los parametros
Variables que no estan en la ecuacion 2
Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables totallean 6.266 1 .012
1 Childabsoluto 2.652 1 .103
Creatinina .369 1 .543
Paso  Variables Childabsoluto 1521 1 .218
2 Creatinina .075 1 .784
Estadisticos globales 1.602 2 449

a. No se calculan los chi-cuadrado residuales a causa de las redundancias.

No encontramos diferencias en cuanto a perimetro braquial, fuerza de prensién o indice de masa

corporal o circunferencia abdominal (excluyendo a pacientes con ascitis).

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre MDA, ferritina, PCR o citoquinas proinflamatorias (TNF a, 11.-6,

IL-4, IL-10, IFN-gamma) y la presencia de calcificaciones vasculares en radiografia de torax.

Relacion con factores de riesgo vascular

Hipertension arterial: Encontramos que casi el doble de pacientes con calcificaciones en

radiograffa de térax son hipertensos en comparacién con aquellos sin calcificaciones (62.5%

vs 34.48%; Chi cuadrado de Pearson=5.447, p=0.027). No encontramos asociaciéon con

presion arterial sistolica o diastolica.
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Tabla de contingencia

Recuento
CaRxToraxSINO
1 2 Total
HTA 1 15 20 35
2 9 38 a7
Total 24 58 82
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.447° 1 .020
Correccién gor
continuidad 4.362 1 037
Razén de verosimilitudes 5.433 1 .020
Estadistico exacto de
Fisher .027 .019
Asociacion lineal por
lineal 5.380 1 .020
N de casos validos 82

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 10.24.

Diabetes mellitus: No encontramos asociacion con calcificaciones vasculares en radiografia

de térax. Tampoco hubo relacién con la hemoglobina glicosilada.

Sindrome metabdlico: No encontramos asociaciéon con calcificaciones wvasculares en

radiografia de torax.

Fibrilacién auricular: No encontramos asociacidon con calcificaciones vasculares en

radiografia de torax.

Hipertrofia ventricular izquierda: No encontramos asociacion con calcificaciones vasculares

en radiografia de térax.
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* Miocardiopatia dilatada: No encontramos asociaciéon con calcificaciones vasculares en

radiografia de torax.

* Tabaquismo: Comentamos en la secciéon de tabaquismo.

Relacion con marcadores biogquinicos de riesgo vascular

No encontramos relacién alguna entre la presencia de calcificaciones vasculares en radiografia de

torax y los niveles de FGF-23, a-klotho, esclerostina, osteocalcina, vitamina D, homocisteina,

vitamina B12, triglicéridos, colesterol total, HDIL-c o LDL-c. S{ que encontramos niveles mayores de

acido urico en pacientes con calcificaciones vasculares aunque no llegé a ser estadisticamente

significativo (Z=1.928, p=0.054).

Rangos
Rango Suma de
CaRxToraxSINO N promedio rangos
AcidoUrico 1 22 44.91 988.00
2 52 34.37 1787.00
Total 74

Estadisticos de contraste &

AcidoUrico
U de Mann-Whitney 409.000
W de Wilcoxon 1787.000
z -1.928
Sig. asintét. (bilateral) .054

a. Variable de agrupacion: CaRxToraxSINO
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2. Caleificaciones en TAC de torax

Sexo, edad y consumo de aleohol

Se realizé6 TAC de térax en 43 pacientes, 29 de los cuales tenfa calcificaciones vasculares visibles

(67.4%). Los pacientes fueron clasificados segin la gravedad de calcificaciones visibles en TAC de

torax en 1 (15 pacientes), 2 (8 pacientes), 3 (4 pacientes) y 4 (2 pacientes). También se realizé6 TAC

de torax en 10 controles con una media de edad de 56.3+£10.28 afios y s6lo 1 de los controles tenfa

calcificaciones (cuantificada como 1) en TAC de térax. No encontramos diferencias en cuanto a

sexo aunque s{ que encontramos mayor edad en pacientes con calcificaciones vasculares (t=4.385,

p<0.001). También encontramos mayor tiempo de consumo en pacientes con calcificaciones

vasculares en TAC de térax (£2=2.797, p=0.005). Sin embargo, en un analisis de regresion logistica

es la variable edad y no tiempo de consumo la que se relaciona con la presencia de calcificaciones en

TAC de térax. No encontramos asociacion alguna con gramos de alcohol consumidos, VCM, GGT

o relacién GOT/GPT.
Estadisticos de grupo
Desviacion Error tip. de
CATACTORAXSINO N Media tip. la media
Edad 1.00 29 66.07 9.087 1.687
2.00 14 51.64 12.017 3.212
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Edad  Se han asumido
varianzas iguales 1.930 172 4.385 41 .000 14.426 3.290 7.783 21.070
No se han asumido
varianzas iguales 3.976 20.444 .001 14.426 3.628 6.869 21.983
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También encontramos mayor edad a mayor gravedad de las calcificaciones vasculares en radiografia

de térax (Chi cuadrado=14.698, p=0.005).

Rangos
Rango Estadisticos de contraste 2P
CaTACTorax N promedio
Edad O 14 12.71 _ Edad
1 15 2337 Chi-cuadrado 14.698
2 8 32.25 g 4
3 4 29 63 Sig. asintot. .005
4 2 20.50 a. Prueba de Kruskal-Wallis
Total 43 b. variable de agrupacién: CaTACTorax
90
80+
70+
T =
- 604
w

504

404

304

Categoria de calcificaciones en TAC de torax

Funcion hepatica

No encontramos asociacién entre calcificaciones vasculares en TAC de térax y la presencia de
cirrosis o esteatosis hepatica. Tampoco objetivamos asociacién con protrombina, albumina,

bilirrubina, puntuacién en la escala Child-Pugh o fosfatasa alcalina.
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Funcion renal

No encontramos relacién alguna entre calcificaciones vasculares en TAC de térax y creatinina, BUN,

filtrado glomerular o concentraciones de calcio o fésforo. Si que objetivamos mayores niveles de

PTHi en pacientes con mayor gravedad de calcificaciones vasculares medidas en TAC de térax (Chi

cuadrado=13.569, p=0.004).

Estadisticos de contraste 2P

Rangos
Rango

CaTACTorax promedio
PTHintacta O 9 11.33

1 13 13.23

2 6 2417

3 4 27.25

Total 32

PTHintacta
Chi-cuadrado 13.569
gl 3
Sig. asintot. .004

Composicion corporal

PTHintacta

a. Prueba de Kruskal-Wallis

b. variable de agrupacién: CaTACTorax

Niveles de PTHiy calcificaciones en TAC de torax

200.004

150.00+

100.00

50,00

0.004

Calcificaciones en TAC de térax

Encontramos una asociacion que no llegd a ser estadisticamente significativa a un mayor pliegue

tricipital (£2=2.891, p=0.004), mayor masa magra en brazo izquierdo (Z=1.871, p=0.061), masa
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magra en pierna izquierda (Z=1.871, p=0.061) y mayor masa magra total (Z=1.871, p=0.061) en
pacientes sin calcificaciones en TAC de térax. En un analisis de regresion logistica para ver qué
variables se relacionan de forma independiente con la presencia de calcificaciones en TAC de térax
(incluyendo edad, masa magra total, hipertension, diabetes, tabaquismo, masa magra total y
puntuacion en escala de Child-Pugh), sélo se selecciona la edad como variable que guarda relacién

independiente con las calcificaciones en TAC de torax.

No encontramos asociaciéon con pliegue abdominal, perimetro braquial o fuerza de prension. Al
excluir pacientes con ascitis, no encontramos relacién con indice de masa corporal o circunferencia

abdominal.

Rangos
Rango Suma de
CATACTORAXSINO N promedio rangos
TricipitalPliegue  1.00 27 16.50 445.50
2.00 12 27.88 334.50
Total 39
larmlean 1.00 21 14.62 307.00
2.00 12 21.17 254.00
Total 33
lleglean 1.00 21 14.62 307.00
2.00 12 21.17 254.00
Total 33
totallean 1.00 21 14.62 307.00
2.00 12 21.17 254.00
Total 33
Estadisticos de contraste P
Tricipital
Pliegue larmlean lleglean totallean
U de Mann-Whitney 67.500 76.000 76.000 76.000
W de Wilcoxon 445.500 307.000 307.000 307.000
z -2.891 -1.871 -1.871 -1.871
Sig. asintot. (bilateral) .004 .061 .061 .061
Sig. exacta [2*(Sig. a a a a
unilateral)] .003 .063 .063 .063

a. No corregidos para los empates.
b. Variable de agrupacién: CATACTORAXSINO
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Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre MDA, ferritina, PCR o citoquinas proinflamatorias (TNF a, 11.-6,

IL-4, IL-10, IFN-gamma) y la presencia de calcificaciones vasculares en TAC de térax.

Relacion con factores de riesgo vascular

* Hipertension arterial: No encontramos asociacion con calcificaciones vasculares en TAC de

torax. Tampoco encontramos relaciéon con la presion arterial sistolica o diastolica.

¢ Diabetes mellitus: No encontramos asociacion con calcificaciones vasculares en TAC de

torax. Tampoco hubo relacion con la hemoglobina glicosilada.

¢ Sindrome metabdlico: No encontramos asociacion con calcificaciones vasculares en TAC de

torax.

¢ Fibrilacién auricular: No encontramos asociacion con calcificaciones vasculares en TAC de

torax.

* Hipertrofia ventricular izquierda: No encontramos asociacién con calcificaciones vasculares

en TAC de torax.

* Miocardiopatia dilatada: No encontramos asociaciéon con calcificaciones vasculares en TAC

de térax.

* Tabaquismo: Comentado en seccion sobre tabaquismo.

Relacion con marcadores bioquimicos de riesgo vascular
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No encontramos relacion alguna entre la presencia de calcificaciones vasculares en TAC de térax y
los niveles de FGF-23, a-klotho, esclerostina, osteocalcina, vitamina D, homocisteina, vitamina B12,

acido urico, triglicéridos, colesterol total, HDIL.-c o LDL-c.

3. Caleificaciones en TAC de abdomen

Sexo, edad y consumo de aleohol

Se realiz6 TAC de abdomen en 42 pacientes, 34 de los cuales tenia calcificaciones vasculares visibles
(81%). Los pacientes fueron clasificados segun la gravedad de calcificaciones visibles en TAC de
torax en 1 (11 pacientes), 2 (8 pacientes), 3 (6 pacientes) y 4 (9 pacientes). También se realizé6 TAC
de abdomen en 10 controles con una media de edad de 56.3710.28 afios 4 de los controles tenfa
calcificaciones vasculares en TAC de abdomen (cuantificados como 1 en dos casos, 2 en un caso y 3
en un caso). En cuanto a los pacientes, no hubo diferencias en varones y mujeres. Si que

objetivamos mayor edad en pacientes con calcificaciones en TAC de abdomen (t=4.373, p<0.001).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

CATACABDOMENSINO N Media tip. la media
Edad 1.00 34 64.79 9.328 1.600
2.00 8 47.25 13.615 4.813

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Edad  Se han asumido
varianzas iguales .639 429 4.373 40 .000 17.544 4.012 9.436 25.652
No se han asumido
varianzas iguales 3.459 8.610 .008 17.544 5.072 5.990 29.098
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Ademas, los pacientes con mayor gravedad de calcificaciones en TAC de abdomen eran mayores

(Chi-cuadrado=11.372, p=0.023).

Rangos
Estadisticos de contraste 2P
Rango

CaTACAbdomen N promedio Edad
Edad 0 8 9.00 Chi-cuadrado 11.372

1 11 21.77 gl 4

2 8 24.00 Sig. asintét. .023

3 6 25.58

4 9 27.33 a. Prueba de Kruskal-Wallis

Total 42 b. Variable de agrupacién: CaTACAbdomen

80 79

#“

504
40

30

T T T T T
1] 1 2 3 4

Calcificaciones en TAC de abdomen

También encontramos mayor tiempo de consumo en pacientes con calcificaciones vasculares en
TAC de abdomen (Z2=3.106, p=0.002). Sin embargo, en un analisis de regresiéon logistica es la
variable edad y no tiempo de consumo la que se relaciona con la presencia de calcificaciones en TAC
de abdomen. No encontramos asociacion alguna con gramos de alcohol consumidos, VCM, GGT o

relacién GOT/GPT.
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Funcion hepatica

No encontramos asociacion entre calcificaciones vasculares en TAC de abdomen y la presencia de
cirrosis o esteatosis hepatica. Tampoco objetivamos asociacién con protrombina, albumina,

bilirrubina, puntuacién en la escala Child-Pugh, fosfatasa alcalina o transaminasas.

Funcion renal

No encontramos relacién alguna entre calcificaciones vasculares en TAC de abdomen y creatinina,

BUN, filtrado glomerular, PTHi o concentraciones de calcio o fésforo.

Composicion corporal

Encontramos una tendencia a mayor pliegue tricipital (Z=1.858, p=0.063), masa magra en brazo
izquierdo (£=2.712, p=0.007), masa magra en brazo derecho (Z=1.89, p=0.059), masa magra en
pierna izquierda (Z2=2.348, p=0.019), pierna derecha (£2=2.393, p=0.017), tronco (Z=2.53, p=0.011)

y masa magra total (Z=2.667, p=0.008) en pacientes sin calcificaciones en TAC de abdomen.

En un andlisis de regresion logistica para ver qué variables se relacionan de forma independiente con
la presencia de calcificaciones en TAC de abdomen (incluyendo edad, masa magra total,
hipertension, diabetes, tabaquismo, masa magra total y puntuacién en escala de Child-Pugh), se
selecciona en primer lugar edad y en segundo lugar masa magra total como variables que guardan

relacién independiente con las calcificaciones en TAC de abdomen.
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Variables en la ecuacién

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  Edad -.135 .055 6.075 1 .014 .874
1 Constante 6.167 2.877 4.596 1 032 | 476.784
Paso  Edad -.132 .060 4.844 1 .028 .877
2 totallean .000 .000 3.979 1 .046 1.000
Constante 5.037 5.429 861 1 354 006
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Edad.
b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: totallean.
Variables que no estan en la ecuacién 2
Puntuacion gl Sig.

Paso  Variables Tabaco 2.254 1 .133
1 HTA .020 1 .887
DiabetesMellitus .589 1 443

Childabsoluto .007 1 .933

totallean 5.552 1 .018

Paso  Variables Tabaco 1.222 1 .269
2 HTA .010 1 922
DiabetesMellitus 1.544 1 .214

Childabsoluto 1.033 1 .309

Estadisticos globales 6.715 4 152

a. No se calculan los chi-cuadrado residuales a causa de las redundancias.

Relacion con factores de riesgo vascular

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

IL-4, I.-10, IFN-gamma) y la presencia de calcificaciones vasculares en TAC de abdomen.

No encontramos relacion entre MDA, ferritina, PCR o citoquinas proinflamatorias (TNF o, 1L.-6,

Hipertension arterial: No encontramos asociacion con calcificaciones vasculares en TAC de

abdomen. Tampoco encontramos relacién con la presion arterial sistolica o diastolica.
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Diabetes mellitus: No encontramos asociacion con calcificaciones vasculares en TAC de

abdomen. Tampoco hubo relaciéon con la hemoglobina glicosilada.

Sindrome metabodlico: 40.7% de los pacientes con calcificaciones en TAC de abdomen
tenfan sindrome metabdlico mientras que ninguno de los pacientes sin calcificaciones
vasculares en TAC de abdomen tenfan sindrome metabdlico (Chi cuadrado de

Pearson=4.216, p=0.069).

Tabla de contingencia

Recuento
CATACABDOMENSINO
1.00 2.00 Total
SdMetReal 1 11 0 11
2 16 7 23
Total 27 7 34
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.216° 1 .040
Correccion gor
continuidad 2.560 1 110
Razdn de verosimilitudes 6.307 1 .012
Estadistico exacto de
Fisher .069 .046
Asociacion lineal por
lineal 4.092 1 .043
N de casos validos 34

a. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2.26.

Fibrilacién auricular: No encontramos asociacidén con calcificaciones vasculares en TAC de

abdomen.

Hipertrofia ventricular izquierda: No encontramos asociaciéon con calcificaciones vasculares

en TAC de abdomen.

262



*  Miocardiopatia dilatada: No encontramos asociaciéon con calcificaciones vasculares en TAC

de abdomen.

* Tabaquismo: Comentamos en seccion de tabaquismo.

Relacion con marcadores biogquinicos de riesgo vascular

No encontramos relaciéon alguna entre la presencia de calcificaciones vasculares en TAC de
abdomen y los niveles de FGF-23, a-klotho, osteocalcina, vitamina D, homocisteina, vitamina B12,
acido urico, triglicéridos, colesterol total o LDL-c. Si que encontramos mayores niveles de
esclerostina en pacientes con calcificaciones vasculares en TAC de abdomen (Z=1.939, p=0.053).
También encontramos niveles mas bajos de HDL en pacientes con calcificaciones vasculares
(Z=2.206, p=0.025), asi como indices mayores de colesterol total/HDL-c (Z=2.266, p=0.023) y

LDIL-c/HDL-c (Z=1.939, p=0.053).

Rangos
Rango Suma de
CATACABDOMENSINO N promedio rangos
HDL 1.00 31 17.27 535.50
2.00 6 27.92 167.50
Total 37
ColTHDL 1.00 31 20.77 644.00
2.00 6 9.83 59.00
Total 37
LDLHDL 1.00 31 20.29 629.00
2.00 6 12.33 74.00
Total 37
Esclerostina  1.00 28 19.68 551.00
2.00 7 11.29 79.00
Total 35
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Estadisticos de contraste °

HDL ColTHDL | LDLHDL | Esclerostina
U de Mann-Whitney 39.500 38.000 53.000 51.000
W de Wilcoxon 535.500 59.000 74.000 79.000
Z -2.206 -2.266 -1.648 -1.939
Sig. asintoét. (bilateral) .027 .023 .099 .053
f;?léfggcl)t? [2*(Sig. 025" 022" 105" 054"

a. No corregidos para los empates.
b. variable de agrupacién: CATACABDOMENSINO

Calcificaciones vasculares en TAC de abdomen y niveles de HDL-c Calcificaciones en TAC de abdomen y niveles de esclerostina

100.004 300.00
29
*

250.00—
80.00+

200.00
£0.00+

150.00—

HDL
Esclerostina

40.004

100.00+

20.00+
50.004

0.00 0.00-

g e g e
Calcificaci lares en TAC de abd 1 Calcificaciones en TAC de abdomen

B. Arteriopatia periférica: Indice tobillo-brazo

Sexo, edad y consumo de alcohol

Se midi6 el indice tobillo-brazo (ITB) en 60 pacientes y en 11 de ellos estaba alterado ITB <0.9 o =
1.4). No encontramos asociaciéon con edad, sexo o tiempo de consumo. Si objetivamos mayor
cantidad de alcohol consumidos al dfa en pacientes con un ITB alterado (Z2=2.279, p=0.023).
También encontramos una asociacion entre ITB y GGT (p=0.352, p=0.006) y la relacion

GOT/GPT (p=0.355, p=0.005).
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Rangos

Rango Suma de
ITBnormalsino N promedio rangos
GramosOH  1.00 49 28.11 1377.50
2.00 11 41.14 452.50
Total 60
Estadisticos de contraste 2
GramosOH
U de Mann-Whitney 152.500
W de Wilcoxon 1377.500
VA -2.279
Sig. asintoét. (bilateral) .023

a. Variable de agrupacién: ITBnormalsino

Alteracion del indice tobillo-brazo (ITB) y gramos de alcohol consumidos

800

4004

GramosOH

200+

T T
ITE normal ITB alterado

Funcion hepatica

Encontramos una tendencia a mayores cifras de ITB en pacientes cirréticos que en no cirroticos

(Z2=1.713, p=0.087). Excluyendo pacientes con cirrosis, no encontramos diferencias en pacientes

con y sin esteatosis hepatica.
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Rangos

Rango Suma de
CirrosisHepatica N promedio rangos
ITB 1 29 34.48 1000.00
2 31 26.77 830.00
Total 60
Estadisticos de contraste 2
ITB
U de Mann-Whitney 334.000
W de Wilcoxon 830.000
VA -1.713
Sig. asintét. (bilateral) .087

a. Variable de agrupacion: CirrosisHepatica

indice tobillo-brazo en pacientes cirréticos y no cirréticos

1.40—

1204

ITB

1.00—

080 54
L]

T T
CIRROTICOS NO CIRROTICOS

No encontramos relacién alguna entre I'TB y puntuacion en la escala Child-Pugh, fosfatasa alcalina,

transaminasas, albumina o protrombina. Si se objetivé una relacién directa entre I'TB y bilirrubina

total (p=0.328, p=0.01).
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Funcion renal

No encontramos relaciéon alguna entre I'TB y BUN, creatinina, filtrado glomerular, calcio y fésforo o

PTHi.

Composicion corporal

No encontramos relacion alguna entre I'TB y perimetro braquial, pliegue tricipital, pliegue abdominal
o fuerza de prensién. Al excluir pacientes con ascitis tampoco encontramos relacién con
circunferencia abdominal o indice de masa corporal. No encontramos relacion con los parametros

de composicion corporal medidos por absorciometria o con valoracién nutricional subjetiva.

Respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica

No encontramos relacion entre MDA, ferritina, PCR o citoquinas proinflamatorias (TNF a, 11.-6,

IL-4, IL-10, IFN-gamma) y el indice tobillo-brazo.

Relacion con factores de riesgo vascular

* Hipertension arterial: Encontramos una tendencia a mayor ITB en pacientes hipertensos

(Z2=1.731, p=0.084). No encontramos asociacion con la presion arterial sistolica o diastolica.

Rangos
Rango Suma de
HTA N promedio rangos
ITB 1 22 35.61 783.50
2 38 27.54 1046.50
Total 60
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Estadisticos de contraste & 1201

ITB =
U de Mann-Whitney 305.500 1200
W de Wilcoxon 1046.500
z -1.731 ol
Sig. asintoét. (bilateral) .084
a. Variable de agrupacion: HTA ) s

Hipertension arterial

* Diabetes mellitus: No encontramos asociaciéon con ITB. Tampoco hubo relaciéon con la

hemoglobina glicosilada.

¢ Sindrome metabdlico: No encontramos relacion con I'TB.

e Fibrilacién auricular: No encontramos relacion con I'TB.

* Hipertrofia ventricular izquierda: No encontramos relaciéon con I'TB.

*  Miocardiopatia dilatada: No encontramos relaciéon con I'TB.

* Tabaquismo: No encontramos relaciéon con I'TB.

Relacion con marcadores biogquinicos de riesgo vascular

No encontramos relacion alguna entre I'TB alterado y los niveles de FGF-23, a-klotho, osteocalcina,
vitamina D, vitamina B12, triglicéridos, colesterol total, HDL-c o LDL-c. Si encontramos una
correlacion directa entre I'TB y esclerostina (p=0.271, p=0.049). Ademas, se objetivaron niveles
mayores de 4cido urico (£Z=2.424, p=0.015) y una tendencia a mayores niveles de homocisteina

(2=1.881, p=0.061) en pacientes con I'TB alterado.
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Rangos

Rango Suma de
ITBnormalsino N promedio rangos
AcidoUrico 1.00 45 25.89 1165.00
2.00 11 39.18 431.00
Total 56
Homocisteina  1.00 40 22.80 912.00
2.00 8 33.00 264.00
Total 48

AcidoUrico

Estadisticos de contraste P

AcidoUrico | Homocisteina
U de Mann-Whitney 130.000 92.000
W de Wilcoxon 1165.000 912.000
z -2.424 -1.881
Sig. asintét. (bilateral) .015 .060
Sig. exacta [2*(Sig. .061a

unilateral)]

a. No corregidos para los empates.

b. Variable de agrupacion: ITBnormalsino

Niveles de acido urico en pacientes con ITB normal e ITB alterado

12.00+

10.00-

.00

6.00-

400+

2004

0.00

T
ITB NORMAL

T
ITB ALTERADO
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Niveles de homocisteina en pacientes con ITB normal e ITB alterado

30.00—

ina

20.00-

Homociste|

1000+

0.00~

C. Mortalidad

T
ITE NORMAL

T
ITB ALTERADC

Los pacientes fueron seguidos durante una mediana de 16 meses con un minimo de un mes y un

maximo de 26 meses. Durante el seguimiento fallecieron 14 pacientes (17.1% de los pacientes

estudiados). Seis de los pacientes fallecieron por causas infecciosas, cinco por insuficiencia hepatica

o complicaciones de la cirrosis, uno por neoplasia (mesotelioma pulmonar) y dos muertes fueron

extrahospitalarias y las causas no se encuentran registradas.

Funcion hepatica y supervivencia

La cirrosis hepatica guardé relacion significativa con la mortalidad (Log Rank: Chi cuadrado=5.656,

p=0.017).

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
CirrosisHepatica N° total N° de eventos N° Porcentaje
1 39 11 28 71.8%
2 43 3 40 93.0%
Global 82 14 68 82.9%
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5.655 1 .017
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 3.330 1 .068

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de CirrosisHepatica.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite

CirrosisHepatica | Estimacién | Error tipico | Limite inferior | superior Estimacion | Error tipico [ Limite inferior | superior
1 19.522 1.405 16.769 22.275
2 24.279 .958 22.400 26.158
Global 22.235 .920 20.432 24.037

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Funciones de supervivencia
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-+ 1-censurado
2-censuraco
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Factores de riesgo cardiovascular y marcadores bioquinicos relacionados con supervivencia

* Hipertension arterial: La hipertension arterial guardé relacion significativa con la mortalidad

(Log Rank: Chi cuadrado=5.761, p=0.016; Breslow Chid cuadrado=>5.392, p=0.02).

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado

HTA N° total N° de eventos N° Porcentaje

1 35 10 25 71.4%

2 47 4 43 91.5%

Global 82 14 68 82.9%

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 5.761 1 .016
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 5.392 1 .020

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de HTA.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

a

Media Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite

HTA Estimacién | Error tipico [ Limite inferior superior Estimacién | Error tipico | Limite inferior superior
1 18.962 1.628 15.772 22.152
2 24.180 .883 22.449 25.910
Global 22.235 .920 20.432 24.037

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

272



Funciones de supervivencia
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Al realizar un analisis de regresion de Cox para determinar qué variables se relacionan de forma
independiente con la mortalidad (incluyendo las variables edad, hipertensién arterial, diabetes y
puntuacion en la escala Child-Pugh), se selecciona en primer lugar la puntuacion en la escala Child-

Pugh y en segundo lugar hipertension arterial.

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B)

Paso1l Childabsoluto .338 .103 10.874 1 .001 1.402
Paso2 HTA -1.723 632 7.425 1 006 179
Childabsoluto 430 118 13.345 1 000 1.538
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Variables que no estan en la ecuacion 2P

Puntuacion gl Sig.
Paso HTA 8.958 1 .003
1 Edad 4.437 1 .035
DiabetesMellitus 3.435 1 .064
Paso Edad 1.304 1 .253
2 DiabetesMellitus 528 1 467

Hipertrofia ventricular izquierda: La hipertrofia ventricular izquierda tuvo una tendencia a

guardar relacién con supervivencia (Log Rank: Chi cuadrado=3.683, p=0.055; Breslow Chi

a. Chi-cuadrado residual = 10.966 con 3 gl Sig. = .012
b. Chi-cuadrado residual = 1.784 con 2 gl Sig. = .410

cuadrado=2.839, p=0.093).

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado

HVI N° total N° de eventos NP Porcentaje

1 9 3 6 66.7%

2 62 7 55 88.7%

Global 71 10 61 85.9%

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 3.683 1 .055
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 2.829 1 .093

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de HVI.




Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite

HVI Estimacion | Error tipico | Limite inferior [ superior Estimacion | Error tipico | Limite inferior [ superior
1 16.741 2.595 11.654 21.828
2 22.619 .857 20.940 24.299
Global 22.084 .868 20.383 23.786

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Funciones de supervivencia
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Colesterol total: Al comparar pacientes con colesterol total por encima y por debajo de la

mediana, objetivamos que aquellos pacientes que habian fallecido tenfan cifras menores de

colesterol total (Log Rank: Chi cuadrado=8.026, p=0.005; Breslow Chi cuadrado=6.925,

p=0.009).

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
ColTmediana N° total N° de eventos N° Porcentaje
1.00 41 2 39 95.1%
2.00 39 11 28 71.8%
Global 80 13 67 83.8%
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 8.026 1 .005
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 6.925 1 .009

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de ColTmediana.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite

ColTmediana | Estimacion | Error tipico | Limite inferior | superior Estimacion | Error tipico | Limite inferior superior
1.00 24.960 728 23.533 26.387
2.00 19.843 1577 16.752 22.934
Global 22.487 .895 20.732 24.242

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Funciones de supervivencia
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Al realizar una regresion de Cox comparando mortalidad con los niveles de colesterol total, edad,

hipertension arterial y diabetes sélo se selecciona el colesterol total como variable relacionada de

forma independiente con mortalidad.
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Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig.

Exp(B)

Paso1l ColesterolT -.017 .006 7.981 1 .005

.983

Variables que no estan en la ecuacién 2

Puntuacion gl Sig.
Paso HTA 2.713 1 .100
1 Edad 2.994 1 .084
DiabetesMellitus 1.150 1 .283

a. Chi-cuadrado residual = 3.988 con 3 gl Sig. = .263

Sin embargo, al incluir la puntuacién en la escala Child-Pugh en la ecuacién se objetiva que los

unicos parametros relacionados de forma independiente con la mortalidad son la puntuacién Child-

Pugh y la hipertension arterial.

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B)

Paso1l Childabsoluto .345 .106 10.493 1 .001 1.412
Paso2 HTA -1.669 650 6.585 1 010 188
Childabsoluto 443 124 12.748 1 .000 1.557

Variables que no estan en la ecuacion 2P
Puntuacion gl Sig.
Paso HTA 7.822 1 .005
1 Edad 5.203 1 .023
DiabetesMellitus 4.063 1 .044
ColesterolT 2.320 1 .128
Paso Edad 1.887 1 .170
2 DiabetesMellitus 819 1 .365
ColesterolT 1.099 1 .294

a. Chi-cuadrado residual = 11.910 con 4 gl Sig. =.018
b. Chi-cuadrado residual = 4.027 con 3 gl Sig. = .259
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* Vitamina D: Al comparar pacientes con vitamina D por encima y por debajo de la mediana,
objetivamos que aquellos pacientes que habian fallecido tendfan a tener cifras menores de

vitamina D (Log Rank: Chi cuadrado=3.004, p=0.083; Breslow Chi cuadrado=3.035,

p=0.081).
Resumen del procesamiento de los casos
Censurado
VitDMed N° total N° de eventos N° Porcentaje
1.00 35 8 27 77.1%
2.00 34 3 31 91.2%
Global 69 11 58 84.1%
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3.004 1 .083
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 3.035 1 .081
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de VitDMed.
Medias y medianas del tiempo de supervivencia
Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite
VitDMed | Estimacién | Error tipico [ Limite inferior | superior Estimacion | Error tipico | Limite inferior [ superior
1.00 20.830 1.595 17.704 23.956
2.00 23.472 .876 21.755 25.188
Global 22.553 .959 20.674 24.432

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Funciones de supervivencia
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FGF-23: Al comparar pacientes con FGF-23 por encima y por debajo de la mediana,
objetivamos que aquellos pacientes que habian fallecido tenfan cifras mayores de FGF-23

(Log Rank: Chi cuadrado=4.398, p=0.036; Breslow Chi cuadrado=2.896, p=0.089).

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado

FGFmed | N° total N° de eventos N° Porcentaje

1.00 39 11 28 71.8%

2.00 39 3 36 92.3%

Global 78 14 64 82.1%

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 4.398 1 .036
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 2.896 1 089

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de FGFmed.
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Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite

FGFmed | Estimacién | Error tipico [ Limite inferior | superior Estimacion | Error tipico [ Limite inferior | superior
1.00 19.585 1411 16.820 22.350
2.00 24.091 1.058 22.017 26.165
Global 22.018 .966 20.125 23.911

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Funciones de supervivencia
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En un andlisis de regresiéon de Cox incluyendo las variables edad, puntuacién en la escala Child-

Pugh, hipertension arterial y niveles de FGF-23; se selecciona en primer lugar la puntuacién en la

escala Child-Pugh, en segundo lugar FGF-23 y en tercero lugar la hipertension arterial como

variables relacionadas de forma independiente con mortalidad. Sin embargo, en el cuarto paso es

eliminado FGF-23 de la ecuacion.
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Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B)
Paso1l Childabsoluto .370 107 11.989 1 .001 1.448
Paso2 FGF23 .000 .000 5.870 1 .015 1.000
Childabsoluto 355 109 10.525 1 001 1.426
Paso 3 HTA -1.410 .643 4.805 1 .028 244
FGF23 .000 .000 2.233 1 135 1.000
Childabsoluto 427 121 12.430 1 .000 1.532
Paso4 HTA -1.570 .624 6.334 1 .012 .208
Childabsoluto 448 120 14.035 1 .000 1.565

Variables que no estan en la ecuacién 2b.cd

Puntuacion gl Sig.
Pasol HTA 7.446 1 .006
FGF23 7.674 1 .006
Edad 4.298 1 .038
Paso2 HTA 5.448 1 .020
Edad 4.831 1 .028
Paso3 Edad 2.000 1 157
Paso4 FGF23 2,513 1 113
Edad 1.428 1 .232

a. Chi-cuadrado residual = 14.496 con 3 gl Sig. = .002
b. Chi-cuadrado residual = 7.663 con 2 gl Sig. = .022
157
.104

C. Chi-cuadrado residual = 2.000 con 1 gl Sig.
d. Chi-cuadrado residual = 4.534 con 2 gl Sig.

* o -Klotho: Al comparar pacientes con a-Klotho por encima y por debajo de la mediana,
objetivamos que aquellos pacientes que habian fallecido tenfan cifras mayores de a-Klotho

(Log Rank: Chi cuadrado=3.951, p=0.047; Breslow Chi cuadrado=4.496, p=0.034).

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
alphamed N° total N° de eventos N° Porcentaje
1.00 38 9 29 76.3%
2.00 38 3 35 92.1%
Global 76 12 64 84.2%
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3.951 1 .047
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 4.496 1 .034

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de alphamed.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%

Limite Limite
alphamed | Estimacién | Error tipico | Limite inferior | superior Estimacion | Error tipico | Limite inferior | superior
1.00 20.614 1.561 17.556 23.673
2.00 24.319 .925 22.505 26.132
Global 22.510 .925 20.696 24.323

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Funciones de supervivencia
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Al realizar una regresiéon de Cox comparando mortalidad con los niveles de a-klotho, edad,
hipertension arterial y diabetes, se objetiva que los dnicos parametros relacionados de forma

independiente con la mortalidad son a-klotho e hipertension arterial.
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Variables en la ecuacién

a. Chi-cuadrado residual = 8.430 con 3 gl Sig. =.038

b. Chi-cuadrado residual = .219 con 2 gl Sig. = .896

B ET Wald gl Sig. Exp(B)
Pasol HTA -2.011 776 6.717 1 .010 134
Paso2 HTA -2.403 916 6.886 1 .009 .090
Alphaklotho .001 .000 6.217 1 013 1.001
Variables que no estan en la ecuacion 2P
Puntuacion gl Sig.

Paso Edad .001 1 975

1 AlphaKlotho 8.127 1 .004

DiabetesMellitus .032 1 .859

Paso Edad .216 1 .642

2 DiabetesMellitus .001 1 979

No obstante, cuando se incluye la puntuacién en la escala Child-Pugh en el analisis, sélo se

seleccionan el Child y la hipertensién arterial como variables que se relacionan de forma

independiente con mortalidad.

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B)
Paso1l Childabsoluto 439 118 13.772 .000 1.551
Paso 2 HTA -2.189 .802 7.450 .006 112
Childabsolut
rabsoiuto 513 139 13.649 .000 1.670
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Variables que no estan en la ecuacién 2P

Puntuacion gl Sig.
Paso HTA 10.288 1 .001
1 Edad 3.948 1 .047
AlphaKlotho .080 1 T77
DiabetesMellitus 4,017 1 .045
Paso Edad .992 1 319
2 AlphaKlotho .082 1 775
DiabetesMellitus .568 1 451

a. Chi-cuadrado residual = 12.119 con 4 gl Sig. = .016
b. Chi-cuadrado residual = 1.603 con 3 gl Sig. = .659

Esclerostina: Al comparar pacientes con esclerostina por encima y por debajo de la mediana,
objetivamos que aquellos pacientes que habfan fallecido tendian a tener cifras mayores de
esclerostina (Log Rank: Chi cuadrado=3.134, p=0.077; Breslow Chi cuadrado=1.882,

p=0.17).

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
Sclerostmed N° total N° de eventos N° Porcentaje
1.00 36 9 27 75.0%
2.00 37 3 34 91.9%
Global 73 12 61 83.6%
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 3.134 1 .077

Breslow (Generalized

Wilcoxon) 1.882 1 170

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de Sclerostmed.
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Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite

Sclerostmed | Estimacién | Error tipico | Limite inferior | superior Estimacién | Error tipico | Limite inferior | superior
1.00 19.475 1.337 16.854 22.095
2.00 24.108 1.048 22.053 26.163
Global 22.368 .960 20.487 24.250

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Funciones de supervivencia
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— Esclerostina por debajo
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* TGF-1: Al comparar pacientes con TGF-B1 por encima y por debajo de la mediana,

objetivamos que aquellos pacientes que habifan fallecido tenfan cifras menores de TGF-31

(Log Rank: Chi cuadrado=5.174, p=0.023; Breslow Chi cuadrado=6.261, p=0.012).
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Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
TGFbMed N° total N° de eventos N° Porcentaje
1.00 33 8 25 75.8%
2.00 32 2 30 93.8%
Global 65 10 55 84.6%
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5.174 1 .023
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 6.261 1 012

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de TGFbMed.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite
TGFbMed | Estimacién | Error tipico [ Limite inferior | superior Estimacién | Error tipico [ Limite inferior | superior
1.00 19.300 1.459 16.439 22.160
2.00 25.132 .598 23.959 26.304
Global 22.943 .906 21.168 24.718
a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Funciones de supervivencia
1.0 ! TGFhMed
+ ——t — ITGFbs_ta por debajo de
——t — TGFbeta por encima de
la mediana
08— -+ 1.00-censurado
+  2.00-censurado
E ++++t+++
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,': 06
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o
2
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024
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Al realizar una regresiéon de Cox comparando mortalidad con los niveles de TGF-$1, edad,

hipertension arterial, diabetes y puntuacion en la escala Child-Pugh se objetiva que los unicos

parametros relacionados de forma independiente con la mortalidad son la puntuacién Child-Pugh y

la hipertension arterial.

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B)

Paso1l Childabsoluto 377 127 8.777 1 .003 1.458
Paso2 HTA -2.352 866 7.367 1 007 095
Childabsoluto 545 165 10.890 1 001 1.725

Variables que no estan en la ecuacién 2P
Puntuacion gl Sig.
Paso HTA 10.013 1 .002
1 Edad 2.003 1 157
DiabetesMellitus 5.279 1 .022
TGFbetal 2.128 1 .145
Paso Edad 440 1 .507
2 DiabetesMellitus 1.038 1 .308
TGFbetal 319 1 572

a. Chi-cuadrado residual = 11.654 con 4 gl Sig. =.020
b. Chi-cuadrado residual = 1.461 con 3 gl Sig. = .691
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DISCUSION



DISCUSION

En el presente trabajo hemos analizado el comportamiento de diversas moléculas
identificadas en los ultimos afios, cuyos principales efectos se relacionan con el metabolismo 6seo.
Es el caso de la esclerostina, de la FGF-23 y del alfa Klotho, que han sido estudiadas
fundamentalmente en pacientes urémicos (Razzaque 2009). Estas moléculas han mostrado a su vez
que intervienen en la afectacion cardiovascular en esos pacientes. Las bases patogénicas de esta
relaciéon han sido comentadas en la introduccién de este trabajo, y residen fundamentalmente en su

capacidad de regular algunos procesos que se producen en la pared vascular durante la aterogénesis

(Brandenburg et al. 2014).

En contraste con el paciente urémico, el comportamiento de estas moléculas ha sido poco
estudiado en el paciente alcohdlico, a pesar de que también en ellos aparece osteoporosis, y también
en ellos se alteran los niveles de fosfato y calcio, principales moduladores de la secreciéon de alguna
de estas moléculas, como FGF y a-Klotho. De hecho, que sepamos, ningin estudio analiza las
relaciones que puedan tener FGF y a-Klotho con las manifestaciones relacionadas con el riesgo
vascular en estos pacientes, y sélo en un trabajo, de manera un tanto marginal, se sugiere que puedan
guardar relacion con el deterioro de la funcién hepatica (Prié et al. 2013). En la presente
investigaciéon se lleva a cabo un estudio observacional en 82 pacientes alcohdlicos en los que
ademas de determinar los niveles séricos de las moléculas citadas, hemos recogido la presencia o no
de alteraciones cardiovasculares y los eventos clinicos relacionados que ha sufrido este colectivo, asi
como alteraciones de la funcion hepatica, cuantia de la ingesta o alteraciones del estado nutricional, a
fin de analizar la relacién de los mismos con las citadas moléculas. No se trata de un estudio donde
vayamos a analizar la prevalencia de cada una de estas alteraciones en el alcohdlico; para eso haria

falta una casuistica mas amplia y tal vez un seguimiento mas prolongado, pero el tratamiento de los
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datos recogidos en esta cohorte si que nos ha permitido inferir algunos datos relacionados con el
riesgo vascular, cuyo analisis pasamos a comentar a continuacioén, con la cautela impuesta por la

relativa cortedad del colectivo estudiado.

Es poderosamente llamativo que, en contra de la idea ampliamente extendida del efecto
protector del consumo de alcohol sobre el estado cardiovascular, los pacientes de esta serie
presenten alteraciones como hipertension arterial o diabetes mellitus en el rango de las cifras
descritas para la poblaciéon general y que otros fendmenos como es la fibrilacion auricular sean
marcadamente mas frecuentes que en la poblacion general pese a una edad media muy inferior. Por
lo tanto, el aforismo “el alcohol protege su corazén” no se ve apoyado por los resultados de nuestro
estudio. Es cierto que los pacientes incluidos eran alcohdlicos inveterados con cifras diarias de

consumo alrededor de los 200 gramos de etanol al dfa durante mas de 20 o 30 afios.

En relacién con la fibrilacién auricular destacamos por ejemplo que el estudio PREV-ICTUS
(Cea-Calvo et al. 2007) que incluye a 7108 sujetos espafioles de mas de 60 afios (en concreto, la edad
media fue de 61.9£7.1 afios). La prevalencia de fibrilaciéon auricular fue de 8.5%, muy inferior al
17.1% de pacientes de nuestra serie que presentaron este problema. La asociaciéon del consumo
excesivo de alcohol con fibrilacion auricular ha sido ya constatada por otros investigadores como
sefialamos previamente, atribuyéndolo al estado hiperadrenérgico propio del alcohdlico y/o a
alteraciones hidroelectroliticas asociadas (Kloner and Rezkalla 2007). Estas circunstancias se dan
especialmente en los alcohélicos tipo “binge drinkers”, patrén al que probablemente ninguno de los
alcohdlicos aqui estudiados pertenezca. Otra causa importante de fibrilacién auricular en estos
pacientes es el dafio estructural generado por el propio alcohol, fundamentalmente en relaciéon con el
estrés oxidativo, como sefal6 ya Lin et al (Lin et al. 2010). Esta alteracién suele asociarse también a

la miocardiopatia dilatada, fenémeno que también estaba presente en 4 casos. El consumo de
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alcohol ejerce un efecto nocivo sobre el musculo esquelético que genera lesion estructural y
alteracion funcional progresiva de los miocitos. Esto se refleja en el hecho de que casi la mitad de
alcohélicos desarrollan miopatia alcohélica. Por una parte la ingesta de alcohol altera la sintesis de
proteinas miofibrilares. Ademas, en el contexto del consumo de alcohol se genera un ambiente
prooxidante con peroxidacion lipidica y atrofia de fibras musculares. Finalmente, el etanol induce la
apoptosis de células de musculo esquelético (Fernandez-Sola et al. 2007). En el miocardio, el
consumo de alcohol genera desorganizacion miofibrilar, vacuolas intracelulares gigantes, edema
mitocondrial, granulos de lipofucsina e infiltracion lipidica (Tsiplenkova, Vikhert, and Cherpachenko
1986). También se produce lesién miocardica inducida por ROS (Siddiq et al. 1993). A esto hay que

afiadir fenémenos relacionados con lesion vascular tanto coronaria como periférica.

Otro mecanismo intimamente relacionado con las alteraciones cardiacas es la hipertension
arterial. La hipertension arterial estaba presente en un 42.7% de los pacientes, cifra que es similar a la
referida para la poblaciéon espafiola en un estudio epidemiolégico poblacional que incluia 28887
pacientes de entre 35 y 74 aflos de nuestro pais que situa la prevalencia de hipertension en un 47%
de varones y 39% de mujeres (Grau et al. 2011). De nuevo, el dato encontrado en nuestro estudio se
opone a la errénea idea popular del efecto hipotensor del alcohol. Una consecuencia directa de la
hipertension arterial es la hipertrofia ventricular izquierda, que constituye un factor de riesgo
cardiovascular independiente. En el presente trabajo hemos encontrado una prevalencia
relativamente elevada de hipertrofia ventricular izquierda, superior al 10%. En un estudio espafol la
prevalencia de esta entidad en hipertensos es del 20.3% (Lozano et al. 2000) segtin criterios
electrocardiograficos (como en nuestro caso); si tenemos en cuenta que un 42.7% de nuestra
poblacion era hipertensa, podemos colegir que la hipertrofia ventricular izquierda esta presente en

aproximadamente un 20% de hipertensos alcohélicos.
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El indice tobillo-brazo (ITB) se emplea en clinica para estimar el grado de rigidez de
la pared arterial, en gran medida dependiente de la intensidad de la ateromatosis. Insistimos que pese
a que la edad de nuestro colectivo no permite encuadratlo en un grupo senil, 11 de 60 pacientes
estudiados presentaba un indice tobillo-brazo alterado. En las alteraciones de la pared arterial del
alcohélico juega un papel el desequilibrio entre endotelina 1 como principal factor vasocontrictor
(Foitzik et al. 1998) y el NO (Hendrickson et al. 1999), como principal factor vasodilatador, tal como
se comentd en la introducciéon de este estudio. Normalmente estas alteraciones son tanto mas
severas cuanto mas evolucionada esta la hepatopatia ya que el higado juega un papel relevante en su
metabolismo. No encontramos relacién aqui entre I'TB y deterioro de la funcion hepatica, evaluada
tanto por el indice de Child-Pugh como por la presencia o no de cirrosis. Un nuevo factor

involucrado en el desarrollo de calcificaciones vasculares es el FGF-23 del que hablaremos después.

Por lo tanto, hay tres factores relacionados con disfuncién cardiaca en los pacientes incluidos
en este estudio (fibrilacién auricular, miocardiopatia dilatada e hipertrofia ventricular izquierda) que
desde luego no apoyan que el alcohol en las dosis ingeridas por nuestros pacientes tenga efecto
protector alguno sobre el corazén. LLos mecanismos subyacentes, parcialmente conocidos, han sido

expuestos en la introduccién de este trabajo.

Casi una cuarta parte de nuestros pacientes presentaba sindrome metabélico definido por la
ATP III (Grundy et al. 2004). La presencia de sindrome metabdlico en pacientes con hepatopatia de
origen etilico puede ser interpretada de dos maneras diferentes. La lesién hepatica caracteristica del
sindrome metabolico es la esteatosis, que suele evolucionar a esteatohepatitis y posteriormente a
cirrosis e incluso hepatocarcinoma. La esteatosis deriva de una excesiva movilizacién de acidos
grasos desde el tejido adiposo, cuya cuantia es mayor en el paciente afecto de sindrome metabélico.

Esta excesiva movilizacién se observa también en el paciente alcohdlico obeso y no obeso, por lo
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que hay una convergencia de los dos factores etiolégicos: alcoholismo y obesidad. Ademads, muchos
de los mecanismos moleculares involucrados en la esteatohepatitis no alcohdlica estan también

activados en el paciente alcohdlico, por lo que puede haber un efecto aditivo de ambos mecanismos

(Lieber 2004).

Por otro lado es cierto que el paciente alcohdlico tiene tendencia a la malnutricion,
especialmente a la malnutricion de tipo obeso (Addolorato et al. 1998; Santolaria et al. 2000)
influyendo en ella la atrofia muscular asociada al alcoholismo (por efecto directo del alcoholismo,
por defectuoso aporte de nutrientes y por el hipercortisolismo); la relativa inmovilidad y la dieta a
veces desproporcionada en su contenido calérico pueden contribuir a este tipo de malnutricién. Por
otra parte, la grasa troncular estd asociada a resistencia a la insulina y mayor riesgo vascular mientras
que la grasa acumulada en las piernas ejerce el efecto opuesto. Estas diferencias probablemente
reflejan la secrecion de un perfil de citoquinas distinto. La grasa troncular se asocia a un perfil de
citoquinas “negativo” (menos adiponectina pero mas TNF-« e IL-6) (Gonzalez-Reimers et al. 2015).
Es decir, ademas de los factores comentados, obesidad y estilo de vida pueden contribuir en el
alcoholico a incrementar el riesgo vascular, de manera similar a lo que ocurre en la poblacion

general.

La prevalencia de obesidad en la poblacion general es muy elevada y va en aumento. En un
estudio relativo a la prevalencia de factores de riesgo vascular en Espafia realizado hace unos 20 afios
(Gabriel et al. 2008) demostré una prevalencia de obesidad del 22.8% y de diabetes del 6.2%, cifras
que habfan subido hasta el 29% y el 16%, respectivamente en la primera década del siglo XXI. Es
necesario remarcar que en nuestro colectivo alcohdlico las cifras de sindrome metabdlico, obesidad y
diabetes se asemejan mas a las obtenidas en la poblacion espafiola en el siglo XXI que en épocas

pasadas.
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FGF-23

A nuestro juicio es fuertemente llamativo el resultado referente a la relacién de FGF-23 con
la funcién hepatica. En principio el FGF-23 se describe como un factor fosfatirico cuyo principal
estimulo es la hiperfosfatemia y cuyas acciones se relacionan con la inhibicién de la sintesis de
vitamina D acompanado de una inhibicién de la liberaciéon de la PTH. El efecto sobre las
paratiroides fue sefialado por Ben Dov et al (Ben-Dov et al. 2007) pero ha sido cuestionado
posteriormente (Martin et al. 2012). El FGF-23 se sintetiza por el osteocito y el osteoblasto. Como
vemos, ninguno de estos fendmenos guarda relacion con el higado ni con la funcién hepatica pero
ya en 2013 aparecen dos trabajos que demuestran que el higado interviene de manera importante en
el metabolismo de FGF-23. El primero de ellos fue realizado por Raimann et al en cerdos (Raimann
et al. 2013) y demuestra que el higado es el segundo 6rgano en importancia donde se detecta mRNA
para FGF-23. En el mismo afio el trabajo de Prie et al demuestra que ratones que sufren lesién
hepatica inducida por dietilnitrosamina presentan elevacion de FGF-23 y que esta elevacion se debe
a un incremento de la sintesis de FGF-23 por el higado lesionado. Es llamativo que en los ratones
control no se detecta mRNA destinado a la sintesis de FGF-23 (Prié et al. 2013). Recientemente se
ha afiadido un tercer trabajo donde se encuentra en nifios con atresia biliar una marcada elevacién de
los niveles séricos de FGF-23 asociadas a un incremento en la expresion del mRNA para esta
proteina en el hepatocito (Wasserman et al. 2016). Parece por lo tanto que si bien el higado sano no

produce FGF-23, si lo hace el higado enfermo.

En el presente estudio la relacion de los niveles de FGF-23 con la lesion hepatica parece
incuestionable: no s6lo se observa una marcada diferencia entre cirréticos y no cirrdticos (mas

elevado en los primeros) sino que ademas los niveles de FGF-23 guardan relaciéon con los
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parametros clasicos de funcién hepatica. Al realizar un analisis multivariante incluyendo creatinina

entre otros parametros vemos que esta relacion es independiente de la funciéon renal.

Por otro lado el FGF-23 guarda en los pacientes alcohdlicos una relacion clara con factores
de riesgo vascular como la presencia de diabetes mellitus, sindrome metabdlico, hipertension arterial,
circunferencia abdominal en pacientes sin ascitis, y grasa corporal a diversos niveles pero
especialmente a nivel de tronco. De nuevo estas relaciones fueron independientes de la funcién renal
pero quedaban desplazadas de su relaciéon con FGF-23 cuando se introducian parametros de funcién

hepatica.

La relacion directa que presentan los niveles de FGF-23 con el deterioro de la funcién
hepatica puede explicar su relaciéon con la mortalidad como vemos en el analisis univariante. No
obstante, aunque la funcién hepatica desplaza al FGF-23 como primer parametro relacionado con la
mortalidad, esta molécula entra en segundo lugar como parimetro independiente al realizar un
analisis de Cox. Que sepamos no existe ningun estudio donde se analice el comportamiento del
FGF-23 en el alcoholismo ni su relaciéon con la funcién hepatica ni con la mortalidad en estos

pacientes.

Queremos resaltar también que en contra de diversos hallazgos que sugieren que en el
cirrético hay menor lesion vascular y tendencia a la hipotension (Minuk and MacCannell 1988), en
nuestra serie la proporcion de hipertensos fue superior en cirréticos, encontrando también una
mayor proporcion de diabéticos en pacientes con cirrosis. También subrayamos que un 90% de
pacientes cirréticos sometidos a TAC de abdomen presentaba calcificaciones vasculares, cifra
superior a la proporcién encontrada en no cirréticos, en los que es del 71%, aunque esta diferencia

no es estadisticamente significativa. No obstante, este tltimo dato debe tomarse con precaucion ya
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que el TAC de abdomen no se realiza de forma sistematica a todos los pacientes, sino solamente a
aquellos que presentaban alguna patologia que lo requiriera por lo que existe un sesgo de seleccion
probablemente incluyendo pacientes de mayor gravedad y mas evolucionados en su hepatopatia.
Abundando en la tendencia de los cirréticos en presentar una mayor lesion vascular destaca que
aunque no hubo diferencias significativas, existe una tendencia a un indice tobillo brazo mas elevado
en pacientes cirréticos que en no cirréticos (Z= 1.71 p= 0.087). Tampoco se encontro relacion entre
I'TB dividido en terciles y presencia de cirrosis hepatica, ya que al clasificar el indice tobillo-brazo en
terciles no encontramos asociacion estadisticamente significativa entre cirréticos y no cirroticos
Podriamos especular que al menos en parte, la mayor elevaciéon de la FGF-23 en cirrosis hepatica

podria explicar la mayor presencia de factores de riesgo vascular en cirréticos que en no cirréticos.

Otro de los efectos atribuidos al FGF-23 es su asociacion con la calcificaciéon vascular. Esto
ha sido mencionado por otros autores en pacientes con enfermedad renal crénica, aunque muchos
otros grupos no encuentran relacion alguna entre ambos fenémenos (Scialla et al. 2013). En
concordancia con estos ultimos resultados, en nuestro estudio no encontramos trelacién entre
calcificacion vascular y FGF-23. La calcificacion vascular es una variable que no es sencilla de
identificar ni de cuantificar ya que no es lo mismo una placa aislada calcificada que una calcificacion
que rodee “en diana” un vaso principal, como por ejemplo la aorta. Es probable que esta
heterogeneidad explique la gran variabilidad de resultados registrados al respecto en la literatura asi
como la aparente contradiccién que existe en nuestro estudio al analizar la relacién de estas
calcificaciones con la presencia de cirrosis, ya que encontramos una tendencia a menor numero de
calcificaciones en estos pacientes (que como recordemos eran mas hipertensos y mas diabéticos).
Otro factor que puede influir en nuestro estudio es el ya comentado sesgo de gravedad, aunque la

proporcion de pacientes a los que se les realizé TAC es considerable.
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o -Klotho

Hemos encontrado una relaciéon directa entre a-Klotho y mortalidad, y también que los
niveles de a-Klotho estaban mas elevados en cirrosis hepatica guardando una relacion directa con el
deterioro de la funcién hepatica. En el citado trabajo de Raimann a-Klotho también era producida
por el hepatocito del cerdo (Raimann et al. 2013). Clasicamente se ha considerado que el a-Klotho
es un factor anti-envejecimiento (“anti-aging”) (Kuro-o et al. 1997). Sin embargo, otros estudios han
encontrado un paralelismo entre los niveles de a-Klotho y de FGF-23 que acarrean en general un
peor prondstico o un mayor grado de evolucién en pacientes con insuficiencia renal crénica o en

pacientes con diabetes mellitus (E. Y. Lee et al. 2014).

En ratones de edad avanzada se observa también que el a-Klotho puede estar relacionado
con un aumento del estrés oxidativo (Lim et al. 2012). En este estudio también observamos una
relacion estadisticamente significativa entre a-Klotho y peroxidacion lipidica medida como MDA, en
concordancia con los citados autores pero en clara contraposicion al presunto efecto
antienvejecimiento atribuido al «-Klotho. (MDA; o= 0.36 p= 0.003). Este resultado es congruente
con la relaciéon encontrada entre a-Klotho y mortalidad, aunque hay que precisar que el a-Klotho
pierde esta relacion al introducir en un analisis multivariante tras variables como MDA, hipertension

arterial o indice de Child.

Nakanishi et al (2015) encontraron niveles mas altos de a-Klotho soluble y de 1L-6 en
fumadores que en no fumadores. Existe una relacion directa de a-Klotho e IL-6. Los autores
interpretan que el aumento de a-Klotho soluble es una respuesta compensatoria al estrés y que el a-
Klotho actia como una molécula antiinflamatoria (Nakanishi et al. 2015). Los resultados de nuestro

estudio podrian interpretarse de una manera parecida aunque la relacién tan directa con el deterioro
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de la funcién hepatica y con la mortalidad permiten también una interpretacion opuesta: en lugar de
ser una molécula “defensiva” que se eleva porque se opone a la accion de otras (no medidas) podria
interpretarse como un factor de mal prondstico. Es necesario en este sentido puntualizar también
que el efecto progérico del déficit de a-Klotho se observa en relacién con el exceso de vitamina D
generado por la ausencia de freno a la accién de la misma al no existir a-Klotho y FGF-23. Cuando
se genera en ratones una cepa carente de receptores de vitamina D este efecto progérico desaparece

(Ichikawa et al. 2007).

TGF-8

El TGF-8 es el principal promotor de la fibrogénesis en la hepatopatia crénica. Actia sobre
las células estrelladas induciendo su transformacién en miofibroblastos. En gran parte esta
estimulacién es autocrina y promovida directamente por el alcohol aunque multiples factores pueden
activarla incluyendo entre otros trombina, HIF y citoquinas como TNF-a (Emilio Gonzalez-Reimers
et al. 2016). Varios estudios encuentran resultados concordantes con estos hechos, es decir, el TGF-
B se encuentra mas elevado en pacientes con fibrosis mas intensa. Sin embargo, existen también
resultados derivados de otros grupos de investigacion en los cuales el TGF-B, si bien elevado en
cirréticos, estaba mas elevado ain en situaciones de hepatopatia no cirrética, incluyendo tanto fases
mas precoces de la hepatopatia cronica alcohdlica como esteatohepatitis no alcohédlica. Incluso
algunos autores encuentran que en cirrosis ya establecida los niveles de TGF-$ son mas bajos que en

controles (Voumvouraki et al. 2010).

Estos resultados se han interpretado de dos maneras distintas: por un lado asumiendo que la
mayor intensidad de los factores estimulantes de la fibrogénesis (a través del TGF-81) tiene lugar en

la fase mas activa del proceso de la hepatopatia alcohdlica como por ejemplo esteatohepatitis con
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actividad marcada. Otro argumento utilizado para explicar el descenso observado en cirrosis ya
establecida es que la destruccién arquitectural asociada a esta entidad afecta también a las células
estrelladas, disminuyendo su nimero, y justificando por lo tanto que los niveles de TGF-8 sean mas

bajos (Dooley and ten Dijke 2012).

En cualquier caso en nuestro estudio el TGF-$ se comporta como en aquéllos que acabamos
de comentar. Es decir, la maxima elevacién la observamos en hepatopatias aun no cirréticas.
Globalmente y debido al peso de este subgrupo los niveles de TGF-8 estaban elevados aunque
guardaban relacion variable con los factores de riesgo vascular. E1 TGF-8 induce la proliferacién de
tejido fibroso también en la pared vascular por lo que se ha sugerido que la induccién de tejido
fibroso produce una mayor rigidez de la pared arterial, con mayor tendencia a la hipertensiéon y a la
calcificacion vascular. Se considera actualmente que el TGF-8 juega un papel capital en la historia
natural de la ateroesclerosis, en concreto de la placa de ateroma. Los niveles elevados jugarian un
papel protector ya que inducirfan la produccion de tejido fibroso capaz de englobar a la placa de
colesterol e impidiendo por lo tanto que ésta entre en contacto con el torrente sanguineo,
minimizando asf el riesgo de trombosis in situ o embolia a distancia. Por el contrario, en las placas
inestables se ha observado que los niveles de TGF-$ son mas bajos y se ha especulado que tal vez
ello justifique que en los individuos portadores de placas inestables apenas una delgada membrana
separe la placa de ateroma del torrente sanguineo debido a niveles mas bajos de TGF-$ (Dabek et al.
2000). Especulando podriamos pensar que la relacion encontrada en este estudio entre niveles mas
bajos de TGF-B y mortalidad puede obedecer al efecto del TGF-§ sobre la estabilidad de la placa.
Sin embargo, la relacion encontrada entre TGF-B y mortalidad en el analisis univariante se ve
desplazada por parametros de funcién hepatica cuando se realiza una regresion de Cox. El resultado

del analisis univariante (es decir, la menor mortalidad asociada a mayor TGF-p) es logico en cuanto
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el TGF-B1 estaba mas elevado en no cirréticos. Por eso la relacion con la mortalidad queda

desplazada en el analisis multivariante por variables clasicas como protrombina o albumina.

Por lo dicho, se considera que el TGF-31 es uno de los principales factores incriminados en
la historia natural de la calcificacién vascular (Pardali and ten Dijke 2012). En el analisis univariante
en nuestra casuistica encontramos un resultado en cierta manera sorprendente, que es que los
hipertensos tenfan niveles de TGF-3 mas bajos que los no hipertensos. Al realizar un estudio de
regresion logistica se vio que realmente la hipertension no guardaba relacién alguna con el TGF-3
sino con edad y presencia de diabetes mellitus, quedando excluida también la cirrosis hepatica pese a

la mayor prevalencia de hipertension arterial en cirréticos.

Esclerostina

La esclerostina es otra molécula primariamente involucrada en el metabolismo del hueso
cuyo efecto es opuesto al del sistema canénico Wnt-3 catenina (Mikhaylova et al. 2007). En nuestro
estudio los niveles de esclerostina estaban maximamente elevados en los pacientes cirréticos
sugiriendo una maxima actividad destructora 6sea en estos pacientes. Guardo relacion la esclerostina
ademas de manera directa con la funciéon hepatica evaluada mediante el indice de Pugh y también
una relacién con la cantidad de alcohol consumida. Estos resultados no tienen nada de
sorprendentes ya que en el cirrético se ha descrito una osteoporosis debida fundamentalmente a una
inhibicién de la sintesis 6sea por efecto directo del etanol, siendo mas variable la relacién de la
funcién hepatica alterada sobre la resorciéon oésea; en cualquier caso en el cirrdtico hay una

osteoporosis tanto mas marcada cuanto mas severa es la hepatopatia.

Lo que si es interesante en nuestro estudio es la relacion inversa encontrada entre funcién
muscular y esclerostina, hecho que puede interpretarse en relacién con la sensibilizacién que muestra
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el osteocito a los cambios de carga. En este mismo sentido, los niveles de esclerostina superiores a la
media tendieron a asociarse con una menor masa magra a nivel de brazo izquierdo. Es importante
resaltar que la esclerostina fue el Gnico parametro que se relacioné de forma independiente con

fuerza de prension cuando inclufamos el Child-Pugh, protrombina, bilirrubina, albimina y edad.

La esclerostina se ha encontrado asociada a calcificaciones vasculares especialmente en
pacientes con insuficiencia renal cronica y en algunos de estos estudios ademas se ha relacionado
con la apariciéon de eventos cardiovasculares (Brandenburg et al. 2013). No queda claro que la
interpretacién de estas relaciones no se vea distorsionada por factores de confusiéon como
inactividad fisica o alteraciones en la composicion corporal, que como hemos visto son
determinantes principales de los niveles de esclerostina. En algunos estudios se ajusta por edad,
estilo de vida, comorbilidad, dislipemia, funcién renal, persistiendo la relacién entre esclerostina y
calcificacion vascular, lo que sugiere un efecto directo de la misma aunque como insistimos son
multiples los factores de confusiéon que pueden no haber sido valorados en esos estudios. En el

nuestro hay una clara tendencia a que la esclerostina se relaciona con la calcificacién vascular.

Osteocaleina

No encontramos relacién alguna entre los niveles de osteocalcina y riesgo vascular aunque
hemos de decir que los niveles de osteocalcina no presentaban diferencias significativas entre
pacientes y controles. Que se relacione la osteocalcina con riesgo vascular es esperable dada su
asociacion con la secrecion de insulina. En efecto, la osteocalcina se asocia a cifras mas bajas de
glucemia en ayunas y menores niveles de hemoglobina glicosilada (Zhang 2010). De hecho en
algunos estudios se comprueba que la osteocalcina es capaz de frenar la evolucion de la

esteatohepatitis alcohélica en un modelo de ratén con sindrome metabélico (Gupte et al. 2014). Sin
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embargo, en una publicacién mas reciente sobre 1290 pacientes no encontraron asociacién entre

enfermedad cardiovascular y osteocalcina (Hwang et al. 2015).

Magni et al demostraron que los niveles bajos de osteocalcina se asociaron a mayor
incidencia de cambios cardiovasculares patolégicos como calcificacién arterial y valvular,
ateroesclerosis carotidea y coronaria y un aumento en el grosor de la intima y media carotidea. Sin
embargo, aun queda sin aclarar la verdadera relacién entre osteocalcina y la incidencia de eventos
cardiovasculares. Ademas, los niveles circulantes de osteocalcina han sido relacionados sobre todo
con resistencia a la insulina, sindrome metabdlico o diabetes mellitus tipo 2, lo cual indica que la
osteocalcina tiene acciones relevantes sobre las células 8 pancreaticas y sobre la secrecion de insulina

(Magni et al. 2010).

Sin embargo, en el presente trabajo la osteocalcina no guard6 relacion alguna con

calcificacion vascular ni con otros parametros relacionados con el riesgo vascular.

Vitamina D

Trabajos recientes demuestran que dada la distribucién amplia del receptor de la vitamina D
(VDR), el déficit de vitamina D puede tener diversas manifestaciones (Bouillon et al. 2008). Ademas,
a través de mecanismos que aun no se han elucidado, el déficit de vitamina D se ha asociado a un
mayor riesgo cardiovascular (Elamin et al. 2011; McGreevy et al. 2015; Brondum-Jacobsen et al.
2012). Algunos autores han demostrado que los niveles de vitamina D por debajo de 10 ng/ml en
adultos mayores se asocia a un mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa [HR (intervalo de
confianza 95% |[CI] 2.27 (1.59-3.24)] (Kritchevsky et al. 2012). Este resultado no lo hemos
encontrado en el presente trabajo, aunque si es cierto que los niveles mas bajos de vitamina D
muestran una tendencia a asociarse a mayor mortalidad.
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Otros autores han encontrado resultados similares. En un estudio realizado con 2649
pacientes no se demostré que la mortalidad asociada al déficit de vitamina D guardara relaciéon con
alteraciones en los niveles de enzimas hepaticas (Skaaby, Husemoen, and Linneberg 2013). Un
metanalisis reciente de estudios observacionales y ensayos clinicos aleatorizados demostré que la
suplementacién con vitamina D disminuyé de manera significativa la mortalidad en ancianos
(Schottker et al. 2014). Otros estudios sugieren resultados similares pero probablemente sea
necesario llevar a cabo mas ensayos clinicos aleatorizados para dilucidar este problema (Bjelakovic

ctal. 2011).

Actualmente se acepta que los niveles bajos de vitamina D constituyen mas bien un
marcador de fragilidad. Desde luego este hallazgo si que lo encontramos en nuestra serie puesto que
s6lo una minoria de los pacientes presentaban niveles de vitamina D en el rango de la normalidad.
Precisamente tal vez la gran proporciéon de niveles alterados de vitamina D es lo que explica la
ausencia de relaciéon con mortalidad ya que practicamente en todos los pacientes este parametro
estaba alterado. Otros autores opinan como nosotros, seflalando que los niveles bajos de vitamina

D, relacionados con sarcopenia y mayor mortalidad, deben ser considerados un marcador de

fragilidad (Bischoff-Ferrari et al. 2004).

En el presente trabajo no se aprecia una relaciéon clara con el riesgo vascular, aunque la
diabetes mellitus si parecen asociarse a una deficiencia de vitamina D. Es conocido que existe una
relacién directa entre masas muscular y fuerza y niveles de vitamina D. De hecho, existen receptores
para esta vitamina en el musculo, y en estudios experimentales demostramos una relacion
significativa entre tamafio de la fibra muscular y niveles de vitamina D en ratas alcoholizadas (E
Gonzalez-Reimers et al. 2010). En la presente investigacion, los niveles de vitamina D se asociaban a

la masa magra en diversos lugares, siendo significativa la relacién con la masa a nivel del brazo
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derecho, aunque este resultado queda desplazado en el analisis multivariante por la edad. Todo ello

es logico, y refuerza el caracter de la vitamina D mas como un indice de fragilidad.

Por lo tanto, la asociacidon con la mortalidad no seria un efecto directo del déficit de vitamina

D sino una consecuencia del hecho de que el déficit de vitamina D es un marcador de fragilidad.

PTH

En la insuficiencia renal crénica se describe un hiperparatiroidismo secundario, expresion de
la puesta en marcha de los mecanismos homeostaticos encaminados a mantener niveles adecuados
de calcemia. La insuficiencia renal crénica es por otra parte una enfermedad en la que el riesgo
vascular esta fuertemente incrementado, asociandose este incremento a una calcificacion vascular
difusa (como antes se comenté en este proceso puede jugar un papel el FGF-23), pero la relacién de
la PTH con el riesgo vascular o esta ausente o se produce en sentido inverso a lo esperado. La PTH
promueve la mineralizaciéon en el esqueleto y suprime la mineralizacién en arterias. Shao et al
demostraron que el tratamiento intermitente con PTH tiene el efecto opuesto al del
hiperparatiroidismo continuado, en el sentido de que suprime las calcificaciones vasculares (Shao et

al. 2003) .

La relacién de la PTH con el riesgo vascular ha sido documentada en diversas publicaciones .
Lee et al (2016) estudiaron 413 pacientes sometidos a hemodialisis durante 40.8 £ 29.3 meses, y
encontraron que 12% de los pacientes fallecié durante ese periodo. Un analisis de regresion de Cox
demostr6 que los niveles bajos de iPTH eran un factor de riesgo independiente para mortalidad por
cualquier causa y para el desarrollo de eventos cardiovasculares y cerebrales adversos (S. A. Lee et al.
2016). Otros datos concuerdan con el resultado sefialado. El carbonato de calcio se utiliza en
pacientes con enfermedad renal crénica para reducir hiperfosfatemia pero también aumenta los
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niveles séricos de calcio y suprime los niveles de PTH. En pacientes con enfermedad renal crénica,
el carbonato de calcio por via oral paraddjicamente suprime la formaciéon ésea y promueve la
calcificacion vascular. Se establece por lo tanto una situaciéon de descenso de la formacién 6sea con
descenso conocomitante de la reabsorcion, con niveles bajos de PTH (es decir, una situacion de
osteoporosis de bajo recambio, “adinamica”), acompafada de calcificacién arterial grave (Demer

and Tintut 2008).

Sin embargo, en un estudio multicéntrico espafiol realizado en 727 pacientes de 28
hospitales los niveles de PTH no guardaron relaciéon con la calcificacién vascular (Torres et al.
2016). En nuestro trabajo la PTH tendié a guardar relaciéon con parametros de lesion vascular
(hipertension, fibrilacién auricular, sindrome metabdlico y miocardiopatia dilatada) aunque sélo fue
significativo con fibrilacion auricular (pero fue desplazado por edad). Aunque la PTH guardé 16gica
relacién con la creatinina, nuestros pacientes no tenian insuficiencia renal, por lo que en este sentido
no son comparables nuestros resultados con los de estudios realizados en nefropatas. La relacion
entre PTH y mortalidad observado en éstos probablemente obedezca a que niveles mas altos de la
hormona citada correspondan a fases mas avanzadas de la insuficiencia renal crénica (Artunc et al.
2014). En concordancia con lo expresado, los niveles de PTH también son marcadores de fragilidad
en la poblaciéon sana senil, como se demuestra en un estudio poblacional sobre 1504 individuos

(Tajar et al. 2013).

Colesterol

El efecto del etanol sobre el metabolismo del colesterol es doble. Por un lado, contribuye a
la oxidaciéon de la LDL (Schroder et al. 2006): el metabolismo del etanol por el sistema MEOS

genera radicales libres capaces de favorecer la produccién de sustancias como el MDA vy el
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hidroxinonenal,. También se ha visto que estos productos son capaces de unirse a los residuos de
lisisna de la apoproteina B, oxidando de esta manera a la LDL (Kervinen et al. 1991). La LDL
oxidada es rapidamente captada por los macréfagos poseedores de “scavenger receptors”, quienes
engloban a estas particulas y generan las llamadas células espumosas, precursoras de la lesion
arteriosclerética. E1 HDL ejerce un efecto protector, no solamente porque devuelve parte del LDL
colesterol al higado, sino porque dispone de varias proteinas antioxidantes, denominadas
paraoxonasas. De ellas la mas importante es la paraoxonasa 1, ligada a la apo Al. Este antioxidante
no sélo se opone a la formaciéon de LDL oxidada sino también destruye parte de la ya formada
(Litvinov, Mahini, and Garelnabi 2012). Parte del efecto beneficioso del 4cido acetilsalicilico deriva
de la induccién de esta enzima, y existe una clara relacion inversa entre los niveles de la misma y el
riesgo de IAM (Santanam and Parthasarathy 2007). El acetilsalicilico también tiene un efecto
opuesto a la homocisteina, pues inhibe la unién de la tiolactona de la homocisteina con los residuos
lisina de la apo B (Yilmaz 2012). Algunos estudios sugieren que el alcohol provoca aumento de los
niveles séricos de paraoxonasa 1 (Sierksma et al. 2002), hecho demostrado también en modelos
experimentales (Rao et al. 2003). Ademas, el alcohol puede incrementar los niveles de HDL (van Tol
and Hendriks 2001), Sin embargo, se admite que el consumo importante de alcohol disminuye los
niveles de paraoxonasa (Marsillach et al. 2007), y que la actividad de la paraoxonasa se ve reducida si

hay peroxidacion lipidica (Lakshman et al. 2006), fenémeno relevante en el alcohdlico inveterado.

Por lo tanto, el efecto del alcohol sobre el eje LDL/HDL y su potencial papel modulador de
la aterogénesis es variable segin dosis, y ademas, como hemos visto, estimula ciertos efectos
antiaterogénicos pero promueve otros opuestos. En nuestro estudio no se corroboran estos
resultados: no hubo relacién alguna entre colesterol total y HDL colesterol y consumo de alcohol, ni

tampoco con parametros indicadores de severidad del alcoholismo, como GGT o VCM. Es cierto
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que los pacientes incluidos eran todos bebedores muy intensos. S{ hubo una relacién inversa con la
escala de Child Pugh, légica si pensamos que la sintesis hepatica de colesterol puede haberse visto
comprometida por la insuficiencia hepatica. Tal vez la menor sintesis hepatica de colesterol en la
cirrosis explique el hallazgo de una relacién inversa entre colesterolemia y mortalidad. Este  hecho
se enmarca plenamente en lo que se ha denominado epidemiologfa inversa, tal como se ha revisado
recientemente (Ahmadi et al. 2015; Velavan et al. 2007). En un estudio realizado en 244 pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca se encontré que los niveles de colesterol mas bajos se
asociaban a un peor pronostico (Casas-Vara et al. 2012). En el mismo sentido Wang et al encuentran
que los pacientes con antecedentes de hipercolesterolemia afectos de sindrome coronario agudo
presentaban una mortalidad intrahospitalaria menor que aquellos que no la tenfan (Wang et al. 2009).
Las razones que subyacen a estos hallazgos son poco conocidas, pero nuestros resultados se
asemejan como hemos visto a los referidos por otros autores, aunque aqui la explicacién parece
clara: a mayor insuficiencia hepatica, menor colesterolemia y mayor mortalidad. Por el contrario, y
en concordancia con el conocimiento actual, también encontramos niveles mas bajos de HDL en

pacientes con calcificaciones vasculares (Z=2.206, p=0.025), asi como valores mayores de los indices

colesterol total/HDL-c (Z=2.266, p=0.023) y LDL-c/HDI-c (Z=1.939, p=0.053).

Triglicéridos

El papel de los triglicéridos como factor de riesgo vascular ha sido largamente debatido y en
un metanalisis se encontré que después de ajustar para otros factores de riesgo, HDL-C y LDL-C,
las asociaciones de triglicéridos con enfermedad cardiovascular e ictus no eran significativas (Di
Angelantonio et al. 2009). En definitiva lo que se sabe actualmente es que los triglicéridos no son
directamente aterogénicos aunque constituyen un marcador importante de riesgo cardiovascular ya

que se asocian a particulas remanentes aterogénicas y a Apo CIII (Miller et al. 2011).
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En nuestro estudio el valor medio de triglicéridos era de 105 mg/dl y solamente 11 pacientes
presentaban niveles superiores a 150 mg/dl. Esto tiene una logica si consideramos la necesatia
contribucién de la sintesis hepatica a este parametro. De hecho, los pacientes cirréticos tenian
significativamente menores niveles de triglicéridos que los no cirréticos y los niveles de triglicéridos
guardaron una relacién con la funcién hepatica tanto definida mediante el indice de Child-Pugh
como considerando individualmente protrombina, albumina y bilirrubina. Los niveles de triglicéridos

no guardaron relacién alguna con parametros de riesgo vascular en nuestro estudio.

Homzocisteina

La hiperhomocisteinemia se ha descrito como factor de riesgo independiente para la
ateroesclerosis. Pang et al demostraron que la homocisteina puede iniciar una respuesta inflamatoria
en células de musculo liso vascular estimulando la produccién de PCR, un proceso que a la vez esta
mediado por ROS (Pang et al. 2014). Ademas, la hiperhomocisteinemia es comun en pacientes
alcohélicos, posiblemente secundario a la lesién hepatica inducida por el alcohol que altera el
metabolismo de la metionina (Blasco et al. 2005). En otros trabajos nosotros también hemos
demostrado niveles mas altos de homocisteina en pacientes alcohdlicos (Fernandez-Rodriguez et al.

2016).

Curiosamente, en nuestro estudio los niveles de homocisteina guardaban una relacion
inversa con el consumo de alcohol y con determinados parametros analiticos como GGT y VCM
relacionados en principio con la intensidad del consumo de alcohol. En otros estudios los niveles de
homocisteina estuvieron asociados al consumo de whisky pero no al consumo de shochu (un licor
japonés), sake, cerveza o vino (Sakuta and Suzuki 2005). Otros autores han descrito una curva en |

relativa a la relaciéon de homocisteina con alcohol (Pitsavos et al. 2004). En el analisis multivariante

308



estas relaciones positivas se pierden, pero continia llamando la atencién que la homocisteina no

guarde relaciéon con parametros de riesgo vascular en nuestro estudio.

Existen razones teéricas que sustentan que el etanol provoca hiperhomocisteinemia como se
muestra en la figura. La generaciéon de ROS por el metabolismo del etanol altera la actividad de la
adenosil transferasa de metionina (MAT1A) bloqueando la formacién de s-adenosilmetionina
(SAM). Debido a que el SAM es un cofactor para la 8 sintetasa de cistationina, se altera también el
catabolismo de la homocisteina. Por otra parte, el acetaldehido inhibe la actividad de la sintetasa de

metionina. Todos estos mecanismos provocan un aumento en la homocisteina.
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Vitamina B12

En intima relacion con las alteraciones del metabolismo de la homocisteina, debemos citar a
la vitamina B12. El comportamiento de esta vitamina descrito en alcohdlicos demuestra que en

situaciones de insuficiencia hepatica grave los niveles séricos estan extraordinariamente elevados,
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siendo varios los estudios que reportan valores por encima de 2000 pg/ml en pacientes cirroticos
avanzados (Ermens, Vlasveld, and Lindemans 2003). El mecanismo por el que esto ocurre es
completamente desconocido. Por otra parte, muchos alcohdlicos presentan déficit de vitamina B12.
Como se muestra en la figura anterior, el déficit de vitamina B12 se asocia a la
hiperhomocisteinemia, lo que explica que pueda considerarse un marcador de riesgo vascular,

aunque en nuestro estudio no encontramos ningun resultado que avale esta aseveracion.

Ademas de ser causa de hiperhomocisteinemia, el déficit de vitamina B12 parece que tiene
también una relacién independiente de la homocisteina con el riesgo vascular. Como explica Pawlak,
el déficit de B12 se asocia a alteraciones vasculares debido a su papel en el desarrollo de
macrocitosis. Se ha descrito un mayor riesgo de enfermedad coronaria, ictus e insuficiencia cardiaca
sintomatica en pacientes con mayor amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE), alteracion que se

describe en pacientes con déficit de vitamina B12 (Pawlak 2015).

Acido sirico

El valor clinico de la hiperuricemia como factor de riesgo vascular es conocido desde hace
tiempo (Kanbay et al. 2013). La ingesta de alcohol es una causa bien descrita de hiperuricemia
(Yamanaka 1996). El desequilibrio redox generado por el metabolismo del etanol favorece la
formacion de acido lactico desde piravico y es la excrecion renal de este producto la que compite
con el acido urico generando hiperuricemia. Por eso la hiperuricemia es extraordinariamente
frecuente en el alcohdlico (Yamanaka 1996). Este resultado se observa claramente en nuestro
estudio. Los niveles de acido urico guardaron relacién con la funcién hepatica aunque no con la
cuantia de ingesta etflica y guardaron también una relacion directa con la funcién renal, resultado

absolutamente l6gico si se tiene en cuenta la excrecién renal de este producto.
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Varios factores de riesgo vascular como hipertension, diabetes, sindrome metabdlico,
fibrilacién auricular, hipertrofia ventricular izquierda y miocardiopatia dilatada guardaron relacion
directa con la hiperuricemia en nuestros pacientes. Sin embargo, en muchos casos la creatinina o la
edad son realmente los factores relacionados con la hiperuricemia. Con respecto a algunas variables
como la hipertrofia ventricular izquierda, la relacién con el acido urico es independiente. Otros
autores han encontrado una relacién similar como por ejemplo en un estudio realizado en China en
mujeres postmenopausicas (Yu et al. 2015) y también en otro trabajo que demuestra una relacién
directa entre hiperuricemia y masa ventricular izquierda medida por ecocardiografia (Yoshimura et
al. 2014). En la presente investigacién encontramos una tendencia casi significativa a niveles mayores
de acido urico en pacientes con calcificaciones vasculares en radiograffa de térax. Estudios recientes
sugieren que el 4dcido urico es una molécula biolégicamente activa capaz de estimular el estrés
oxidativo, provocar disfunciéon endotelial, inflamacién y vasoconstriccion (Kanbay et al. 2013). Asi,

puede considerarse como un marcador independiente del desarrollo de hipertension arterial o ACV.

Tabaguismo

Tiene interés la relacién encontrada entre el tabaquismo y la calcificacion vascular, tanto en
la radiografia de térax como en el TAC de térax y TAC de abdomen. Aunque es conocido desde
hace mucho tiempo el caricter de factor de riesgo vascular que tiene el tabaco su relacién con las
calcificaciones vasculares sélo ha sido estudiado mas recientemente (McEvoy et al. 2015)
habiéndose encontrado en un estudio danés una relacion clara entre el habito tabaquico continuado
y la progresion de calcificaciones vasculares (Rasmussen et al. 2013). Estos resultados concuerdan
plenamente con lo que hemos encontrado ya que la relacién observada no sélo se limita al hecho de
fumar o no fumar sino que también se observa una relaciéon directa con el IPA. Esta relacion se ve

aun mas reforzada al comprobar que en el andlisis multivariante los unicos factores relacionados son
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edad y tabaquismo, desplazando en este sentido a factores clasicos como colesterol, hipertensién

arterial, diabetes y por la relevancia que tiene en nuestro estudio, funciéon hepatica.

CONSECUENCIAS

Los efectos de estos factores de riesgo vascular se concretan de varias formas, incluyendo
alteraciones de la pared vascular como calcificaciones vasculares, alteraciones del indice tobillo-brazo
(I'TB), y apariciéon de entidades derivadas de forma directa o indirecta de esta alteracién sobre todo
cardiopatia isquémica, ACV, o hipertensién arterial. No es el objetivo primordial del presente
estudio analizar la incidencia de este tipo de procesos ni tampoco la mortalidad debida a causas
cardiovasculares que pueda producirse a medio-largo plazo. Como comentamos con anterioridad el
objetivo principal era analizar el comportamiento de nuevas moléculas relacionadas con el riesgo
vascular en el paciente alcohdlico, pero aun asi el estudio ha arrojado algunos datos que merecen

comentario.

La prevalencia de hipertension es como minimo tan elevada en la poblacién alcohdlica como
en el resto de la poblaciéon y lo es mas ain en la cirrosis hepatica. En concordancia con esto
podemos también sefialar que el indice tobillo-brazo estaba alterado en casi un 20% de nuestros
pacientes pese a que, como habfamos insistido, la edad media de nuestro colectivo fue de 59 afios. El
ITB estima la rigidez de la pared arterial existiendo razones como demostramos para que dicha

rigidez ocurra en un porcentaje como el obtenido.

Otra alteraciéon en intima relacién con el ITB alterado es la presencia de calcificaciones
vasculares. Las calcificaciones vasculares son dificiles de cuantificar de manera precisa habiéndose
establecido indices distintos para su deteccion en areas vasculares concretas del organismo. Nosotros
hemos utilizado una estimacién semicuantitativa de las mismas basandonos en su presencia o no en
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la radiografia de torax realizada a todos los pacientes, en TAC de térax realizado a 43 pacientes y en
TAC de abdomen realizado a 42 pacientes. Esta heterogeneidad en el nimero de pacientes incluidos
obedece a que utilizamos estudios indicados clinicamente para evaluar estas alteraciones; es decir,
existe un sesgo de seleccion en este aspecto de nuestro trabajo, del que se salva la radiograffa de
torax ya que ésta se realiza a todos los pacientes. En cualquier caso dado que comparamos nuestros
resultados con los de pacientes no alcohdlicos de similar edad, si que podemos afirmar que la
prevalencia de calcificaciones era muy superior en alcohdlicos que en no alcohdlicos. Las técnicas de
TAC tanto de térax como de abdomen permiten una cuantificacion mucho mas exacta de la
calcificacion vascular que la radiografia de térax. Los pacientes que presentaban calcificaciones en
TAC de abdomen tenfan niveles superiores de esclerostina, niveles mas bajos de HDL y mayores
indices de colesterol total/HDL y LDL/HDL. Estos resultados son totalmente congruentes con la
patogenia de la lesién vascular. Sin embargo, como ya mencionamos antes otro de los parametros
estudiados y relacionado en otros trabajos con calcificaciéon vascular como la FGF-23 no mostro

relacién alguna con calcificaciones vasculares en el nuestro.

Los pacientes fueron seguidos durante una mediana de 16 meses y durante este perfodo
fallecié el 17% de los pacientes estudiados. Las causas de muerte estuvieron relacionadas con
complicaciones de la hepatopatia en 5 casos, 6 pacientes fallecieron por causas infecciosas, 1 fallecio
por neoplasia y 2 fallecieron fuera del hospital no siendo registradas las casusas. No se registra por lo
tanto ninguna muerte relacionada directamente con riesgo vascular aunque si debemos sefialar que la
mortalidad fue mayor en pacientes hipertensos y rozaba la significacién estadistica en pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda. También, enmarcandose en lo comentado previamente de la
epidemiologia inversa, los pacientes con colesterol total por debajo de la mediana fallecieron mas

que aquellos con colesterol por encima de la mediana, manteniéndose esta relaciéon en el analisis
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multivariante (regresion de Cox). Como era de esperar la mortalidad se asocié a la presencia de

cirrosis hepatica.

Los niveles de FGF-23 también guardaron relacién con la mortalidad siendo incluidos al
realizar un analisis de Cox, quedando seleccionado en segundo lugar después de la clasificacién de
Child. . Curiosamente este resultado concuerda con el estudio de Prié et al en pacientes en lista de
espera para trasplante (Prié et al. 2013), y subraya la importancia del estudio de estas nuevas

moléculas en pacientes alcohélicos.
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CONCLUSIONES



1. Factores de riesgo cardiovascular en el paciente alcohdlico:

2)

b)

d)

42.7% de los pacientes eran hipertensos y se observo una tendencia a una mayor
frecuencia de hipertension arterial en cirréticos que en no cirréticos (51.2% frente a
34.88%).

Describimos fibrilaciéon auricular en 17.1% de los pacientes, hipertrofia ventricular
izquierda en 11% y miocardiopatia dilatada en 4.9%.

Un 11% de los pacientes eran diabéticos y un 18.29% cumplian criterios de sindrome
metabdlico.

Lesion vascular: 18.3% de los pacientes tenfa un indice tobillo-brazo alterado y
describimos calcificaciones vasculares en radiografia de térax en 29.3% de los
pacientes, en TAC de térax en 67.4% de los pacientes y en TAC de abdomen en 81%

de los pacientes.

2. FGF-23:

2

b)

0

Los niveles de FGF-23 estan elevados en el paciente alcohélico y guardan relacién con
el deterioro de la funcién hepatica de tal manera que se elevan tanto mas cuanto mas
deteriorada esta esta. Esta elevacion es independiente de la creatinina y del resto de
factores estudiados.

Los niveles de FGF-23 estan mas elevados en pacientes hipertensos, diabéticos o
afectos del sindrome metabdlico. En todos los casos el analisis multivariante demuestra
que esta relacién es independiente de la funcion renal aunque siempre estas variables
son seleccionadas en segundo lugar tras el Child.

Los niveles de FGF-23 guardan relacion con la mortalidad a corto plazo, aunque son
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desplazados por la variable Child-Pugh e hipertension.

3. Alpha-Klotho:

)

b)

Los niveles de alpha-klotho estaban significativamente elevados en los pacientes
cirréticos (no asi en los alcohélicos no cirréticos) y guardaban relacién con la funcién
hepatica. Al igual que con el FGF-23, esta relacion era independiente de la cretinina
Aunque en el andlisis univariante el alpha klotho guarda relaciéon con la fibrilacién
auricular, ésta queda desplazada por la variable edad en el analisis multivariante.
Igualmente aunque en el analisis univariante se objetivé mayor mortalidad en pacientes
con niveles mayores de alpha klotho, en el analisis multivariante esta relaciéon

desaparece, quedando como unico factor independiente el Child.

4. FEsclerostina:

)

b)

La esclerostina estaba también elevada en cirréticos aunque no en alcohélicos no
cirréticos y guardaba relacién independiente con la edad y la funcién hepatica. Estas
relaciones fueron también independientes de la creatinina

La esclerostina guardé relacion inversa con la masa magra y (en forma de tendencia)
con la fuerza muscular.

La esclerostina estaba mas elevada en pacientes con hipertension arterial, con diabetes

y con cifras mas elevadas del indice tobillo-brazo.

5. TGF-beta:

a)

Los niveles de TGF-beta estaban mas elevados en pacientes no cirréticos que en

cirréticos. Habifa una relacion entre los niveles de TGF-beta e hipertension pero ésta
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queda desplazada por la variable cirrosis en el analisis multivariante (para aclarar habia

mas hipertensos en los cirréticos).

Osteocalcina: No encontramos modificaciones de los niveles de osteocalcina.

Encontramos una relacién inversa entre niveles de colesterol y mortalidad. En un analisis
multivariante esta relacion queda desplazada por la hipertension arterial y por la puntuacion

en la escala Child-Pugh.

El tabaquismo guarda una relacion estrecha con las calcificaciones vasculares observables en
la radiografia de torax (especialmente), TAC de térax y TAC de abdomen, siendo
unicamente edad y tabaquismo las variables seleccionadas al evaluar esta relaciéon en un

analisis multivariante.
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