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“Lo que sabemos es una gota de agua;

lo que ignoramos es el océano”

Isaac Newton (1642-1727)
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La alta prevalencia de calcificacion vascular yateromatosis en la enfermedad
renal cronica justifica al menos en parte, la elavenorbimortalidad cardiovascular.
Entre los factores de riesgo cardiovascular espesifle la uremia, las alteraciones del
metabolismo mineral y especialmente el fosforsplaico juegan un importante papel.

En esta tesis hemos analizado el valor predictor neorbimortalidad
cardiovascular y mortalidad global del conjuntdatgtores de riesgo tradicionales y del
metabolismo mineral en una poblacion con enfermewaal cronica estadio 3-4.
Ademas hemos valorado el impacto de pruebas deeimag calcificacion vascular en
la aorta abdominal (indice de Kauppila) y de atextwsis (ecografia carotidea), junto
con el indice tobillo brazo para valorar la patddogrterial periférica.

El indice de Kauppila (IK) es el factor con maymder predictor sobre la
incidencia de evento cardiovascular y la prediccde mortalidad global y
cardiovascular. El indice tobillo brazo también wes potente factor predictor de
morbimortalidad cardiovascular y mortalidad glob&l cociente excrecion fraccional
de fosforo y FGF23 (EFF/FGF23) refleja la resisi@menal fosfaturica a la accion del
FGF23. El umbral inferior a 1/3,9 de dicho cocieatenenta casi 4 veces el riesgo de
calcificacion severa de aorta (IK>5) y se confirtoano el parametro bioquimico mejor
predictor de mortalidad global, superior al fosfptasmatico, al FGF23 y a la EFF de
manera aislada. El Klotho soluble plasmatico, nstndorelacion lineal con la edad ni
con el filtrado glomerular, aunque se relaciona ebindice de Kauppila, de manera
inversa en edad inferior a 72 afos y directa endesmayor edad, en los que

probablemente es un marcador de inflamacién.






L'alta prevalenca de calcificacié vascular i d@teatosi en la malaltia renal
cronica justifica almenys en part, I'elevada modotiaditat cardiovascular. Entre els
factors de risc cardiovascular especifics de leniagles alteracions del metabolisme
mineral i especialment el fosfor plasmatic juguanmportant paper.

En aquesta tesi hem analitzat el valor predictim morbimortalitat
cardiovascular i mortalitat global del conjunt dectbrs de risc tradicionals i del
metabolisme mineral en una poblacié amb malaltialreronica estadi 3-4. A més hem
valorat I'impacte de proves d'imatge de calcifi6aciscular en l'aorta abdominal (index
de Kauppila) i d"ateromatosi (ecografia carotidjajtament amb l'index turmell brac
per valorar la patologia arterial periferica.

L'index de Kauppila (IK) és el factor amb meés pogeedictiu sobre la
incidencia d'esdeveniment cardiovascular i la @adi de mortalitat global i
cardiovascular. L'index turmell brac també és unemto factor predictor de
morbimortalitat cardiovascular i mortalitat glob&l quocient excrecié fraccional de
fosfor i FGF23 (EFF/FGF23) reflecteix la resistencenal fosfaturica a I'accio del
FGF23. El llindar inferior a 1/3,9 de I'esmentabgent augmenta gairebé 4 vegades el
risc de calcificacié severa d'aorta (IK>5) i es fooma com el parametre bioquimic
millor predictor de mortalitat global, superiorfakfor plasmatic, a 'lFGF23 i a la EFF
de manera aillada. El Klotho soluble plasmaticyaonostrar relacié lineal amb l'edat
ni amb el filtrat glomerular, encara que es relagiamb I'index de Kauppila, de manera
inversa en edat inferior a 72 anys i directa erdelmés edat, en els quals probablement

és un marcador d'inflamacio.






The high prevalence of atherosclerosis and vasaakification in chronic
kidney disease justifies at least in part, the lgtdiovascular morbidity and mortality.
Among the specific cardiovascular risk factors iremia, alterations in mineral
metabolism and plasma phosphate play an imporbéat r

In this thesis we have analyzed the predictiveievalf all traditional risk factors
and mineral metabolism factors in cardiovascularhigity and overall mortality in a
population with chronic kidney disease stage 3-4. Wslve also assessed the impact of
imaging of vascular calcification in the abdominabrta (Kauppila Index) and
atherosclerosis (carotid ultrasound), together Wit ankle-brachial index to assess
peripheral arterial disease.

Kauppila index (KI) is the factor with most pretife power on the incidence of
cardiovascular events and in the prediction of aVeand cardiovascular mortality.
Ankle Braquial index is also a powerful predictdr @ardiovascular morbidity and
overall mortality. The ratio between fractional etwn of phosphate and FGF23
(FEP/FGF23) reflects renal resistance to the platspic action of FGF23. Levels
under 1/3.9 of this ratio increase almost four 8rttee risk of severe aortic calcification
(KI> 5) and emerges as the biochemical parametdritbst predicts overall mortality,
better than plasma phosphate, FGF23 and FEP &tasma soluble Klotho, showed no
linear relationship with age or glomerular filtti rate, although it is related to the rate
of Kauppila, inversely in patients younger than y&ars and directly in older ages,

which is probably a marker of inflammation.
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EBCT: Electron beam computed tomography
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Ppl: Fosforo plasmatico

PTH: Hormona paratiroidea
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Introduccion



Introducciéon

A continuacién, para facilitar la lectura y segwento a los lectores, presento el
siguiente esquema (figura 1) que sintetiza y eapbs apartados que se desarrollaran

en la introduccion de la presente tesis doctoral.

‘I

——
1

* AMM (3)

EVA (2)

ﬂk

* ATEROMATOSIS (4)
* CALCIFICACION VASCULAR (5)

= ]
O O 0

(6)

MORTALIDAD EVENTO CV

GLOBAL MORTALIDAD CV

Figura 1: Esquema de los apartados de la introdncde la tesis identificado con
nameros entre paréntesis: (1) La enfermedad reéaica (ERC); (2) Envejecimiento
vascular acelerado (EVA); (3) Alteraciones del rhet@mo mineral en la ERC
(AMM); (4) Ateromatosis en la ERC; (5) Calcificanidvascular en la ERC; (6) La
morbimortalidad cardiovascular (CV) en los pacienten ERC. TRS: tratamiento
renal sustitutivo.



Introduccion

1. LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC):

La ERC supone un grave problema de salud a niveldial, en Espafia la
padece un 9.6% de la poblacion, casi el 7% tienE@Gr<60 ml/min. (Otero A et al,
2010) y el 0.3% estadn ya en TRS.

El primer afio en dialisis es decisivo en el fotdel paciente renal (Broers, NJ
et al, 2015) y los cuidados recibidos en la etapdiglisis son factores determinantes en
mejorar su morbimortalidad. Entre estos cuidadosled®e incluir la deteccién y la
prevencion de la enfermedad CV.

La enfermedad CV asintomatica representa un gpavklema especialmente
por su diagndéstico y abordaje ya en fases “evohaxias” y ademas por la ineficacia del
manejo clasico de esta patologia. Este hecho r¢eeen la supervivencia y la calidad
de vida de estos pacientes por los eventos CVaguedasiona, siendo en algunos casos
mortales. A pesar de ello, no existen unas recoaténigles especificas sobre los
meétodos diagndsticos para la practica clinicaaliari

La probabilidad de que un paciente con ERC enqausl estadio fallezca es
superior a la probabilidad de que necesite TRSJusoc con ERC avanzada,
concretamente un 45.7% mortalidad global vs.19.®®% €n ERC estadio 4 (Keith DS
et al, 2004).

Sin embargo, en los ultimos afios el aumento deoldalidad no cardiovascular
en los pacientes con ERC también va ganando int8téprevalencia aumenta con el
deterioro de la funcion renal, en ERC sin dialss#scuadriplica el riesgo y en dialisis
puede alcanzar entre el 20-40% segun las series.infacciones (10-20 %) y las
neoplasias (5-10%) son las principales causasunafgfactores de riesgo CV como el
déficit de vitamina D, proteinuria y la proteinar€activa se han relacionado con la
mortalidad no CV (Marks A et al, 2013; De JagereDal, 2009; Wang HE et al, 2011)

Por lo tanto realizar un diagnostico precoz derffermedad CV asintomatica,
predecir el riesgo CV y su prevencion es obijetiviorpiario en el manejo nefrolégico
de los pacientes con ERC antes de la dialisis pasgrar su prondstico. Para
comprender la morbimortalidad CV es necesario @stieta fisiopatologia de los

cambios del arbol vascular en el paciente renalr{ago 2).
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2. ENVEJECIMIENTO VASCULAR ACELERADO (EVA):

En la poblacion “joven”, considerando varones €8bs y mujeres <65 afos, la
ERC es un factor de evento CV y muerte prematutaependiente de otros factores de
riesgo CV (McCullough PA et al, 2008). En la ERG tambios biolégicos vasculares
suceden a un ritmo muy rapido, y no son justifiealgor la edad ni por los factores de
riesgo CV clasicos, equiparando a los pacientesn@s con ERC a los octogenarios de
la poblacién general, y comportando una elevadaatimad cardiovascular (Foley RN
et al, 1998). Este envejecimiento vascular aceteradprematuro” (EVA) es mas
prevalente, precoz e intenso en la ERC pero tanss#dm observado en la diabetes, la
HTA, el habito tabaquico y en la ateromatosis @tits PM et al, 2009).

Se han propuesto varios mecanismos implicados canu@afio en el DNA y
acortamiento de los telomeros, inflamacion crénieatrés oxidativo (exceso de
radicales libres), alteracion del sistema nervigsmpatico, los tratamientos con
corticoides, aumento de los mecanismos pro-envejento (fosforo, activacion del
SRAA) y disminucién de los mecanismos anti-envepgento (déficit de Klotho y
vitamina D) (Kooman JP et al, 2014). El déficitwdiamina D, la activacion del SRAA,
el aumento de FGF23 y la disminucién de Klothoetmalimentan formando parte del
circulo vicioso del envejecimiento (de Borst MH,12].

La patologia vascular propia del envejecimienttereal puede afectar a
cualquiera de las capas arteriales y se puede estanif como aterosclerosis,
arteriosclerosis y calcificacion vascular o una boracion de las mismas (Figura 2).
Asi podemos decir que la calcificacion de la pamerial es un proceso universal

ligado al envejecimiento.
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B) ARTERIOSCLEROSIS A) ATEROMATOSIS

Cambios estructurales Cambios estructurales
y funcionales de la y funcionales de la
capa arteriainedia capa arteriaintima

ay

CALCIFICACION
VASCULAR

[—]

RIGIDEZ VASCULAR
ISQUEMIA

Figura 2: Esquema de los procesos de EVA, estalgtduncional que afectan
a la pared arterial. A) Capa intima: AteromatoBjsCapa media: Arteriosclerosis

El EVA comporta cambios en las capas de la patedalr(Figura 3):

A) Afectacion de la capa intima: Ateromatosis

- Cambios estructurales: se observa inflamaciomeato del grosor de la pared
y calcificacion de la intima. Puede haber formadaiénplacas lipidicas limitadas a la
tunica interna de la pared, microinflamacion y iéalacion de las placas ateroma (WU

M et al 2013; Lau WL et al, 2013)
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- Factores relacionados: (Apartado 4). Los propi®da aterogénesis y factores
cardiovasculares no tradicionales asociados alaiarcomo el fésforo plasmatico.
- Funcionalmente: estenosis/trombosis/isquemia aan térritorios vasculares

afectados.

B) Afectacion de la capa media: Arteriosclerosis.

- Cambios estructurales: fatiga y rotura de lbsa8 elasticas, sustitucion de la
elastina por colageno glicado anémalo, fibrosi€sdjgla de contractilidad, dilatacién,
aumento del grosor de la pared (remodelado), diepdsi matriz extracelular en la
pared y cuerpos apoptéticos, senescencia y muerttasd CMLV y calcificacion.
Raramente se observan placas lipidicas (CannataAidet al, 2006; Cannata-Andia
JB et al, 2011)

- Factores relacionados: (Apartado 5). La ERE se (dafio en la elastina), la
propia edad, la HTA, los estados de hipervolenaidnflamacion cronica, los productos
de glicacion avanzados (AGE), la disfuncion endaltela activacion del SRAA, la
ateromatosis, la diabetes, el tabaco, la dietasabnentre otros, forman parte de los
multiples mecanismos implicados. La mayoria deseBon mas prevalentes en la
enfermedad renal.

- Funcionalmente: rigidez arterial (arterias cdefgp y pérdida de la

distensibilidad (arterias periféricas)

Figura 3: Capas arteriales de la pared vascular
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Diferentes estudios han intentado definir el tgm afectacién vascular entre
ateromatosis y arteriosclerosis de la media (Mdbeig en los pacientes con ERC. La
dificultad radica en que entre ambos hay un impbtetdendmeno de solapamiento al
estar implicados mecanismos comunes interrelacamadtre si, incluidos los procesos
de calcificaciébn y presentandose de forma simedaan el mismo vaso pero en
estadios evolutivos diferentes. Shanahan et alntramon calcificacion de la media
junto a lesiones de depositos lipidicos y placaatdeoma en la intima del mismo vaso
(Shanahan CM et al, 1999). Segun McCullough laifczdcion de Monckeberg se
podria incluir en la clasificacion de aterosclesosomo lesion aterosclerosa tipo V
(McCullough PA et al, 2008)

Todos estos cambios del envejecimiento comportan estado de
enfermedad vascular asintomatica que puede dermin aumento de la
morbimortalidad en los pacientes renales. La vaidrade la ateromatosis, rigidez
arterial y calcificacion vascular mediante prueb&gndsticas podra ser Gtil como
medida de la edad bioldgica vascular y ayudar erchar el riesgo CV en estos

pacientes.

3. LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL EN LAE RC

Las alteraciones bioquimicas del metabolismo ralndas alteraciones éseas
junto con la calcificacion vascular o de tejidoarflos se incluyen en la definicion de
“CKD-MBD” de las guias KDIGO considerandola una &mfedad Sistémica,
Progresiva y Multifactorial (Moe S et al, 2006)

En el paciente renal, la interaccion entre siagealteraciones del metabolismo
del fésforo y del calcio, la vitamina D y la PTHtiman un complejo trastorno sistémico
que se ha definido como la “Tormenta Metabdlicafdeea”. Sus consecuencias se
traducen en afectacion 6sea y del sistema cardiolzaagWilliams ME, 2009).

Las alteraciones bioquimicas del metabolismo ralregparecen precozmente en
la evolucion cronologica de la ERC y se muestralaéigura 4.

Los niveles plasméticos de PTH, 1.25 vitamina [a\excrecion urinaria de
calcio y fésforo estan ya alterados en estadiosopes de ERC (1 y 2) y progresan
hasta el estadio 5 sin dialisis. Los niveles deiggllasmatico se mantienen dentro de
los limites considerados normales y el fosforompkasco es normal hasta el estadio 4
de ERC (Craver L et al, 2007)
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Los niveles de calcio plasmaticos también estipiicados en la progresion del
HP2° pero probablemente no juegan un papel imgertaasta fases avanzadas en que
aparece la hipocalcemia. El valor plasmatico deli@aolo representa el 1% del calcio
corporal y la calciuria esta disminuida desde etapiiales, por lo que no reflejan el
calcio corporal total. Por esto motivo debemosaeé normalizacion del calcio o el
tratamiento de la hiperfosforemia a expensas dguesios calcicos ya que se ha visto
que dichos tratamientos favorecen la calcificasi@scular incluso en la poblacion sana
(Russo D et al, 2007; West SL, 2010).

En la patogenia del HP2° el fésforo siempre hatenn papel importante. La
“normalizacion” del fosforo plasmatico en la ER@ade a expensas del aumento de la
PTH para conseguir una mayor respuesta fosfatéeical o excrecion fraccional de
fosforo (EFF). (Slatopolsky E, Bricker NS, 1973%t&objetivo se logra en estadios 1y
2 de la ERC mientras la capacidad de excrecién esta conservada, pero conforme
avanza la enfermedad renal esta capacidad se mambmtrando ya hiperfosforemia.
(Craver L et al, 2007)

En los ultimos afos, los trabajos publicados &pumal FGF23, como nueva
hormona fosfatlrica, que cronolégicamente es lengma en aumentar incluso con
pequefnos descensos del FG, y sucede incluso amekl PTH aumente (Figura 5).
(Wolf M, 2010).

=10,000
— Fibrobdast Growth Factor 23
— 1,25 Dihydroxyvitamin D
= T — Parathyroid Hormone
o — Phosphate
|_
é 1,000 -
=
=
e i
U a
=
(=]
ﬁ a0
E 60 ,.,"
q:
Z 0
4 F
D ! T T T T D}aJvSiS T T T 1
=80 75 60 45 30 15 0 3 & =12
GLOMERULAR FILTRATION RATE TIME POST-TRANSPLANT
{mifmlnﬁ.?amz] (MONTHS)

Figura 5. Cronologia de las alteraciones del méitaho mineral en la ERC
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El FGF23, sintetizado en los osteocitos, solocejsus acciones reguladoras del
metabolismo mineral mediante la union a su recegnigoresencia de Klotho. Participa
en la homeostasis del fosforo plasmatico inducidodtaturia al suprimir la expresion
NaPi-lla o NaPi-112c y disminuye los niveles de calcitriol pimhibicion de la la-
hidroxilasa y estimulacion de la 24-hidroxilasateEsegunda accion le diferencia de la
PTH. (Stubbs J et al, 2007; Kuro OM, 2006). Lasndldas paratiroideas presentan
expresion de Klotho por lo que el FGF23 tambiérib@Hha sintesis y secrecion de la
PTH. (Ben-Doz IZ et al, 2007).

Con la incorporacion del FGF23 en el desarrollloHi22° se propone un nuevo
eje “Eje FGF23-Hueso-Rifidn” en lugar de el antigiége Calcio-PTH-VitaminaD”
propuesto previamente. (Gutierrez O et al, 2018)laEfigura 6 se muestra la relaciéon

entre las principales hormonas que participan eHR2° y las acciones del fosforo

plasmatico.
FGF23
- A +
_ +
+
1.25 VITAMINA D FOSFATURIA
+
+ +
- v +
PTH

Figura 6: Hormonas que participan en el HP2° yosfdro. (+) Estimula; (-) Inhibe

Los niveles de FGF23 aumentan conforme avanza flErmeedad renal hasta
conseguir niveles maximos en la etapa de dialGigtiérrez O et al, 2005). Estos
niveles puede aumentar por la propia ERC debidodisiminucién de su aclaramiento
renal, degradacion o al déficit de Klotho (Torrés € al, 2007); y por la sobrecarga de
fosforo (Burnett SM et al, 2006).
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En estudios previamente publicados, la restricdéhfosforo en la dieta, los
quelantes del fosforo no calcicos, la combinaciémdelante no calcico y dieta baja en
fésforo y la combinacion cinacalcet/paricalcitadminuyeron los niveles de FGF23 (Di
lorio B et al, 2012(2); Di lorio B et al, 2012; lsava T et al, 2013; Wetmore JB et al,
2010). Ademas la administracion de calcitriol imeemta la trascripcion de FGF23 en
los osteoblastos a través de acciones gendomicamaasdpor VDR (Nishi H et al,
2005). Asi el FGF23 es un biomarcador precoz emarejo de las alteraciones del
metabolismo mineral (Hiperfosfatemia, HP2° resisgeral tratamiento) y un factor
emergente como predictor de riesgo de progresital (Eliser D et al, 2007).

La proteinaa-Klotho, sintetizada en el tubulo distal renalndedos formas:
Klotho membrana (actia como co-receptor de FGFZ8lptho soluble encontrada en
sangre, orina y liquido cefalo-raquideo (actia cdiaior humoral). En modelos
animales con insuficiencia renal la expresion tabténal y la concentracion de Klotho
soluble en plasma y en orina estan disminuidasNKuet al, 2011). Klotho ademas
podria tener también una accién fosfaturica direttehibir NaPi-lla en ratones KO
para FGF23 (Hu MC et al, 2010). En pacientes cdareredad renal se observa que los
niveles de a-Klotho soluble en sangre disminuyen al progresar ehfermedad
(Shinamura Y et al, 2012). La disminucion de Klotheasiona EVA acompafiado de
hiperfosfatemia y de niveles elevados de calcjtsohilar al fenotipo de los ratones
Klotho-KO (Kuro-OM, 1997)

La ERC es un factor de riesgo para el déficit ifadtorial de 25vitamina D que
puede alcanzar hasta el 86% especialmente en aadi@onzalez EA et al, 2004). La
disminucién de 1,25-dihidroxivitamina aparece yad#eetapas iniciales y es progresiva
conforme avanza la ERC (Craver L et al, 2007), abtdmente debida a la accion de
FGF23 y Klotho. Entre las acciones de la vitamingaBbién se incluyen los efectos
reno-cardio protectores y antiinflamatorios, medsagor la activacion del receptor de
vitamina D (VDR) distribuido ampliamente por difetes tejidos (Doorenbos CR et al,
2009). La vitamina D es un potente inhibidor delARcon efecto anti-aterosclerotico
(Jacoby DS and Rader DJ, 2003) y tiene tambiénigulades anti-inflamatorias, su
déficit se asocia a aumentos en TAE-IL-6 (Zoccali C et al, 2006) pudiendo ocasionar
disfuncion endotelial y aterosclerosis. La activacdel VDR en el intestino puede
provocar hipercalcemia e hiperfosforemia, por l@ @ tratamiento con vitamina D

(también la nutricional) debe ser cuidadoso.
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4. ATEROMATOSIS EN LA ERC

La aterosclerosis data de nuestros antepasadosim@iprevalencia de placa
calcificada de un 25-40%, incluso en la poblacidwepn. Estos datos implican que los
genes crearian la vulnerabilidad y el ambienteojaon el estilo de vida determinaria si
se manifiesta clinicamente y en que momento (ThompxC et al, 2013).

La ateromatosis en la ERC se ve favorecida ad@matos factores de riesgo
CV no tradicionales especificos de la uremia (aag@tivacion del sistema nervioso
simpatico, toxinas urémicas, fésforo, albuminunelinutricién,....). En los pacientes
del estudio NEFRONA, el fésforo plasmatico emergena factor asociado a la
ateromatosis carotidea desde el estadio 3 de ERm@® el déficit de vitamina D en
los pacientes en didlisis. Este estudio sugier@xiatencia de factores de riesgo
especificos que favorecen el proceso ateromatastoiB\ et al, 2014).

La enfermedad ateromatosa en cualquier territesiscular (femoral, carétida)
esta presente en el 59.8% de los pacientes coneSR@io 3 sin enfermedad CV previa
(Betriu A et al, 2014).

Tres de cada cuatro pacientes sin didlisis coecadentes de enfermedad CV
presenta ateromatosis carotidea (76.1%) (Rigagbal; 2009).

El riesgo de desarrollar arteriopatia periférinalas pacientes con enfermedad
renal sin dialisis es el doble que la poblacionegein(Wattanakit K et al, 2007). EI ITB
es un buen método de screening para detectar eafachasintomatica y uno de cada 4
pacientes tiene un ITB0.9 (O"Hare AM et al, 2004).

Las lesiones aterosclerdticas se clasifican enidande su estadio evolutivo en
seis tipos correspondiendo el tipo V a la placaiftehda (Stary HC et al, 1995). En la
ERC las lesiones se muestran en un estadio magamaeonforme disminuye el FG
(Nakano T et al, 2010). El ritmo de progresiénalelhca a un afio esta acelerado en los
estadios precoces de enfermedad renal sin alcdazargnificacion estadistica y
continua libre de placa en aquellos que basalnmenta tenian. (Rigatto C et al, 2009).
La composicion de la placa difiere de la poblagéneral ya que contiene mas cantidad
de calcio (Schwarz U et al, 2000)

Los eventos ateroscleroticos son mas graves ypeon pronéstico en la ERC
que en la poblacién general. Esto se debe a laridad asociada de los pacientes

renales que condiciona la indicacion de proceditogediagndsticos y en consecuencia
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limita el tratamiento que reciben, habitualmentenaseagresivo que los que no tienen
ERC (Wright RS et al, 2002; Charytan DM et al, 2007

5. CALCIFICACION VASCULAR EN LA ERC

La calcificaciéon vascular se incluye entre lasraktiones del metabolismo
mineral de la ERC y es una enfermedad “sistémicay prevalente en los pacientes
con ERC. Se caracteriza por su severidad (Shwaatzal) 2000), su aparicion precoz en
la ERC y por aumentar de forma paralela al empeaerdomdel FG (Mehrotra R, Ki
2005; Block Kl 2005), sin respetar a los paciefjdesnes (Goodman WG et al, 2000).
La calcificacion es progresiva, multifactorial, caiectacion de parte o toda la pared del
vaso Yy puede estar asociada o0 no a ateromatogisloRanto cualquier forma de
presentacion de calcificacion vascular representenarcador de enfermedad vascular
sistémica. Su presencia determina peor pronédtmadpon G et al, 2003).

5.1. PREVALENCIA:

La prevalencia de calcificacion varia del 38 hasite85% dependiendo del
estadio de ERC, del método utilizado, del territael arbol vascular o bien valvular y
de la localizacién en el seno de la pared artesalidiada (Mehrotra R et al, 2005;
Block GA et al, 2005; Goodman WG et al 2000).

La presencia de calcificacion vascular en ERQgifisis es superior en la aorta
abdominal (78%) (Gorriz JL et al, 2015) que endeonaria (48-54.7%) (Watanabe R et
al, 2010; Russo D et al, 2011) y la cantidad deieahedida con etcore Agatson es
mucho mas prominente en la aorta toracica queteria@ coronarias para los pacientes
en dialisis (Raggi P et al, 2011). En la poblacstm enfermedad CV la calcificacion
arterial se localiz6 el 55.8% en coronaria, 54.8P&a@rta abdominal, 50.2% en iliacas y
38.2% en aorta toracica. (Allison MA et al, 2012)

5.2. FISIOPATOLOGIA:

La calcificacion vascular se considera actualmemteroceso principalmente
activo, similar a la formacion 0sea, mas frecuames| envejecimiento, la diabetes, la
aterosclerosis y en la ERC. Este proceso depertigraquilibrio entre los factores
promotores y factores endégenos inhibidores dalkEficacion que en las situaciones
previas estara alterado.

Las CMLV en la pared del vaso sufren un proceso adteogénesis

(transformacion fenotipica) iniciado por el fésfoirracelular (por aumento de la
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actividad del NPC-Pitl) al aumentar la expresiorgdees ostegénicos asociados a la
diferenciacion ésea, siendo el Core binding faattar 1 (Cbfa-1) el principal regulador
del proceso. Estas CMLV ya sea por apoptosis cejudxcretando cuerpos apoptoticos
(Shroff RC et al, 2008) o bien por liberacion, s¢&n vesiculas de matriz cargadas de
fosforo (Chen NX et al, 2008), que seran el niadee de origen a los cristales de
bioapatita, promoviendo la mineralizacion dente ld matriz extracelular tras ser
estimulados por las células con actividad ostetibls

5.3. TIPOS DE CALCIFICACION:

5.3.1._Calcifilaxis:

Calcificacion sistémica de la media de las pegsi@fi@rias de la dermis y tejido
subcutaneo provocando isquemia y necrosis tipuldiendose extender a musculos
subyacentes con elevada morbimortalidad (Figura?).

Figura 7: Calcifilaxis: a) N6dulos subcutanetzerados. b) Vaso de pequeiio calibre situado

en el tejido celular subcutaneo con calcificacié toda la pared

5.3.2. Calcificacion Valvular Cardiaca:

La calcificacion valvular, aunque estéd vinculaden @l proceso degenerativo
valvular asociado a la edad, se considera tambiigoraceso activo formando parte de
una de las manifestaciones mas de la ateromatgsisdjctora de mal prondstico. Su
aparicion puede predecir progresion de la atenassiteen las arterias coronarias.
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La calcificaciobn mitral se asocia a alteracionekdetabolismo mineral, a las
alteraciones del ritmo cardiaco y a la presencia aderiopatia periférica. La

calcificacion adrtica se asocia al tiempo de HTAvjw a la dialisis.

Figura 8: TAC tor4cico: calcificacion de la valauhitral

5.3.3._Calcificacion Vascular:

La calcificacion vascular puede afectar a la capiang, a la capa media y a la
placa carotidea. En la mayoria de pacientes, edpenite en fases avanzadas de la
enfermedad renal, se pueden presentar todas edlaroha conjunta ya que los
mecanismos implicados suelen ser comunes. En ademnitorios se puede diferenciar
la capa afectada con metodologia especifica conecdgrafia o sospecha radiolégica
pero en las arterias coronarias es practicamemtesitmle (Coll B et al, 2011).

En funcion de la capa afectada encontramos lasiesigs caracteristicas
(Amann K, 2008)

a) Calcificacion vascular de la capa intima: Afexias arterias de conduccion y

elasticas. Los territorio afectados son: artes@snarias, carétidas, aorta, iliacas

femorales. Las lesiones son irregulares, focalgmrgheadas. Se inicia en la

uventud, progresa con el envejecimiento y estxi@hado con la ateromatosis y

os factores de riesgo CV clasicos.
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Figura 9: Calcificacion vascular capa intima

b) Calcificacion vascular de la capa media: Afecias arterias de capacitancia
y musculares. Territorio vascular: Aorta y artenmausculares. Las lesiones son
difusas, lineales y continuas. Tradicionalment&éaeelacionado con la ERC y
la diabetes.

Figura 10: Calcificacion vascular capa media.

c) Placa de ateroma calcificada: En la patogénesinolégica de la placa
ateromatosa inicialmente predomina la retenciénipidos y oxidacion que

pondran en marcha la cascada inflamatoria e ttEnaes inmunoldgicas y la
migracién/proliferacion de CMLV que se veran eta@é®s mas avanzados de
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ateromatosis. (Usman A et al, 2015). Las lesiaiesoscleréticas se clasifican
en funcién de su estadio evolutivo en seis tipmsespondiendo el tipo V a la

placa calcificada que se muestra en la Figurésidry HC et al, 1995).

BULB D PL

Figura 11: Placa carotidea tipo V derecha en didoul

5.4. DIAGNOSTICO:

El método diagnostico de calcificacion vasculaimasivogold standard es el
score de calcificacion arterial coronaria (CAC) medialateealizacion de TAC (MSCT)
pero no esta indicado su uso indiscriminadamentedeerramienta pargrenning. Es
un meétodo cuantitativo que ademas permite valargragresion de la calcificacion. En
la poblacion general y también en la ERC sin dglia CAC es predictora de
mortalidad global por encima de los factores degeeCV clasicos a los 10 afios
(Buddoff M et al, 2007; Watanabe R et al, 2010)esenta una buena correlacién
histoldgica y angiografica en la localizacion de fpdacas (Baumgart D et al, 1997) con
una menor sensibilidad pero manteniendo su espeéeifl para las placas no
calcificadas respecto a las calcificadas (93/9898882%), (Gao D et al, 2011).

El EBCT (Electron beam computed tomography) muestra unasboerrelacion
con la calcificacion de la aorta abdominal medida radiografia simple utilizando el
indice de Kauppila (IK). Un valor de IK 7 tiene una probabilidad 7.5 veces superior
de indicar presencia de CACL00 por EBCT con una sensibilidad del 67% y una
especificidad del 91% (Bellasi A et al, 2006).

Las guias KDIGO CKD-MBD (2009) sugieren, para di&tepresencia/ausencia

de calcificacion vascular, la realizacion de undiagrafia abdominal lateral y
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ecocardiograma para detectar calcificacion valyutamo alternativas razonables al
TAC (Moe S et al, 2006). Las guias de la SEN dealt&sraciones del metabolismo
mineral dicen que “deberia” realizarse una radidgrsimple basal (abdomen, columna
dorso-lumbar lateral y, a ser posible, manos) addds pacientes con ERC (Torregrosa
JV et al, 2011)

5.5. REPERCUSION CLINICA:

La morbimortalidad CV dependera del tipo de camadion que presente el
paciente aunque como se ha comentado previamegde golaparse.

5.5.1. Calcificacién valvular:

La aodrtica ocasiona estenosis con remodeladoieelatr, HVI e ICC. La mitral
ocasiona insuficiencia o0 estenosis que se puedepiaasa arritmias cardiacas,
endocarditis infecciosas, eventos tromboembodlictiss e ICC.

5.5.2. Calcificacién vascular de la intima:

La presencia de placa ateromatosa calcificadam Iai calcificacién vascular de
la intima 0 ambas ocasionaran eventos isquémicosgtenosis y oclusion. En funcién
del territorio afectado: la lesion vascular de vangvaso producird eventos isquémicos
de grandes 6rganos (cardiopatia isquémica, aceislezdgrebro vascular, arteriopatia
periférica, intestinales, mesentéricos) mientras las lesiones de pequefio vaso seran
mas difusas y de localizacion extensa (cutaneestimiales difusas).

5.5.3. Calcificacidn vascular de la media:

Ocasiona rigidez arterial y fallo de distensikilidvascular. A nivel cardiaco se
traduce en un retorno precoz del volumen de eyecdeatia el ventriculo izquierdo
durante la diastole, con un aumento de la PP \AlaiStélica. Este aumento comportara
la alteracion de la funcion y estructura del venld izquierdo con HVI, disfuncion,
alteracion de la perfusion cardiaca e ICC.

La prevalencia de HVI aumenta de forma paraleldesérioro de la funcién
renal, alcanzando el 75% en los que inician dglisevin A et al, 2001) y en estadios
de ERC 2 y 3 se detecta ya una alteracion de &aogbn ventricular entre otros
(Edwards NC et al, 2008). La rigidez se puede madirectamente con la velocidad de
la onda del pulso que estara aumentada y tambiérdipgnéstico de calcificacion
vascular, ya que a mayor extension de la calcificaosascular mayor rigidez
(Toussaint ND et al, 2008).
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5.6. EVOLUCION DE LA CALCIFICACION:

La historia natural de la calcificacion vasculatadmina que una vez se
establece siga un curso progresivo, mayor en logmi@s con ERC, observando dichos
cambios ya al afo, y especialmente a los 2 afio®rBbargo, aproximadamente el 20%
de los pacientes en estadios avanzados de ERC “pstégidos” de la calcificacion
vascular y no la presentan ni la desarrollarangaahasta el momento conozcamos los
factores protectores. Una vez en dialisis la dabion sigue avanzando en su
progresion ya que se suman factores propios dehtranto renal a los ya descritos para
los pacientes en predidlisis (Noordzij M et al, P01

Teniendo en cuenta el riesgo de presentacion yeswm de la calcificacion y
el coste/beneficio del método de screening, Bledomienda realizar de forma regular
controles radiolégicos cada 1-2 afios en los pasesn dialisis, especialmente en los
clasificados como de bajo riesgo, pero no exstemendacion para los pacientes en
predialisis (Block G, 2010).

Un interesante metaandlisis de estudios randowszed dialisis aportdé que los
pacientes tratados con quelantes del fosforo sloiocgresentan una progresion
significativamente menor de CAC y una mayor taséodmacion 6sea que los tratados
con quelantes con calcio (Liu L et al, 2014). Etué®s realizados en pacientes con
ERC estadio 3-4 el tratamiento con quelantes noood disminuyo la calcificacion
valvular al afio (Di Lullo et al, 2013).

En el estudio ADVANCE los pacientes en dialisiatddos con cinacalcet
combinado con dosis bajas de vitamina D disminuyeli@ progresion de CAC
comparado con dosis variables de vitamina D (BeNast al, 2013)

5.7. FGF23. KLOTHO:

Actualmente, el papel del FGF23 en el desarra@lcalcificacion vascular en la
ERC es foco de intensa investigacion, debido aetjaemento del FGF23 en plasma es
previo al aumento de fosforo plasmatico y de la Pifidicando un persistente balance
positivo de fosforo.

En los pacientes en didlisis, los niveles extraanmahte altos de FGF23 se
asocian con calcificacién vascular independientéendal fosforo plasmético (Inaba M
et al, 2006; Jean G et al, 2009; Nasrallah MM gR@l0). Sin embargo, en las etapas
iniciales, existen estudios contradictorios sobrk sombinacion de FGF23 alto con
foésforo plasmatico normal (Desjardins L et al, 2012 la combinaciéon de FGF23

normal con fosforo plasmatico alto se asocian @eificacion vascular (Scialla JJ et al,

20



Introduccion

2013). A favor de este ultimo supuesto, la newaaion de FGF23 en un modelo
animal con ERC mejor6 el HP2° asociado pero aumlent@lcificacion vascular y la
mortalidad (Shalhoub V et al, 2012). Sin embargo,a@imales con funcion renal
normal, el aumento de FGF23 puede proteger de dlsficaciones de los tejidos
blandos a través de acciones fosfaturicas y déimlai PTH, y también a través de una
potente inhibicion de la produccién de calcitriehal, que a su vez limita la absorcion
intestinal de calcio y fosforo (Gutierrez O et2005; Shimada T et al, 200Bdemas,
los estudios ex-vivo en arterias humanas y CMLV #damostrado mas acciones anti-
calcificacibn que pro-calcificacion del FGF23, spm que los niveles de Klotho
arterial sea suficientes para las acciones de F@H23K et al, 2012).

Sin lugar a dudas, la evidencia contradictoriaesab papel de FGF23 elevado
en la calcificacion vascular en la ERC puede sesecuencia de la incapacidad de
discriminar entre el aumento del FGF23 adaptative ge traduce en una adecuada
respuesta fosfatarica del aumento de FGF23 par fathal producido para manejar la
carga de fosforo.

De hecho, Dominguez et al. (Dominguez JR et dl3RBan demostrado que en
pacientes con enfermedad CV, pero sin ERC, cuartmomes la respuesta fosfaturica
mayor es la asociacién de los niveles de FGF23eentos CV.

El FGF23 elevado también induce enfermedad C\a@ s de mecanismos no
relacionados con la homeostasis anormal del fés(eeul C et al, 2011). Se ha
encontrado una asociacion significativa muy fuelelos niveles elevados de FGF23
con el riesgo de presentar aterosclerosis genadalizn pacientes con ERC y en
poblacion general, aunque no queda claro si elteefes directo o derivado de las

alteraciones del metabolismo mineral (Mirza MA le2809).

6. LA MORBIMORTALIDAD CV EN LOS PACIENTES CON ERC

La prevalencia de enfermedad cardiovascular “cal@d@scila entre el 40-75%
de los pacientes incidentes en didlisis. El riesgpresentar un evento CV aumenta
conforme avanza la ERC alcanzando una tasa de/y3b® eventos/100 pacientes/aio
para el estadio 4 y 5 sin didlisis respectivamdrdaenortalidad cardiovascular y la
mortalidad global también aumentan de forma paaktieterioro de la funcién renal.
En los pacientes en dialisis el riesgo de mortdlglabal es 10-20 veces superior al de

la poblacion general después de ajustarlo por sshaul, raza y diabetes, siendo los
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eventos CV los responsables de hasta el 50% deuades (Levey AS et al, 1998;
Muntner P et al, 2002; Go A et al, 2004; Foley, AJK998).

Por lo tanto se considera la ERC como factor deyaele evento CV (Sarnak
MJ et al, 2003) y la presencia de ERC clasifigaagiente como de muy alto riesgo CV
(Reiner Z et al, 2011).

En pacientes con ERC leve y sin historia CV preldaealizacion de pruebas
diagndsticas de calcificacion coronaria y aterosiatdGIM e ITB) mejora la
prediccion de riesgo de evento cardiovascular ndah@specialmente la presencia de
CAC (Matsushita K et al, 2015).

En las etapas iniciales de la ERC, el cambio ohsleren la rigidez de la aorta
(arteriosclerosis), la HVI y la disfuncion diast@ino parecen ser el resultado de la
calcificacion vascular, ni de los cambios morfob@dg del endotelio por aumento de
coldgeno o de elastina, ni los factores de riesyoti@dicionales. La reactividad
endotelial alterada que disminuye la relajaciéiodevasos dependiente del endotelio y
el remodelado cardiovascular inducido por proteimadas a toxinas urémicas (sulfato
indoxilo y p-cresyl sulfato) podrian ser los resgaivies de estos cambios iniciales en la
funcién renal sin cambios todavia en la pared dsbyvOtros factores, que incluyen la
edad, la comorbilidad (HTA, diabetes, dislipemiaesencia de aterosclerosis, estrés
oxidativo y la calcificacion vascular podrian tenar papel directo o sumarse a las
alteraciones asociadas a la ERC afadiendo mayeridad (Drueke TB and Massy ZA,
2010).

En los estadios iniciales de ERC los eventos trditi® coronarios son mas
frecuentes que en los pacientes “supervivientesadgenzan la etapa terminal de ERC,
donde serd mas probable que fallezcan de muerita,saéisitmia o ICC relacionado con
la HVI, la calcificacion coronaria o la alteraci@ectrolitica, que de un evento
trombatico. Por lo tanto, la enfermedad macrovasces mas importante al inicio de la
ERC y los procesos microvasculares juegan un papeeiente conforme avanza la
enfermedad renal (Kumar S et al, 2014)

La mortalidad cardiaca puede estar ocasionadagrdiopatia isquémica, ICC
y/o muerte subita/arritmia con mecanismos reladoeaentre si. En la enfermedad
isquémica existe una alteracion del equilibrio @fdér demanda y la perfusion cardiaca
pero pueden coexistir miocardiopatias o valvulgsat HVI. En la disminuciéon de la

perfusion cardiaca participan: disfuncion endokebamento del grosor de la pared
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arterial coronaria, aterosclerosis coronaria, fieéion coronaria, alteracion de los
miocitos/capilares y aumento de la rigidez de egurincipales.

Asi, aunque la mortalidad CV en los pacienteslesna@presenta el 50% de las
muertes, solo el 18% es atribuible a enfermedadwasoclusiva trombotica (USRDS
2006 Annual data report y el resto de causas satféruibles a ICC, muerte subita o
arritmia. Por lo tanto, la morbimortalidad puedesgntarse en los pacientes renales de
diferentes formas y combinaciones clinicas y pa$it@ar ocasionada por Enfermedad
ateromatosa, Calcificacion vascular/valvular y Meetbita y arritmia.

6.1. ASOCIADO A ATEROMATOSIS

La ERC presenta una elevada incidencia de morbatabati CV disminuyendo
las expectativas de vida en los pacientes renalekjso en aquellos mas jovenes
(McCullough PA et al, 2008). Este riesgo aument@neidencia y severidad conforme
avanza la enfermedad renal y aparecen las comigliezc derivadas de la disminucién
del FG,la retencion de toxinas urémicas y las atienes metabdlicas, siendo muy
elevado en didlisis (Nakano T et al, 2010; Arbedtyal, 2013; Choncho M et al, 2008).
El listado de factores “no tradicionales” asociadota propia uremia va creciendo,
considerando el riesgo CV en la enfermedad renaoamplicado puzzle con infinidad
de piezas sin terminar. (Stenvinkel P et al, 2008).

El papel de la ateromatosis acelerada como causaveeto CV ha sido
cuestionado en los ultimos afios en la ERC por samiotivos:

- La mayoria de la mortalidad CV en pacientegliéfisis se debe, con mayor
probabilidad, a muerte subita por arritmia e IC€ g¥| que a enfermedad ateromatosa
coronaria (Shamseddin MK and Parfrey PS, 2011).Idsnpacientes con ERC sin
didlisis, la HVI y la dilatacion (causado por aungempresion ventriculo izquierdo,
sobrecarga volumen y otros factores urémicos) gpedien al dafio cardiaco por
reduccion de la reserva coronaria y la densidailazap

- A pesar de que en estos pacientes coinciden habéotdrnodos los factores de
riesgo CV clasicos, no es suficiente para justifiglaelevado riesgo CV. Conocemos
que la posibilidad de presentar tanto un eventop@iario, mortal o no, como un
nuevo evento es superior en los pacientes renatEependientemente de los factores de
riesgo CV clasicos (Weiner DE et al, 2004). Nosoat@amos con el fendmeno
conocido como “Reverse epidemiology” donde la cadeasociacion entre colesterol,
obesidad, HTA y ateromatosis es débil o incluserigsen la ERC. Este hecho podria

atribuirse a la inflamacion o al desgaste proteicergético, entre otras derivadas de la
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enfermedad renal (Kalantar-Zadeh K et al, 2003;dsdy CP and Anderson JE, 2007;
Coll B et al, 2010).

- Los estudios recientes han demostrado unadeltficacia de las estatinas en
la reduccion de la enfermedad CV en pacientes &lsidi (Fellstrom B et al, 2007;
Wanner C et al, 2004)

- Esta idea se ve reforzada por estudios que iamplia participacion de otros
mecanismos en el evento CV como la rigidez artel@aktalcificacion vascular, o la
alteracion miocardica: desajuste entre los miocioks capilares, miocardiopatia
congestiva y muerte subita cardiaca (Drieke TBMasky ZA; 2010)

Aunque otros estudios si sugieren una participacié la ateromatosis en la
salud CV de los pacientes con ERC:

- El estudio JUPITER y el SHARP demostraron quettatamientos pautados
con el objetivo de reducir la carga de lipidos dmeeficaces en la reduccion de eventos
CV, sobre todo en las primeras etapas de la ER@€BaC et al, 2011; Ridker PM et
al, 2003)

- La baja tasa de eventos aterotrombdéticos obdarga los pacientes en dialisis
podria ser el resultado de la alta mortalidad &temtboética en las primeras etapas como
se muestra en varios estudios que revelaron uradadasa de eventos isquémicos en
pacientes con ERC sin dialisis. Es decir el grup@akcientes con ERC que alcanzan la
etapa de dialisis podrian ser un grupo seleccion@dsupervivientes con respecto los
que fallecieron antes de iniciar dialisis probaldame por enfermedad CV acelerada
(Tonelli M et al, 2006; Mann JFE et al, 2001; Rp#oLM et al, 2001; Muntner P et al,
2002; McCullough PA et al, 2008)

- Algunos de los eventos CV etiguetados como rasestibitas podrian ser
infartos de miocardio silenciosos no diagnosticad@s que estos se encuentran a
menudo en esta poblacién (Pun PH et al, 2009)

Por lo tanto, determinar el riesgo CV en estagmbh con los scores de riesgo
cardiovascular clasicos de la poblacion generasatil (Iseki K et al, 2002, Cheung
AK, 2000). Tal vez, como ya apunta en el apartagda 2aloracion debe ir dirigida a la
realizacion de pruebas diagnésticas de enfermeWasliGclinica.

En el estudio MESA, sin enfermedad CV, en el subgide pacientes con ERC,
se utilizaron diferentes métodos para valorar atatosis subclinica. Cada método
realizado, ITB, GIM, CAC mejoro la prediccion desgo de eventos cardiovascular del

modelo con los factores de riesgo cardiovascuémiabs (Matsuhita K et al, 2015).
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Otro trabajo también en predialisis incluyé otrosres de calcificacion vascular aorta
(TAC y radiografia). Tanto el score de CAC comd A&C aorta resultaron predictores
de mortalidad global y eventos CV (Liabeuf S eall5).

En los pacientes en dialisis, la progresion degdaarotideas mejora la
prediccion de eventos CV sobre la presencia dmplg ademas la aparicion de cada
nueva placa/afio aumenta el riesgo de mortaliddshbloeventos CV en un 25y 32%
respectivamente. (Benedetto FA et al, 2008).

La progresion del ITB es mas rapida en la ERC wyiedgo de precisar
procedimientos como amputacion (O"Hare AM et a3 by-pass (Plantinga LC et
al, 2009) aumenta a los 2-3 afios de iniciado el . TRSITB patoldgico, tanto alto
como bajo predice eventos CV y mortalidad (Fowk@&sef al, 2008; Adragao T et al,
2012, Guerrero A et al, 2006).

6.2. ASOCIADO A CALCIFICACION VASCULAR.

En poblacién sin ERC ni enfermedad CV la presedeiaalcificacion vascular
en la aorta toracica, caroétida ¢ iliacas se asoaia aumento de riesgo de mortalidad
global y la calcificacion coronaria con mortalidasl (Allison MA et al, 2012). En los
pacientes en dialisis la calcificacién vasculalagwincipal causa de morbimortalidad
CV y mortalidad global independientemente de laacaperial afectada (London GM et
al, 2003).

La calcificacion vascular independientemente dedtasio utilizado y del
territorio vascular valorado muestra una estrecdaciacion con la mortalidad CV
(Raggi P et al, 2002; Wilson PW et al, 2001; Bl@X et al, 2005; Raggi P et al, 2011).
La cantidad de territorios vasculares afectadoradp prediccion de eventos CV y
mortalidad CV, con una HR 2.6 por cada territoriectado (Blacher J et al, 2001).

En la Aorta, un Ik 5 cuadriplica el riesgo de presentar un evento(fatal o
no) con una supervivencia libre de evento CV délb83 primer afio en pacientes en
dialisis (Verbeke F et al, 2011). La combinaciéncd&ificacion vascular aorta (IK>6)
con la presencia de un ITB patologico, sugestivoisdggiemia arterial, empeora el
prondéstico aumentando el riesgo de mortalidad QvVwma HR 7.2 en los pacientes en
didlisis (Adragao T et al, 2012).

La calcificaciéon de arterias periféricas (managepe ser superior a la aorta en
predecir mortalidad CV en pacientes prevalentesucotiempo en hemodidlisis de 46

meses. En este estudio la calcificacion de aomthitan predijo mortalidad global y la
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combinacion aorta, pelvis/femorales y manos mdppaediccion a los 2 afios de
seguimiento (Hong D et al, 2013).

Actualmente en la ERC sin didlisis solamente etraaros el estudio Oserce que
concluye que la calcificacion de arterias perifisio/ distales (método Adragao) se
asocia a mortalidad global (HR 2.07), mortalidad E\R: 3.46) y con el tiempo libre
de hospitalizacion cualquier causa (HR 1.14) perelnK>6. (Gorriz JL et al, 2015)

A nivel cardiaco en los pacientes con ERC sinigigalLa calcificacion de la
valvula mitral valorada por ecocardiograma tripktaiesgo de mortalidad con respecto
a la poblacion con funciéon renal normal (Fox CSakt2006); y la calcificacion
coronaria se asocia a mayor riesgo, HR 3.5-4.Jgrégentar un evento CV ajustado a
otros factores (Watanabe R et al, 2010; RussodD 2011).

Un dato importante es la velocidad de progres&tadtalcificacion vascular, ya
gue predice riesgo de evento CV. Concretamentellagupacientes sin didlisis en que
la calcificacion basal coronaria era leve (<10Q)rggresa a los 2 afios tendran mayor
riesgo que aquellos que no progresan aunque tavigravalor basal mas elevado (HR
3.26 vs. 0.41) (Russo D et al, 2011).

En los parrafos previos se ha descrito que Isgmea de calcificacion vascular
tanto a nivel de aorta abdominal, periféricas, saria y valvular se asocia a mayor
riesgo de eventos CV y mortalidad global. En la oniyde series no se indica el tipo
de evento ocurrido y cual ha sido el fendbmeno guelconducido a dicho evento.

La ICC es la principal causa de morbimortalidad€&Ma ERC siendo 3-4 veces
superior a los pacientes sin ERC (Foley RN et@5) y podria atribuirse a alteracion
estructural cardiaca probablemente secundariaderigrterial por el EVA. Esta rigidez,
ocasionada por degeneracion de la capa media aasexypone a los 6rganos vitales a
elevadas y oscilantes TA sistolicas pudiendo pravatafio microvascular a estos
organos (con hipertrofia y fibrosis) y disminucida la TA diastdlica con reduccion de
la perfusién coronaria promoviendo la isquemia sdbeardica y rigidez ventricular o
disfuncion diastélica con FE conservada (Chue Céal,2010). El aumento de la PP se
asocia a HVI y progresion en el tiempo y con matéa en hemodidlisis (Klassen PS et
al, 2002). El incremento de la sobrecarga ventiiculcasiona disminucion de la
perfusion subendocéardica e incremento de los marasi de fatiga de las arterias. La
velocidad de la onda del pulso es factor indepenelide morbimortalidad CV (Blacher
J et al, 2003; Pannier B et al, 2005). La calctfiéa vascular es uno de los mecanismos

que juntamente con la disfuncion endotelial y lasibios morfolégicos participan en la
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rigidez arterial. Sigrist et al, encontraron refecientre calcificacion de la arteria
femoral superficial (valorada por TAC) y el aumed®la rigidez arterial con un 100%
de prevalencia de calcificacion entre los pacieqtes habian fallecido (Sigrist MK, et
al, 2007)

La muerte subita es una muerte CV no esperada sim patologia estructural
con cambios electrofisiolégicos, donde participeeehodelado del ventriculo izquierdo
(anemia, HTA, diabetes), fibrosis cardiaca, cateidion vascular, disregulacion
autonOmica y cambios de volumen y electrolitosehfermedad coronaria isquémica o
la ICC incrementan el riesgo de muerte subita. paxsentes con ERC tienen un riesgo
67% superior a la poblacion sin ERC y aumenta u¥ por cada disminucién de
10mi/min del FG (Goldenberg | et al, 2006), ocaamio el 25% de las causas de
mortalidad en hemodidlisis (Chiu DY et al, 2014).

6.3. ASOCIADO A ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERL

En el pasado, la idea de normalizar las alterasiatel metabolismo mineral,
aun sin llegar a conseguir los objetivos recomeosiguobr las guias KDOQI (Eknoyan
G et al, 2003) ha ocasionado un aumento de la mortalidad CV atribuido al
tratamiento con quelantes calcicos y a dosis sighkifgicas de vitamina D con
excesiva supresion de la PTH y enfermedad ésearadia. Concretamente, el uso de
captores con calcio y/o de la cantidad total deicahgerida se asocia a la progresion
de las calcificaciones vasculares. No hemos delaigue el 99% del calcio y el 85%
del fésforo corporal esta localizado fuera deldtuextracelular, por lo que la cifra tanto
de calcio como de fésforo plasmatico no reflejdadbnce real (West SL et al, 2010;
Craver L et al, 2013).

Diferentes estudios epidemiologicos, encuentraa asociacion entre los
diferentes parametros del metabolismo mineral eomértalidad y morbimortalidad
CV en pacientes en dialisis (Block GA et al, 200kyrco MP et al, 2003; Ganesh SK et
al, 2001; Covic NDT 2009). En predialisis los eshgdson mas limitados y la
asociacion mas debil (Palmer SC et al, 2011; Kahbay al, 2009)

En predialisis, el aumento de fosforo plasmaticoetsciona con un aumento del
riesgo de mortalidad CV (23% por cada aumento aegy/tl), a partir de valores de 3,5
mg/dl, es decir con niveles en el rango de la nbda (Kestenbaum B et al, 2005) y
los niveles de PTH superiores a 65-70 pg/ml seasaniado a mortalidad (Kovesdy CP,
et al, 2008) o enfermedad CV respectivamente (BawRi et al, 2009).
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En la ERC existe un aumento progresivo de la Pifoome progresa la
enfermedad, que se traduce en rigidez arteriam&yores de 50 afios podria ser debido
en parte a un aumento del fésforo plasmatico yadeTIH independientemente del FG

(Craver L et al, 2007). Se muestra en la Figura 12
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Figura 12: Valores de la PP estratificado para KG&8adnl/min y agrupado por grupo
de edad (50a)

El fosforo es toxico a nivel vascular ya que es@nadstrado que induce
calcificacion vascular (apartado 5.2), fibrosisdéaca, engrosamiento de la pared
arterial (Amman K et al, 2003) y también se ha demnaodlo un papel aterogénico del
fésforo a nivel experimental y clinico definiéndaomo el nuevo “colesterol” (Ellam
TJ et al, 2012)La PTH es una toxina urémica con mdultiples efediz$émicos
cardiovasculares, ya que las células cardiacas MLV expresan receptores de PTH
(Okano K et al, 1994). PTH estimula directamentéSBIAA y el sistema nervioso
simpatico con incremento de la TA y asociandosgéxdida de elasticidad e HVI,
fibrosis cardiaca, deterioro de la contractilidaddéaca y disfuncion endotelial (Smith
JD et al, 2000). La PTH baja es marcador de mabndiy y de enfermedad Osea
adinamica (Heaf JG et al, 1998), esta ultima relzila con el grado de calcificacion
coronaria y la rigidez arterial (Adragao T et &09).

El tratamiento de la hiperfosforemia con agenteslapies del fosforo se ha

asociado a una importante disminucion del riesgmdealidad cardiovascular (22%) y
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global (29%) en un estudio multicéntrico de pa@sren dialisis (Cannata-Andia JB et
al; 2013). En predialisis, en estudios realizadosmenos pacientes, el tratamiento con
quelantes no calcicos como el carbonato de sevelamelemostrado también una
disminucién de la mortalidad global. (Di loro et 2012; Ruggeri et al; 2014).

Por lo tanto, conseguir normalizar los niveles dsfdro plasmatico, como se
expone al principio de este apartado, debe seigmids un objetivo de los nefrdlogos.

El déficit de 25-vitamina D se ha relacionado ocoorbimortalidad tanto en la
poblacion general como en los pacientes con ERG{Wd et al, 2008; Relamed ML
et al; 2008; Pilz S et al, 2011). La suplementaagén compuestos de vitamina D
nutricional para corregir el déficit de calcidiasohinuye la mortalidad en la poblacion
general (Autier P et al, 2007). En un metaanatisipacientes con ERC no se observan
estos efectos beneficiosos de la suplementaci@mé@® S et al, 2007). El déficit de
1.25 vitamina D se ha asociado con mortalidad ¢lékandrick J et al, 2012). La
activacion de los receptores de 1.25vitaminaD asd@sologicas puede tener efectos
cardioprotectores (Wolf M et al, 2008). En un ratéemetaanalisis, el tratamiento con
vitamina D activa reduce de forma significativarlartalidad global y cardiovascular en
pacientes con ERC (Duranton F et al, 2013).

6.4. ASOCIADO A FGF23/KLOTHO:

Los niveles elevados de FGF23 se han asociado mmriemas CV (HVI,
disfuncion endotelial, ateromatosis, calcificaciamprtalidad CV y global, progresion
de ERC entre otros.

En pacientes incidentes en hemodialisis, nivelesF@#-23 muy elevados
(>4000RU/ml) e hiperfosforemia (Ppl>5.5 mg/dl) dantores de riesgo independientes
para mortalidad global pero con una gran difereecida magnitud del aumento de
riesgo que es del 600% para FGF23 vs.20% pararéogfasmatico. Este hecho sugiere
qgue los niveles de fésforo plasmatico solo propoan una evaluacion parcial del
riesgo asociado al balance de fésforo anormal,cespeente cuando los niveles son
normales. Los niveles de fosforo plasmatico puedstar estan influenciados por:
ingesta dietética, farmacos quelantes, excreciivana de fosforo y depdsitos 6seos y
partes blandas. (Gutierrez O et al, 2008). El éstGdRIC identifico al FGF23 (y no al
fosforo plasmatico) elevado como factor de riesgorsbrtalidad global desde estadios
iniciales de ERC (Isakova T et al, 2011).

En pacientes en predialisis, el FGF23 resulté mpjedictor que el fosforo

plasmatico para eventos CV fatales o no, indepetafizente de los factores de riesgo
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CV clésicos. (Kendrick J et al, 2011), incluso algs autores proponen un punto de
corte para FGF23>104 rU/ml (c-Term) por encimaagl se observa menor tiempo
libre de eventos CV (Seiler S et al, 2010)

En pacientes con funcion renal normal sometidosigagografia coronaria por
evento cardiaco agudo estable, los niveles de FG#H@@ados también predicen
mortalidad global y mortalidad CV independienterseti¢ los factores de riesgo CV y
los marcadores de metabolismo mineral clasicos cahofosforo plasmatico
(Brandenburg VM et al, 2014).

Los niveles de FGF23 elevados en respuesta adaftisforemia pueden llegar a
ser toxicos directamente a nivel de otros érgaesgecialmente a nivel de las células
cardiacas. Los niveles de FGF23 se asocian a urerdondel riesgo de HVI y
disfuncion ventricular (Gutierrez O et al, 2009%titlios recientes han demostrado que
el FGF-23 puede tener un efecto cardiotoxico diressibre los miocitos cardiacos,
induciendo hipertrofia cardiaca (cardiomiopatiamiod) (Faul C et al, 2011).

Probablemente el FGF23 es mejor marcador de riepg® el fosforo
especialmente en aquellos pacientes con ERC ers fssgales, con capacidad
fosfatirica renal mantenida, en los que el fosfadesmatico esta todavia en el rango
normofosfatémico.

En pacientes con funcién renal con un rango eldr@ormalidad y ERC
moderada otros autores encuentran una asociac®ifuerdée del FGF23 con mortalidad
global y eventos CV cuando se ajusta por el gragldodfaturia (EFF), siendo la
asociacion mas potente para FGF23 elevado y ERE bagiriendo una inadecuada
respuesta tubular fosfaturico o resistencia al BsH2ominguez JR et al, 2013).

Los pacientes con ERC presentan una marcada disitfimen la expresion de
Klotho renal asociada a resistencia a FGF23, loptafemia y calcificacion vascular,

gue se semejan al fenotipo de los ratones Knockkaubo M et al, 1997)
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JUSTIFICACION

En los parrafos anteriores se ha presentado evaddacpapel determinante que
juega la calcificacion vascular y la ateromatosidaelevada morbimortalidad de los
pacientes con ERC.

Se ha sefalado también la importancia del metaholimineral, especialmente

el fésforo como elemento aterdgenico e inductdadrlcificacion vascular.

Los métodos de imagen para cuantificar la cabufi@n arterial son tardios, ya
gue no existe evidencia de regresion, aunque pgrexalgunos captores del fosforo no

calcicos y el uso de cinacalcet pueden enlentecpragresion.

En la préactica clinica son necesarios marcadaoggitmicos utiles para predecir

tanto el riesgo de calcificacion vascular como a@ehimortalidad asociada.

La determinacién del FGF23 de manera aisladag tielor prondstico en
pacientes en dialisis (sin diuresis), donde senahra niveles muy elevados que son
cardio y vasculotoxicos. Sin embargo, en pacieetestapas anteriores a la dialisis, su
elevacion es un mecanismo de defensa fosfatur@mopc'barrera” a la elevacion del
fésforo sérico. Ello justifica la ausencia de dajas lo identifiguen como marcador de

riesgo en estas etapas.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

» HIPOTESIS 1:

La elevada morbimortalidad de la poblacion cdRCE podria estar justificada,

al menos en parte, por la elevada prevalencia tidogéa arterial y por las alteraciones

del metabolismo mineral.

OBJETIVO 1:
Conocer la prevalencia de ateromatosis, la prevelele calcificacion vascular

y las alteraciones del metabolismo del fosforo.

= HIPOTESIS 2:

Nos planteamos que esta ambivalencia en la siguiéin clinica de los niveles

elevados de FGF23, podria diferenciarse si seioelaica con la respuesta fosfaturica
mediante un cociente que relacionara ambos par@sn@iFF/FGF23). Es decir, que
una elevacion de FGF23 estimulada por alto fésformon una adecuada respuesta
fosfatirica es beneficiosa. Sin embargo, si éstpuesta no es adecuada debido a
“resistencia renal”, los niveles cada vez mas elesaal no conseguir el objetivo

deseado (respuesta fosfaturica), serian perjueial

OBJETIVO 2:
Valorar la relacion del cociente EFF/FGF23, sdarealcificacion vascular de la
aorta abdominal medida con el indice de Kauppilaamientes con ERC estadio 3-4 sin

dialisis.

= HIPOTESIS 3:

Si el cociente EFF/FGF23 se asocia a calcificagastular y ésta es un factor

predictor de morbimortalidad, este cociente debesém también predictor de

morbimortalidad.

OBJETIVO 3:
Estimar el valor predictor del cociente EFF/FGE2Bre la morbimortalidad en

ERC avanzada, durante un periodo de seguimientasig’ afios.
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La siguiente figura resume la metodologia utilizagulga alcanzar los tres

objetivos de la actual tesis doctoral

U7

1. DISENO 205 pacientes ERC 3-4 sin dialisig

Excluidos: 27 pacientes

*HP1°, paratiroidectomia, neoplasia, tx previogopbrosis tratados con
bifosfonatos/calcitonina o tratados con corticoi@tes3);

*Raza negra (n=1)

*No disponer de ecografia carotidea (n=18)

178 pacientes u

2. ATEROMATOSIS:
- Ecografia carotidea

-1TB
Objetivo 1 " )
3. CALCIFICACION VASCULAR: Aorta Abdominal
4. ANALITICA : EFF/FGF23. Klotho Objetivo 2
Objetivo 3 Mediana de seguimiento

3.9 afios [1.63;6.33]

Mortalidad Global Evento CV TRS
19.1% (n=34 26.4% (n=47 35.4% (n=63)
Mortalidad CV HD DP TX
10.7% (n=19 73% | 15.9%| 11.1%

Figura 13: Metodologia y objetivos. EFF: excredi@tcional de fosforo; TRS: tratamiento
renal sustitutivo; HD: hemodidlisis; DP: dialisisrjponeal; Tx: trasplante renal.
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1. DISENO

1.1. PACIENTES:

Estudio de cohortes clinico prospectivo longitatlicon un periodo de
seguimiento de 7 afos para el estudio de la swegrsia global y del tiempo libre de
evento CV.

Durante el periodo de Enero de 2008 hasta Ener2088, se reclutaron 205
pacientes con ERC estadio 3 y 4 segun la clasifinate las guias KDIGO (Levey AS
et al, 2005), en la Consulta de Nefrologia ERCAndestro hospital (HUAV, Lleida).
Presentar una valoracion funcional de Karnofskyeriof a 70 fue motivo de no
inclusion en el estudio para evitar molestias agasientes acogiéndonos al cédigo
deontoldgico.

La muestra reclutada final resulté en 178 pacgegteque 27 pacientes fueron
excluidos: 8 pacientes por historia de HP1°, paidtctomia, neoplasia, trasplante
renal previo y osteoporosis tratados con bifosfasiatlcitonina o tratamientos con
corticoides (n=8); un paciente de raza negra (n=¥Bl resto por no disponer de
ecografia carotidea (n=18)

Todos los pacientes incluidos en el estudio raadiz una visita basal en el
momento del reclutamiento, posteriormente fuer@itados regularmente dentro de la
practica clinica habitual en la Consulta ERCA yuségs hasta el fin del estudio (Junio
de 2015), muerte o inicio de TRS.

En la visita basal se recogieron datos demogmafjcdinicos (apartado 1.2), se
realizaron pruebas para valoracion de ateromat@partado 2), de calcificacion
vascular (apartado 3) y pruebas analiticas de san@rina que incluyen parametros
especificos del metabolismo mineral (apartado 4).

El protocolo fue aprobado por el comité de HUAV ldeida y se obtuvo el
consentimiento informado de todos los pacientes.

1.2. DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS:

Los datos recogidos de la historia del pacientéuyen: edad, sexo, etiologia
ERC, habito tabaquico, presencia de diabetes, HBEAfgrmedad CV previa definida
como cardiopatia isquémica, ICC, accidente cerehsoular, arteriopatia periférica.

En el momento basal se determinaron TA, peso I§ talse registraron los
tratamientos activos especificamente: estimular@egopoyéticos (Darbepoetina),

estatinas, antiagregantes, diuréticos y tipo deétian, quelantes calcicos y vitamina D
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activa (calcitriol). En el momento del reclutamiemto estaban en el mercado ni los
guelantes sin calcio ni el paricalcitol. El tratanto con quelantes calcicos se indicé
cuando los niveles plasmaticos de Ppl eran sugsreo#.5 mg/dl y/o el tratamiento con
calcitriol cuando la PTH(i) plasméatica era supeaoP0 pmol/l en ERC estadio 3 o
superior a 25 pmol/l en ERC estadio 4 en paciempeshistoria vascular previa para
evitar o minimizar la calcificacion vascular.

1.3. SEGUIMIENTO:

Las variables principales del estudio fueron lggitalizacion por evento CV; la
mortalidad CV y la mortalidad global acaecidos dtgael periodo de seguimiento.
Definimos como evento CV: cardiopatia isquémicda;,/@ccidente cerebro vascular o
arteriopatia periférica.

Se recogio la fecha de inicio del TRS y la modaliddegida (hemodialisis,
didlisis peritoneal o trasplante renal cadaver/dtna&ivo) pero estos pacientes fueron
censurados para el analisis de supervivencia deag mortalidad.

2. VALORACION DE ATEROMATOSIS

2.1.ECOGRAFIA CAROTIDEA:

2.1.1. Caracteristicas:

La ecografia, es una técnica de imagen no invasilzada para diagnosticar
ateromatosis.

El valor del GIM junto con el nUmero de placasusézan para cuantificar y
clasificar la EA (ver apartado 2.3) (Roman MJ eR8D6) y son factores predictores de
evento CV tan potentes como la presencia de CAQ@laficacion adrtica valorada
mediante TAC (Adeseun GA et al, 2012). La ecogresiain buen método para realizar
seguimiento evolutivo, mediante la monitorizaci@nld cantidad de placas carotideas
(Benedetto FA et al, 2008).

Con respecto a otros métodos diagnosticos deficalidn vascular, permite
identificar la capa del vaso afectada definienés fatrones claramente diferenciados
entre si: patrén lineal (capa intima), patron meftiapa media) y placa de ateroma
calcificada, que pueden coexistir todas ellas enigino vaso (London GM et al, 2003).

42



Material y Métodos

Figura 14: Calcificacion diagnosticada por ecografirotidea: a) Placa de ateroma

calcificada; b) Calcificacion capa intima; ¢) Giidacion capa media

2.1.2. Descripcion del método utilizado

Se ha utilizado el ecégrafo modelo MicroMaxx (SBie Inc.) con la sonda
lineal HFL38/13-6MHz (IMT; software semi-automatiaprobado por FDA Sono Calc
IMT ). Las imagenes por ultrasonido se realizaron parbas arterias carétidas con
los sujetos en posicion supina y la cabeza gir&dadntralateral al lado de la sonda. El
GIM se midi6 a nivel de la carétida comun, el bulamotideo y la carétida interna. La
presencia de placa de ateroma se define como eldaibtideal.5 mm que sobresale
en la luz, segun el Consenso de Mannheim (Toubbet BI, 2007)

2.2. INDICE TOBILLO BRAZO (ITB)

2.2.1. Caracteristicas:

La medicién del ITB es la herramienta mas efia@qudara detectar la enfermedad
arterial periférica de forma precoz. Relaciona ifmacde TA sistolica medida en
miembros superiores e inferiores (TA tobillo/TA oy Se han establecido umbrales

para diferenciar un ITB patologico de etiologiauesaica £€0.9) de la patologia
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derivada de la rigidez arterial, mayoritariamente palcificaciéon de la capa media
arterial £1.4) (Aboyans V et al, 2012).

Se ha encontrado asociacion entre los valoresTBephtoldgicos tanto alto
como bajo con la presencia de calcificacion vascala diferentes territorios y la
mortalidad cardiovascular (Adragao T et al, 2012).

2.2.2. Descripcién del métodbitilizamos un tensiometro aneroide calibrado, y

un emisor-receptor doppler de 5-10MHz. Se procddkRirchado del manguito de
presion arterial sobre el biceps (en el brazo) geehelo (en la pierna), ubicando el
doppler sobre la arteria de la que queremos obteinealor de TA sistdlica (TAS).
Calculamos el ITB para cada miembro inferior = Tiékillo/TAs braquial. Utilizamos
un método modificado donde el valor més bajo declagro disponibles fue el valor
seleccionado por ser una medida de mayor sensithipdra el riesgo CV (Schroder F et
al, 2006; Nead KT et al, 2013)

2.3. ESTRATIFICACION DE LA ENFERMEDAD ATEROMATOSAEA):

Definimos los estadios de EA segun la clasificagiéopuesta por Coll et al: (1)
No aterosclerosis o EAQ: Sin placa carotidea, ¢ciB>0.9 y con GIM dentro del
intervalo de referencia del 80% ajustado por edsexp (IR80); (2) Aterosclerosis leve
o0 EAL: sin placa carotidea, ITB: 0.7-0.9 y/o GIM8IR (3) Aterosclerosis moderada o
EA2: con placa carotidea sin estenosis signifieatfgl25cm/s) e ITB0.7; (4)
Aterosclerosis severa 0 EA3: ITB<0.7 y/o preserdgaplaca carotidea estenosante
(>125cm/s) (Coll B et al, 2010).

3. VALORACION DE CALCIFICACION VASCULAR:

Utilizamos la radiografia simple para valorar dalacion vascular ya que es un
buen método de screening, accesible, con un begb ae irradiacion, no molesto para
el paciente y mas barato que otros métodos. Es &da técnica de eleccion
recomendada por las guias vigentes, CKD-MBD KDIGSEN, de las alteraciones del
metabolismo mineral aunque con un nivel de evidebaja (2C).

La localizacion de la calcificacion en la paretivieso se atribuye a los patrones
radiologicos descritos por London et al. En la capéna las lesiones siguen una
distribucion en forma de placas irregulares y paadas, mientras que a nivel de la

media se trata de lesiones uniformes “como lasdearen”, similar a una arteriografia.
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Cuando las lesiones son dificiles de diferenciamixtas se definen como patrén de la
intima. (London GM et al, 2003).

Otra ventaja del método radiolégico simple es peenite explorar diferentes
territorios vasculares desde la Aorta (cayado @grorta toracica y aorta abdominal),
territorio ileo-femoral hasta arterias distaledi@he interdigitales) e incluso arterias
mamarias. En nuestro estudio valoramos la aorteorainél que detallamos a
continuacion:

AORTA ABDOMINAL:

3.1. CARACTERISTICAS DE LA CALCIFICACION

El patron de calcificacién de la aorta abdomiralrécia en la region lumbar y

progresa cranealmente principalmente por la paostepor de la aorta (Kauppila L et
al, 1997). Las placas calcificadas pueden crecegitiedinal y radialmente y
habitualmente mas en anchura. El desencadenantzetdéhiento descendente podria
ser la turbulencia hemodinamica de la sangre poajdede la placa que contribuye al
dafio vascular y al crecimiento de la placa inigidmbién el de las ya existentes. Uno
de los principales parametros pronosticos es laro total de placas mas que las
placas calcificadas pero la radiologia solo mudagglacas calcificadas (Lilemark L et
al, 2010).

3.2. DESCRIPCION METODO UTILIZADO: indice de Kauif(IK):

El método radiolégico simple mas utilizado es esatito por L.Kauppila en
1987, que mide el score de calcificacion en lasaadominal

En una radiografia simple lateral lumbar numerahosscuerpos vertebrales
desde L1 hasta L4 y después trazamos lineas depdeté posterior hacia la anterior en
cada uno de los espacios intervertebrales. En sli@gpn anterior a los cuerpos
vertebrales, donde se encuentra la aorta abdorbmsdéaremos lineas mal definidas de
densidad similar al hueso (calcificacion) donderespondera encontrar la pared
vascular de la aorta. En cada uno de los segmeta@=ilaremos los puntos
correspondientes a la presencia de calcificaci@ular primero en la pared anterior
después en la posterior de la aorta (siendo 8daesdps a medir y 4 los segmentos
intervertebrales). La puntuacion se asigna en &imde la longitud de la calcificacion
en cada pared para cada uno de los segmentosQmpunrtos; 1/3 pared = 1 punto; 2/3
pared = 2 puntos; 3/3 pared = 3 puntos; para ladpanterior y la posterior). El valor
del IK tiene una puntuacion minimo de O puntos rideano hay calcificacion) y una

maxima de 24 puntos (Figura 15)
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Aorta Abdominal
. Pared Pared
Posterior Anterior
L1
3+14
L2
2+2Ff4
L3
3+3x6
L4
3+3x6
IK =20

Figura 15: Calcificacion aorta abdominal diagn@ste por radiografia lumbar lateral. Céalculo

del indice de Kauppila, un ejemplo

El IK, es un método semicuantitativo, donde swwastad en funcién de la
longitud de la linea anterior y posterior valoramdre cuerpos vertebrales pero no tiene
en cuenta el grosor de esa linea. Es exploradandignte, quien ademas requiere de
un periodo de entrenamiento y experiencia, aunquepnecisa ser especialista en
radiologia, ya que los resultados son facilmerterpmetables.

A pesar de que no es un método exacto para daantld calcificacion, su
utilizacion como screening puede estar justificaddase a que el IK ha sido validado
en poblacién general y en dialisis como factor joted de eventos CV (Wilson PW et

al, 2001; Verbeke F et al, 2011). Ademas Muntnemletlisefiaron un indice de
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calcificacion cardiovascular (CCl) en pacienteshemodialisis entre los que incluia el
IK como variable ademas de la edad, tiempo enstBa)i ecocardiograma. Un CEb
predice una probabilidad del 81% de tener calaifé@a coronaria severa (CAQB80)
(Muntner P et al, 2007).

En el estudio, la valoracion del IK fue realizalgaforma independiente por dos

lectores con un coeficiente de variacion inter-oles#or menor al 2%.

4. METODOS DE LABORATORIO

Las muestras de sangre venosa en ayunas se obitueigtre las 8-9.00 AM,
para minimizar las variaciones circadianas diueraks niveles de fésforo plasmatico.

La analitica de rutina incluyo perfil metabdli@bamina, proteina C reactiva,
creatinina (creat), hemoglobina, ferritina, fésfaralcio, fosfatasa alcalina ésea.

El filtrado glomerular estimado (FGmdrd) se obtwttizando la formula “the
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equeti (Levey AS et al, 1999).

Los parametros de metabolismo mineral seleccionexbsyen: niveles séricos
de PTH intacta (PTHY(i)); por inmunoensayo de quiomoniscencia (Cobast®, Roche
Diagnostics GmbH), 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) 3;25-dihidroxivitamina D
(calcitriol) mediante radioinmunoensayo (Biosourfe® ensayo de radiorreceptor
Gamma-B dihidroxivitamina D (IDS Hybritec®), respgamente.

Los pacientes con déficit de vitamina nutricionaérbn suplementados con
colecalciferol (Vitamina D nutricional; 400 Ul/dia)

Se recogi6 orina de 24 horas (24h) y medimos laeeiin urinaria en 24h de
calcio, sodio y fosforo (P) y sus respectivas exiorees fraccionales (EF). EFF= [P
Orina (mg/dl) X Creat Plasma (mg/dl)] / [Ppl (mg/dl Creat Orina (mg/dl)] X 100.

Para el célculo de la ingesta proteica utilizana$6kmula estandar descrita
previamente (Maroni BJ et al, 1985).

Los niveles plasmaticos de FGF23 oyKlotho soluble plasmatico fueron
medidos con kits de Elisa para human C-Term FGF2f(topics, Inc., San Clemente,
CA) y para a-Klotho soluble (Immuno-Biological Laboratories Cd.td., Japan),
siguiendo los protocolos del fabricante con coefitg intra e inter-ensayo de variacion
del 5%.
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5. ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos se presentan como media * desviaci@ndzst para las variables
cuantitativas y con distribucion N, como mediarranygo intercuartilico para aquellas
gue no presentan distribucion N y como porcentaja [as variables cualitativas. Se
aplico la transformacion logaritmica a las varialidee no presentaban una distribuciéon
Normal y cuya transformacion lograba aproximarlascha distribucion.

Se ha afadido un andlisis adicional de la relagélas caracteristicas clinicas y
socio-demograficas con: a) la ateromatosis caratiolela ateromatosis periférica; c)
los niveles de FGF23; d) los niveles de Klotho

Se definieron grupos en base a terciles parad@drde Kauppila: IK (IK=0: no
calcificacion; IK:1-5: calcificacion moderada; #&: calcificacion severa). Se definieron
también terciles para todas aquellas variablesngupresentaron relacion lineal en el
analisis de supervivencia realizado posteriorm@nBF23 y para Klotho, entre otras).

Para medir la significacién estadistica de lasréifeias entre los tres grupos de
IK se utiliz6 Kruskal-Wallis para las variables atitativas y pruebas de chi-cuadrado
para variables cualitativas (o bien la prueba exdet Fisher para variables cualitativas
con frecuencias esperadas por debajo de 5). Laeddias en IK, EFF y FGF23 entre
ERC 3 y 4 se evaluaron mediante la prueba de U aenMNVitney.El coeficiente de
correlacion de Pearson mide la correlacion lineallld con el resto de variables
cuantitativas en el andlisis bivariado. Se utilimbdiagrama de dispersion que incluia
una recta de regresion lineal y una linea suaviredparamétrica definida mediante
regresion local de una superficie polinébmica corampetro de suavizado de 0.96 para
evaluar la relacion entre EFF/FGF23 en escala fimgi@a en base 2 y el IKEste
analisis identificdé un punto de corte para utilizarratio EFF/FGF23 en el analisis
multivariante.

Se realizé un modelo regresion lineal multivagayntuin analisis de regresion
logistica que identificaron las variables con dboition estadisticamente significativa
en la variabilidad del IK como una variable consirpgpara discriminar pacientes sin
presencia de calcificacion aorta abdominal (IK=@pa calcificacion aorta abdominal
grave (IK>5), respectivamente. La significacionaeelacion entre EFF con FGF23,
PTH y FGmdrd en la interaccion con los tercileskiee evalué utilizando pruebas de

razon de verosimilitud (LR). El area bajo la cuR@C evaluo la capacidad de
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discriminacion del modelo logistico y la pruebabdedad del ajuste de Hosmer-
Lemeshow de evaluacion la calibracion del modelo.

Utilizamos un modelo de regresion inflado “(trudc@®)” para modelizar mejor
gue con el modelo de regresion lineal la alta ®ecia de IK=0 en nuestra poblacion.
Debido a la sobredispersiéon presente en los degqwmefirid la distribucion Binomial
Negativa a la distribucion de Poisson para ajustavalores de IK. Las variables
explicativas elegidas minimizaron la devianza neslidl comparar modelos jerarquicos
en cuento a los resultados de las pruebas de dazéerosimilitud.

El analisis de supervivencia libre de eventos sdize para tres tipos: los
eventos cardiovasculares, mortales o no, la mdalcardiovascular, y la mortalidad
global (por cualquier causa). La supervivencia adada libre de cada uno de estos tres
tipos de eventos se presenta en la forma de cdevEsplan-Meier para cada uno de los
métodos (terciles del IK, IT8.9, la ratio EFF/FGF23<1/3.9 y presencia de placas
carotideas multiples) sefialando las censuras yajsistar para otras variables. Se
estimaron y representaron también graficamenteclmgas de supervivencia de los
modelos multivariantes de supervivencia para moktnelacion de una de las variables
explicativas del modelo multivariante una vez ajdetpor todas las demas.

Para valorar la supervivencia libre de cada untosdres tipos de eventos se
realizaron diferentes modelos de analisis de sipmmeia, modelo multivariante de
regresion de Coxgjustado por las variables significativas en eVanante. Se aplicaron
diferentes pruebas: A) Prueba de razén de veragithi(LRT) para comprobar la
significacién de su contribucion al modelo y B) €va de evaluacion de la capacidad de
discriminacion de los modelos prondsticos con nedidomo a) El indice de
concordancia o (indice C); b) El indice de recieadion continua o NRI (mejora neta
de reclasificacion); y c) el indice IDI o mejoridggral de la discriminacion (IDI).

Los pacientes con visita de seguimiento a loo2Zydfios participan, por ultimo,
en un analisis de asociacion entre los cambiosadides en el IK y los eventos CV y
mortalidad observados durante el seguimiento, méeglizna comparacion univariante
de la distribucion del cambio en el IK para cada de los tres tipos de eventos basada
en la prueba U de Mann-Whitney.

El analisis estadistico se realiz6 utilizando dtveare: "Las estadisticas para el
Social Ciencias "SPSS 11.0, y/o el software libr®&a todas las pruebas, se utilizé un
nivel de significacion estadistica bilateral de50(®alores p por debajo del nivel de

significacion fueron considerados estadisticamsigt@ficativos).
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1. RESULTADOS DEL OBJETIVO 1:

1.1.DESCRIPCION DE LA POBLACION

Se estudiaron 178 pacientes con ERC estadio 314 densulta de nefrologia
ERCA. En la tabla 1 se muestran los datos demagiffactores de riesgo CV clasicos
y antecedentes patologicos en el momento basaledildio. La edad media,
distribucion de sexo, prevalencia de diabetes gremddad CV previa se corresponde
con el patron habitual de nuestra consulta ERCApdblacion octogenaria en este
estudio representa el 10.7% y no se excluyeronumlg esperanza de vida actual
sobrepasa los 80 afios y aumenta anualmente, pguelasu inclusion en el estudio
podria aportar datos para mejorar su morbilidadiyo&ecerles mejor calidad de vida.
El valor de la mediana de IMC esta dentro del rang® corresponde a sobrepeso y un

35.4% estan obesos.

Tabla 1. Datos demograficos, factores de riesgoyGWhtecedentes patoldgicos de la

poblacion

Caracteristicas Poblacién (n=178)

72.5[63,2;77,8]

Edad (afios)

69+11.6

Sexo: varén % (n)

62.4 (111)

IMC (Kg/m2)

27.7 [24.6;32]

TA sistélica (TAsis) (mmHg)

136 [124;150]

TA diastdlica (TAdias) (mmHg) 72.6:£10.9
Presién Pulso (PP) (mmHg) 65 [54;75]
Fumador % (n) 38.8 (69)
Diabetes mellitus % (n) 36 (64)
Hipertensién % (n) 95.5 (170)
Enfermedad CV previa %(n): 39.9 (71)
-Cardiopatia Isquémica 11.2 (20)
-Insuficiencia Cardiaca Congestiva 21.3 (38)
-Accidente cerebro vascular 9.1 (16)
-Arteriopatia periférica 16.3 (29)

Los resultados se expresan como mediana [rangouatilico:P25;P75)y mediaaDE

53



Resultados

La principal causa de ERC en estos pacientes msfilapatia vascular (32.6%),
seguida de la nefropatia diabética y la no filidesta distribucion se corresponde con la
del registro espafol de incidentes en TRS pararda de edad que comprende la
mediana de la poblacion estudiada. En la tablagspecifica las causas y los estadios

de ERC en esta poblacion.

Tabla 2: Estadios y etiologia ERC de la poblacion

Poblacion (n=178)

Estadio ERC: % (n)

-ERC3 33.7 (60)

-ERC4 66.3 (118)
Etiologia ERC % (n):

-Nefropatia diabética 18 (32)

-Vascular 32.6 (58)

-Glomerular 8.43 (15)

-Nefritis tabulo intersticial crénica 18 (32)

-Poliquistosis renal 6.2 (11)

-Desconocida 15.2 (27)

-Otras 1.7 (3)

Los resultados se expresan en % (n)

Los resultados de los parametros analiticos medigocalculados con la
diuresis/24 horas, se muestran en la tabla 3. HoBeparametros determinados,
haremos especial mencion a los parametros del olst@o mineral. El fésforo
plasmatico se encuentra con una mediana y rangouartilico dentro de los valores
considerados normales. La mayoria de los pacieB®8%, tenian valores de Rp#.5
mg/dl, adecuados segun las recomendaciones deuias §EN (Torregrosa V et al,
2011). La PTH, que se especifica para cada estligRC, presenta una mediana
ligeramente superior al limite del rango aconsegatpin las guias SEN (Torregrosa V
et al, 2011). Y practicamente mas del 50 % de lasieptes presentan déficit de
vitamina D nutricional (81.5 y 46.1% si considerammoveles <30 ng/ml o <20ng/ml
respectivamente), este hecho podria estar infladngbor la época estacional del afio,
ya que el 68% de los pacientes fueron reclutadogpata de otofio-invierno. La
mediana de los parametros de nutricion, anemiafy peetabdlico estan dentro de los
valores recomendados. Los valores plasmaticos #F@ Klotho se comentaran en el

apartado 1.3.
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Tabla 3. Pardmetros analiticos en sangre y fornudda poblacion

Valores analiticos

Poblacion (n=178)

Creatinina plasmatica (mg/dl)

2.48 [1.91;2.99]

FGmdrd4 (ml/min/1,73m2)

25.2 [19.5:32.5]

Glucosa (mg/dl)

101 [92.0;118]

Colesterol (mg/dl) 166+31
Ingesta de proteinas (gr/Kg/dia) calculada 0.99 [0.81;1.12]
AlbUmina (g/dI) 4.3[4.1;4.5]

PCR (mg/L)

2.50 [2.00;5.30]

Hemoglobina (g/dI)

12.6 [12:13.9]

Ferritina (ng/ml)

161 [88.5;278]

Calcio plasmético (mg/dI)

9.22 [8.95:9.5]

Fosforo plasmatico (mg/dl)
-ERC3
-ERC4

3.7[3.33;4.19]
3.3[3.0;3.68]
3.87 [3.49:4.32]

Producto CaxP (migdl®)

33.8[31.1:38.1]

Fosfatasa alcalina 6sea (ug/L)

16.1[11.9;23.1]

PTH(i) pmol/L
-ERC3
-ERC4

12.8[8.53;19.2]
8.55 [6.92;12.92]
15.5 [10.7;22.7]

25 (OH)VitaminaD (ng/ml)
-niveles<30 ng/ml %(n)
-niveles<20 ng/ml %(n)

21 [13.2;27.3]
81.5 (145)
46.1 (82)

1.25 (OH)VitaminaD (pg/ml)

14 [9.41;21.8]

EFF (%) 35.7 [27.5;43.5]
EFNa (%) 2.11[1.58;2.95]
EFCa (%) 0.68 [0.44;1.19]
FGF23 (RU/mI) 125 [81.6;185]
EFF/FGF23

0.27 [0.20;0.38]

a-Klotho soluble (pg/ml)

447 [323;616]

Los resultados se expresan: mediana [rango inteéflee@P25;P75]y mediatDE
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En la tabla 4 se presentan los tratamientos qubia@eclos pacientes en el
momento del inicio del estudio. Destacar el bajoceotaje de tratamiento con
quelantes célcicos probablemente en relaciéon coradetuado control del fosforo
plasmatico, en parte atribuido al adecuado manejéttto en la consulta ERCA que se
refleja por una ingesta de proteinas adecuadaegbéitkado glomerular. Ademas no se

disponia en el momento en que se inici6 el estdeliquelantes no calcicos.

Tabla 4. Tratamiento en el momento basal de lagoidnh.

Medicacion % (n) Poblacion (n=178)
Estimulantes eritropoyéticos 29.8 (53)
Quelantes calcicos 12.9 (23)
Vitamina D nutricional, Colecalciferol 39.3 (70)
Vitamina D activa (calcitriol) 4.5 (8)
Antiagregantes 48.3 (86)
Estatinas 70.8 (126)
Diuréticos 63.5 (113)
-Diuréticos de asa 76.1 (86)

Los resultados se expresan en % (n)
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1.2.DESCRIPCION Y ANALISIS DE LOS HALLAZGOS DE LAS
PRUEBAS DE SCREENING

A continuacion se detallan los resultados de laslgas no invasivas realizadas
como screening de ateromatosis y calcificacionwassubclinicas, en el momento del

inicio del seguimiento. Para el andlisis las divioks en tres apartados

1.2.1. ATEROMATOSIS:

En nuestra poblacion solo encontramos un 17.4%osepécientes libres de

enfermedad ateromatosa en el momento basal délaci@an. Los resultados obtenidos
con la ecografia carotidea y el calculo del ITBnp&eron clasificar a los pacientes en

los diferentes estadios de enfermedad ateromdi@gay(se muestran en la Figura 16.

(%)
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Figura 16. Clasificacion y prevalencia (%) de emiedad ateromatosa (EA) en

la poblacién EAOQ: No aterosclerosis; EAL: Leve;ZEModerada; EA3: Severa.

= ATEROMATOSIS CAROTIDEA:

- Descripcidn ateromatosis carotidea:

La presencia de placa carotidea encontrada fueaddewafectando al 73.6%
(n=131) de la poblacién estudiada. El valor medla glesviacion estandar del GIM de
todos los pacientes (incluidos aquellos con plagage 0.820.17 mm.

Clasificamos a los pacientes en funcion de la p@aade placa y en aquellos
sin placa utilizamos la mediana de GIM (0.74) paltener dos grupos con similar

namero de pacientes. La presencia de placas gertifé en Unica o multiples. En casi
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la mitad de los pacientes valorados (48.3%) sectigteplacas carotideas multiples. La
prevalencia se muestra en la Figura 17. En un 18@&%otal de los pacientes la placa

se encuentra en fase avanzada de ateromatosesiepldca calcificada.

(%)
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O GIM<=P50 B GIM>P50 O Placa unica 0O Mdltiples placas

Figura 17. Prevalencia (%) de la clasificacionageHallazgos de la ecografia
carotidea en la poblacion: GH®50 €0.74). GIM>P50 (>0.74). Placa Unica.
Placas multiples.

- Relacién ateromatosis carotidea con otras vasakinalisis bivariado:

En el analisis bivariado la presencia de placa secia significativa y
positivamente a la edad (p<0.001), PP (p<0.001%igtAp:0.026) e inversamente con
el valor del ITB (p:0.018) y la TAdiast (p:0.028p ateromatosis es significativamente
mas prevalente en hombres (p:0.047), en fumadpre€22) y enfermedad CV previa
(p:0.002).

= ATEROMATOSIS PERIFERICA EEIl:

- Descripcidn ateromatosis periférica:

La mediana y rango intercuartilico del ITB fue 0[0382;1.07].

Utilizando los criterios de clasificacion de lasagiAHA 2012 encontramos una
elevada prevalencia de ITB patolégico (41%) a esasme un ITB baja0.9) 38.2 %
(n=68). La distribucion se muestra en la Figura B8r la baja representacion del
ITB=1.4 (2.8%) en esta poblacion estudiada los agrupamoo los pacientes con ITB

normal para analizar los datos segun presenciafdengedad arterial periférica o no.
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Figura 18. Clasificacion clasica del ITB y prevalen(%) en la poblacién

- Relacion ateromatosis periférica extremidadesriofes (ITB0.9) con otras

variables, analisis bivariado:

Este grupo de ITB bajo muestra diferencias sigdlifias en el andlisis
bivariante con respecto a ITB>0.9: tienen mayodg@a0.001) y PP (p:0.033) y menor
TAdias (p:0.011); con mayor presencia en fumaddf&s9o; p:0.012), diabéticos
(47.1%; p:0.012), y presentan placas carotideasipi®d en la ecografia (69.1%; p
0.012).

1.2.2. CALCIFICACION VASCULAR, INDICE DE KAUPPILA:

- Descripcion del indice de Kauppila (IK):

La calcificacion vascular de la aorta abdominal ik@don el IK esta presente
en el 68% (121 pacientes). La mediana y rango datetilico fue de 3 [0;6] vy el
histograma del IK se muestra en la Figura 19.

Los pacientes se agruparon en terciles de IK dlEffnicomo: IK: 0: no
calcificacion; IK: 1-5: calcificacibn moderada; IK> 5: calcificacibn severa.

Encontramos calcificacion severa (IK>5) en un 29d&940s pacientes.
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Figura 19: Histograma del IK (0-24). La linea vendeica el grupo de no calcificados
(IK=0). La linea roja separa el grupo de IK seViz5) del resto.

- Andlisis bivariado de la relaciéon del IK con atraariables:

El IK presenta una correlacion lineal positiva #igativa con la edad (p<0.001),
PP (p: 0.005), GIM (p<0.001); y negativa con laraile hemoglobina (p:0.036),
TAdias (p:0.020).

Los valores mas elevados de IK los encontramosaiux significativamente a
presencia de placa carotidea (1.3 vs.4.8; p<0.(0iadores (3.4 vs.4.8; p:0.033),
enfermedad CV previa (2.9 vs.5.4; p:0.001) y ER@naada: ERC4 vs.3 (2.8 vs.4.5; p:
0.006). En el grupo de I'E®.9, IK estd mas elevado pero no alcanza signiboac
estadistica (4.65 vs.3.5; p:0.083). No se realizlisis del IK con ITE1.4 por estar
escasamente representado (n=5).

No encontramos asociacion del IK con los parameatebsnetabolismo mineral
a excepcion de los niveles de FGF23, que presemarcorrelacion positiva (p:0.001)
(Figura 20a). Los valores de Klotho plasmaticosnustraron correlacion con el IK en

esta poblacion (Figura 20b).
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Figura 20. Correlacién del IK en la poblacién capnFGF23; b) Klotho plasmatico

1.2.3. NIVELES PLASMATICOS DE FGF23 Y DE KLOTHO:

= FGF23:
- Descripcion FGF23:

La media y la desviacion estandar del FGF23 fue816311.5 RU/ml con una

distribucion en la poblacién estudiada, que se maies la Figura 21.
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Figura 21. Histograma de los valores plasméaticds@e23 (RU/ml) en la poblacion
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Confirmamos en nuestros datos que el FGF23 aundenfarma significativa
conforme disminuye el FGmdrd (p<0.001) como se tnaesn la Figura 22. Los
valores de FG son significativamente superiore®leestadio 4 de ERC respecto al
estadio ERC3 (105431.3 vs.178.410.5; p: 0.000).
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Figura 22. Relacion entre FGF23 y FGmdrd en lagmmbh

- Andlisis bivariado de la relacion del FGF23 ctra® variables:

Encontramos que los niveles de FGF23 se asociaifisigivamente y de forma
positiva con la inflamacion: PCR (p:0.001) y cors Isiguientes pardmetros del
metabolismo mineral: Fosforo plasmatico (p:0.0F0)H (p<0.001) y EFF (p:0.004).
Sin embargo FGF23 se asocid significativamenteoded negativa con la albumina
(p:0.002), ingesta proteica (p:0.020) y los niveledl.25 vitaminaD (p:0.016).

Ademas observamos una relacién significativa elogeniveles de FGF23 y el
IK (p:0.001). Los valores de FGF23 son significathente mas elevados en el grupo de
calcificacion severa que el grupo moderado o agsiglb calcificados (202.4 vs.130.8
vs.136.1; p:0.001).

No encontramos relacién del FGF23 con la edad mil@@ateromatosis (ni GIM
ni ITB) aunque los valores medios son significatieate mas altos en los pacientes con
enfermedad CV previa (174:94.9 vs.138.89.5; p:0.039).

= KLOTHO:
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- Descripcion Klotho:

La media y la desviacion estandar de los valorasnpditicos de Klotho soluble

en esta poblacion fue 482:223.1 pg/ml. La distribuciéon se muestra en larfgeg.

Frecuencia
2
1

Media =482 18
Desviacion tipica =223,
[1}

103
N=178

Ll T T S L
0 100 200 3CO 400 500 600 70O 800 900 100011001200
Klotho soluble plasma [pgimi)

Figura 23. Histograma de los valores plasméaticoKhieho (pg/ml) en la poblacion

- Relacion de Klotho plasmatico con otras varialkdesilisis bivariado:

Los valores de Klotho solo se relacionaron sigati@amente de forma positiva
con la EFF (p:0.049). No encontramos asociacion @ niveles de FGF23,
ateromatosis ni IK. En nuestra poblacion, tampaumoetramos relacion lineal con el
FGmdrd (p:0.316) ni una disminucion conforme aval®&RC descrita en trabajos

previos (Figura 24).
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Figura 24. Relacién Klotho y FGmdrd en la poblacién
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No observamos relacion lineal de Klotho con la edadlisminucién con el

envejecimiento (p:0.081), se muestra en la figdra 2
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Figura 25. Relacién Klotho plasmético y edad epdblacién

Analizamos los niveles de Klotho en funcion delpgrule edad, establecido por
la mediana (72a), encontrando los siguientes sefodt En los “jévenes”: el déficit de
Klotho se relaciona con mayor PP, IK y edad. En‘toayores” el déficit de Klotho se
asocia con mayor FG y con menor FGF23 y EFF. Laseptes con calcificacion
vascular muestran un déficit de Klotho en los j@srpero los niveles estan elevados

en los mayores de 72 afios, mostrando una “imagesp)0”. Figura 26.
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Figura 26. Terciles IK y Klotho (media e intervale confianza al 95%). A) Edad <72a.
B) Edad >72a.
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En la poblacion en dialisis se valoran los cuidadesbidos en la etapa
predidlisis como factores determinantes en la mwtialidad de los pacientes renales.
Entre estos cuidados se debe incluir la deteccioprevencion CV por la alta
prevalencia que presentan y por ser la principas@ale mortalidad, pero las escalas de
prediccion de riesgo de la poblacion general nodagu Algunos estudios,
principalmente en didlisis, han mostrado como #&izacion de métodos no invasivos
ayuda a predecir el riesgo.

En nuestra poblacion estudiada con enfermedad €Xgp(39.9%) encontramos
una elevada prevalencia de ateromatosis y calcifinavascular valorada por los
métodos utilizados (IK, GIM y placa, ITB). El IK e Gnico método cuya valoracion se
relaciona con la de otros métodos, especificamearteel GIM y con los valores de
FGF23. Los valores de IK elevados se asocian &peesde placa carotidea.

La ma