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NTI: Nefropatia tubulo-intersticial.

OPG: Osteoprotegerina.

PCR: Proteina C Reactiva.

PTH: Hormona paratiroidea.

PTHi: Hormona paratiroidea intacta.
PTH-R1: Receptor 1 de PTH 1.

PTHrP: Proteina asociada a PTH.

RANK: Ligando del receptor activado de NFkB.
RCa: Receptor sensible al calcio.

Rs: Rho de Spearman.

Rx: Radiografia.

TA: Tension arterial.

TAC: Tomogragia axial computerizada.
TEFG: Tasa estimada de filtrado glomerular.
TNF: Factor de necrosis tumoral.

TRS: Terapia Renal Sustitutiva.
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Tx: Trasplante.

VD: Vitamina D.

VDR: Receptor de vitamina D.

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad.
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1.1: METABOLISMO MINERAL EN CONDICIONES NORMALES

1.1.1: METABOLISMO OSEO

El hueso se compone, a grandes rasgos, de dos tipos de tejido: el hueso cortical,
mayoritariamente calcificado y localizado principalmente en la didfisis de los huesos
largos y en la superficie de los huesos planos, suponiendo aproximadamente el 85% del
hueso total, y el hueso trabecular, propio de las regiones epifisarias y metafisarias de los
huesos largos y de los huesos cortos, en su mayor parte no calcificado y que supone el

15% restante (1).

El esqueleto se encuentra muy vascularizado, recibiendo casi el 10% del gasto cardiaco.
Desde el punto de vista funcional, el hueso trabecular posee una mayor vascularizacion,
porosidad y superficie, cumpliendo una importante funcion metabdlica y mecanica,
mientras que el hueso cortical cumple fundamentalmente una funcién mecanica y
protectora. Ademas, el hueso constituye un importante almacén de calcio, fésforo,
magnesio, sodio y otros iones de suma importancia (2, 3). Tanto el hueso cortical como
el hueso trabecular estan formados por dos componentes, celular y extracelular. La
porcidn extracelular del tejido 6seo consta de una fase mineral sélida ligada a una matriz
organica constituida principalmente por coldgeno tipo |, junto con otras proteinas como
la albumina, la osteopontina, la fibronectina o proteinas fijadoras del calcio como la
osteocalcina o la proteina GLA de la matriz (3). La fase mineral, formada por calcio y
fosfato se deposita en relacion con las fibrillas de coldgeno, en una disposicién ideada

para resistir las fuerzas mecdnicas (2).

El remodelado éseo supone anualmente el recambio de un 10% del tejido total del
esqueleto y se produce gracias a la actividad de dos tipos celulares: los osteoblastos,
encargados de la produccion de la matriz dsea, y los osteoclastos, encargados de su

resorcion. Los osteoblastos son células de origen mesenquimatoso encargadas de

2
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sintetizar y secretar la matriz orgdnica. Localizados en la superficie del hueso en
formacidn, progresivamente se ven enterrados en la matriz organica sintetizada por
ellos mismos, que se calcifica y los aisla, convirtiéndolos en osteocitos. La mineralizacion
de la matriz 6sea se prolonga en el tiempo durante semanas. La actividad de la fosfatasa
alcalina, secretada por los osteoblastos y encargada de hidrolizar factores inhibidores
de la mineralizacidn, asi como las concentraciones de calcio y fésforo se encargan de

regular el proceso (1, 3).

Existen varios genes que controlan el desarrollo de los osteoblastos. El factor de fijacion
de nucleos Al (CBFA1l) es un factor de transcripcion que se expresa tanto en
progenitores como en osteoblastos maduros y que regula la expresién de varias
proteinas como la osteopontina, la osteocalcina, la sialoproteina ésea o el ligando del
receptor activador de NFkB (RANK). La ausencia de CBFA1 se traduce en una ausencia
de osteoblastos (1). Otra importante molécula de sefializacion paracrina es la Indian
Hedgehog, implicada también en el desarrollo de los osteoblastos (4). Existen asimismo
otros factores destacables como la proteina 5 relacionada con el receptor de
lipoproteinas (LRP5), los factores de crecimiento de fibroblastos 2 y 18 (FGF2 y FGF18),
los factores de crecimiento semejantes a insulina (IGF) | y Il y algunas hormonas, como

la hormona paratiroidea (PTH) o la 1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH],D).

La resorcion 6sea es llevada a cabo por los osteoclastos, células multinucleadas producto
de la fusién de células derivadas del precursor de osteoclastos y macréfagos. A través
de diversos factores los osteoblastos regulan la actividad osteoclastica. El factor
estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF) facilita la fusion de células progenitoras
de osteoclastos para permitir la formacidén de osteoclastos activos. El ligando de RANK
también participa en este proceso de activacion y diferenciacidn a través de la unién con
su receptor. Otras moléculas, como la osteoprotegerina (OPG) inhiben la diferenciacién
y proliferacién de los osteoclastos y dificultan el proceso de reabsorcion del hueso (5).
La actividad osteoclastica también se ve afectada por la presencia de diversos factores
de crecimiento y citocinas como TNF-q, IL-1, IL-6 0 IL-11, actuando mayoritariamente de

forma indirecta, a través de M-CSF y del ligando de RANK (6, 7). Respecto a la accién
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hormonal, tanto PTH como 1,25[0OH],D aumentan el nimero y la actividad de los

osteoclastos, mientras que los estrégenos o la calcitonina inhiben dicha actividad.

Osteqblast Osteoclast Multinucleated osteoclast
Calcitriol progenitor resorbing bone
. M-CSF
____° N P

S i ;
\ ’,/ \
\ 4 \
Molecules r—o’z;] D | ) % \
of OPG U\ Yy ( )
|l N’ \ A v
\

RANK

@ %? RANKL
Bone Area of bone

resorption

Diagrama 1: Activacion del osteoclasto. Adaptado de Rang & Dale’s Pharmacology, Churchill

Livingstone 62 edicion (2007).

Para llevar a cabo la resorcion dsea los osteoclastos activados se fijan a través de una
integrina a ciertos componentes de la matriz ésea, secretando protones, cloro vy
proteinasas hacia un espacio cerrado. La membrana celular del osteoclasto emplea una
ATPasa para secretar acido y solubilizar la fase mineral del hueso. La anhidrasa carbénica
y diversas proteinasas facilitan el proceso creando un ambiente acido en el que

solubilizar la matriz 6sea (2).

El hueso nuevo, denominado “entretejido” se caracteriza por presentar fibras de
colageno dispuestas en haces que se entrecruzan de forma aleatoria, mientras que el
hueso mdas maduro, denominado “laminar” presenta los haces de fibras dispuestos de
forma paralela o concéntrica. El crecimiento en longitud depende principalmente de la
proliferaciéon del cartilago, mientras que el crecimiento en amplitud y espesor se

produce gracias a una formacién y resorcién combinadas a nivel de periostio y endostio.

En los individuos adultos, pese a que el crecimiento longitudinal queda detenido al
cerrarse las placas de cartilago, el remodelado éseo continda durante toda la vida. Este
ciclo se activa siguiendo las lineas de fuerza generadas por la tensién mecdnica. El

proceso se lleva a cabo mediante una activacién de precursores de osteoclastos, que
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una vez activados llevan a cabo la resorcién de la matriz dsea existente, permitiendo
posteriormente a los macréfagos “limpiar” la cavidad reabsorbida para, finalmente,

dejar paso a los osteoblastos que regenerardn el tejido 6seo destruido (2).

1.1.2: METABOLISMO DEL CALCIO

Un individuo adulto contiene aproximadamente entre 1 y 2 kg de calcio, que se
almacena en un 99% en el tejido éseo, otorgandole estabilidad mecdnica a la vez que
cumple con funciones de depdsito. Asimismo, el calcio localizado en el hueso permite
regular y mantener constantes las concentraciones de dicho ion en el liquido

extracelular (2).

El calcio posee un importante papel en multiples funciones celulares, como procesos de
secrecion y transduccién de sefiales o en la actividad neuromuscular. Los valores
normales de calcio idnico se sitlan entre 4.6 y 5.1 mg/dl, unas 10000 veces superiores
a los encontrados a nivel intracelular. En plasma, los niveles de calcio se situan
normalmente entre 8.5 y 10.5 mg/dl, de los que aproximadamente el 50% se encuentra
en forma ionizada, mientras que la parte restante se encuentra unida a proteinas,

especialmente albumina e inmunoglobulinas (2, 8).

Las alteraciones de las concentraciones séricas de proteinas pueden trastornar los
niveles de calcio, asi como la acidosis, que disminuye la unién del ién a proteinas. Los
niveles de calcio extracelular son regulados a través del control de su absorcion a nivel
intestinal y su eliminacidn a través de los rifiones. Ambos procesos dependen de forma

directa de las concentraciones plasmaticas de dos hormonas: PTH y 1,25[0H],D.

La hormona paratiroidea o PTH es una hormona secretada a nivel de las células
principales de las glandulas paratiroides. Se trata de un polipéptido compuesto por 84
aminodacidos, con un peso molecular de 9.4 kDa y una semivida de aproximadamente 4
minutos. Las concentraciones séricas normales de PTH estan entre 10 y 60 pg/ml. La

funcion principal de PTH es aumentar los valores plasmaticos de calcio, efecto que

5
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consigue actuando a varios niveles a través de la unién con el receptor de PTH 1 (PTH-

R1) (2, 8):

- Hueso: PTH a nivel 6seo realiza un aumento indirecto de la actividad
osteocldstica. Esta estimulacién se produce gracias a la uniéon de PTH con PTH-
R1 a nivel osteoblastico, lo que conduce a la inhibicién de la sintesis de OPG y al

aumento de la expresion del ligando de RANK.

- Rifién: PTH aumenta la reabsorcidn de calcio y magnesio en el tubulo distal.

- Intestino delgado: PTH aumenta la absorcion de calcio en intestino de forma
indirecta, gracias a una estimulacién de la produccion de vitamina D en su forma
activa. Este efecto se basa en una regulacién al alza de la la-hidroxilasa, un
enzima localizado en el rifién encargado de la transformacién de 25[0OH]D en

1,25[0OH].D, la forma activa de la vitamina D.

- PTH

[ Efecto Indirecto |

Huasg

t Resorddn Rifdn Imesting

| 1
[' Reatsorcidn -::a] T Elimdnacidn P [_ + Calcitriol J

[ L Fasfaremia ] [ Resorcidn lﬁsea]

y )

T Caldo

Diagrama 2: Actividad de la Hormona Paratiroidea. Adaptado de Nefrologia Clinica. Hernando

Avendanio, Editorial Médica Panamericana (2008).

La secrecién de PTH se encuentra regulada por los niveles plasmaticos de calcio. Cuando
los niveles de calcio en plasma aumentan se produce una activacién de receptores

sensibles al calcio en la superficie de las células principales de las glandulas paratiroides.

6
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Esta activacién desencadena una cascada de sefales intracelulares que desemboca en
el aumento de la concentracion de calcio a nivel intracelular, que a su vez inhibe la

liberacion de PTH preformada y almacenada en vesiculas intracelulares (2).

A nivel paratiroideo, es el magnesio el encargado de facilitar la liberacidn de las vesiculas
que contienen PTH, por lo que una hipomagnesemia podria producir una forma de
hipoparatiroidismo reversible. El aumento de los niveles de fosforo también estimula la
liberacion de PTH de forma indirecta. Esto se debe a que en situaciones de
hiperfosforemia aumenta la produccién de compuesto calcio-fésforo, disminuyendo de
esta forma los niveles de calcio sérico libre y su capacidad para activar los receptores

sensibles al calcio en el tejido paratiroideo (2).

La vitamina D es una hormona de la familia de los secosteroides. Existen diversas formas
de vitamina D, siendo las principales el ergocalciferol, de origen vegetal, y el
colecalciferol, de origen animal. Todas las formas de vitamina D precisan de la radiacién
ultravioleta para su sintesis. En el caso de los mamiferos, el colecalciferol se produce a
nivel cutaneo gracias a la reaccién de 7-dehidrocolesterol en presencia de radiacion UV,
aungue también puede absorberse procedente de la dieta. El colecalciferol es
transformado en 25-hidroxicolecalciferol en el interior de los hepatocitos y sufre una
segunda hidroxilacién a nivel renal para transformarse en 1,25-OH-colecalciferol, la
forma activa de la vitamina D (8). Esta ultima hidroxilacion depende de la actividad de
la 1la-hidroxilasa renal, que a su vez esta condicionada por la masa renal funcional y por
ende, la activacion final de la vitamina D depende de la tasa de filtrado glomerular. Otro
factor estimulador de la sintesis de calcitriol es la prolactina, mientras que cifras
elevadas de fosforo sérico y el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) actuan

como inhibidores de su produccién (2, 8).

La funcidn principal del calcitriol es incrementar los niveles séricos de calcio. Para llevar
a cabo su funcidn el calcitriol debe unirse con el receptor de vitamina D (VDR). Este
receptor se expresa en la mayoria de los érganos. El complejo formado por calcitriol y
VDR actia en el nucleo como factor de transcripcion, regulando la expresion de

numerosos genes y aumentando los niveles de calbindina, una proteina transportadora
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de calcio que permite su absorcidn en el tubo digestivo. El aumento de la absorcién de
calcio se acompafia de un incremento de la absorcién de fésforo con el objetivo de
conservar la electroneutralidad. Ademas, VDR también participa en procesos de

proliferacion y diferenciacién celular.

El aporte de calcio normal en la alimentacion es muy variable y sus cifras fluctian entre
10 y 37 mmol/dia. La absorcidn intestinal de calcio implica mecanismos activos
(transcelulares) y pasivos (paracelulares) (2). La absorcidn pasiva de calcio, que supone
un 5% del calcio absorbido con la ingesta, no es regulable. El transporte activo de calcio
sucede principalmente en las primeras porciones del intestino delgado, duodeno vy
yeyuno, ya que depende de la existencia de un medio acido para su realizacién. Este
transporte depende también del contenido en calcio de la dieta, ya que cifras elevadas
de calcio provocardn un feedback negativo sobre la liberacion de calcitriol,
disminuyendo finalmente el efecto de la vitamina D sobre el tubo digestivo y reduciendo
el grado de absorciéon. La absorcidn neta diaria de calcio en el intestino es de 200-400

mg/dia (2).

Los niveles plasmaticos de calcio idnico regulan asimismo la eliminacidn de calcio renal.
Diariamente se filtran por el glomérulo entre 8 y 10 g de calcio, de los que se excretan
finalmente entre un 2 y un 3%. La mayor parte del calcio filtrado por el glomérulo (65%)
es reabsorbido en el tubulo proximal de forma pasiva, asociado a la reabsorcion de
cloruro sddico. Un 20% es reabsorbido en la rama ascendente gruesa del asa de Henle,
gracias a la accion de una proteina transportadora de calcio, la paracelina-1, cuya
actividad depende de los niveles de calcio en plasma. La regulacidon de la actividad de la
paracelina-1 depende directamente de las cifras séricas de calcio y no precisa de la

mediacién de PTH o calcitriol (2).

Finalmente, un 10% del calcio filtrado se reabsorbe a nivel de los tubulos contorneados
distales, a través de un mecanismo transcelular. El calcio que alcanza el tubulo
contorneado distal es introducido al citoplasma de las células tubulares a través de
canales de calcio especificos en la membrana. Una vez en el citoplasma, el calcio es

transportado por una calbindina para finalmente ser bombeado de forma activa a
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exterior gracias a la accion de una ATPasa Na+/Ca2+. Este proceso esta controlado

directa e indirectamente por la accion de PTH (2).

En aquellos casos en los que el aporte nutricional de calcio es insuficiente para mantener
los niveles séricos, la actividad de PTH y calcitriol conduce a la liberacidn de calcio de sus
depdsitos en hueso, generando un balance negativo del mismo y la pérdida progresiva

de masa 6sea.

En situaciones de aporte excesivo de calcio en la dieta, el transporte pasivo a nivel
intestinal continda aportando calcio al plasma, pese a una regulacion a la baja maxima
del transporte activo, lo que podria conducir a situaciones de hipercalciuria grave,

nefrocalcinosis o insuficiencia renal.

1.1.3: METABOLISMO DEL FOSFORO

El contenido de fésforo de una persona adulta ronda los 600 g, de los cuales el 85% se
encuentran almacenados en el hueso (9). El fésforo cumple un importante papel a nivel
intracelular, como componente de diversas moléculas como proteinas, enzimas,
factores de transcripcidn, reservas energéticas o acidos nucleicos. El fésforo organico se
encuentra principalmente en forma de compuestos de fosfato, especialmente en el
compartimento intracelular. A nivel plasmatico, un 12% del fosforo circula unido a

proteinas (2).

El fosforo se absorbe de forma eficaz en el tubo digestivo en situaciones basales,
alcanzando un 65% del contenido del mismo en la ingesta. Este porcentaje puede
incrementarse mediante mecanismos de transporte activo regulados por calcitriol que
implican un cotransportador especifico denominado (NaPi)-llb (10), alcanzando tasas de
absorcion de entre un 85 y un 90%. En general, la cantidad diaria de fosforo procedente
de la dieta ronda entre 500-1000 mg/dia. Los niveles séricos normales de fésforo se
sitan entre 2.7 y 4.6 mg/dl y pueden variar, dependiendo tanto del fésforo procedente

de la dieta como de un ritmo circadiano.
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Los niveles séricos dependen también de la tasa de eliminacién renal. Diariamente se
filtran por los glomérulos entre 4 y 6 g de fésforo sérico. La excrecidn fraccionaria de
fosfatos ronda entre un 10 y un 15% y depende de un cotransportador de sodio y fosfato
en la membrana apical de las células del tubulo proximal denominado (NaPi)-lla (11). La
accion de PTH disminuye la expresion y la actividad de dicho cotransportador,
produciendo fosfaturia con el objeto de mantener estables las cifras séricas de fosforo

tras la liberacion del mismo de su almacén 6seo mediada por la hormona.

FGF-23 disminuye también la reabsorcion tubular del fésforo filtrado a nivel glomerular.
FGF-23 es un factor de crecimiento de fibroblastos que se libera como respuesta a
elevaciones en los niveles plasmaticos de calcitriol y fésforo (12) asi como de otros

compuestos como los estrégenos (13).

FGF-23 es una proteina de 32 kDa constituida por 251 aminoacidos, producida por
osteoblastos y osteocitos en el hueso. FGF-23 se une a su receptor FGFR1, que
Unicamente es funcional si se encuentra unido a su vez al complejo Klotho, provocando
una supresion de la expresion del cotransportador sodio-fosfatos en el tubulo proximal
y disminuyendo la actividad de |la 1a-hidroxilasa a nivel renal, a la vez que aumenta la
accion de la 24-hidroxilasa (14, 15). Esto se traduce en una disminucion de la reabsorcién
tubular de fésforo, con la consiguiente fosfaturia, y en una reduccion de los niveles de
calcitriol circulantes, lo que conlleva una menor absorcion de fésforo en intestino. La
ausencia tanto de FGF-23 como de Klotho conllevaria una hiperfosforemia y un aumento
excesivo de los niveles de calcitriol que conducirian al desarrollo de importantes

calcificaciones.

FGF-23 es capaz también de actuar a nivel paratiroideo, dénde el complejo FGF-Klotho
reduce la secrecion de PTH (16-18) a través de una disminucion de la proliferacion de
las células paratiroides y de un aumento en la expresion de los genes responsables de
los receptores sensibles a calcio y calcitriol, actuando de forma indirecta sobre la

liberacion de fésforo en hueso y sobre su absorcién en el tubo digestivo.
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La hipofosforemia puede producirse por una absorcién insuficiente de fésforo en el
aparato digestivo, por una excrecién renal excesiva o por una rapida distribucién del
fésforo plasmatico hacia los tejidos de depdsito. Por el contrario, la hiperfosforemia se
suele deber a alteraciones de la filtraciéon glomerular, el hipoparatiroidismo o el aporte
excesivo de fosfatos hacia el medio extracelular, bien sea desde el aparato digestivo o

liberado desde sus depdsitos en hueso.

1.2: METABOLISMO OSEO-MINERAL EN LA ERC

1.2.1: ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), el descenso de la tasa estimada de
filtrado glomerular (TEFG), la incapacidad para eliminar de forma adecuada el fésforo,
la hipocalcemia y las dificultades para obtener calcitriol inducen el desarrollo de
hiperparatiroidismo secundario. Los estadios iniciales de la ERC se caracterizan por un
manejo inadecuado del fésforo debido a la pérdida de masa renal, especialmente en
situaciones de sobrecarga de este elemento procedente de la dieta (19). Sin embargo
esta situacion no se traduce en una hiperfosforemia objetivable en el andlisis bioquimico

gracias a una mayor eliminacién urinaria de fésforo inducida por la elevacién de FGF-23.
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Otra de las alteraciones del metabolismo éseo-mineral que se produce de forma precoz
es el descenso en los niveles de calcitriol, debido a la pérdida progresiva de masa renal
funcional, lo que conlleva una menor actividad de la 1a-hidroxilasa, el descenso del
filtrado glomerular, lo que supone una menor llegada de calcidiol al tibulo contorneado
distal para su activacion final, y una retencién de fdsforo, que disminuye la sintesis de
calcitriol al estimular la liberaciéon de FGF-23. Como consecuencia del descenso de la
actividad de calcitriol se produce una absorcidn deficitaria de calcio a nivel del tubo

digestivo, lo que se traduce en hipocalcemia.

En las gldndulas paratiroides existen dos tipos de receptores, el receptor de vitamina D
(VDR) y el receptor sensible a calcio (RCa). VDR es un receptor citosélico para calcitriol.
La uremia dificulta la sintesis del VDR, reduciendo su numero y dificultando su
mecanismo de accién en las células paratiroideas. RCa es un receptor de membrana
sensible a las concentraciones de calcio séricas y cuyo nimero desciende también en

estados de uremia.

Todos estos factores provocan un aumento de la proliferacién celular en las glandulas
paratiroides que conducira en los Ultimos estadios a una hiperplasia de las mismas (20).
La hiperplasia de las paratiroides puede adoptar varios patrones: hiperplasia difusa
policlonal, crecimiento nodular monoclonal con componente policlonal e hiperplasia
monoclonal difusa, también conocida como adenoma o hiperparatiroidismo auténomo

terciario.

Inicialmente, la hiperplasia es difusa y policlonal, desarrollando progresivamente una
hiperplasia nodular monoclonal en estadios avanzados. Aparentemente el desarrollo de
hiperplasia de las células paratiroides produce una regulacién a la baja de la expresidn
de RCay VDR (21). A esta regulacién a la baja podrian contribuir los bajos niveles séricos
de calcio y vitamina D propios de la enfermedad renal crdnica, junto con una
interdependencia entre ellos, ya que se ha observado que el empleo de calcimiméticos
(moléculas activadoras del receptor sensible a calcio) provocan un aumento de la
expresion del receptor de vitamina D independiente de los niveles de calcio sérico.

Estudios recientes han comprobado que ciertos polimorfismos de nucleétido simple que
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afectan al RCa pueden condicionar cifras plasmaticas mas elevadas de fésforo y glucosa

(22).

La hiperplasia paratiroidea tiene como consecuencia una elevacién de la concentracion
de PTH, que estimula los osteoclastos y desencadena un aumento del recambio 6seo,
que se traducira en la aparicidn de osteitis fibrosa quistica, patologia caracterizada por
la existencia de tejido osteoide anormal, estructurado de forma irregular, fibrosis y
formacidn de quistes, disminucion del hueso cortical y de la resistencia dsea y aumento
del riesgo de fracturas. La accion de PTH a nivel dseo puede desencadenar también la
aparicién de hipercalcemia e hiperfosforemia. Ademas, el tejido paratiroideo que sufre
los estadios mds avanzados de hiperplasia nodular tiende a perder su capacidad de

respuesta frente a los niveles plasmaticos de calcio y calcitriol (23).

En algunos casos, el tratamiento de estas alteraciones en la enfermedad renal crdénica
produce una supresion excesiva de la sintesis de PTH, lo que conduce a una pérdida del
numero de osteoclastos y osteoblastos y a una disminucion de la actividad de estos
ultimos, acompanada de acumulacién de matriz 6sea no mineralizada en la denominada
osteomalacia o enfermedad dsea adinamica. Estos pacientes presentan un importante
riesgo de fracturas dseas, incluso mayor que aquellos que padecen osteitis fibrosa

quistica.

FGF-23 juega un papel importante en los estadios iniciales del hiperparatiroidismo
secundario. La sintesis de FGF-23 en los osteocitos y osteoblastos es estimulada por
incrementos de la concentracion sérica de fésforo y calcitriol. FGF-23 actla sobre su
receptor FGFR1 activando el complejo FGFR1-Klotho, disminuyendo la reabsorcion de
fosforo a nivel del tubulo proximal (23). Asimismo, FGF-23 produce de forma directa una
disminucion de la sintesis de PTH, mientras que genera indirectamente una estimulacién
de la misma a través de la reduccion de los niveles de calcitriol circulante. En los
primeros estadios de la ERC, los pacientes presentan cifras de calcio y fosforo séricos
dentro de la normalidad, con sdélo pequenas elevaciones de PTH. Los niveles de fésforo
y calcio sérico se controlan inicialmente gracias a la hiperactividad de FGF-23, aunque el

estimulo que desencadena el aumento de la actividad de FGF-23 en estos estadios no
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estd aclarado. Sobre paratiroides normales, FGF-23 es capaz de disminuir la sintesis de
PTH y la proliferacion celular, asi como aumentar la expresidon de RCa y VDR en dichas
poblaciones (24). Este efecto estd ausente en glandulas con hiperplasia (24, 25),
posiblemente en relacién con una disminucidn de la expresidon de FGFR1-Klotho, lo que

se traduce en una pérdida de capacidad de accién de FGF-23 (24).

1.2.2: TRASPLANTE RENAL

El trasplante renal constituye hoy en dia el tratamiento renal sustitutivo de primera
eleccién en todos aquellos individuos con ERC en los que no exista una contraindicacién
para su ejecucion, con tasas de supervivencia del paciente superiores al 90% al primer
afio (26). Tras la realizacidn de un trasplante renal funcional, el incremento del filtrado
glomerular permite la correccidon total o parcial de muchas de las alteraciones

metabdlicas propias de la enfermedad renal.

Sin embargo, es habitual observar tanto en etapas tempranas como tardias de la
evolucidn de los pacientes trasplantados la existencia de cifras elevadas de PTH y calcio
y disminuidas de fdsforo, aunque su prevalencia, progresion e influencia sobre la
morbimortalidad del paciente no son bien conocidas. El metabolismo éseo-mineral en
el paciente trasplantado se ve alterado tanto por factores propios de su insuficiencia
renal, como la evolucién de la osteodistrofia renal previa al trasplante, como por
factores inherentes al trasplante, como el uso de medicacidn inmunosupresora o

trastornos de tipo hormonal (27).

1.2.2.1: EVOLUCION DEL MOM TRAS EL TRASPLANTE RENAL

La evoluciéon de los trastornos del metabolismo éseo-mineral en el post-trasplante
depende del momento evolutivo del mismo (28). Tras la realizacion del trasplante renal,

los niveles de hormona paratiroidea se mantienen por debajo de los existentes antes de
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la cirugia (29-33), con un descenso entre un 19 y un 71% segun diversos estudios. La
evolucién de los valores plasmaticos de PTH es variable en el post-trasplante mas
inmediato, produciéndose un descenso significativo de sus cifras en los primeros 6
meses tras la cirugia y no presentando cambios de importancia posteriormente. Entre
los 6y los 12 meses tras el trasplante existen resultados contradictorios, observando un
descenso aun mayor en algunos estudios mientras que otros autores recogen
incrementos de los valores séricos. La evolucién posterior, entre los meses 12 y 24 tras
la cirugia, es minima, observando Unicamente cambios minimos en la cifras de hormona

paratiroidea (34, 35).

Se ha comprobado como las cifras de PTH persisten por encima de la normalidad en mas
del 50% de los pacientes trasplantados entre los 2 y los 5 afios tras el trasplante (36-38).
La concentracién de PTH plasmatica dependera directamente de la funcién renal
residual del injerto, aunque algunos autores han descrito una prevalencia de hasta un
43% de hiperparatiroidismo en trasplantados renales de larga evolucién con valores
séricos de creatinina por debajo de 1,5 mg/dl (39). Los factores de riesgo mas
importantes para la persistencia del hiperparatiroidismo post-trasplante son el tiempo
en didlisis, el tamafio de las paratiroides y el desarrollo de hiperplasia paratiroidea

nodular y/o monoclonal (40).

Los valores séricos de calcio se mantienen en el rango superior de la normalidad en la
mayoria de los casos tras el trasplante (33, 34), aunque persiste un porcentaje de
pacientes con hipercalcemia. Durante las primeras dos semanas tras el trasplante se ha
observado una disminucién transitoria de los niveles plasmaticos de calcio, presentando
posteriormente un aumento entre las semanas 2 y 26, para después estabilizarse al
alcanzar los 6 meses (30). Mds adelante, entre los meses 6 y 12 la variacidn de los niveles
de calcio es menor del 5%, porcentaje que se reduce aln mas entre los meses 12 y 24.
Aparentemente no existe una relacion clara entre la funcién renal residual del injerto y
los valores de calcio plasmatico (41, 42). La aparicion de hipercalcemia post-trasplante
se debe al efecto de PTH sobre el rifidn, estimulando la sintesis de calcitriol, lo que
incrementa la absorcidn intestinal de calcio y la liberacidn de este elemento desde sus

depdsitos en hueso. La correccion de la uremia anula la resistencia del esqueleto a la
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accion de PTH, permitiendo la liberacidn de calcio a través de un proceso de resorcién
Osea (43). La existencia de hipercalcemia en los tres primeros meses post-trasplante se
ha llegado a cuantificar en un 52% de los enfermos (35) y es especialmente frecuente

en enfermos que presentaban un severo hiperparatiroidismo pretrasplante.

Las cifras de fosforo sérico, que se mantienen normalmente elevadas en los pacientes -
con ERC previa al trasplante sufren un importante descenso tras la cirugia, hasta situarse
en el rango inferior de la normalidad o incluso por debajo durante el primer mes tras el
trasplante (34). Posteriormente los niveles de fésforo parecen estabilizarse, con
cambios por debajo del 10% entre los meses 6 y 12 y por debajo del 2% entre los meses
12 y 24. La incidencia de hipofosforemia en los primeros meses tras el trasplante es

importante, con cifras situadas entre el 1,6 y el 39% tras 6 meses (34, 44).

Las cifras de fésforo plasmatico no parecen depender del grado de funcién renal residual
del injerto y su descenso precoz en el post-trasplante inmediato parece asociarse a un
aumento de la eliminacion urinaria debido a una disfuncién tubular del injerto y a la
persistencia del hiperparatiroidismo, junto con el efecto de diuréticos e

inmunosupresores administrados (45).

La elevacion persistente de los niveles de FGF-23 tras el trasplante también parece
guardar relacidn con la hipofosforemia post-trasplante y con la supresién de la actividad
de la 1a-hidroxilasa renal (46-48). Dicha elevacién y la actividad fosfaturica inducida por
FGF-23 sufre un descenso progresivo a lo largo del primer afio tras el trasplante, lo que
ayuda a estabilizar la concentracion sérica de fésforo (49). Este descenso en la
concentracion plasmatica de FGF-23 llega a alcanzar en algunas series el 97%,
mostrando una clara correlacidn inversa con el fosforo sérico, mientras que a largo

plazo, la asociacién entre fésforo y PTHi no parece tan clara (50).

Respecto al calcitriol, sus niveles plasmaticos se situan por debajo de la normalidad
antes de la cirugia, con un lento ascenso tras la misma para alcanzarla hacia el mes 12
tras el trasplante (34-35, 51). Aun asi, un porcentaje importante de los enfermos

mantiene cifras de calcitriol por debajo de la normalidad.
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1.2.2.2: INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN
EL METABOLISMO OSEO-MINERAL

1.2.2.2.1: GLUCOCORTICOIDES

La administracion de glucocorticoides durante un periodo de tiempo superior a 6 meses
induce la aparicion de osteoporosis en aproximadamente el 50% de los pacientes que
reciben dicho tratamiento, con una tasa de incidencia de fracturas de entorno al 34%
(3). La gravedad de la osteoporosis viene determinada tanto por la dosis de esteroides

administrada como por la duraciéon del tratamiento (52).

El grado de osteoporosis es directamente proporcional a la dosis de esteroides que
recibe el paciente. Se considera que a partir de 7,5 mg/dia se produce un aumento
exponencial de la pérdida de masa dsea y del riesgo de fracturas patoldgicas. La
posibilidad de sufrir una fractura patoldgica alcanza su valor maximo dentro de los
primeros 6 meses de tratamiento con esteroides, pudiendo disminuir si se interrumpe
el tratamiento (3). Ciertas situaciones, cdmo una masa dsea disminuida previa a la
administracion de esteroides pueden mantener elevado el riesgo de fracturas pese a la
interrupcion del tratamiento. Los esteroides afectan tanto al hueso trabecular como al
cortical, induciendo un aumento de la resorcion désea secundario a una mayor
proliferaciéon y actividad de los osteoclastos, mientras que disminuyen la capacidad de
formacién del hueso al dificultar la proliferacion y diferenciacién de los osteoblastos,
induciendo su apoptosis, impidiendo la sintesis de diversos componentes de
importancia estructural en el hueso. Se ha comprobado como los esteroides actian
sobre el eje OPG-RANKL, inhibiendo el primero y estimulando la actividad del segundo
(53). Poseen ademas otros efectos que alteran el metabolismo del hueso; reducen la
absorcién de calcio a nivel digestivo y aumentan su eliminacion por via renal,

favoreciendo el mantenimiento del hiperparatiroidismo secundario (54-56).
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1.2.2.2.2: ANTICALCINEURINICOS

Los anticalcineurinicos, incluyendo tanto ciclosporina A como tacrélimus, inducen una
forma de enfermedad dsea de alto remodelado caracterizada por un incremento de la
formacién y resorcion de hueso, con un predominio de ésta ultima. Este cuadro
metabdlico se acompafia ademds de un aumento de osteocalcina y calcitriol. Este
proceso parece estar mediado por la accidn de los linfocitos T, aunque su papel no est3
del todo aclarado (57). La accién ésea de los anticalcineurinicos se caracteriza por una
disminucion del drea trabecular con pérdida de masa ésea, siempre acompanada de una
cifra elevada de linfocitos T. Actlan sobre la calcineurina dsea, que regula la
diferenciacién de osteoblastos y osteoclastos. In vitro, esta accién se traduce en una
inhibicion de la osteoclastogénesis y la resorcion ésea. Sin embargo, los efectos
observados in vivo tienen un signo opuesto, favoreciendo la aparicion de osteoporosis.
La explicacion para este fendmeno aun no esta aclarada (3). Estos farmacos influyen
también sobre el eje OPG-RANKL a través de los linfocitos T. Ademas, producen una
inhibicidon del factor nuclear de células T activadas (NFAT), que a su vez juega un

importante papel en la diferenciacidn de los osteoclastos.

1.2.2.2.3: OTROS INMUNOSUPRESORES

No se han observado efectos perjudiciales a nivel dseo relacionados con la
administracion de everélimus, sirélimus, rapamicina o micofenolato mofetil. En el caso
de everdlimus y rapamicina, algunos estudios indican una posible accién protectora a

nivel éseo (58, 59).

18



INTRODUCCION

1.2.2.3: RESUMEN DE LAS GUIAS SOBRE EL MOM EN EL Tx

1.2.2.3.1: GUIAS KDOQI

Las guias KDOQI, publicadas en 2003 (54), realizan las siguientes recomendaciones

relativas al manejo del metabolismo dseo-mineral en receptores de trasplante renal:

- Deben monitorizarse los niveles de calcio, fésforo, CO2 total y PTH intacta plasmatica

como parte del seguimiento del trasplante renal (Opinién).

- La frecuencia de dichas medidas de calcio y fésforo séricos, CO2 total y PTH intacta

plasmatica queda recogida en la siguiente tabla (Opinidn):

Parametro Primeros 3 meses Post-Tx | Entre 3 y 12 meses Post-Tx
Calcio Cada 2 semanas Mensual

Fosforo Cada 2 semanas Mensual

PTHi Mensual Cada 3 meses

CO2 Total Cada 2 semanas Mensual

Posteriormente, la periodicidad de las determinaciones se basara en la funcién renal del

paciente:
Tasa de Filtrado Glomerular Valoraciéon PTH Valoracion Cay P
30-59 ml/min/1,73m?2 Cada 12 meses Cada 12 meses
15-29 ml/min/1,73m2 Cada 3 meses Cada 3 meses
<15 ml/min/1,73m2 o diélisis Cada 3 meses Mensual
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Durante la primera semana tras el trasplante, los niveles de fésforo sérico deben ser
evaluados diariamente. Los receptores de trasplante renal que desarrollen niveles bajos
de fdsforo sérico (<2,5 mg/dl) deberia recibir tratamiento con suplementos de fésforo

(Opinidn).

- Para minimizar la pérdida de masa dsea y el grado de osteonecrosis tras el trasplante,
el tratamiento inmunosupresor deberd ajustarse con el objetivo de conseguir la dosis

minima eficaz de glucocorticoides (Evidencia).

- Respecto a los valores séricos de calcio, fosforo y PTHi: Los valores de calcio sérico
deberdn mantenerse en el rango de normalidad definido por el laboratorio, siendo
preferente el margen inferior de dicho rango cuando se trate de individuos en estadio 5

de su ERC.

En cuanto al fésforo, En pacientes con estadios 3-4 de ERC, sus valores séricos deberan
mantenerse por encima de 2,7 mg/dl (Evidencia), sin llegar a superar 4,6 mg/dl
(Opinién). En pacientes con ERC estadio 5 los valores de fésforo deberdn situarse entre

3,5y 5,5 mg/dl (Evidencia).

- Los valores de PTHi deberdn mantenerse dentro de los siguientes rangos:

Tasa de Filtrado Glomerular PTHi sérica segun estadio ERC
30-59 ml/min/1,73m2 35-70 pg/ml (Opinion)
15-29 ml/min/1,73m2 70-110 pg/ml (Opinidn)
<15 ml/min/1,73m2 150-300 pg/ml (Evidencia)
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1.2.2.3.2: GUIAS SEN

Las guias de la Sociedad Espanola de Nefrologia para el manejo de las alteraciones del

metabolismo dseo-mineral en pacientes con enfermedad renal crénica (19) hacen las

siguientes recomendaciones de cara al seguimiento de trasplantados.

En pacientes trasplantados renales, el control de las cifras plasmaticas de calcio
y fésforo se realizard en cada revision (1B). La determinacion de PTHi se realizara
anualmente, salvo en aquellos casos en los que se encuentre elevada, en los que
debera ser vigilada al menos cada 6 meses (2C). Por ultimo, los niveles de 25 OH

vitamina D se realizaran cada 6-12 meses (2C).

Respecto a los valores plasmaticos adecuados en pacientes trasplantados, las
cifras de calcidiol se situaran por encima de 30 ng/ml en todos los estadios (2B).
El calcio debera encontrarse entre 8,4 y 9,5 mg/dl, mientras que el fésforo se

controlard entre 2,5 y 4,5 mg/dl, en ambos casos para todos los estadios.

La regulacién de los niveles de PTHi se realizard con el objetivo de mantenerla
entre 35y 70 pg/ml para estadio 3, entre 70 y 110 pg/ml para estadios 4y 5y
entre 150 y 300 pg/ml para pacientes en didlisis.

La estrategia diagndstica de las lesiones secundarias a la alteracion del

metabolismo éseo-mineral se realizara de la siguiente forma:

o Rx Simple: se recomienda la realizacién de Rx lateral de columna dorso-
lumbar, radiografia AP de abdomen o simple de manos, con el fin de
detectar calcificaciones vasculares o ante el riesgo o la sospecha del
padecimiento de fracturas vertebrales.

o Densitometria dsea: Basal y bienal, en mujeres por encima de los 50 afios
y en varones por encima de los 65 anos. También en pacientes con riesgo

elevado por consumo de esteroides o antecedentes de fracturas. En el

21



INTRODUCCION

caso de que el enfermo reciba tratamiento con bifosfonatos se

recomienda la realizacion de un estudio densitométrico anual.

1.3: CONSECUENCIAS DEL DESAJUSTE METABOLICO

Las alteraciones del metabolismo éseo-mineral provocan lesiones en diferentes érganos
y tejidos, siendo el esqueleto y el aparato cardiovascular los mas afectados. El desarrollo
de calcificaciones a nivel vascular es una de las consecuencias de la alteraciéon del MOM.
Existen varias modalidades de calcificacion vascular. La arteriosclerosis calcificante,
también conocida como enfermedad de Mockeberg, afecta a la capa media de las
arterias, mientras que la aterosclerosis calcificante situa las lesiones en la capa intima
de las arterias. En la enfermedad renal crénica se pueden observar otros tipos de
calcificaciones, como las localizadas en valvulas cardiacas o en tejidos blando,

denominada en este ultimo caso calcifilaxis (61).

1.3.1: CALCIFICACIONES VASCULARES

Existe una elevada mortalidad cardiovascular asociada a la enfermedad renal crénica,
hasta 30 veces mayor que la poblacion general (62, 63), que no puede ser explicada
Unicamente mediante la existencia de los tradicionales factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), como la edad, la hipertensién arterial, la diabetes mellitus o la dislipemia, sino
debido a la interaccion de otra serie de factores como el estrés oxidativo, la inflamacion

cronica, la hiperfosforemia o las calcificaciones vasculares (CV).

El desarrollo de CV en pacientes con enfermedad renal crénica es una complicacion
habitual del estado urémico y se debe, entre otros factores, a la alteracién del
metabolismo dseo-mineral, caracterizado por una elevacion de los niveles séricos de
fosforo junto con aumentos puntuales de la calcemia (64). El incremento de los valores

séricos de estos dos elementos induce cambios adaptativos en el fenotipo de las células
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de musculo liso que forman los vasos (CML), provocando un aumento de rigidez de los
mismos debido a la calcificacion de las capas intima y media de las arterias (65). El
empleo de ciertas estrategias terapéuticas dirigidas a controlar el hiperparatiroidismo
secundario caracteristico de la ERC, como la administracién de dosis elevadas de
vitamina D o quelantes calcicos de fdésforo puede contribuir al desarrollo de

calcificaciones.

La calcificacion vascular se produce debido al depésito de fosfato cdlcico en forma de
cristales de hidroxiapatita tanto en vasos sanguineos como en valvulas cardiacas (66).
La calcificacion de la capa intima arterial se asocia al desarrollo de placas de ateroma
(67) relacionandose con un aumento en el depdsito de lipidos y células inflamatorias,
mientras que la calcificacién de la capa media se asocia al proceso de envejecimiento, la
diabetes mellitus o el padecimiento de enfermedad renal crénica (68) implicando un
cambio fenotipico de las CML. Ambos procesos parecen intimamente ligados, ya que se
ha observado que la aparicidn de calcificacidn lineal vascular y el desarrollo de placas de
ateroma estan fuertemente relacionados (69). La combinacion de calcificacion vascular
y el incremento de la rigidez arterial limitan la capacidad elastica de las arterias, lo que
se traduce en un incremento de la presién de pulso y de la velocidad de onda de pulso.
Estos factores contribuyen a la disfuncidn e hipertrofia del ventriculo izquierdo (70). Esta
hipertrofia ventricular izquierda se caracteriza por un desorden de los miocitos a nivel

cardiaco con un alto grado de fibrosis intersticial (71).

Los niveles elevados de calcio, fosforo y el producto calcio-fosforo promueven la
formacién y el crecimiento de los cristales de hidroxiapatita (72). La incubacién in vitro
de CML con altas concentraciones de calcio o fdsforo induce el depdsito de
hidroxiapatita en la matriz extracelular, comprobando un efecto sinérgico cuando la
incubacién se produce en presencia de ambos elementos (73). In vitro, el fésforo es
capaz de precipitar de forma espontdnea incluso en ausencia de células, en un proceso
de depdsito “fisico-quimico” dependiente del pH del medio, punto sobre el que actuan
diversas proteinas con capacidad inhibidora del proceso de calcificacién (74). El proceso
de calcificacion arterial inducido por el fésforo se debe a un cambio adaptativo de las

CML vasculares, que pasan de mostrar un fenotipo contractil a uno osteo/condrogénico.
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Este cambio se caracteriza por la formacidon de vesiculas matriz con contenido
citoplasmatico y membrana celular intacta, capaces de concentrar calcio en su interior,
la regulacién a la baja de moléculas inhibidoras de la mineralizacion y la elaboracion de
una matriz que favorezca el proceso de calcificacion (75). Se ha demostrado como la
exposicidén a niveles elevados de fésforo induce in vitro la sobreexpresién de genes
responsables de proteinas osteogénicas como RUNX2, osteopontina o fosfatasa alcalina
(76) en las CML. RUNX2 es un factor de transcripcion implicado en la expresién de

importantes componentes de la matriz sea como el coldgeno de tipo | o la osteocalcina.

Los pirofosfatos son moléculas inhibidoras del proceso de calcificacién. Cifras normales
de pirofosfato son suficientes para impedir la produccién de las mismas (77). En
pacientes con ERC terminal en dialisis, los niveles de pirofosfato se encuentran
anormalmente descendidos y se asocian de forma inversa con el grado de calcificacién
vascular. Esto se debe, en parte, a la actividad enzimatica de la fosfatasa alcalina. La
fosfatasa alcalina es una proteina reguladora de la matriz ésea encargada de inactivar
diversos inhibidores de la mineralizacion mientras que simultdneamente libera fosforo
de sus depdsitos en hueso (78). La pérdida de la actividad de CD73 resulta también en
un aumento de la actividad de la fosfatasa alcalina y por tanto del desarrollo de

calcificaciones (79).

Las alteraciones de la matriz vascular extracelular facilitan el cambio fenotipico de las
CML vasculares. Las metaloproteinasas (MMP) favorecen el proceso de calcificacion al
degradar componentes de la matriz (80). La pérdida de fibras de elastina también se
asocia a la progresion del proceso de calcificacidon a nivel arterial (81). Pese a que la
degradacion de la elastina se ha demostrado en modelos experimentales de ERC (82),

este fendmeno no ha sido demostrado en vasos de pacientes con ERC (83).

Estos cambios fenotipicos se traducen en la aparicidon en la superficie de las CML de
vesiculas que contienen apatita y fibras de colageno calcificado (84) que actuan como
nucleos de calcificacién. Ademas, los cristales de hidroxiapatita formados a partir de las
vesiculas pueden inducir cambios ulteriores en el fenotipo de las células musculares lisas

de los vasos (85). Otro de los factores que inducen este cambio y que se asocia a la
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hiperfosforemia es la produccion de especies reactivas del oxigeno, implicadas también
en feedback positivo sobre RUNX2 (86). Ademas, el fdésforo puede facilitar la
calcificacidon vascular a través de la induccién de la apoptosis de las CML, gracias a la
regulacion a la baja de la expresidn del complejo Gas6-Ax| (87). Este complejo se encarga
de impedir el desencadenamiento del proceso de apoptosis de la célula y su ausencia
facilita la activacion de proteinas como la caspasa-3 que inducen la muerte celular (88).
In vivo, las CML estdn rodeadas de una compleja matriz extracelular compuesta por
coldgeno, elastina, fibronectina, heparan-sulfato y proteoglicanos. La hiperfosforemia
produce la acumulacién de depdsitos lineales de mineral a lo largo de la ldmina eldstica
de la arteria, en un proceso denominado elastocalcinosis (82, 89-90). La degradacién de
la elastina permite el crecimiento de los depdsitos de hidroxiapatita por agregacion de

calcio (91).

Pese a que gran parte del conocimiento sobre el mecanismo de produccién de las
calcificaciones vasculares en los pacientes renales se centra en el papel del fésforo, es
evidente la importancia de los niveles de calcio en dicho proceso (92). La adicién de
niveles elevados de calcio a un ambiente con sobrecarga de fésforo produce efectos
sinérgicos sobre el grado de calcificacién vascular (93, 94). Se ha observado que la
combinacidn de calcio y fésforo tiene un efecto sinérgico sobre la expresién de RUNX,
en parte debido a que el calcio es capaz de producir un proceso de calcificacién a través
de vias diferentes de las utilizadas por el fosforo (95), razén por la cual es capaz de

potenciar el efecto calcificante de éste ultimo.

El aumento de los niveles plasmaticos de calcio aumenta la capacidad de formacién de
nucleos de calcificacién, ademas de inducir la apoptosis de las CML de forma sinérgica
con el fésforo (94) y de facilitar la liberacidn de vesiculas calcificantes (96). El calcio es
capaz de promover cambios en las vesiculas calcificantes, modificando su contenido en
fosfolipidos y anexinas, facilitando la formacidn de nicleos sobre los que se agregardn
los cristales de hidroxiapatita (96). Aunque se ha observado como el calcio podria inducir
la produccidn de algunos inhibidores de la calcificacién como la proteina gla de la matriz
0sea como parte de una respuesta adaptativa (97), la estimulacién continuada de este

sistema provoca una disregulacién y una pérdida de este mecanismo de proteccion. La
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proteina gla de la matriz fue el primer inhibidor de la calcificacion identificado. Se trata
de una proteina dependiente de vitamina K que se expresa en CML, pero su expresiéon

se ve reducida en arterias calcificadas (98).

Sin embargo, algunos estudios sefialan la posibilidad de que la administracién de
vitamina D acelere la progresion de las calcificaciones vasculares (99-101). Los cambios
inducidos por la vitamina D parecen, en algunos casos, ser reversibles al menos

parcialmente tras suspender el aporte exdégeno de calcitriol.

El calcitriol incrementa la absorcidon intestinal de calcio y fdsforo, causando
hiperfosforemia, lo que induce al desarrollo de calcificaciones. Esto sucede en ausencia
de la capacidad fosfaturica e inhibidora de la sintesis de calcitriol propia del complejo
FGF-23/Klotho. La accidon calcificante a nivel vascular de calcitriol parece, en gran
medida, estar mediada por el fésforo, comprobando en modelos animales con ausencia
de FGF-23 y una dieta pobre en vitamina D como la elevacién del fésforo inducia
calcificacion independientemente de los valores de calcitriol. Aun asi, un efecto
promotor directo de calcitriol sobre el proceso de calcificacion no ha sido descartado
hasta el momento. Los hallazgos de Shroff y cols postularon que cifras tanto bajas como
altas de calcitriol en plasma en enfermos pediatricos en didlisis conducen al desarrollo

de calcificacion vascular en un proceso mediado por el grado de inflamacidon (102).

El suero de los pacientes con enfermedad renal crénica parece contener otras sustancias
estimulantes de la calcificacion (103). Existe un amplio nimero de factores de la uremia
capaces de inducir la transformacion osteoblastica y la secrecidén de proteinas de la
matriz ésea, como el factor de necrosis tumoral, la fibronectina, el colageno tipo | o el

25-hidroxicolesterol (104-106).
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Promotores de la Calcificacion Inhibidores de la Calcificacion
BMP-2,4y6 OPG
BGP PTHrP
Colageno tipo Il Proteina GLA de la matriz
RANKL Osteopontina
Sialoproteina Osea Osteonectina
Osteocalcina Klotho
Citoquinas inflamatorias BMP-7
Estrés oxidativo Fetuina
MMP2,3y7 Pirofosfatos

Tabla 1: Promotores e inhibidores de la calcificacidén vascular.

El FGF-23, juega un papel fundamental en el proceso de calcificacién vascular. Sus
niveles séricos se elevan de forma precoz en la enfermedad renal, marcando la
existencia de un balance positivo de fésforo aun cuando los niveles séricos de dicho

elemento no muestren variaciones.

En modelos animales se ha comprobado como el incremento en los valores de FGF-23
en sujetos con funcién renal normal actuaba como factor protector frente al desarrollo
de CV gracias a su capacidad fosfaturica e inhibidora de la PTH y el calcitriol, reduciendo
la absorcidn de calcio y fésforo a nivel intestinal y consiguiendo por tanto un balance
negativo de dicho elemento (107, 108). Esta relacidén parece mantenerse en modelo ex-
vivo, siempre que existan niveles adecuados de su receptor, la proteina transmembrana
Klotho, como para responder adecuadamente a la accion de FGF-23. El déficit de Klotho
parece facilitar el desarrollo de calcificaciones arteriales en parte debido a la pérdida de

los efectos protectores a nivel vascular de FGF-23 (109).

Un trabajo reciente ha demostrado como en pacientes con enfermedad cardiovascular
(ECV) pero libres de ERC, la correlacion entre la concentracién sérica de FGF-23 y el
desarrollo de eventos cardiovasculares dependia directamente de la intensidad de la
respuesta fosfaturica a nivel renal (110). En una muestra de 178 enfermos con ERC
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estadio 3-4 se comprobd como en estos pacientes el desarrollo de calcificaciones en
aorta abdominal, cuantificadas segun el indice de Kauppila, se correlacionaba con el
deterioro de la respuesta fosfaturica a FGF-23 (111). El incremento de FGF-23 se asocia,
en enfermos renales con estadios 2-4, a una mayor incidencia de eventos

cardiovasculares, especialmente insuficiencia cardiaca crénica (112).

Sin embargo, existe cierta controversia acerca de la capacidad de FGF-23 de modificar
el desarrollo de calcificaciones vasculares independientemente de las concentraciones
de fosforo en estadios iniciales de ERC. El FGF-23 parece tener la capacidad de inducir el
desarrollo de calcificaciones vasculares a través de mecanismos independientes del
grado de fosfaturia, especialmente facilitando el desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda (113). Otros estudios sefialan que en estadios 2-4 de ERC el FGF-23 no se
correlaciona con el grado de calcificacién en arterias coronarias y aorta toracica, por lo
gue podria no participar en la génesis de las calcificaciones vasculares, aunque podria
facilitar su progresion (114). El descenso en las cifras séricas de Klotho en pacientes con
ERC se ha asociado también con un aumento de la rigidez arterial determinada por la

velocidad de onda de pulso (115).

En pacientes en estadios mas avanzados de ERC y en didlisis se ha demostrado como el
mantenimiento de niveles séricos elevados de FGF-23 se relaciona con la calcificacién
vascular independientemente de la concentracion de fosforo (116, 117). Mas
especificamente, Ozkok y cols han demostrado como en pacientes en hemodiilisis, los
niveles séricos de FGF-23 se relacionaban de forma directa con la progresion del score
de calcificacién de arterias coronarias, independientemente de los niveles de fdsforo

(118).

La precipitacion del calcio y del fosforo en el organismo se ve contrarrestada por una
serie de factores que inhiben dicho proceso. La fetuina A es una proteina plasmatica de
origen hepdtico perteneciente a la superfamilia de las cistatinas (119). Modelos
animales han establecido la capacidad de la fetuina A de inhibir el desarrollo de
calcificaciones ectdpicas (120). El déficit de esta proteina agrava las lesiones calcificadas

ya existentes, asociandose en pacientes en hemodidlisis con el grado de inflamacion y
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mortalidad (121, 122). La fetuina A dificulta la producciéon de calcificaciones a través de
la eliminacién de particulas calcio-proteicas promotoras de la calcificacién y del bloqueo

de factores facilitadores del proceso como BMP-2, BMP-4 y BMP-6 (123, 124).

La osteoprotegerina constituye un receptor soluble para RANKL, impidiendo la unién de
éste a RANK. De esta forma se impide la activacién de los osteoclastos y por tanto el
proceso de resorcion osea (125). La proteina GLA de la matriz, cuya actividad depende
de la vitamina K, inhibe el crecimiento de los cristales de calcio que actian como nucleos
de calcificacion, bloqueando ademads factores favorecedores de la calcificacién como
BMP-2 o BMP-4 (126). La osteopontina es una fosfoproteina extracelular con afinidad
por la hidroxipatita gracias a su carga electronegativa. La osteopontina inhibe el

crecimiento de los cristales de calcio y estimula la actividad osteoclastica (127).

1.3.2: RIESGO CARDIOVASCULAR

Las complicaciones cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en
pacientes con enfermedad renal crénica y son el resultado de un proceso de remodelado
cardiaco que conduce a la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) y del desarrollo de
aterosclerosis que afecta tanto a la capa intima como a la capa media de las arterias
(128). Los factores de riesgo implicados en la aparicion de HVI y de la enfermedad

arteriosclerdtica son diferentes aunque comparten algunos aspectos en comun (129).

La relacion entre la enfermedad cardiovascular y la enfermedad renal es doble. La
disminucion del filtrado glomerular implica un mayor riesgo cardiovascular, al que
puede sumarse la proteinuria, que actla como un factor de riesgo cardiovascular
independiente del filtrado glomerular (130). Segun datos procedentes de poblacion
estadounidense, sélo un 25% de los pacientes con un filtrado glomerular estimado por
debajo de 60 ml/min/1.73m? presentan proteinuria, mientras que un porcentaje similar
de pacientes con proteinuria presentan una tasa estimada de filtrado glomerular por

debajo de dicha cifra (131).
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La prevalencia de la patologia cardiovascular en la enfermedad renal crénica depende
del grado de evolucién de la misma. En algunos estudios se ha observado como el 19%
de los individuos con enfermedad renal crénica leve padecen enfermedad
cardiovascular (132), mientras que para aclaramientos de entre 20 y 50 ml/min/1,72m?
existe una prevalencia de infarto agudo de miocardio y de infarto cerebral isquémico del
27,2% y del 6,8% respectivamente, valores que triplican los recogidos en la poblacién
general (133). Otros trabajos cifran la prevalencia de enfermedad coronaria en
pacientes que comienzan terapia renal sustitutiva en torno al 25%, con una prevalencia
de infarto agudo de miocardio del 9,4% y de enfermedad cerebro-vascular de un 9,7%
(134), datos que parecen subestimar la prevalencia real de estas enfermedades. Algunos

autores calculan que la mortalidad cardiovascular de los enfermos en didlisis es entre 10

y 100 veces superior a la presente en poblacién general de la misma edad y sexo (135).

La epidemiologia de la enfermedad cardiovascular es diferente en los enfermos renales
respecto a la poblacién general, siendo mas frecuente el fallecimiento por fallo cardiaco
o muerte subita cardiaca en los enfermos renales, mientras que la principal causa de
fallecimiento de tipo cardiovascular en la poblacién general suele ser el infarto agudo

de miocardio o el ictus (136).

La elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular en los enfermos renales se debe
a la concurrencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos, como pueden ser la
hipertensién arterial, la dislipemia, la diabetes mellitus, el tabaquismo o la inactividad
fisica junto con otros relacionados con la disfuncién renal, como las alteraciones
hidroelectroliticas, la hiperhomocisteinemia, la proteinuria, el aumento del volumen

extracelular y el mismo tratamiento con dialisis (137-140).

La hipertensidon arterial constituye un factor de riesgo de nuevos eventos
cardiovasculares o recurrencia de los mismos desde los estadios mas tempranos de la
ERC (141). La relacion de la HTA con la patologia cardiovascular se modifica, sin
embargo, en los pacientes en didlisis, adoptando una morfologia en “U”, en la que cifras

tanto bajas como elevadas de tension arterial conllevan una mayor mortalidad (142). De
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igual forma, el padecimiento de diabetes mellitus comporta una elevacién del riesgo

cardiovascular en todos los estadios de la enfermedad renal (143).

La dislipemia es una patologia comun en pacientes con ERC y se caracteriza en esta
poblacién por presentar niveles plasmaticos elevados de triglicéridos y colesterol VLDL,
reducidos de colesterol HDL y cifras normales o reducidas de colesterol LDL (144). En
dialisis, la relacion entre el colesterol y la mortalidad cardiovascular depende del grado
de inflamacion: mientras que en los pacientes sin evidencia de elevacién de parametros
inflamatorios el aumento de colesterol se correlaciona con la mortalidad, cuando hay
constancia de la existencia de un estado inflamatorio, caracterizado por el incremento
de los valores séricos de interleukina-6 o PCR, la relacion adquiere una forma de “U”, lo
gue sugiere que cifras reducidas de colesterol total podrian ocultar una malnutricién
subyacente, lo que conllevaria un grado mayor de inflamacién (145). De forma similary
al contrario que lo habitual en poblacién general, en didlisis la obesidad se asocia a
supervivencias mas prolongadas (146). El tabaquismo, sin embargo, constituye un factor

de riesgo cardiovascular para todos los estadios de ERC, incluyendo didlisis.

Las alteraciones del metabolismo éseo-mineral son un importante factor de riesgo
cardiovascular propio de los enfermos renales. Se ha demostrado una relacién directa
entre los niveles séricos de fosforo, PTHi y producto calcio-fésforo con la mortalidad en
pacientes en dialisis (147, 148). Este proceso, que sucede de forma independiente al
desarrollo de placas de ateroma, no depende Unicamente de las concentraciones en
plasma de calcio y fosforo, sino también del resto de factores promotores e inhibidores
implicados en el proceso, que regulan el cambio morfoldgico de las células musculares
lisas propias de la pared de los vasos en células osteoblasticas que inician el proceso de

mineralizacidn de la pared vascular.

La anemia es otro de los factores de riesgo cardiovascular propios de la ERC y su
padecimiento facilita el desarrollo de cardiomiopatia e hipertrofia ventricular izquierda
(149). El comportamiento de la anemia en los pacientes con ERC sigue también un
patrén en “U”, no objetivandose beneficios a nivel renal, cardiovascular o en calidad de

vida derivados de una correccion intensiva de la anemia, segun los resultados del
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estudio TREAT. El desarrollo de HVI depende de factores como la sobrecarga de volumen
propia de los estadios terminales de la enfermedad renal, la HTA o la rigidez vascular y

constituye un factor de riesgo de mortalidad independiente (150).

La inflamacion es un factor de riesgo para el desarrollo de lesiones ateroscleréticas tanto
en poblacién general como en pacientes con ERC. Multiples circunstancias pueden
colaborar al mantenimiento del estado pro-inflamatorio propio de la ERC como
complicaciones derivadas de la didlisis, exposicidn a toxinas, aclaramiento deficitario de
factores pro-inflamatorios o infeccion clinica o subclinica. La inflamacién en estos
pacientes se relaciona directamente con una mayor mortalidad global y cardiovascular
(151). Los estados procoagulantes, comunes en los enfermos renales pese a su elevado
riesgo de sangrado, constituyen otros factores de riesgo de cardiopatia isquémica e

infarto agudo de miocardio.

La proteinuria se asocia con un peor prondstico tanto cardiovascular como renal,
acelerando la progresion de la ERC hacia sus estadios mas avanzados. Su papel como
factor de riesgo cardiovascular independiente del dafio endotelial preexistente parece
claro (152). El bloqueo del eje renina-angiotensina-aldosterona parece tener utilidad
mas alla de facilitar el control de las cifras tensionales, permitiendo mejorar la funcién
endotelial y reducir de esta forma el nivel de inflamacién y las cifras de microalbuminuria
y proteinuria (153). El aumento del estrés oxidativo y la hiperhomocisteinemia son otros
factores caracteristicos de la enfermedad renal que juegan un papel importante en la

génesis de la enfermedad cardiovascular.

1.3.3: ENFERMEDAD OSEA

La persistencia de niveles séricos elevados de PTH induce una forma particular de
enfermedad a nivel 6seo, caracteristica de la enfermedad renal crdnica: la osteitis
fibrosa. Esta enfermedad se caracteriza por una aceleraciéon en la formacién y
reabsorcién de hueso debido a un aumento en el nUmero y actividad de osteoblastos y

osteoclastos, y a un incremento de la fibrosis de la médula ésea. El grado de desarrollo
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de la osteitis fibrosa depende directamente de la intensidad y duracién de la elevacién

de PTH.

En estadios precoces de la enfermedad, el grado de alteracion del metabolismo mineral
es bajo y el hueso conserva gran parte de su fuerza. En estadios avanzados, la pérdida
de hueso se produce de forma tan rdpida que no es posible una correcta mineralizacién
posterior, aumentando la cantidad de hueso desmineralizado y provocando una
alineacion irregular del colageno, que favorece la formacion de complejos amorfos de

calcio y fosforo, dando como resultado un hueso con tendencia a las fracturas (3, 8).

El hallazgo clinico habitual en los pacientes es la existencia de dolores éseos vy
articulares, en parte provocados por el depdsito periarticular de calcio en forma de
calcificaciones metastdsicas. Los hallazgos radiolégicos de la osteitis fibrosa son
caracteristicos de la enfermedad en fase avanzada, estando ausentes en estadios
precoces. La radiografia de manos permite apreciar con especial intensidad el efecto de
la osteitis fibrosa, en particular a nivel de la cara radial de la segunda y tercera falanges,
asi como en la punta de las mismas. También pueden observarse signos caracteristicos
de la enfermedad en otros huesos como el craneo (imagen de craneo en “sal y

pimienta”) y en ciertos huesos largos como el fémur (3, 8).

En ocasiones, el tratamiento médico o quirurgico del hiperparatiroidismo secundario a
la enfermedad renal crénica provoca la aparicién de un cuadro distinto, la enfermedad
por bajo remodelado, que comprende a su vez la enfermedad d6sea adindmica y la
osteomalacia. La enfermedad dsea adinamica se caracteriza por una disminucion del
numero de osteoblastos y osteoclastos, lo que se traduce en una baja o nula actividad
de formacion de hueso. En el caso de la enfermedad désea adindmica la cantidad de
osteoide (hueso desmineralizado) es normal o incluso esta disminuida. En analitica, la
enfermedad dsea adindmica se caracteriza por presentar cifras de PTH sérica por debajo
de 100 pg/ml, disminucion de los niveles de fosfatasa alcalina y discretas elevaciones del

calcio iénico en plasma (3, 8).
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Algunos individuos son mas susceptibles de padecer enfermedad ésea adinamica, como
es el caso de diabéticos, ancianos y mujeres. Ademas de la existencia de cifras bajas de
PTH sérica, este tipo de lesidon dsea también puede ser generada por la intoxicacion por
aluminio, aunque esta causa es cada dia mas infrecuente. La enfermedad &sea
adinamica se asocia con un riesgo aumentado de fracturas, ain mayor que en el caso de
la osteitis fibrosa, cursando ademas en ocasiones con hipercalcemia y calcificaciones en

el arbol vascular y otros tejidos (3, 8).

La osteomalacia es también una forma de enfermedad ésea por bajo remodelado, pero
se diferencia de la enfermedad ésea adindmica en la existencia de grandes cantidades
de osteoide en hueso. Esta forma de enfermedad dsea, asociada en la poblacién general
a un déficit importante de vitamina D, aparecia a menudo en enfermos renales tratados
con aluminio, debido a la capacidad inhibidora de este elemento sobre la mineralizacién
del hueso y sobre la sintesis de PTH. La mejora en el tratamiento del agua depurada para
las unidades de dialisis, asi como un menor empleo de hidréxido de aluminio como
guelante de fésforo ha permitido reducir drasticamente la prevalencia de enfermedad

Osea asociada al aluminio en los enfermos renales (2-3, 8).

1.3.4: CONSECUENCIAS DEL DESAJUSTE METABOLICO EN EL
TRASPLANTE

Los pacientes que han recibido un trasplante renal presentan, pese a la existencia de un
injerto renal funcional, una elevada morbimortalidad de origen cardiovascular, fruto de
la conjuncién de factores de riesgo clasicos junto con otros factores especificos de la
enfermedad renal o del trasplante, como la inmunosupresion, las infecciones o la
disfuncién del injerto (154). Las enfermedades cardiovasculares suponen la primera
causa de fallecimiento en pacientes trasplantados, especialmente a partir del primer
afio, cuando pueden llegar a suponer hasta un 50% del total de fallecimientos (155-158).
Comparado con un enfermo en hemodiilisis o didlisis peritoneal, la mortalidad de un
trasplantado es de una cuarta o una sexta parte, y a su vez supone aproximadamente el

doble que la de un individuo de la misma edad y sexo de la poblacion general. Si
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consideramos Unicamente el riesgo de muerte por un evento cardiovascular, éste es 10
veces superior en un paciente trasplantado comparado con un sujeto sin enfermedad
renal de su misma edad y sexo (135). Dado que la mayoria de individuos trasplantados
fallece con un injerto normofuncional, la patologia cardiovascular se ha convertido en

una de las causas principales de pérdida del injerto (9, 159).

La prevalencia de calcificaciones vasculares en pacientes trasplantados es elevada (160,
161). La evaluacion del grado de calcificacién a nivel de arterias coronarias y del grosor
intima-media carotideo son de gran importancia. Estos marcadores estratifican el
avance de la aterosclerosis en pacientes con enfermedad renal crénica, mostrandose
elevados en trasplantados comparados con poblacion general y disminuidos al
compararlos con los valores obtenidos en pacientes en didlisis, posiblemente por una

regresion de la afectacién del vaso posterior al trasplante (160, 161).

El trasplante renal tiene un efecto beneficioso sobre el riesgo cardiovascular de los
pacientes con enfermedad renal crénica. En poblacién trasplantada, la prevalencia de
patologia cardiovascular varia entre un 6 y un 15% (162, 163), dependiendo del tamafio
muestral, la prevalencia de diabetes mellitus o el tiempo de seguimiento. Valdés y cols
observaron en una cohorte de 1729 pacientes trasplantados en Espafia un 22,2% de
eventos cardiovasculares, registrando como factores predisponentes la edad del
receptor, la diabetes, la obesidad, la presencia de hipertrofia ventricular izquierda y el
tabaquismo en el momento del trasplante (164). Asimismo se ha postulado que tanto la
existencia de cardiopatia isquémica pre-trasplante como una fraccion de eyeccion por
debajo del 40% objetivada mediante ecocardiograma previo al trasplante pueden actuar
como factores predictores de mortalidad cardiovascular (165). Este mismo trabajo
encontré un mayor riesgo de presentar un evento cardiovascular en pacientes con
cardiopatia isquémica que habian sido revascularizados frente a los no revascularizados.
La realizacién de un estudio morfoldgico y funcional cardiovascular es de especial
interés. En este sentido, algunos autores (166) parecen conferir una mayor importancia
a la fraccién de eyeccion como predictor de supervivencia del paciente que a las pruebas

de perfusién y anatomia coronaria. Ademas, un injerto renal funcional facilita la
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disminucion de la masa ventricular izquierda con regreso de la hipertrofia del mismo

(167, 168).

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, tanto clasicos como propios de la

enfermedad renal crénica es elevada en la poblacidn trasplantada.

La hipertensién arterial (HTA) es una patologia muy frecuente en el enfermo
trasplantado, con una prevalencia que ronda entre el 60 y el 85% (169-174). La
existencia de HTA se debe a multiples factores en esta poblacidn, tanto pretrasplante,
como la enfermedad renal de base como post-trasplante, como funcién del injerto
deteriorada, rechazo agudo, estenosis de arteria renal del injerto, enfermedades renales
recurrentes o los riflones propios (175, 176). El tratamiento inmunosupresor también
juega un importante papel en el mantenimiento de cifras elevadas de tensidn arterial.
Los inhibidores de la calcineurina inducen HTA (177, 178) al provocar la vasoconstriccion
de la arteriola aferente en el glomérulo, estimulando el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Aumentan ademas la liberacidn de citoquinas vasoconstrictoras y reducen

la actividad del éxido nitrico y otras sustancias vasodilatadoras.

La elevacion de los niveles plasmaticos de colesterol total, triglicéridos y LDL son
también comunes en trasplantados renales, afectando a un 50-60% de los enfermos
(179, 180). La dislipemia se asocia al avance de enfermedad cardiovascular tanto en
poblacion general como en los enfermos renales (180). Entre los factores presentes en
los receptores de trasplante renal que favorecen el desarrollo de la dislipemia destaca
el sobrepeso, el deterioro de la funcion del injerto, la proteinuria, o el uso de beta-
blogueantes, diuréticos y ciertos inmunosupresores como ciclosporina, corticoides o

sirdlimus (181).

Respecto a la prevalencia de diabetes mellitus en la poblacidon trasplantada, esta oscila
entre el 7 y el 28% (9, 162, 182-186), siendo un factor de riesgo cardiovascular
independiente en la mayoria de los estudios realizados. Tras el trasplante renal, la
incidencia de diabetes de novo depende de la pauta de inmunosupresién utilizada, con

una prevalencia variable entre el 3,6 y el 18% (179). La diabetes de novo puede verse
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precedida por un estado de intolerancia a la glucosa mantenido a lo largo del tiempo. La
diabetes mellitus de novo en poblacién trasplantada se asocia tanto a pérdida del injerto
como a una mayor mortalidad con injerto funcionante (187, 188). El riesgo de padecer
eventos CV tanto mortales como no mortales en pacientes que desarrollan diabetes de
novo es entre 2 y 3 veces superior al resto de trasplantados (189, 190). Entre los factores
de riesgo para el desarrollo de diabetes de novo en poblacidn trasplantada destaca tener
un donante cadaver, la edad avanzada, el sexo masculino, la obesidad, la ganancia de
peso tras el trasplante, la hiperuricemia, la hipertrigliceridemia o el empleo de

inhibidores de la calcineurina, corticoides o sirélimus (188, 191-192).

La obesidad es una complicacion frecuente en el paciente trasplantado, llegando a
afectar aproximadamente al 60% de los receptores de trasplante renal estadounidenses
(193). La obesidad supone un factor de riesgo CV independiente, aumentando ademas
las probabilidades de padecer HTA, diabetes mellitus o dislipemia. Tanto el tratamiento
prolongado con corticoides como la eliminacién de las restricciones dietéticas que se
realiza tras el trasplante favorecen la ganancia de peso. El tabaquismo aumenta el riesgo

cardiovascular tanto en poblacién general como en trasplantados renales.

La proteinuria se observa también frecuentemente en pacientes trasplantados,
apareciendo entre un 9y un 45% de los enfermos (194-196). La presencia de proteinuria
transitoria en el post-trasplante inmediato, pese a relacionarse con episodios de rechazo
agudo no suele tener significado prondstico (197), mientras que la proteinuria
persistente presente en fases avanzadas se ha relacionado con una peor supervivencia
del injerto (198). La presencia de proteinuria en la poblacién general supone un factor
de riesgo cardiovascular, especialmente en hipertensos y diabéticos (199) y en poblacién
trasplantada también se ha mostrado como un factor independiente de riesgo
cardiovascular (200). La anemia constituye otro importante factor de riesgo CV, tanto

en poblacién trasplantada como no trasplantada (201-203).

La hiperhomocisteinemia, definida como una concentracién de homocisteina superior a
11 mmol/l, es otro factor de riesgo presente en la enfermedad renal crénica (204). Los

niveles de homocisteina se reducen tras el trasplante de una forma menor a lo esperado,
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posiblemente debido a la interferencia de los inmunosupresores y a la existencia de una
funcién renal deficitaria (205, 206). La elevacion de la proteina C reactiva es un factor

de riesgo independiente para el padecimiento de eventos CV (207).

Disponemos de datos recientes acerca de la morbimortalidad del trasplante renal de
caddver en una poblacién de enfermos procedente la Unidad de Trasplante Renal del
Servicio de Nefrologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (208). En este
trabajo se observé unaincidencia de eventos cardiovasculares del 16,5% en una muestra
de 139 trasplantados renales a lo largo de 5 afios de evolucidn, con 4 fallecimientos a
causa de los mismos. Todos ellos fueron de causa cardiaca, representando la cardiopatia
isqguémica un 69,6% de los eventos, seguida de la insuficiencia cardiaca con un 21,7%.
Su distribucién en el tiempo tuvo dos picos, a los 6 meses tras el trasplante y

transcurridos 4 afos.

Respecto a la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en esta muestra, la HTA
fue el factor de riesgo mas frecuente, con una prevalencia previa al trasplante de 74,8%,
alcanzando el 78,9% tras 5 afos. Un 11,5% de los pacientes padecia diabetes mellitus,
con una incidencia de diabetes de novo tras el trasplante del 9,6%. Respecto a la
prevalencia de dislipemia, un 23% de los pacientes la padecia previamente al trasplante,
cifra que se elevd al 57,8% a los 5 afios. La obesidad afectdé a un 10,1% de pacientes
antes del trasplante, aumentado al 24,8% a los 5 afnos, mientras que el consumo de
tabaco, que admitieron el 28% de los pacientes antes de la cirugia se redujo al 16,5%
una vez transcurrido 5 afios. Una funcidén renal del injerto deteriorada, estimada
mediante MDRD-4 como inferior a 60 ml/min comportaba un aumento significativo del

riesgo de desarrollo de un episodio cardiovascular.

En los pacientes trasplantados se ha observado una rapida pérdida de masa dsea
durante los primeros 6 meses tras el trasplante, en torno a un 7-10%, que afecta
especialmente al hueso trabecular. La masa dsea parece estabilizarse e incluso tiende a
la recuperacidn en torno a los 12 meses post-trasplante (209-211). La pérdida de masa
0sea inicial se ha cuantificado en torno a un 1.6% mensual a nivel de columna lumbar

durante los primeros 5 meses tras el trasplante, mientras que en fémur se observo una
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disminucion de un 3.6% en los primeros 3 meses en los pacientes varones mientras que
las mujeres presentaron Unicamente una tendencia a la baja (212, 213). En algunos
estudios a largo plazo se observa estabilidad e incluso ligeros incrementos de la
densidad mineral-ésea mientras que en otros se han observado pérdidas que llegan a
cuantificar en torno a 1-2% anual, dato que parece dependiente del consumo de

corticoides.

La pérdida de masa dsea que se produce en el post-trasplante inmediato condiciona una
alta prevalencia de fracturas, entre el 7 y el 20% (3, 214-215), sucediendo generalmente
en el post-trasplante tardio y con localizacion preferente en pies y tobillos (215, 215) y
conllevando un incremento del riesgo de dolor y necrosis dsea. Los trasplantados
renales presentan un mayor riesgo de fracturas respecto a la poblacion general de la
misma edad y sexo (216), debido a la disminucién de la masa dsea producida
principalmente en los primeros 6 meses tras el trasplante. Entre los factores de riesgo
de fractura en la poblacidn trasplantada destacan la edad superior a 60 afios, el sexo
femenino, los antecedentes de fracturas, la existencia de un hiperparatiroidismo
persistente, la diabetes y el tratamiento previo con corticoides (27). El padecimiento de
diabetes mellitus tipo 1 multiplica mas de tres veces la prevalencia de fracturas respecto
a los no diabéticos (216). Este incremento tiene una etiologia multifactorial, ya que a
una menor masa Osea secundaria al efecto de la diabetes sobre el hueso se une la
retinopatia y neuropatia diabéticas, que provocan un mayor numero de caidas por
inestabilidad y problemas visuales. Respecto a los factores de riesgo para desarrollar
una enfermedad dsea post-trasplante sefialaremos el empleo de andlogos de vitamina
D antes de la cirugia, inmunosupresores, corticoides o anticonvulsivantes,

inmovilizacidon, malnutricién o uso continuado de diuréticos del asa.
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1.4: METODOS PARA LA EVALUACION DEL MOM

1.4.1: ANALITICA

1.4.1.1: CALCIO SERICO

Los niveles normales de calcio plasmatico se sitian entre 8,4-10,2 mg/dl. El calcio circula
como calcio libre (fraccidén ionizada) o unido a proteinas. La cifra obtenida como
resultado de los andlisis estandar suele cuantificar el calcio total, suma de ambas
fracciones (8). La proporcidn de calcio unido a proteinas depende de la concentracion
de albumina, por lo que, en situaciones de hipoalbuminemia debe corregirse el calcio

total obtenido de los datos de laboratorio segun la siguiente férmula

Calcio Corregido (mg/dl): Calcio total + 0,8 * [4 — Alb (g/dl)]

Las cifras recomendadas de calcio en receptores de un trasplante renal son las mismas

que en sujetos sanos.

1.4.1.2: FOSFORO SERICO

Los niveles normales de fdsforo sérico se situan entre 2,7 y 4,6 mg/dl, aconsejando
valores ligeramente superiores a los mencionados en pacientes en dialisis (8). En
pacientes trasplantados los valores recomendados de fdsforo deben situarse en el rango

de la normalidad.

La hiperfosforemia en enfermos renales crénicos se correlaciona con el desarrollo de
progresion de la enfermedad renal (217), y con un aumento de la hipertrofia ventricular

(218) y de la mortalidad cardiovascular (219).
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1.4.1.3: FOSFATASA ALCALINA

La fosfatasa alcalina puede proceder de diversas fuentes, entre las que destacan el
hueso, el higado, el intestino o el rifidn. Suele estar elevada en pacientes con
enfermedad renal crénica debido a la existencia de un hiperparatiroidismo que
condiciona la aparicidon de osteitis fibrosa. Existe una variante, la fosfatasa alcalina
especifica de hueso, que se emplea cuando existen dudas acerca de la procedencia de
la molécula. Tanto la fosfatasa alcalina total como la especifica de hueso se elevan en el

hiperparatiroidismo (8).

1.4.1.4: PTH

La hormona paratiroidea es un péptido de 84 aminodcidos cuya porcion N-terminal es
imprescindible para la activacién de su receptor, mientras que la porcién mas larga,
denominada C-terminal, no lo es. Los fragmentos de PTH se eliminan por via renal, y
tienden a acumularse en estados de insuficiencia renal, pero muchos de ellos carecen
de capacidad para activar el receptor de PTH, debido a la pérdida de la porcion N-

terminal (8).

La determinacién de PTH intacta o PTHi (1-84) permite eliminar parcialmente las
interferencias generadas por dichos fragmentos de la hormona a través del empleo de
dos anticuerpos que se fijan en la zona media y en la regiéon N-terminal. De esta forma
se cuantifican tanto la PTHi como un fragmento de gran tamano (7-84), que llega a
suponer el 48% de la PTH total, presente en los enfermos renales. En la actualidad
disponemos ademas de una nueva técnica que emplea anticuerpos que se unen a los
primeros aminodcidos de la molécula. Esta técnica, denominada determinaciéon de
PTHbi (biointacta) permite la determinacion exclusiva de la molécula completa (1-84).La
cuantificacion de PTHbi supone aproximadamente un 55% del valor de PTHi. El uso de

esta prueba no se ha generalizado debido a sus limitaciones y requisitos técnicos (8).
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Los valores séricos de PTHi en la poblacidn general se sitiuan entre 10 y 65 pg/ml. Las
recomendaciones actuales para enfermos en dialisis son mantener las cifras de PTHi
entre 150 y 300 pg/ml. Niveles de PTHi por encima de 400-500 pg/ml son indicativos de
la presencia de una enfermedad dsea por alto remodelado, con gran frecuencia osteitis
fibrosa o formas mixtas. Valores plasmaticos de PTHi por debajo de 100-120 pg/ml
indican la presencia de una enfermedad por bajo remodelado (enfermedad &sea
adindmica u osteomalacia) (8). No se ha establecido una correlacién entre los niveles de
PTHi y el desarrollo de lesiones cardiovasculares aunque si se ha observado un aumento
del riesgo de mortalidad, especialmente cardiovascular, con cifras elevadas o

disminuidas de PTH.

1.4.1.5: VITAMINA D

La medicién de 25-OH vitamina D es la forma mds habitual de cuantificar las reservas
organicas de la vitamina. Los valores séricos normales de 25-OH vitamina D se situan
entre 30 y 74 ng/ml. La existencia de unos niveles deficitarios de vitamina D suele
deberse a la restriccion de la ingesta de derivados lacteos, la baja exposicién a la
radiacion solar o la prevalencia de poblacidn de raza negra, asi como en pacientes con

enfermedad renal crdnica.

La concentracidn plasmatica de 25-OH vitamina D se encuentra especialmente reducida
en los pacientes que presentan enfermedad renal crénica. Se demostré como en una
muestra de 390 pacientes espafioles con enfermedad renal créonica aproximadamente
un 80% de ellos presentaban unas cifras de 25-OH vitamina D sérica inferiores a 30 ug/I

(Lufoy cols, 2011).

La carencia de unos niveles adecuados de vitamina D constituye asimismo un factor de
riesgo para el desarrollo de HTA y enfermedad cardiovascular. En una poblacién de mas
de 11000 individuos, con un periodo de seguimiento de mas de 10 afios se comprobd
que la existencia de niveles plasmaticos de vitamina D inferiores a 15 ng/ml aumentaba

6 veces el riesgo de padecer HTA (220). Se obtuvieron resultados similares al
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correlacionar el déficit severo de vitamina D con el desarrollo de enfermedad

cardiovascular (221).

1.4.1.6: FGF-23

El factor de crecimiento de fibroblastos 23 o FGF-23 es una proteina compuesta por 251
aminoacidos implicada en la regulacion del metabolismo 6seo mineral. La unién de FGF-
23 con su receptor induce la eliminacién de fosforo a través de la orina (efecto
fosfaturico), ademads de suprimir la sintesis de calcitriol a nivel renal al inhibir el enzima
la-hidroxilasa encargado de transformar 25-OH vitamina D en 1,25-OH vitamina D y
estimular la 24-hidroxilasa, que inactiva el calcitriol. En individuos sanos, los valores
séricos de FGF-23 se situan por debajo de los 50 pg/ml. El aumento de los niveles de
FGF-23 se observa en los estadios iniciales de la enfermedad renal crénica como
respuesta a una disminucion del filtrado glomerular que comporta un manejo

inadecuado del fésforo (12).
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1.4.2: PRUEBAS DE IMAGEN

1.4.2.1: TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA CON
DETERMINACION DE CAC

La cuantificacion de calcio coronario mediante tomografia axial computerizada con haz
de electrones o tomografia computerizada multicorte constituye una herramienta no
invasiva de gran utilidad para evaluar la existencia de enfermedad coronaria, con un alto
valor predictivo negativo y cuyos resultados se han comprobado tanto en poblaciéon
general (222) como en enfermos renales crénicos (223). La realizacion de la
cuantificacién de calcio coronario es un proceso relativamente seguro, con una duracién
reducida, de aproximadamente 15 minutos, y que no precisa de la administracién de
contraste yodado. La cuantificacién de calcio a nivel coronario se basa en la evaluacién
del area calcificada, la densidad media de la calcificacion y el nimero de placas

existentes (224).

La presencia y la extensidn de calcificaciones vasculares a nivel de las arterias coronarias
se ha demostrado como un importante predictor de mortalidad, tanto de origen
cardiovascular como por otras causas en la poblacién general (225, 226), asi como en
pacientes con enfermedad renal crénica terminal (227, 228) y pacientes trasplantados
renales (229-233). Existe también una correlacion entre la aparicion y el grado de
calcificacion de arterias coronarias objetivado por tomografia computerizada vy la
presencia de estenosis en dichos vasos objetivada mediante angiografia coronaria (234),
aunque la existencia de calcificacion en arterias coronarias no indica necesariamente la

estenosis de dichos vasos.

El grado de calcificacién tanto a nivel coronario como adrtico en enfermos renales
depende de diversos factores (235), como la edad, el tiempo en didlisis, el padecimiento
de diabetes mellitus o el grado de inflamacion representado por los niveles plasmaticos
de PCR. No se ha observado correlacién, sin embargo, entre el grado de calcificacién y
los niveles plasmaticos de lipidos, calcio, fésforo, producto calcio-fésforo, IL-6, TNF-a 0
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el habito tabaquico. El papel del FGF-23 en el desarrollo de calcificaciones coronarias no
ha sido aclarado. Pese a que hasta el momento no existen pruebas de una toxicidad
vascular directa mediada por FGF-23 algunos autores sugieren esta posibilidad (236)

mientras que otros estudios no han demostrado relacion alguna (237).

En cuanto a la poblacién trasplantada, el porcentaje de pacientes que padece un grado
de calcificacion coronaria moderada o grave se situa entre el 44 y el 66% segun
diferentes series (231, 238-239). Se han identificado en pacientes trasplantados diversos
factores de riesgo para la existencia de calcificacion en arterias coronarias: edad
avanzada, sexo masculino, tiempo en dialisis, diabetes mellitus, glucosa sérica elevada,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o presentar valores por debajo de la
normalidad de HDL (229, 240). En el caso de la diabetes mellitus, los estudios realizados
hasta el momento muestran una clara asociacién entre el padecimiento de la misma
antes del trasplante y la presencia de calcificaciones coronarias. Sin embargo, el
desarrollo de diabetes post-trasplante no parece asociarse con el grado de calcificacion

coronaria, probablemente por una menor evolucion de la enfermedad (240).

La influencia de la tasa de filtrado glomerular sobre el grado de calcificacién coronaria
no parece clara, ya que algunos autores han encontrado una fuerte correlacién inversa
entre ambos factores en pacientes con enfermedad renal crénica (241) mientras que en
otros estudios realizados con pacientes trasplantados (240) no se ha observado relacion
entre ellos. El ritmo de progresidn de las calcificaciones en arterias coronarias en
pacientes trasplantados parece depender de ciertos factores como el grado de
calcificacién coronaria basal, la hipertensién arterial post-trasplante, la tasa de filtrado
glomerular, el indice de masa corporal o la raza caucasica (242). Otros agentes, como el
grado de inflamacidn representado por parametros analiticos como la PCR se relacionan
estrechamente con la presencia de calcificaciones coronarias aunque segun recientes

estudios no parecen influir en el desarrollo de las mismas (229).
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1.4.2.2: ECOGRAFIA CAROTIDEA Y GROSOR INTIMA-MEDIA

La ecografia carotidea permite determinar el grado de aterosclerosis preclinica a través
de la medicién del grosor intima-media (GIM) y de la demostracidn de la existencia de
placas de ateroma, permitiendo la estratificacion del riesgo cardiovascular de los
enfermos (243). La medicidn del GIM es una prueba no invasiva, facilmente reproducible
y de bajo coste. El GIM medido en arteria carétida es un marcador consolidado de
enfermedad cardiovascular subclinica y presenta una fuerte correlacién con los factores
de riesgo cardiovascular clasicos. Sirve ademds para estudiar la localizacion de la placa
de ateroma o la presencia de calcificaciones situadas en la ldmina eldstica interna del

vaso.

El GIM se produce también como respuesta a la sobrecarga hidrica y el mantenimiento
de cifras tensionales elevadas, asi como al desarrollo de insulino-resistencia y de
intolerancia a la glucosa, produciendo una disfunciéon endotelial que incrementa el
estrés al que quedan sometidas las paredes del vaso (244, 245). El GIM se asocia
ademas, en la poblacidn con ERC, a otros factores como el producto calcio/fésforo, los
niveles de PTHi, el grado de inflamacidn sistémica o el tiempo en didlisis (244). El tipo de

tratamiento renal sustitutivo no influye en el aumento del GIM (161).

Comparados con pacientes en didlisis, los enfermos trasplantados presentan un GIM
significativamente inferior (160). EI GIM en pacientes trasplantados disminuye
acompafando el descenso en las cifras de PTH que se produce tras la cirugia, que
alcanzan su minimo entre los meses 6 y 12 tras el trasplante. El GIM depende de forma
significativa de los niveles plasmaticos de PTH, mientras que no presenta en estos
pacientes relacién aparente con la funcién renal residual del injerto o con los niveles
séricos de calcio o fésforo (33). Algunos autores sefialan que el descenso del GIM que
se produce tras el trasplante es muy rapido (244), lo que podria indicar que el
mantenimiento de éste no dependeria tanto de la existencia de placas de ateroma en la
intima arterial sino de la persistencia de una sobrecarga de volumen que se soluciona
con el trasplante. Otro factor cuya influencia parece importante en el aumento del GIM

es la existencia de niveles plasmaticos elevados de 4cido Urico, siendo su correccion tras
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el trasplante un factor predictor independiente de la disminucién del GIM (244).
Asimismo, aquellos pacientes trasplantados que padecen alteraciones del metabolismo
de la glucosa presentan un mayor GIM, aumentando el porcentaje de aterosclerosis
preclinica (246, 247). La peroxidacién lipidica también parece estar presente en
pacientes trasplantados durante las fases mas precoces, asociando niveles mayores de

glucemia y un mayor GIM carotideo (248).

1.4.2.3: INDICES RADIOGRAFICOS

1.4.2.3.1: INDICE DE KAUPPILA

El indice de Kauppila es una sencilla herramienta de bajo coste econémico que emplea
una radiografia lateral de columna lumbar para evaluar el grado de calcificacién en aorta
a su paso por dicha region. Este indice se subdivide en dos componentes; en primer lugar
se evalla el grado de calcificacidn de las paredes anterior y posterior de la aorta a nivel
de L1, L2, L3 y L4 (249). El grado de calcificacién se obtiene valorando cada una de las
paredes, otorgando 3 puntos si esta calcificada en su totalidad, 2 puntos si presenta
calcificacion en al menos 2/3 de su longitud, 1 punto si presenta calcificacion en 1/3 de
su longitud y O puntos si no presenta calcificaciones. De esta forma, la evaluacién de las
calcificaciones adrticas valorara 8 regiones, con una puntuacion que se situard entre 0y
24 puntos. En un segundo paso, se valora globalmente los 4 sectores de aorta lumbar,
con 1 punto si presentan algun grado de calcificacién y O puntos si no es asi, otorgando

una puntuacion entre 0 y 4 puntos (249).

Existen varios estudios que emplean este indice en pacientes en hemodialisis. En una
muestra de 933 pacientes en hemodialisis se objetivaron calcificaciones en los cuatro
segmentos de aorta lumbar en el 51% de los individuos, con depdsitos en al menos uno,
dos o tres segmentos en un 30% de los pacientes. Un 19% de los enfermos no presenté

calcificaciones objetivables en aorta lumbar en ninguin nivel (249). La localizacién
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preferente de las calcificaciones fueron los segmentos L3 y L4, descendiendo en
segmentos superiores. Esta localizacion es similar a la observada en poblacién general,
aunque mas prematura y de mayor extension (249). La edad de los individuos, la
existencia de antecedentes de enfermedad cardiovascular y el tiempo en didlisis son tres
factores con una importante correlacién con el grado de calcificacién en aorta lumbar,
mientras que no se observo relacidon entre el grado de calcificacion y las cifras de presidn
arterial sistdlica o diastélica, el calcio y fésforo plasmaticos, el producto calcio-fésforo,
los lipidos o la PCR (249). En un reciente estudio con pacientes en hemodialisis, sélo la
edad supuso un factor predictor de calcificacion adrtica (235). Se ha observado ademas
como el desarrollo de calcificaciones en aorta abdominal constituyen un factor predictor
de mortalidad general y de eventos cardiovasculares no fatales en pacientes en

hemodialisis (250).

1.4.2.3.2: INDICE DE ADRAGAO

El score radiografico de Adragao es un indice que evalla de forma sencilla el grado de
calcificacién vascular existente a partir de radiografias simples de pelvis y manos (251).
La estratificacion de las calcificaciones vasculares se realiza dividiendo ambas imagenes
en cuatro cuadrantes; en el caso de la radiografia simple de pelvis se obtienen los
cuadrantes trazando dos lineas imaginarias, una vertical, que atraviese la porcidn central
de los cuerpos vertebrales y una horizontal, que roce el extremo superior de las cabezas
femorales. Para la radiografia simple de manos, los cuadrantes se consiguen trazando
una linea horizontal que roce el borde proximal de los huesos del metacarpo. Se valorara
con 1 punto la presencia de calcificaciones lineales en cada uno de los cuadrantes de
cada imagen, otorgando un O si no existen dichas lesiones. Por tanto, la puntuacion del
indice de Adragao se encontrard entre 0 (ausencia de calcificaciones) y 8 puntos
(calcificaciones lineales en todos los cuadrantes). El score de Adragao permite de esta
forma valorar el grado de calcificacién a nivel de varias arterias musculares: iliaca,

femoral, radial e interdigital (251).
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El score de Adragao se ideé como una herramienta sencilla para valorar el grado de
calcificaciéon vascular en pacientes en didlisis (198, 251). En esta poblaciéon se ha
encontrado una fuerte asociacidon entre el desarrollo de enfermedad coronaria y
enfermedad vascular periférica con la existencia de un score > 3 (251). Aquellos
pacientes en dialisis que presentaron un score de Adragao igual o superior a 3
presentaron un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular de 3,9 respecto al
resto de enfermos en didlisis, con un incremento del nimero de hospitalizaciones por
causa cardiovascular en 2,8 y un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares de 2,3.
El indice de Adragao se correlaciona asimismo con la presion de pulso y la velocidad de
la onda de pulso, ambos factores de riesgo independientes de mortalidad
cardiovascular (251, 252). En una muestra de pacientes en didlisis peritoneal se
comprobdé como el indice de Adragao se correlaciona con unos valores mas bajos de

densidad mineral ésea cuantificada mediante DEXA a nivel del cuello femoral (253).

Respecto a los pardmetros analiticos, no se ha observado correlacién entre los niveles
séricos de calcio, fosforo y PTHi y la presencia de calcificaciones y el score de Adragao.
Por otro lado la edad, el sexo masculino, el padecimiento de diabetes mellitus, el tiempo
en didlisis y los valores de presién arterial media se relacionaban con un score de

Adragao > 3 (251).

1.4.2.4: INDICE TOBILLO-BRAZO

El indice tobillo-brazo (ITB) es una herramienta sencilla para valorar la existencia de
enfermedad arterial periférica. Para la realizacion de esta medicidon es necesaria la
utilizacion de un equipo Doppler continuo con sonda de 8-9 Mhz y un
esfigmomandémetro convencional con brazalete de 12 cm de ancho. La realizacién del
ITB implica la medicidon de la presidon arterial sistélica en arteria braquial y tibial

posterior/dorsal del pie, calculando el ITB mediante la siguiente férmula:

ITB: PAS (tibial posterior/dorsal del pie) / PAS (braquial)
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Se define como normal un ITB comprendido entre 0,9y 1,3. Un ITB reducido (<0,9) indica
la existencia de patologia obstructiva a nivel arterial y se correlaciona, por ejemplo, con
fallo del acceso vascular en pacientes en dialisis, mientras que un ITB aumentado (>1,3)
es debido a la existencia de un endurecimiento de los vasos arteriales distales, en
relacion con la presencia de calcificaciéon vascular. Valores tanto elevados como
reducidos del ITB se han relacionado con una mayor mortalidad en enfermos tanto en
hemodidlisis como dialisis peritoneal (254-256). En una muestra de pacientes en
hemodialisis, Adragao y col. encontraron un ITB normal en un 40% de los pacientes,

aumentado en un 19% y disminuido en un 41% (257).

Tanto las cifras elevadas como reducidas de ITB se correlacionaron con una mayor
mortalidad cardiovascular y por todas las causas en los enfermos estudiados. La edad
supone un factor de riesgo independiente para la existencia de un ITB fuera de la
normalidad. Ademas se observd una asociacidon entre la existencia de un ITB< 0,9y la
presencia de calcificaciones en arteria aorta, iliacas y femorales, mientras que un ITB >
1,3 se asocid a la presencia de calcificaciones en vasos distales (257). Los datos
referentes a prevalencia de enfermedad arterial periférica subclinica en poblacién
trasplantada son limitados, pero recientemente se ha estudiado dicha patologia en una
muestra de 304 receptores de trasplante renal, observando un ITB < 0,9 en un 8% de los
individuos, mientras que tan sélo un 0,3% presentaron un ITB > 1,3. La existencia de
antecedentes de eventos ateroscleréticos fue el Unico factor de riesgo independiente
para el desarrollo de enfermedad arterial periférica subclinica en dicha muestra de

pacientes trasplantados (258).

1.4.2.5: DENSITOMETRIA OSEA

La densitometria dsea o absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) es un método
de estudio no invasivo para cuantificar la pérdida de masa ésea, constituyéndose como
método de eleccién para realizar el diagnostico, evaluar la severidad y realizar el

seguimiento de las alteraciones 6seo-metabdlicas (3). El fundamento técnico de la DEXA
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se basa en analizar la atenuacién que presenta un haz de radiacidon de baja energia al

atravesar los tejidos.

Esta exploracién analiza los cambios en el contenido mineral del hueso, ofreciendo una
valoracion precisa de la masa ésea en regiones anatdmicas de especial interés
minimizando la radiacion recibida por el paciente, permitiendo el diagndstico precoz de
la pérdida de masa dsea, antes de que aparezcan las fracturas. Los lugares estudiados
habitualmente mediante DEXA son el cuello del fémur y la regién lumbar de la columna
vertebral (3). Los resultados se expresan mediante los valores de T-score y Z-score, que
representan respectivamente la desviaciéon de los resultados de la DEXA frente a los
valores medios de esta exploracion en adultos jévenes (T-score) o en una poblacion de
caracteristicas similares al individuo estudiado (Z-score) (3). Se ha comprobado que cada
disminucion de una desviacién estandar del T score aumenta entre 2y 2,5 veces el riesgo
de fractura dsea (259). El Z score, por otro lado, permite, al comparar los resultados con
una poblacién de caracteristicas similares al individuo estudiado, realizar un diagndstico
diferencial de la osteopenia/osteoporosis y averiguar si existe influencia de factores

externos o se debe Unicamente al envejecimiento del paciente (3).

Existen dos regiones especificas dénde se suele realizar el estudio mediante DEXA: el
tercio proximal del fémur y la columna lumbar. La valoracién de la densidad mineral
Osea en el tercio préximal del fémur permite predecir el riesgo de fractura de cadera,
constituyendo asimismo un importante factor predictor del riesgo de fracturas en el
resto de huesos del esqueleto (3, 259). En columna lumbar, la regidén de interés abarca
L1, L2, L3y L4 y debido a su mayor superficie y vascularizacidn, esta regidon del esqueleto
es mas sensible a los efectos de hormonas y medicamentos. Sin embargo, la densidad
mineral ésea de la columna lumbar puede aumentar en pacientes ancianos, fruto de
cambios degenerativos. En pacientes trasplantados renales, la asociacién entre los

resultados de la DEXA y el riesgo de fracturas esta en entredicho (214, 260).

La densitometria dsea ha demostrado ser una prueba de gran utilidad para el
seguimiento de la evolucidn de la masa dsea tras el trasplante (19). El hallazgo de una

densidad ésea disminuida (T-score < -2.5) en trasplantados renales es frecuente,
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afectando en algunas series al 53% de los pacientes estudiados y con una prevalencia de

fracturas dseas en un 44% (44, 261).

A nivel de cuello femoral se encontré una prevalencia de osteoporosis en torno al 22%
en pacientes con trasplante renal. En general, los valores de densidad ésea mineral
descienden durante los primeros tres meses post-trasplante con una pérdida de rigidez
y de resistencia a las fracturas (260, 262), estabilizdndose hacia el sexto mes vy
aumentando discretamente hacia el mes 12 tras la cirugia. Algunos autores han
encontrado una relacién entre el sexo de los pacientes estudiados y el punto anatémico
en el que se producen los mayores cambios de densidad mineral ésea, situado en los
varones en el tercio proximal del fémur, mientras que en las mujeres los cambios de

mayor cuantia se observan en columna lumbar (212).

Las cifras de PTH producen un impacto negativo sobre la densidad mineral-ésea. Parece
existir una correlacién inversa entre los niveles séricos de PTH y la densidad ésea
cuantificada mediante DEXA (42, 263). La persistencia de un hiperparatiroidismo
secundario tras el trasplante se traduce en un adelgazamiento del hueso cortical con
resorcién intracortical. El hueso trabecular, por otra parte, es mas susceptible al efecto
de los glucocorticoides, cuyas dosis normalmente se encuentran lo suficientemente
elevadas durante los primeros meses tras el trasplante como para inhibir la formacién
Osea (260). La pérdida de densidad ésea parece depender también de la localizacién, el
sexo y el tiempo del trasplante, mientras que no parece presentar relacién con la funcién
renal residual o el tiempo en didlisis previo al trasplante (31), aunque esta ultima

relacion no estd aclarada completamente.

1.4.2.6: BIOPSIA OSEA

El estudio histolégico del hueso mediante biopsia 6sea es la herramienta mas fiable a la
hora de evaluar detalladamente las alteraciones estructurales del esqueleto, sirviendo
como método de referencia para validar otras formas no invasivas de estudio. Sin
embargo, su caracter cruento limita sus aplicaciones en la practica clinica habitual (3).

La cresta iliaca es el lugar mas utilizado a la hora de obtener muestras para su estudio.
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La puncién se realiza con un trécar de 6-8 mm de didmetro de borde serrado. Una vez
extraida, la muestra se fija en un medio de sostén, habitualmente resinas, que
posibilitan su corte en microtomos. Ademas del estudio estatico, el empleo de
tetraciclinas permite obtener informaciéon dindmica sobre el grado de avance del

proceso de mineralizacidn ésea (3).

En pacientes trasplantados, las series de biopsia dsea realizadas muestran formas tanto
de alto como de bajo remodelado dseo, con predominio de las formas adinamicas,
constituyendo un fiel reflejo del estado del esqueleto previo a la realizacion del
trasplante renal. Evolutivamente se ha comprobado cémo durante los primeros 6 meses
tras el trasplante se produce una répida pérdida de masa dsea, especialmente de hueso
trabecular, debido al efecto de los corticoides que generan una importante disfunciéon
de los osteoblastos. El grado de pérdida de masa dsea se ha correlacionado

directamente con el nivel de hiperparatiroidismo existente antes del trasplante (3).

1.5: ESTUDIOS REALIZADOS EN ESPANA SOBRE MOM Y ERC

1.5.1: ESTUDIO OSERCE

El estudio OSERCE es un estudio multicéntrico y transversal que analizé las alteraciones
clinicas y bioquimicas del metabolismo dseo-mineral en pacientes con enfermedad renal
crénica no en didlisis, asi como el cumplimiento de las guias K/DOQI. En este estudio se

excluyeron aquellos pacientes que habian recibido un trasplante previo (264).

Se incluyeron 634 pacientes con filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min/1,73m?,
excluyendo pacientes con insuficiencia renal aguda, trasplantados renales, con
enfermedad grave o con una esperanza de vida inferior a un afio. En 409 pacientes se

realizé una analitica que incluia calcio, fésforo, PTH y 25-OH vitamina D (264).

53



INTRODUCCION

La edad media de los pacientes de la muestra se situé en torno a los 68 afos, con un
porcentaje de diabetes del 33%. Con un valor medio de filtrado glomerular de 26
ml/min/1,73m? segun la ecuaciéon de MDRD, los pacientes presentaron los siguientes
valores séricos medios: Calcio: 9,4 mg/dl, Fésforo: 4 mg/dl y PTHi: 177+145. Respecto al
tratamiento, el 34% de los pacientes recibia quelantes de fésforo, el 29% eran tratados

con vitamina D en su forma activa y un 0,8% recibian calcimiméticos.

Por ultimo, el cumplimiento de las guias KDOQI respecto a los niveles de PTHi se situaba
en torno al 30% con mas de la mitad de los valores por encima del limite superior. El
grado de incumplimiento fue similar en todos los estadios de ERC. Asimismo, el 64,7%
de los pacientes revisados presentaban niveles inadecuados de calcitriol (<22 pg/ml),
porcentaje que aumentaba segun disminuia la tasa estimada de filtrado glomerular

(264).

El estudio OSERCE-Il buscé ampliar estos resultados, estudiando la presencia de
calcificaciones vasculares detectadas mediante la realizacidn de radiografias simples y
del indice tobillo-brazo y su relacion con alteraciones bioquimicas propias del
hiperparatiroidismo, incluyendo algunas exploraciones adicionales como

ecocardiografia o medicidn del grosor intima-media carotideo (265).

1.5.2: ESTUDIO EMITRAL

El estudio EMITRAL fue disefiado especificamente para estudiar las alteraciones del

metabolismo éseo-mineral en la poblaciéon trasplantada (266).

Se trata de un estudio multicéntrico transversal en que se estudiaron 729 pacientes con
al menos un afio de evolucion desde su trasplante renal (69,2 + 30,6 meses). Un 55% de
los pacientes presentd una tasa estimada de filtrado glomerular inferior a 40
ml/min/1,73m2. Como parte del estudio bioquimico de los pacientes se analizaron los
valores plasmaticos de calcio, fosforo, albumina, PTH, 25-OH vitamina D, fosfatasa

alcalina y su isoforma especifica de hueso (266).
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El cumplimiento de las guias KDOQI y SEN respecto al control de dichos pardmetros en
cada estadio fue del 49,7% (calcio), 86,2% (fosforo) y 99,3% (CaxP). En el caso de PTH,
un 71,9% de los pacientes presentaron valores superiores a los recomendados. Los
niveles de 25 OH vitamina D resultaron insuficientes en el 69,4% de los enfermos y se
correlacionaron de manera inversa con las cifras de PTH. Un 37,2% de los pacientes
recibian aportes de vitamina D (nutricional, calcitriol o paricalcitol) mientras que un 10%
eran tratados con calcimiméticos (266). Se realizaron ademas estudios radiograficos
centralizados (indice de Kauppila). El 3% presentd antecedentes de fracturas dseas
previas, mientras que un 27% presentaban fracturas dseas prevalentes en columna
vertebral. Un 67,3% de los pacientes mostraba ademas calcificaciones a nivel adrtico

(266).
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2.1: HIPOTESIS DE TRABAJO

El avance de la investigacidn, tanto bdsica como clinica, en el campo del trasplante de
organos solidos ha sido incuestionable en los ultimos afos. La mejoria progresiva de los
regimenes de inmunosupresién ha conseguido una mejor tolerancia inmunoldgica al
injerto, lo que ha conllevado una importante reduccién de las tasas de rechazo
hiperagudo y agudo del injerto y ha permitido incrementar de forma notable la

supervivencia del mismo.

Sin embargo, estas mejoras introducidas han destapado una serie de problemas
asociados a la realizacion de un trasplante renal que comprometen seriamente tanto la
supervivencia del injerto como la del individuo. El mayor de estos problemas en la
actualidad es, sin lugar a dudas, el elevado riesgo cardiovascular al que estan sometidos
estos enfermos. Una mejor caracterizacidon de las alteraciones cardiovasculares propias
del receptor de trasplante renal nos permitiria ajustar y emplear con la mayor eficiencia
las herramientas diagndsticas de las que disponemos y planificar estrategias
terapéuticas que nos conduzcan a mejorar tanto el prondstico como la calidad de vida

de estos enfermos.

Estudiamos las caracteristicas tanto clinicas como analiticas de las alteraciones del
metabolismo dseo-mineral, asi como prevalencia de lesiones a nivel cardiovascular y
dseo en una muestra de pacientes que han recibido un trasplante renal de cadaver en
el Servicio de Nefrologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid durante los
Ultimos 6 afos. Analizamos asimismo la relacién existente entre los parametros
analiticos y las lesiones a nivel cardiovascular objetivadas mediante diversas pruebas de
imagen, con el fin de describir el estado del metabolismo éseo-mineral en dichos

pacientes.
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2.2: OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio es caracterizar el estado del metabolismo éseo-mineral
en pacientes trasplantados y valorar las consecuencias del desajuste del mismo en los
diferentes 6rganos diana como arterias coronarias, vasos arteriales y sistema dseo, con

el fin de poder detectar y tratar de forma precoz estas lesiones.

Nuestro protocolo incluye la realizacion de un estudio analitico ampliado, la
cuantificacién de calcio en arterias coronarias (CAC) mediante tomografia axial
computerizada, la medicién del grosor intima-media en arteria carétida mediante
ecografia, la realizacion de una densitometria 6sea de fémur y el estudio de

calcificaciones macroscdpicas en vasos de gran tamafio mediante radiografia estandar.

2.2.1: OBJETIVOS PRINCIPALES

1.- Estudiar las caracteristicas del metabolismo dseo-mineral de los enfermos tras la
realizacion de un trasplante renal, comparando su estado previo y posterior al trasplante

y analizando su evolucidn a lo largo del tiempo.

2.- Determinar las consecuencias que la alteracién del metabolismo éseo-mineral
comporta en el arbol vascular y en los huesos, analizando la prevalencia de enfermedad

cardiovascular y ésea.

2.2.2: OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Estudiar la relacién existente entre la funcién renal del injerto, la medicacidon
inmunosupresora y otros factores influyentes y el desarrollo post-trasplante del

metabolismo dseo-mineral.
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2.- Determinar la correlacion existente entre las diversas pruebas de imagen para el
diagndstico de la lesién cardiovascular secundaria a la alteracién del metabolismo dseo-

mineral.
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3.1: DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio fue planteado como un estudio observacional y transversal en las

condiciones de la practica clinica habitual, sin ningun tipo de intervencién terapéutica.

El estudio se ha basado en las directrices definidas en la declaraciéon de la iniciativa
STROBE para estudios observacionales (239, 240). La declaracion STROBE es un
documento de consenso que determina una serie de recomendaciones orientadas a
mejorar la calidad de la divulgacidn cientifica relativa a los estudios epidemiolégicos

observacionales.
El protocolo y objetivos del estudio fueron remitidos a la Comisién de Etica y Ensayos

Clinicos del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, obteniendo su consentimiento

para la investigacion.

3.2: POBLACION DE ESTUDIO

Se seleccionaron todos aquellos pacientes que recibieron un trasplante renal de cadaver
en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre el 30 de Julio de 2005 y el 12 de
Noviembre de 2012 procedentes del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, del
Hospital Universitario Rio Hortega y del Hospital General Rio Carridon y que continuasen
en la actualidad siendo revisados por la Unidad de Trasplante Renal del Hospital Clinico
de Valladolid. Se informd a todos los pacientes acerca del protocolo y los objetivos del
estudio, obteniendo su consentimiento informado por escrito. La muestra final fue de

43 receptores de trasplante renal.

A la hora de incluir al paciente en lista de espera para trasplante renal se empleé el
protocolo de inclusién de la Unidad de Trasplante Renal del Servicio de Nefrologia del

Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Dicho protocolo admite como incluido a
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cualquier paciente con insuficiencia renal crénica terminal que no cumpla con ninguno

de los criterios de exclusidn. Estos criterios son:

o Negativa del paciente a ser incluido en el programa de trasplante.

e Presencia de tumor maligno activo. Dependiendo de la etiologia del tumor, se

considerard al paciente libre de la enfermedad cuando haya transcurrido un

periodo de tiempo entre 2 y 5 afios tras la curacion.

e Presencia de criterios sugestivos de infeccién activa.

e |nsuficiencia cardiaca severa irreversible.

e Insuficiencia pulmonar severa irreversible.

e Cirrosis hepatica no susceptible de ser tratada.

e Enfermedad vascular periférica severa que dificulte o impida la realizacién

técnica de la anastomosis vascular necesaria para el trasplante.

e Incumplimiento terapéutico, adiccidon a drogas o padecimiento de enfermedad
psiquidtrica que afecte a la capacidad del paciente de comprender en que
consiste y que conlleva la realizacidon de un trasplante o que comprometa su

capacidad para seguir las 6rdenes médicas.

Con el fin de elegir el receptor mas adecuado para el érgano donado se siguen una serie
de criterios médicos en busca de la mayor idoneidad. Entre estos criterios figuran la
compatibilidad ABO, la compatibilidad HLA, el resultado negativo de la prueba cruzada
de IgG del posible receptor frente a los linfocitos T del donante, el tiempo en lista de

espera, el titulo de anticuerpos reactivos contra el panel, la edad y el peso tanto de
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donante como de receptor y la existencia de otros motivos que determinen un grado

especial de urgencia para el trasplante.

Se realizé un seguimiento de los pacientes desde el momento del trasplante hasta la
actualidad. Las fuentes de informacion fueron una entrevista clinica especifica, los datos
presentes en la historia clinica de los pacientes recogidos tanto en revisiones ordinarias
como extraordinarias durante la visita del enfermo a la consulta médica de la Unidad de
Trasplante Renal, asi como las bases de datos tanto analiticas como relativas a las
pruebas de imagen procedentes del sistema de informacidn clinica informatizado del
Hospital. Ademas, la informacién referente a los resultados de la densitometria éseay
la ecografia carotidea se recogieron directamente en el momento de realizar dichas

pruebas.

Todos los datos relativos al estudio fueron almacenados en una base de datos

informatizada.

Para los objetivos de este trabajo se recogieron datos relativos al periodo pretrasplante
asi como de la revision en el momento actual. Se completaron de esta forma dos puntos
de control para cada uno de los participantes en el estudio, junto con una referencia
antropométrica y analitica adicional referente al post-trasplante inmediato, con datos

procedentes del dia 15 tras el Tx para proveer de un punto de referencia adicional.

3.3: METODOLOGIA

El paciente acude al hospital a las 08:30 horas, en ayunas, momento en el que se extrae
muestras para analitica de sangre y orina. Las extracciones se realizaron por personal de
enfermeria del Servicio de Nefrologia, siendo remitidas posteriormente al Laboratorio
Central del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, seccién de bioquimica, donde se

realizan las determinaciones analiticas convencionales de sangre y orina.
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Las determinaciones analiticas como urea sérica, creatinina sérica, triglicéridos,
colesterol, glucosa o proteinas totales se realizan con el método fotométrico
turbidimétrico de Roche®. La hemoglobina o el hematocrito se determinan con la

técnica de citometria de flujo de Roche®.
En la revision actual se realizé una revisidn clinica del paciente, recogiendo su presion

arterial, peso y talla. A continuacidn se realizé una anamnesis y exploracién clinica,

ademas de la realizacion de un cuestionario estandarizado sobre su actividad fisica.

3.4: VARIABLES RECOGIDAS

Caracteristicas demograficas y clinicas del receptor.
e Fecha de nacimiento.
e Sexo.
e Raza.
e Etiologia de la enfermedad renal crénica.
o Glomerulonefritis.
o Nefroangioesclerosis.
o Nefropatia diabética.
o Poliquistosis renal del adulto.
o Nefropatia tubulo-intersticial.
o Nofiliada.
e Tiempo en dialisis (meses).
e Modalidad de dialisis.
o Hemodialisis.
o Dialisis peritoneal.
e Peso.
e Talla.
e indice de masa corporal.

e Numero de trasplantes renales previos.
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Situacion cardiovascular basal.

Factores de riesgo cardiovascular pre-trasplante:

o Hipertension arterial (HTA).
o Diabetes Mellitus (DM).

o Dislipemia.

o Obesidad.

o Consumo de tabaco.

Ecocardiografia transtoracica.

Enfermedad cardiovascular pre-trasplante.

o Cardiopatia isquémica.

o Angina.

o Infarto agudo de miocardio.
o Revascularizacion coronaria.

Insuficiencia cardiaca.

Accidente cerebrovascular agudo.

Patologia vascular periférica.
o Claudicacidn intermitente.

o Amputacion.

Situacion del metabolismo dseo-mineral basal.

Realizacion de paratiroidectomia previa al trasplante.
Presencia de calcificaciones radiogréficas pre-trasplante.
Tratamiento farmacoldgico relacionado.
o Calcitriol.
o Agonistas del receptor de vitamina D.
o Calcimiméticos.
o Quelantes de fésforo.
= Quelantes célcicos.
= Quelantes no calcicos.

= Quelantes con aluminio.
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Caracteristicas del donante y de la cirugia.
e Edad del donante.
e Sexo del donante.

e Fecha del trasplante.

Controles
Se establecieron tres puntos de control: visita pre-trasplante, alta tras el trasplante y
revision actual, que se realizé entre Septiembre y Noviembre de 2013. En cada punto de

control se registraron:

e (Cifras de tensidn arterial (mmHg).
e Talla (m).
e Peso (kg) e indice de masa corporal.

e Diuresis (ml).

Y también los siguientes pardmetros analiticos.
e Hemoglobina (g/dl)
e Hematocrito (%)
e Leucocitos (x103/ul)
e Plaquetas (x103/pl)
e Urea (mg/dl)
e Glucosa (mg/dl)
e Creatinina (mg/dl)
e Triglicéridos (mg/dl)
e Colesterol (mg/dl)
e Fosfatasa alcalina (U/I)
e Proteinas totales (g/dl)
e Calcio (mg/dl)
e Fésforo (mg/dl)
e pH
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e Bicarbonato.

e Hormona paratiroidea (pg/ml)

En la revisidn actual se registraron asimismo las siguientes variables analiticas:
e VSG (mm)
e Magnesio (mg/dl)
e Acido Urico (mg/dl)
e Hemoglobina glicosilada (%)
e HDL (mg/dl)
e LDL (mg/dl)
e indice de riesgo
e Cociente LDL/HDL
e Calcio idnico (mmol/l)
e Vitamina D (ng/ml)
e Proteina C reactiva (mg/l)
e Interleukina-6 (pg/ml)
e FGF-23 (pg/ml)

e Microalbuminuria (mg/dl)

La cuantificacion de FGF-23 intacto se realizd empleando un kit de inmunoensayo ELISA
(USCN Life Science Inc., Wuhan, China). Se obtuvieron muestras de sangre que se
almacenaron en tubos EDTA, procediendo a la separacién de plasma y suero de forma
inmediata y conservandolas a -702C hasta su uso. El coeficiente de variacion de este kit
de inmunoensayo ELISA se sitla en <10% (intra-ensayo) y <12% (inter-ensayo). La

sensibilidad de la prueba se situé en 6,7 pg/ml.

La revisidn final se completd con los siguientes pardmetros:

e Actividad fisica habitual: Este pardmetro se determind aplicando el cuestionario

de actividad fisica IPAQ (International Physical Activity Questionnaire),
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determinando el numero de METS (Metabolic equivalent of task) consumidos

semanalmente.

1 MET =1 kcal / kg * hora.

Funcién renal, estimada mediante la creatinina sérica y el empleo de cuatro
ecuaciones diferentes: Cockroft-Gault (CG), MDRD-4, CKD-EPI y la ecuacidon de la
Clinica Mayo (MQ) (269-273).

Creatinina sérica.

Calculo del aclaramiento de creatinina mediante la formula de Cockroft-Gault:
Tasa estimada de aclaramiento de creatinina = [(140 - Edad) * Peso * 0,85 (si el
paciente es una mujer)] / 72 * Creatinina sérica. La edad se expresa en afios, el

peso en kilogramos y la creatinina sérica en mg/dl.

Calculo de la tasa estimada de filtrado glomerular por la férmula MDRD-4 o

férmula abreviada (Modifications of Diet in Renal Disease):

Tasa estimada de filtrado glomerular = 186 * (Creatinina sérica)>*>* * (Edad) 2%
* 1,210 (si el paciente es de raza negra) * 0,742 (si el paciente es una mujer). La

creatinina sérica se expresa en mg/dl mientras que la edad se expresa en afios.

Célculo de la tasa estimada de filtrado glomerular por la férmula Mayo

Quadratic:
Tasa estimada de filtrado glomerular = exp {1,911+ (5,249/ Creatinina sérica) —

(2,114/ Creatinina sérica?) — (0,00686 * Edad) — 0,205 (si el paciente es una

mujer)}. La creatinina sérica se expresa en mg/dl y la edad en afios.
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5) Cdlculo de la tasa estimada de filtrado glomerular mediante la férmula CKD-EPI

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration):

Tasa estimada de filtrado glomerular (hombres, Cr < 0,9 mg/dl) = 141 *

(Creatinina sérica/0,9) %411 * 0,993FEdad,

Tasa estimada de filtrado glomerular (hombres, Cr > 0,9 mg/dl)= 141 *

(Creatinina sérica/0,9) 1209 * 0,993Edad,

Tasa estimada de filtrado glomerular (mujeres, Cr < 0,7 mg/dl)= 144 * (Creatinina

sérica/0,7)032° * 0,993Edad,

Tasa estimada de filtrado glomerular (mujeres, Cr > 0,7 mg/dl)= 144 * (Creatinina

sérica/0,7)120% * 0,993Edad,

La creatinina sérica se expresa en mg/dly la edad en afios.

3.5: VALORACION DE LA ERC

Los pacientes fueron estratificados en cada revision de acuerdo a los estadios de
enfermedad renal crénica propuestos por las guias K/DIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) (274), en funcién de la tasa de filtrado glomerular estimada mediante

la ecuacion MDRD-4.

e Estadio 1: Tasa estimada de filtrado glomerular mayor o igual a 90

ml/min/1,73m?2.

e Estadio 2: Tasa estimada de filtrado glomerular entre 60 y 90 ml/min/1,73m?2.

e Estadio 3: Tasa estimada de filtrado glomerular entre 30 y 59 ml/min/1,73m?2.

70



MATERIAL Y METODOS

Estadio 4: Tasa estimada de filtrado glomerular entre 15 y 29 ml/min/1,73m?2.

Estadio 5: Tasa estimada de filtrado glomerular menor de 15 ml/min/1,73m?.

3.6: INMUNQSUPRESION

Se utilizé el protocolo de inmunosupresién de la Unidad de Trasplante Renal del Hospital

Clinico de Valladolid a la hora de establecer la pauta de tratamiento. Los pacientes

recibieron:

Tratamiento de induccidn con anticuerpos monoclonales (basiliximab) en todos
los casos.

Corticoides.

Inhibidor de la calcineurina (tacrdlimus).

Tratamiento coadyuvante en algunos pacientes con everdlimus, sirélimus,

micofenolato mofetilo o micofenolato sddico.

Las dosis administradas a los pacientes fueron las siguientes:

Basiliximab: Primera dosis de 20 mg intravenosa previa a la cirugia. Segunda

dosis de 20 mg intravenosa a los 4 dias tras el trasplante.

Corticoides: Primera dosis de 250 mg de 6-metilprednisolona intravenosa
intraoperatoria, seguida de 40 mg de metilprednisolona intravenosa cada 12
horas los 3 primeros dias tras el trasplante. Posteriormente se administran 0,3
mg/kg/dia de prednisona via oral durante 21 dias, reduciendo la dosis
progresivamente hasta suspender o hasta dejar una dosis minima segun la

patologia de base.
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Tacrdlimus: 0,2 mg/kg/dia via oral repartida en dos dosis administradas cada 12
horas de inicio. Mds adelante dicha dosis se modifica para mantener niveles
basales entre 15 + 2 ng/ml los primeros 15 dias, de 10 + 2 ng/ml hasta el tercer

mes y después entre 5y 10 ng/ml.

Micofenolato mofetilo: Administrado conjuntamente con tacrélimus, la dosis
inicial es de 1000 mg diarios repartidos en dos tomas. Se administra en pacientes
hiperinmunizados o con mayor riesgo inmunolégico para desarrollar rechazo
agudo, asi como en aquellos pacientes que desarrollan una necrosis tubular

aguda severa.

Micofenolato sédico: Administrado conjuntamente con tacrélimus, la dosis
inicial es de 720 mg diarios repartidos en dos tomas. Se administra en pacientes
hiperinmunizados o con mayor riesgo inmunoldgico para desarrollar rechazo
agudo, asi como en aquellos pacientes que desarrollan una necrosis tubular

aguda severa.

Sirélimus: Dosis de 2-6 mg/dia para mantener niveles entre 5 y 10 ng/ml,

ajustando posteriormente seguln niveles valle.

Everdlimus: Dosis 1,5-3 mg/dia repartidos en dos dosis para mantener niveles

entre 3y 12 ng/ml, ajustando posteriormente segun niveles valle.

3.7: PRUEBAS DE IMAGEN

indice de calcio coronario: Para la realizacién del indice de calcio coronario,

determinado por el score de Agatston y el percentil de calcio coronario se empled un TC

de 64 detectores General Electric LightSpeed VCR® (GE®; Milwaukee, Wisconsin, Estados

Unidos) con sincronizacién cardiaca. El analisis de las imagenes se realiza en una estacion

de trabajo (Advantage Work Station 4.4®, General Electric Medical System; Milwakee,

Wisconsin, Estados Unidos) con software especifico para el estudio cardiovascular
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(VolumeViewer® 7.6.29) y calcio coronario (Smart Score). El paciente fue colocado en
posicion de decubito supino, colocando los receptores electrocardiograficos vy
solicitando que permaneciese en apnea durante el registro de las imagenes. El
electrocardiograma se empled para asegurar que la toma de imagenes se realizd en
todos los casos durante el mismo ciclo cardiaco. Se realizaron una serie de imagenes en
corte transversal de 3 mm de grosor abarcando la raiz adrtica y los senos coronarios y
procediendo en direccidon caudal para cubrir todo el arbol coronario. No se empleé
ningun tipo de contraste radiografico. La variabilidad inter-scan de la prueba se sittia en

un 8-10% (275).

La tomografia axial computerizada y el analisis de la imagen cardiaca fueron realizados
en todos los pacientes por el mismo equipo, compuesto por un cardidlogo y un
radidlogo. Este score se calcula analizando la densidad de calcificacion mas alta en

arterias coronarias y multiplicandola por el area de la calcificacién (276).

Grosor intima-media carotideo: Para la medicién del GIM carotideo se empled un
ecoégrafo MyLab 25 con el software MyLab Desk 8.0 (Esaote, Génova, Italia) con sonda
lineal (13-6 Mhz). Se realizaron 10 mediciones a nivel de arteria carétida comun derecha
e izquierda (5 mediciones por vaso) a una distancia de 1 cm del bulbo carotideo,
obteniendo el valor medio de cada vaso y el resultado medio global de cada paciente.
La realizacién de la ecografia carotidea empleada para determinar el grosor intima-
media se realizd en todos los pacientes por el mismo investigador. Para ello se colocé al
paciente en decubito supino, orientando la cabeza lateralizada en un angulo de 459
hacia el lado contrario al que se pretende explorar y con el explorador en posicién

lateral.

indice de Kauppila: Se calculé empleando una radiografia de columna lumbosacra
lateral. Para calcular el indice se evalla el grado de calcificacién de las paredes anterior
y posterior de la arteria aorta a nivel de los sectores vertebrales L1 a L4. De esta forma
se valora con 0 puntos la ausencia de calcificaciones, con 1 punto si la calcificacidon
abarca 1/3 de la pared, con dos puntos si abarca 2/3 y con tres puntos si la extensién de

las calcificaciones abarca la practica totalidad de la pared vascular en ese tramo. De esta
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forma tenemos 4 sectores vertebrales en los que analizar el grado de calcificacién, dos
zonas (anterior y posterior) por sector, y tres tercios a valorar en cada una. El score
gradua por tanto la calcificacidon adrtica abdominal de 0 (ausencia de calcificacion en

todos los sectores) a 24 puntos (calcificacion total de la arteria) (278).

La valoracidn de la radiografia y el célculo del score de Kauppila los realizé en todos los

casos el mismo investigador.

indice de Adragao: Se calculé empleando radiografias de pelvis y manos AP. Para
realizar dicho score se dividieron ambas radiografias en dos mitades (izquierda vy
derecha) con dos regiones, superior e inferior delimitadas por la cabeza del fémur en la
placa de pelvis y por el carpo en la placa de manos. En cada uno de los 8 cuadrantes
resultantes se valoré como 0 puntos la ausencia de calcificaciones lineales en los vasos
del territorio o 1 punto si dichos vasos mostraban calcificacion. La puntuacion variaba
por tanto entre O (sin calcificacion) y 8 puntos (calcificacién en arterias iliacas, femorales,

radiales e interdigitales de ambos lados) (251).

La valoracion de las radiografias y el célculo del indice de Adragao fue realizada en todos

los casos por el mismo investigador.
Densitometria dsea: Se recogieron los valores de densidad mineral-dsea, T-score y Z-

score en el cuello del fémur mediante el empleo de un densitdmetro Norland XR-46

(Emsor, Madrid, Espafia). Dichos parametros se cuantificaron en ambas extremidades.

3.8: DEFINICIONES

Hipertension arterial: Segun el VII Report of the Joint National Comitee y las guias
europeas para el manejo del paciente trasplantado renal, se define como aquellas cifras
de tension arterial sistdlica mayores o iguales a 130 mmHg y/o aquellas cifras de tensidn
arterial diastélica mayores o iguales a 85 mmHg, asi como toma de medicacién

antihipertensiva(279).
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Diabetes Mellitus: Segun los criterios de la ADA (American Diabetes Association) el
padecimiento de diabetes mellitus queda definido por la presencia de glucemia en

ayunas igual o superior a 126 mg/dl y/o hemoglobina glicosilada superior a 6,5% (280).

Dislipemia: Segun el Third Report of the Expert Panel in the National Cholesterol
Education Program’s NCEP, se define como dislipemia cifras de colesterol total sérico
igual o mayor de 200 mg/dl y/o cifras de triglicéridos iguales o superiores a 150 y/o la

toma de estatinas o fibratos (281).

Anemia: Definida segun las guias KDOQI de anemia en la Enfermedad Renal Crdnica

como cifras de hemoglobina sérica inferiores a 11 g/dl (282).

indice de masa corporal: Peso/Talla2.
- Bajo peso: IMC < 18 kg/cm?.
- Normo peso: IMC = 18 -25 kg/cm?.
- Sobrepeso: IMC > 25 kg/cm?.
- Obesidad: IMC > 30 kg/cm?.

Sobrepeso: indice de masa corporal igual o superior a 25 kg/cm?2.

Obesidad: Indice de masa corporal igual o superior a 30 kg/cm?.

Tabaquismo: Se definié como tabaquismo el consumo habitual de tabaco por parte del

enfermo en los ultimos 10 afos.

Osteopenia: Se define como osteopenia el grado de pérdida de densidad mineral-6sea
caracterizado por un T-Score inferior a -1 DS y superior a -2,5 desviaciones estandar

(283).

Osteoporosis: Se define como osteopenia el grado de pérdida de densidad mineral-dsea

caracterizado por un T-Score inferior a -2,5 desviaciones estandar (283).
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3.9: METODO ESTADISTICO

Para el estudio estadistico se utilizd el software IBM SPSS Statistics, version 22. Las

técnicas y test estadisticos empleados han sido:

- Tablas de frecuencias y porcentajes con intervalo de confianza al 95% para variables
categdricas.

- Descriptivos habituales para variables cuantitativas: media con intervalo de
confianza al 95%, mediana y desviacion estdndar. Asimismo se ha estudiado la
forma de estas variables con los indices de asimetria y curtosis, junto al valor de la
P-sig del test de bondad de ajuste de Shapiro-Wilk (indicado cuando N<50) para
determina la semejanza, o no, de la distribucidn de valores con el modelo de la curva
normal de Gauss (se considera desvio grave con respecto al mismo, si P<.01).

- Test de bondad de ajuste al modelo de la curva normal de Gauss.

- Test de diferencia de medias en muestras independientes: T de Student y U de
Mann-Whitney.

- Tablas de contingencia con test Chi?, para el cruce de dos variables categdricas en
grupos independientes.

- Coeficientes de correlacion de Pearson y de Spearman.

- Estimacidn de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y Kappa de Cohen.

- Regresidn logistica binaria, univariante y multivariante.

El nivel de significacidn fijado es el habitual 5% (significativo si P<.05) excepto en el test
Kolmogorov-Smirnov de bondad de ajuste, donde se consideran significativas solo los

desvios graves del modelo, es decir al 1% (P<.01).

A la hora de establecer asociaciones entre las variables incluidas en el estudio y las
variables resultado de las pruebas diagndsticas realizadas se ha optado por emplear la
siguiente estrategia estadistica. Las variables resultantes de las pruebas han sido
dicotomizadas por un determinado punto de corte que en todas (con una excepcion)
genera dos subgrupos bastante equilibrados en cuanto al nimero de casos, aplicando

posteriormente un test de contraste de diferencias entre medias. Es decir, se establecid
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en cada variable del grupo de pruebas diagndsticas dos grupos, comparando el valor

medio del resto de variables en cada grupo.

Para realizar esta comparacion de medias el estadistico mds adecuado es la T de Student
para muestras independientes entre si. Dado que dicho estadistico exige el ajuste a la
normalidad de la variable cuantitativa que se contrasta, en los casos en que no se
cumple dicho ajuste emplearemos la alternativa no-paramétrica correspondiente, el
Test U de Mann-Whitney. Hemos optado por aplicar ambos test con todas las variables,
en todos los contrastes, como una forma de aumentar la fiabilidad estadistica bajo la

expectativa de que ambos van a generar resultados similares.

Una ventaja de la utilizacion de técnicas paramétricas radica en la posibilidad de calcular
el tamafio del efecto. Este es un indice que cuantifica la magnitud de los cambios
observados en una escala adimensional que posibilita la comparacién de efectos en
variables medidas con diferentes instrumentos y por ello con diferentes escalas y

unidades.

Para calcular este tamafio del efecto empleamos el coeficiente R%. R? tiene una escala
cerrada (0 — 1) con unas referencias interpretativas estandar: sobre .050 es bajo/muy
bajo; sobre .100 es leve; sobre .150 moderado bajo; .200 moderado alto; mayor a .250

ya es elevado; mayor a .360 es grande y desde .450 en adelante muy grande.

El coeficiente R? viene a ser una estimacion de la proporcién de los cambios observados
en la variable medida que estarian explicados por su asociacidon con la variable
independiente; es decir que su valor se vincula al de una correlacién entre las variables

(284).

En resumen, para el estudio de la asociacidn de cada variable del grupo de pruebas
diagnésticas (score de Agatston, GIM, indices de Adragao y Kauppila, DMO y T-Score),
dicotomizadas por el punto de corte indicado, con cada variable de los demas grupos
mantenidas en su forma cuantitativa, se han utilizado: test T de Student de diferencia

entre medias, test alternativo de Mann-Whitney y estimacién del efecto mediante R2.
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A continuacidon se exponen los resultados, organizados en tablas de resumen y
ordenados en funcién de cada variable que se define como factor. Debido al elevado

numero de variables y para mayor claridad, las tablas de cada grupo se han fraccionado

en varias partes.
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3.10: ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
“EVALUACION DEL METABOLISMO OSEO-MINERAL EN EL TRASPLANTE RENAL”
JESUS BUSTAMANTE BUSTAMANTE
ALICIA MENDILUCE HERRERO

ARMANDO COCA ROJO

SERVICIO DE NEFROLOGIA
Finalidad y Objetivos:

Para un adecuado avance en la investigacion biomédica es necesario estudiar tanto muestras
biolégicas normales o patoldgicas de pacientes como los resultados de diversos métodos de
estudio por imagen para conocer posibles alteraciones bioguimicas o de otro tipo que influyen
en el desarrollo de las enfermedades y las consecuencias que acarrean. Los resultados de estos
estudios ayudaran probablemente a diagnosticar y tratar de manera mas precisa a los enfermos
con una enfermedad como la suya.

El objetivo del presente estudio es caracterizar el estado del metabolismo éseo-mineral en
pacientes que han recibido un trasplante renal, analizando las consecuencias de éste tanto en el
esqueleto como en el arbol vascular con el fin de poder realizar un tratamiento precoz de las
mismas.

Descripcién del proceso:

Es importante que Vd., como potencial participante en este estudio, conozca que el proceso
constara de las siguientes fases:

A) Se le informara sobre los objetivos del estudio y sobre el hecho de que la participacion es
totalmente voluntaria. Se le respondera a las dudas que pueda plantear.

B) El estudio comprenderd la realizacion de una serie de pruebas de imagen no invasivas ni
cruentas que no requieren de preparacion alguna. Estas pruebas son las siguientes:

- Tomografia computerizada de arterias coronarias.

- Ecografia carotidea.

- Densitometria Osea.

- Radiografias simples de columna lumbar, pelvis y manos.

Asimismo se recogeran ciertos pardmetros antropométricos y se realizard una analitica
sanguinea. Este se remitird, como ocurre habitualmente, a los servicios centrales
correspondientes, donde se procedera a su diagndstico.

Otras consideraciones:

79



MATERIAL Y METODOS

D) No percibird ninguna compensacién econémica o de otro tipo por las muestras donadas y
éstas no tendran valor comercial.

E) Los productos obtenidos de las muestras seran almacenados y custodiados en el Servicio de
Nefrologia y en la Unidad de Investigacion Biomédica del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. La persona responsable de la custodia es el director de la Unidad de Investigacion,
(Dr. Bermejo) y el Investigador Principal del Estudio (Dr. Coca).

F) La informacion obtenida se almacenara en una base de datos, en soporte informatico, y
registrada en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos. Los datos registrados seran tratados
estadisticamente de forma codificada. En todo momento el donante tendra derecho de acceso,
rectificacion o cancelacion de los datos depositados en la base de datos siempre que
expresamente lo solicite. Los datos quedaran custodiados bajo la responsabilidad del
Investigador Principal del Estudio (Dr. Coca).

G) Las muestras estaran codificadas de forma que la identidad del donante nunca estara
disponible para los investigadores. Para todo lo previsto en este documento, se aplicara la
legislacion vigente sobre proteccién de datos de caracter personal (Ley Organica 15/1999), de
13 de diciembre) y cualquier otra que resultara aplicable.

H) No se empleara su muestra o informacién con fines distintos a los definidos en el apartado
previo. En caso de que se plantee un uso diferente, debera Vd. dar su consentimiento por escrito.

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

DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaracion del donante:

He sido informado por el profesional de salud abajo firmante:
-Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

-Sobre el lugar de obtencién, almacenamiento y el proceso que sufriran los datos personales y
las muestras.

-Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminacion o
anonimizacion de todos mis datos personales y muestras que permanezcan almacenadas o
distribuidas. Esta eliminacion no se extenderia a los datos resultantes de las investigaciones que
ya se hubieran llevado a cabo.

- Que en cualquier momento, yo, mi Representante Legal, 6 Tutor, de conformidad con lo
establecido en el articulo 4, punto 5 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, puedo solicitar informacién
sobre los datos que se obtengan a partir del andlisis de las muestras donadas.

-Que he comprendido la informacién recibida y he podido formular todas las preguntas que he
creido oportunas.

Consiento en:
- El fin para el que se utilizardn mis muestras y datos personales.

Nombre del Paciente. Firma:

Lugar: Valladolid Fecha:
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Declaracion del profesional de salud médicade que hainformado debidamente al donante-

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Y O, i revoco el consentimiento de participacion en el estudio,
arriba firmado, confecha..................cooiiiinl .

Firma:
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3.12: ANEXO 2: COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Sacyl

SAMDAD DE CASTLLA Y LEGN

3 COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE (CEIC-VA-ESTE-HCUV)

Valladolid a 26 de Septiembre de 2013

En la reunién del CEIC AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 26 de Septiembre
de 2013, se procedié a la evaluacién de los aspectos éticos del siguiente proyecto
de investigacion. ' ]
A continuacién les sefialo los acuerdos tomados por el CEIC AREA DE SALUD
VALLADOLID - ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacién:

PI-13-86 | “ EVALUACION DEL METABOLISMO OSEO- Investigador principal:
MINERAL EN PACIENTES TRASPLANTADOS | ARMANDO COCA ROIO
RENALES” Equipo de investigadores:
ALICIA MENDILUCE,
JESUS BUSTAMANTE
NEFROLOGIA

Recibida la Autorizacién
de la Comisién de
Investigacion del
HCUV.:08-04-2013
Recibido: 09-05-2013

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacién espafiola en el dmbito de la investigacién biomédica, la proteccién de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité Etico de Investigacién Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacidn.

Un cordial saludo.

B
% 0
. COMITE ETIC $o
J‘l"‘-‘,gT s o“\\>°
NHLITTLA)
7. [\

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIC Area de Salud Valladolid Este - Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia

Facultad de Medicina,

Universidad de Valladolid,

¢/ Ramén y Cajal 7,

47005 Valladolid

alvarez@med.uva.es

jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel: 983 423077

R Junta de
Castilia y Leon
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4.1: ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

4.1.1: DATOS DEL DONANTE

Edad del donante
Los 43 6rganos trasplantados procedian de 42 donantes cuya la edad media fue de 46,42
+ 16,03 aios (IC 95%: 41.48 — 51.35; con desviacién estandar de £16.03 aios; rango 19-

80 afos; mediana 50 afios). (Figura 1).

Edad del donante

12,54

10,0

Frecuencia

5,0

[ ]

I I I I 1 1 1 1
10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 £0-69 70-79 B80-89
Edad del donante

0,0

Figura 1: Distribucion de la edad del donante.

Sexo del donante

El 79,1% de los donantes fueron varones, frente al 20,9% de mujeres (Figura 2).
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Sexo del
donante

M Femenino
B Masculino

Figura 2: Distribucion segun el sexo del donante.

4.1.2: DATOS DEL RECEPTOR

4.1.2.1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS RECEPTORES

Edad del Receptor
La edad media de los receptores fue de 53,88 + 12,29 afios, con un rango entre 30y 81

afios. El mayor porcentaje de receptores de trasplante se situé entre los 50 y los 69 afos.

La siguiente figura recoge la distribucién de los receptores segun su edad (Figura 3).
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Edad de los receptores

207

Frecuencia

1 1 1 I I T
30-38 40-458 50-58 E0-63 70-789 80-89

Edad de los receptores

Figura 3: Edad de los receptores.

Sexo del receptor

De los pacientes estudiados, 31 individuos fueron varones (72,1%) y 12 mujeres (28,9%).

La siguiente figura recoge la distribucion de los receptores segun su sexo (Figura 4).

Sexo

W Femening
B masculino

Figura 4: Sexo de los receptores.
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La edad media de los varones fue de 54 + 13,02 afios, resultando ligeramente superior
a la edad media de las mujeres, que fue de 53,58 + 10,68 afios. La distribucién por
edades, tanto en hombres como en mujeres, es similar a la observada en la muestra

general (Figuras 5y 6).

Edad de los receptores Edad de los receptores
129 5
109
+
-
L] ~
5 5
c c
@ @
3 3
@ 6 o
@ @
2 2
w w
.
+
1,
-
T T T T T T o T T T T T
30-39 4043 50-59 60-69 073 80-89 3039 4049 50-59 60-69 7073
Edad de los receptores Edad de los receptores

Figuras 5y 6: Distribucién de la edad en relacién al sexo. (1) Hombres. (2) Mujeres.

4.1.2.2: CARACTERISTICAS CLIiNICAS DE LOS RECEPTORES
PRETRASPLANTE

Etiologia de la enfermedad renal

Las causas de la enfermedad renal terminal de los enfermos estudiados fueron, en orden
decreciente: Nefropatia tubulo-intersticial, glomerulonefritis, poliquistosis renal,
nefroangioesclerosis y nefropatia diabética. La etiologia del fracaso renal terminal de un

porcentaje considerable de los casos no se llegé a filiar (20,9%) (Tabla 1).
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ENFERMEDAD RENAL N %
No filiada 9 20,9
Nefropatia tubulo-intersticial 10 23,3
Glomerulonefritis 9 20,9
Poliquistosis renal 9 20,9
Nefroangioesclerosis 3 7
Nefropatia diabética 3 7
Total 43 100

Tabla 1: Enfermedad renal de base.

Enfermedad Renal
W Mo filiada

[l Mefropatia tibulo-intersticial

[ Nefropatia diabética
B Glomerulonefritis

[ Poliguistosis renal

W Hefroangioesclerosis

Figura 7: Distribucién de la etiologia de la enfermedad renal.

Modalidad de dialisis

El tratamiento renal sustitutivo del que eran subsidiarios los pacientes de la muestra en

el momento previo al trasplante renal fue hemodialisis periddica en 29 pacientes

(67,4%) y didlisis peritoneal en 14 pacientes (32,6%) (Figura 8).
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Modalidad de dialisis

BEHo
HEor

Figura 8: Tipo de terapia renal sustitutiva recibida.

El acceso vascular utilizado para la realizacidon de hemodialisis periddica fue una fistula

arterio-venosa en 25 pacientes (86,2%) o un catéter venoso central en 4 pacientes

(13,8%).

Tiempo en dialisis.

El tiempo medio de permanencia en didlisis fue de 38,69 meses. Mediana: 26 meses.

Rango entre 6 y 344 meses.

Caracteristicas de la intervencion.

Todos los pacientes recibieron un trasplante renal simple. Para un 88,4% (38 pacientes)

se trataba de un primer trasplante. Un 7% (3 pacientes) recibié un segundo trasplante,

mientras que para el 4,7% (2 pacientes) se trataba de su tercer trasplante (Figura 9).
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N° de Trasplante

Figura 9: Numero de trasplantes recibidos.

Seguimiento tras el trasplante.

El tiempo medio de seguimiento tras el trasplante en el momento de la revisién es de

48,41 meses. Mediana: 45 meses. Rango entre 11 y 99 meses (Figura 10).

Meses trasplantado

Frecuencia

T T T T
Oaz24 25a 48 49a72 73a99
Meses trasplantado

Figura 10: Distribucion de frecuencias de Tiempo trasplantado (meses).
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Perfil cardiovascular pretrasplante.

Un 4,7% (2 pacientes) de los enfermos de la muestra presentaba antecedentes de
cardiopatia isquémica pretrasplante (angina inestable, infarto agudo de miocardio,
enfermedad coronaria diagnosticada mediante angioplastia o revascularizacién

coronaria).

El ecocardiograma transtoracico realizado como parte del protocolo para admision en
lista de trasplante informd de la existencia de hipertrofia ventricular izquierda leve en
un 32,6% (14 pacientes), hipertrofia ventricular izquierda moderada en un 20,9% (9
pacientes) e hipertrofia ventricular izquierda grave en un 2,3% (1 paciente). Un 44,2%
(19 pacientes) no presentaba signos de hipertrofia ventricular izquierda en la

ecocardiografia pretrasplante (Figura 11).

Ecocardiografia Pre-Tx

Mo
EHvlleve

O HvI moderada
W HYI grave

Figura 11: Resultado de la ecocardiografia previa al trasplante.

La fraccion de eyeccidn estimada por la electrocardiografia fue de 66,01 £ 6,54. Un

81,4% de los pacientes presentaba un riesgo cardiovascular bajo (FE>50%) segun su

fraccion de eyeccion.
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Factores de riesgo cardiovascular.

Hipertension arterial.

La hipertensidn arterial fue el factor de riesgo cardiovascular principal en la evaluacion
pretrasplante, afectando al 88,4% de los pacientes. Se observd un descenso de las cifras
de TAS y TAD tras la realizacién del Tx respecto a la evaluacidn pretrasplante,

ascendiendo de nuevo a cifras similares en la revision actual (Tabla 2 y Figura 12).

Media DS MAX MIN
TAS (1) 146,13 25,54 210 103
TAD (1) 84,16 12,86 118 57
TAS (2) 137,64 23,6 183 79
TAD (2) 78,48 13,71 105 50
TAS (3) 144,37 17,93 189 100
TAD (3) 84,74 8,87 104 66

Tabla 2: (1) Pretrasplante. (2) Alta de trasplante. (3) Revision actual.

1557 40

150 —_—

1457 -1

95% IC
95% IC
|
[

140

1357

1309

TASI (1) TAS‘ 2) TASI 3) TA[; 1) TAD‘ 2) TADI (3)
Figura 12: Evolucién de las cifras de TAS y TAD a lo largo del seguimiento. (1)

Pretrasplante. (2) Alta de trasplante. (3) Revision actual.
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Sobrepeso y Obesidad

El sobrepeso (IMC > 25 kg/cm?) supuso el segundo factor de riesgo cardiovascular de
mayor importancia en la evaluacion pretrasplante, presente en un 46,5% (un 2,3% eran
obesos, IMC > 30 kg/cm?). El IMC descendié inmediatamente (-0,52) tras la realizacion

del trasplante (p=0,05) para aumentar posteriormente (+1,85) hasta superar los valores

pretrasplante en la revisién actual (p<0,001) (Tabla 3 y Figura 13).

Media DS MAX MIN
Peso (1) 70,88 11,72 105 44,5
IMC (1) 24,95 2,96 32,05 20,04
Peso (2) 69,29 11,59 104 41,6
IMC (2) 24,43 3,25 31,75 18,74
Peso (3) 74,63 13,21 125,8 44
IMC (3) 26,28 3,5 38,4 19,73

Tabla 3: Evolucién del peso y del IMC. (1) Pretrasplante. (2) Alta de trasplante. (3)

Revision actual.

95% IC
95% IC

Pest (1) Pest (2) Peso(3) ey e (2) e @)
Figura 13: Evolucion del peso y del IMC a lo largo del seguimiento. (1) Pretrasplante. (2)

Alta del trasplante. (3) Revisién actual.

En el momento inmediato tras la realizaciéon del trasplante, un 32,6% (14 pacientes)
presentaban sobrepeso, mientras que un 4,7% (2 pacientes) mostraba obesidad. En la

revision actual, un 53,5% (23 pacientes) presenta sobrepeso, siendo un 9,3% (4
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pacientes) obesos actualmente. El nUmero de pacientes obesos en la revisién actual es
significativamente mayor al observado en la evaluacién pretrasplante (p=0,04, test de
McNemar). No se observaron diferencias significativas en cuanto al numero de

pacientes con obesidad.

Dislipemia.

Un 44,2% de los pacientes presentaba un diagndstico previo de dislipemia en la
evaluacion pretrasplante. La evolucidn de las cifras de colesterol total y triglicéridos a lo

largo del seguimiento fue la siguiente (Tabla 4):

Media DS
Colesterol Total (1) 168,88 51,89
Triglicéridos (1) 117,13 41,14
Colesterol Total (2) 184,69 50,03
Triglicéridos (2) 146,11 68,74
Colesterol Total (3) 184,04 39,7
Triglicéridos (3) 122,2 63,83

Tabla 4: Evolucién de la concentracién sérica de colesterol total y triglicéridos. (1)

Pretrasplante. (2) Alta de trasplante. (3) Revision actual.
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Colesterol Total Triglicéridos

21071

160
200 -

190

95% IC
95% IC

180

120

160-]

150 100

T T T T T T
Colesterol Total (1) Colesterol Total (2) Colesterol Total (3) Triglicéridos (1) Triglicéridos (2) Triglicéridos (3)

Figura 14: Colesterol total (mg/dl), Triglicéridos (mg/dl). (1) Pretrasplante. (2) Alta de

trasplante. (3) Revisién Actual.

Se observd un incremento de las cifras de colesterol total tras la realizacién del
trasplante respecto a la evaluacion pretrasplante, tanto de forma inmediata (p=0,07)
como en la revision actual (p=0,04). Las cifras de triglicéridos aumentaron
significativamente (p=0,02) inmediatamente tras la cirugia respecto a la evaluacion Pre-

Tx, para después descender de nuevo a valores similares a los previos al trasplante.

En el momento actual, los pacientes presentaron las siguientes cifras de colesterol LDL

y HDL (Tabla 5):

Media DS
Colesterol LDL* 58,83 32,39
Colestrol HDL* 100,34 18,59

Tabla 5: Concentracién plasmatica de colesterol HDL y colesterol LDL en la revision

actual. *mg/dl.
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Segun los criterios NCEP ATP-Ill observamos la siguiente distribucién (Tabla 6):

Optimo/Casi 6ptimo

Ligeramente alto

Alto/Muy alto

Col-LDL (mg/dl)

76,7% (33 pacientes)

20,9% (9 pacientes)

2,3% (1 paciente)

Col Total (mg/dl)

11,6% (5 pacientes)

18,6% (8 pacientes)

69,8% (30 pacientes)

Triglicéridos (mg/dl)

67,4% (29 pacientes)

11,6% (5 pacientes)

20,9% (9 pacientes)

Bajo Normal Alto

Col-HDL (mg/dl) 16,3% (7 pacientes) | 44,2% (19 pacientes)

Tabla 6: Distribucién de los pacientes seglin su metabolismo lipidico (NCEP ATP-I11).

En la revisién actual, un 11,62% (5 pacientes, 4 varones y una mujer) presentaban

criterios diagndsticos de dislipemia aterogénica segun la NCEP ATP-IIl (253), mientras

gue un 20,93% (9 pacientes, 8 varones y una mujer) cumplen los criterios diagndsticos

de sindrome metabdlico.

Diabetes Mellitus

La prevalencia de la diabetes en la evaluacidon pretrasplante fue de un 16,3% (7

pacientes). En la revision actual, y siguiendo los criterios ADA (252) se observé la

prevalencia de diabetes en el 18,6% (8 pacientes). Dicha diferencia entre la evaluacion

pretrasplante y la revisién actual no presentd significacion estadistica.

Tabaquismo

Un 20,9% de los enfermos refirié consumo habitual de tabaco.

La tabla 7 resumen la prevalencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular

clasicos en la muestra de trasplantados renales estudiada:
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RESULTADOS

FACTORES DE RIESGO CV N %

HTA 38 88,4
Diabetes 7 16,3
Dislipemia 19 44,2
Tabaquismo 9 20,9
Sobrepeso 20 46,5
Obesidad 2 4,7

Tabla 7: Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular.
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Figura 15: Prevalencia de FRCV clasicos pretrasplante.

Evolucion Post-trasplante.

Sélo un paciente (2,3%) precisd atencion hospitalaria debido al desarrollo de cardiopatia
isquémica (angina inestable, infarto agudo de miocardio, enfermedad coronaria
diagnosticada mediante angioplastia o revascularizacidén coronaria) tras la realizacién

del trasplante renal.

Se recogid un cuestionario relativo a la sintomatologia referida por el individuo desde Ia

realizacién del trasplante (Tabla 8):
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RESULTADOS

Respuesta Afirmativa Frecuencia Porcentaje
Dolor toracico tipo angor 3 7%
Disnea de esfuerzo 2 4,7%
Ortopnea 1 2,3%
Claudicacion a la marcha 1 2,3%

Tabla 8: Prevalencia de sintomas sugestivos de ECV en la revisidn actual.

Tablas Resumen

Tabla 9: Andlisis descriptivo. Antecedentes personales (Variables Categoricas)

NUm. de o 1.C.95%

Variable Categoria casos Lim. Inf. Lim. Sup.
Sexo Hombres 31 721 57.5 86.7
Mujeres 12 27.9 13.3 425
Enf. renal de base Nefropatia tubulo-interst. 10 233 9.5 37.0
Glomerulonefritis 9 20.9 7.6 34.3
Poliquistosis renal 9 20.9 7.6 34.3
Nefropatia diabética 3 7.0 1.5 19.1
Nefroangioesclerosis 3 7.0 1.5 19.1
No filiada 9 20.9 7.6 343
Modalidad de didlisis Hemodialisis 29 67,4 52.3 82.6
Dialisis Peritoneal 14 32.6 17.4 47.7
Acceso Vascular FAVI 25 58.1 42.2 74.0
Catéter peritoneal 14 32.6 17.4 47.7
Catéter venoso central 4 9.3 2.6 22.1
Hipertension arterial Si 38 88.4 74.9 96.1
Dislipemia Si 19 44.2 28.2 60.2
Tabaquismo Si 9 20.9 7.6 34.3
Diabetes Si 7 16.3 4.1 28.5
Cardiopatia isquémica Si 2 4.7 0.6 15.8
Ecocardiografia Pre-Tx HVI leve 14 32.6 17.4 47.7
HVI moderada 9 20.9 7.6 343
HVI grave 1 2.3 0.1 12.3
No 19 44.2 28.2 60.2
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RESULTADOS

Tabla 10: Andlisis descriptivo. Antecedentes personales (Variables Cuantitativas)-

Meses Fraccion
. Edadenel Edadenla Meses de Estatura
Variable L, . desde de
trasplante  revision didlisis ., (cms)
trasplante  eyeccion

N valido 43 43 43 43 35 43

Media 49.84 53.88 38.70 48.42 66.01 168.22
IC 95%: limite inferior 46.07 50.10 21.87 39.74 63.80 165.43
IC 95%: limite superior 53.60 57.67 55.52 57.10 68.23 171.01
Error tipico de la media 1.87 1.87 8.34 4.30 1.09 1.38
Mediana 50.00 53.00 26.00 45.00 65.00 167.50
Minimo 28.00 30.00 6.00 11.00 52.00 148.00
Maximo 77.00 81.00 344.00 99.00 77.00 185.00
Desviacién estandar 12.24 12.29 54.66 28.21 6.45 9.06
Forma:  Asimetria 0.12 0.01 4.53 0.25 -0.12 -0.12
Curtosis -0.48 -0.41 24.01 -1.39 -0.48 -0.42

Test K-S (P-valor) .694 NS .803 NS .000** .002** 459 NS .642 NS

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss

4.1.2.3: TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES DEL
METABOLISMO OSEO MINERAL PRE-TRASPLANTE

1a,25-dihidroxicolecalciferol.

Un 39,5% (17 pacientes) recibia calcitriol por via oral o intravenosa como parte de su
tratamiento previo al trasplante. La dosis media semanal de calcitriol fue de 1,88 pug,
mediana de 1,75 ug(0,94-2ug). La dosis media semanal de calcitriol oral fue de 1,54 ug,
mientras que la dosis media semanal de calcitriol intravenoso fue de 2,25 pg. Ningun

paciente recibié simultdneamente calcitriol por via oral e intravenosa.

Paricalcitol.

Un 9,3% (4 pacientes) recibia paricalcitol como parte de su pauta terapéutica. Ningun

paciente recibid calcitriol y paricalcitol de forma simultanea pretrasplante.
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RESULTADOS

Cinacalcet.

Un 23,3% (10 pacientes) recibia cinacalcet como parte de su tratamiento habitual
pretrasplante. La dosis media de cinacalcet recibida fue de 39 + 14,5 mg/dia (dosis
minima 30 mg/dia, dosis maxima 60 mg/dia). Un 7% (3 pacientes) de los pacientes de la
muestra recibian tratamiento combinado con calcitriol y cinacalcet, mientras que un
4,7% (2 pacientes) recibian tratamiento combinado con paricalcitol y cinacalcet.
Quelantes de fosforo.

Carbonato de lantano.

Un 25,6% (11 pacientes) recibian carbonato de lantano. La mediana de la dosis recibida

por estos pacientes fue de (2340+£477,92) 2250 mg/dia (2000-3000 mg/dia).

Clorhidrato de sevelamer.

Un 60,5% (26 pacientes) recibian clorhidrato de sevelamer. La mediana de la dosis

recibida por estos pacientes fue de (3661,54+2088) 3600 mg/dia (2200-4800 mg/dia).

Quelantes calcicos.

Un 37,2% (16 pacientes) recibian acetato calcico. La mediana de la dosis recibida por

estos pacientes fue de 3,25 + 1,43 mg/dia (3; 2-4 mg/dia).

Quelantes con aluminio.

Un 7% (3 pacientes) recibian quelantes de fésforo con aluminio. La dosis media recibida

por estos pacientes fue de 543,67 + 134 mg/dia (466; 466-0 mg/dia).
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RESULTADOS

Resumen de tratamiento con quelantes de fésforo.

Tratamiento Recibido Frecuencia | Porcentaje
Sevelamer 14 32,55
Lantano 9 20,93
Acetato calcico 5 11,62
Sevelamer + Acetato calcico 9 20,93
Sevelamer + Aluminio 2 4,65
Sevelamer + Lantano 1 2,32
Lantano + Acetato calcico 1 2,32
Acetato calcico + Aluminio 1 2,32
Ninguno 1 2,32
Total 43 100

Tabla 11: Empleo en monoterapia o uso combinado de quelantes del fésforo.

Otros

La dosis media de calcio presente en el bafio de didlisis fue de 2,3 + 0,47 mEq/I. Al 4,7%

(2 pacientes) se les habia practicado una paratiroidectomia pretrasplante debido a la

existencia de adenomas paratiroideos.
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RESULTADOS

Tablas Resumen

Tabla 12: Andlisis exploratorio y descriptivo. Tratamiento farmacolégico previo

) " o ) Carbonato  Clorhidrato de  Quelantes
Variable  Rocatrol  Calcijex Paricalcitol Cinacalcet

de lantano seveldmer cdlcicos

No tiene (%) 79.1% 81.4% 90.7 % 76.7 % 74.4% 39.5% 62.8%

Si tiene (%) 209 % 18.6 % 9.3% 233 % 25.6 % 60.5 % 37.2%

N vélido 9 8 4 10 11 26 16

Media 0.222 2.25 - 39.00 2340.91 3661.54 3.25
IC 95%: limite inferior 0.129 0.93 - 28.63 2019.84 2818.07 2.48
IC 95%: limite superior 0.316 3.57 - 49.37 2661.98 4505.01 4.02
Error tipico de la media 0.040 0.56 - 4.58 144.10 409.54 0.36
Mediana 0.250 2.00 - 30.00 2250.00 3600.00 3.00
Minimo 0.125 1.00 - 30.00 1500.00 800.00 2.00
Maximo 0.500 6.00 - 60.00 3000.00 7200.00 6.00
Desviacion estandar 0.121 1.58 - 14.49 477.92 2088.27 1.44
Forma:  Asimetria 1.60 2.35 -- 1.04 0.20 0.32 0.73
Curtosis 3.19 6.22 - -1.22 -0.32 -0.84 -0.54

Test K-S (P-valor) .006**  .000** - .000** .050 N .027 NS .001**

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss

4.1.2.4: DATOS ANALITICOS Y ANTROPOMETRICOS. EVOLUCION
DESDE EL TRASPLANTE.

En las siguientes tablas se detalla la evolucién de pardmetros antropométricos como el
peso, el indice de masa corporal, la presion arterial o el volumen de diuresis, junto con
valores analiticos en tres puntos temporales: antes del trasplante, en el momento del

alta (mediana de 13 dias tras el trasplante) y en la revisién actual:
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a) Grupo 1: Datos antropométricos y analiticos previos al trasplante.

RESULTADOS

Tabla 13: Andlisis exploratorio y descriptivo. Datos antropométricos y analiticos previos al trasplante -1-
Variable Vol. de i . .
. Peso IMC TAS TAD _ Hemoglobina Hematocrito Leucocitos  Plaquetas
medida diurésis
N vélido 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Media 70.89 24.95 146.14 84.16 1019.07 12.63 38.10 6710.23 188674.42
1C 95%:
limite 67.28 24.04 138.028 80.20 714.28 12.13 36.52 6207.98 167424.31
inferior
1C 95%:
limite 74.49 25.87 154.00 88.12 1323.86 13.14 39.68 7212.49 209924.53
superior
Error tipico
. 1.79 0.45 3.89 1.96 151.03 0.25 0.78 248.88 10529.86
de la media
Mediana 69.00 24.66 145.00 85.00 500.00 12.60 38.30 6790.00 178000.00
Minimo 44.50 20.04 103.00 57.00 0.00 9.40 29.00 3900.00 61000.00
Maximo 105.00 32.05 21.00 118.00 3800.00 15.90 50.80 10690.00 371000.00
Desviacion
, 11.72 2.97 25.54 12.86 990.36 1.65 5.13 1632.00 69048.89
estandar
Forma:
. 3 0.32 0.26 0.51 0.14 0.96 -0.11 0.20 0.35 0.91
Asimetria
. 1.04 -0.57 -0.08 0.30 0.03 -0.57 -0.29 0.16 0.86
Curtosis
TestK-S (P- .359M .568 NS .356 NS .588 \s .000** 461N .580 M .264 N .019 ™
valor)

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss
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Tabla 14: Andlisis exploratorio y descriptivo.

RESULTADOS

Datos antropomeétricos y analiticos previos al trasplante -2-

Prod.
Variable . o Colesterol  Proteinas . Calcio i i
. Urea Glucosa Creatinina Triglicéridos Calcio . Calcio
medida total totales corregido j
fésforo
N valido 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Media 144.70 95.09 8.85 117.14 168.88 6.90 9.27 9.57 46.39
1C 95%:
limite 133.98 88.00 8.02 104.48 152.91 6.73 9.00 9.30 43.17
inferior
1C 95%:
limite 155.41 102.19 9.67 129.80 184.85 7.07 9.53 9.84 49.61
superior
Error tipico
) 5.31 3.52 0.41 6.27 7.91 0.08 0.13 0.13 1.60
de la media
Mediana 145.00 90.00 7.88 112.00 173.00 6.90 9.35 9.65 47.84
Minimo 88.00 72.00 5.20 51.00 68.00 5.30 6.00 6.60 18.26
Maximo 219.00 206.00 15.10 228.00 308.00 7.90 10.80 11.50 71.40
Desviacién
R 34.82 23.06 2.67 41.14 51.89 0.55 0.86 0.88 10.47
estandar
Forma:
) , 0.26 341 0.63 0.67 0.54 -0.41 -1.11 -0.50 -0.35
Asimetria
) -0.67 13.68 -0.73 0.49 0.46 0.19 3.55 2.14 0.55
Curtosis
TestK-S (P- .172M .000** .006** .108 NS .285Ns 293 NS .006** 115N 615N
valor)

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss
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Tabla 15: Andlisis exploratorio y descriptivo.

RESULTADOS

Datos antropomeétricos y analiticos previos al trasplante -3-

Variable , Fosfatasa  Hormona i Cockcroft Mayo
i Fdsforo i L pH Bicarbonato MDRDa . CKD-EPI
medida alcalina  paratiroidea Gault Quadratic
N valido 43 43 42 43 43 43 43 43 43
Media 5.00 101.00 357.56 7.37 23.68 6.95 10.34 9.14 6.42
IC 95%:
limite 4.68 81.79 237.73 7.35 22.82 6.27 9.21 8.54 5.74
inferior
1C 95%:
limite 5.33 120.21 47..38 7.39 24.54 7.64 11.47 9.74 7.10
superior
Error tipico
dela 0.16 9.52 5.35 0.01 0.43 0.34 0.56 0.30 0.34
media
Mediana 4.90 77.00 194.50 7.37 23.30 6.74 9.81 8.90 5.98
Minimo 2.20 39.00 22.00 7.28 15.90 3.50 5.25 6.39 3.26
Maximo 7.00 346.00 1715.00 7.50 28.50 12.18 22.17 14.38 11.92
Desviacién
R 1.06 62.43 384.51 0.05 2.80 2.22 3.67 1.96 2.20
estandar
Forma:
i ; -0.07 2.09 2.24 0.32 -0.28 0.41 1.27 0.77 0.55
Asimetria
) -0.16 5.02 5.35 0.12 0.11 -0.68 2.21 -0.05 -0.46
Curtosis
Test
NS .000** .000** 77N 498 NS 135N .002** .020 s .065 NS
K-S (P-valor)

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss
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RESULTADOS

b) Grupo 2: Datos antropométricos y analiticos al alta tras el trasplante.

Tabla 16: Andlisis exploratorio y descriptivo.

Datos antropomeétricos y analiticos al alta tras el trasplante -1-

Variable Vol. de . . .
i Peso IMC TAS TAD L. Hemoglobina Hematocrito Leucocitos  Plaquetas
medida diurésis
N vélido 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Media 69.29 24.43 137.74 78.49 2438.49 10.72 32.71 9473.95 260674.42
IC95%: limite
inferior 65.73 23.43  130.48 74.27  2198.20 10.31 31.49 8327.43  225102.66
IC95%: limite
) 72.86 25.44  145.01 82.71 2678.78 11.13 33.94 10620.47 296247.18
superior
Error tipico de
. 1.77 0.50 3.60 2.09 119.07 0.20 0.61 568.12 17627.02
la media
Mediana 68.00 23.78  130.00 78.00  2300.00 10.40 32.00 9500.00 240000.00
Minimo 41.60 18.74 79.00 50.00 1050.00 8.50 27.00 1620.00 82000.00
Maximo 104.00 31.75 183.00 105.00 5350.00 8.50 27.00 1620.00 606000.00
Desviacion
, 11.60 3.26 23.60 13.71 780.78 1.33 3.99 3725.44 115588.09
estandar
Forma:
i ; 0.52 0.49 -0.13 0.16 1.47 0.58 0.71 0.09 1.15
Asimetria
) 1.09 -0.59 -0.49 -0.49 3.61 -0.26 -0.05 -0.23 1.50
Curtosis
Test K-
556N 114N 333N 308N .001** 144N .036 ™ .860 NS .005**
S (P-valor)

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss
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RESULTADOS

Tabla 17: Andlisis exploratorio y descriptivo. Datos antropométricos y analiticos al alta tras el trasplante -2-

, ) . . Colesterol  Proteinas . Calcio
Variable medida VSG Urea Glucosa  Creatinina  Triglicéridos Calcio i
total totales corregido
N valido 43 43 43 43 43 43 43 43
Media 88.84 103.28 2.22 146.12 184.70 6.20 9.59 10.24
IC95%: limite
. R 76.99 93.57 1.79 124.96 169.30 6.02 9.32 9.99
inferior
IC 95%: limite
R 100.68 112.99 2.64 167.27 200.10 6.37 9.85 10.49
superior
Error tipico de la
K 5.87 4.81 0.21 10.48 7.63 0.09 0.13 0.12
media
Mediana 76.00 94.00 1.70 130.00 187.00 6.30 9.50 10.15
Minimo 38.00 45.00 1.00 56.00 90.00 4.70 8.20 8.80
Maximo 221.00 224.00 7.10 385.00 327.00 7.60 12.40 13.00
Desviacion
i 38.49 31.55 1.38 68.75 50.03 0.57 0.87 0.80
estandar
Forma:
. , 1.47 2.09 2.32 1.56 0.31 -0.21 0.78 1.06
Asimetria
Curtosis 2.69 5.46 5.29 2.93 0.22 0.49 1.57 2.51
Test K-S
.000** .000** .000** .000** .688 NS 861N 042N .026 N
(P-valor)

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss

Tabla 18: Andlisis exploratorio y descriptivo. Datos antropométricos y analiticos al alta tras el
trasplante -3-

. Procll. Calcio Fésforo Magnesio Fosfat‘asa UI‘EfJ en Creat/inia

fésforo alcalina orina en orina

N vélido 43 43 43 43 43 43

Media 30.46 3.18 1.67 86.88 1209.57 51.67
IC 95%: limite inferior 27.36 2.86 1.57 70.72 1071.34 49.94
IC 95%: limite superior 33.57 3.50 1.77 103.05 1337.81 65.29
Error tipico de la media 1.54 0.16 0.05 8.01 63.54 3.80
Mediana 69.68 3.10 1.60 75.00 1181.00 52.00
Minimo 12.45 1.50 1.20 44.00 443.00 9.60
Maximo 71.61 7.70 2.60 369.00 2462.00 122.00
Desviacion estandar 10.09 1.04 0.32 52.52 416.68 24.94
Forma:  Asimetria 1.67 2.04 0.92 4.09 0.62 0.60
Curtosis 5.56 7.59 1.43 20.30 0.85 -0.12

Test K-S (P-valor) .000** .000** .009** .000** .169 NS .095 NS

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss
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RESULTADOS

Tabla 19: Andlisis exploratorio y descriptivo. Datos antropométricos y analiticos al alta tras el

trasplante -4-

Variable pH Bicarbonato ~ MDRDa Cockeroft Mayo i CKD-EPI
Gault Quadratic

N valido 43 43 43 43 43 43

Media 7.35 21.08 35.12 39.88 39.90 35.08
IC95%: limite inferior 7.33 20.11 35.12 39.88 39.90 35.08
IC 95%: limite superior 7.36 22.05 45.59 49.27 54.41 45.99
Error tipico de la media 0.01 0.48 2.59 2.33 3.60 2.70
Mediana 7.36 21.30 43.05 45.98 51.31 44.78
Minimo 7.17 14.00 7.34 10.78 8.86 7.04
Maximo 7.41 25.90 73.08 76.37 93.49 73.61
Desviacion estandar 0.05 3.15 17.01 15.26 23.58 17.73
Forma:  Asimetria -1.49 -0.27 -0.07 -0.17 0.18 -0.06
Curtosis 3.04 -0.82 -0.72 -0.38 -0.89 -0.84

Test K-S (P-valor) .000** .144 NS 647 NS .886 NS 194N 427N

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss

c) Grupo 3: Datos antropométricos y analiticos en la revision.

Tabla 20: Andlisis exploratorio y descriptivo.

Datos antropomeétricos y analiticos en la revisiéon -1-

Variable Vol. de i . .
i Peso IMC TAS TAD L Hemoglobina Hematocrito Leucocitos  Plaquetas
medida diurésis
N vélido 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Media 74.63 26.29 144.37 84.74 2594.65 13.35 40.21 6863.72  190697.67
IC95%: limite
inferior 70.57 25.21  138.85 82.01  2348.20 12.76 38.61 6207.21 172668.34
IC95%: limite
. 78.70 27.37  149.89 87.47 2841.11 13.94 41.81 7520.23 208727.01
superior
Error tipico de
. 2.01 0.53 2.74 1.35 122.12 0.29 0.79 325.31 8933.90
la media
Mediana 72.30 26.00 141.00 85.00 2500.00 13.00 39.80 6540.00 182000.00
Minimo 44.00 19.73  100.00 66.00 1200.00 8.90 28.70 3450.00 61000.00
Maximo 15.80 38.40 189.00 104.00 4300.00 18.90 54.20 12210.00 341000.00
Desviacion
, 13.21 3.50 17.94 8.87 800.81 1.93 5.20 2133.23 58583.49
estandar
Forma:
) , 1.24 0.86 0.25 0.05 0.24 0.48 0.47 0.52 0.57
Asimetria
) 4.50 2.38 0.35 -0.28 -0.69 1.10 0.92 -0.37 0.56
Curtosis
Test K-
.002** 060 NS 641N 906N A07** 179N 214N 139N 322N
S (P-valor)

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss
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Tabla 21: Andlisis exploratorio y descriptivo.

RESULTADOS

Datos antropomeétricos y analiticos en la revision -2-

i i . Acido . Colesterol  Proteinas i
Variable medida VSG Urea Glucosa Creatinina - Triglicéridos Calcio
drico total totales
N valido 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Media 16.50 68.51 103.33 1.57 8.77 122.21 184.05 6.81 9.60
IC 95%: limite
. . 12.02 59.44 93.53 1.41 5.08 102.83 171.83 6.66 9.43
inferior
IC 95%: limite
R 20.98 77.58 113.12 1.73 12.47 141.85 196.26 6.96 9.78
superior
Error tipico de la
R 2.22 4.49 4.85 0.08 1.83 9.73 6.05 0.07 0.09
media
Mediana 10.00 59.00 96.00 1.40 7.00 104.00 190.00 6.90 9.50
Minimo 2.00 27.00 56.00 0.70 4.40 44.00 112.00 5.30 8.00
Maximo 59.00 164.00 256.00 3.00 85.00 341.00 264.00 7.80 10.90
Desviacién
, 14.56 29.47 31.82 0.52 11.99 63.83 39.70 0.49 0.58
estandar
Forma:
. , 1.46 1.20 3.28 1.12 6.40 1.67 -0.02 -0.62 -0.39
Asimetria
Curtosis 1.61 1.56 13.37 0.91 41.61 3.15 -0.74 1.83 1.42
Test K-S
es .000** .002** .000** .001** .000** .000** 490 NS .037 NS .082 s
(P-valor)
NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal
** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss
Tabla 22: Andlisis exploratorio y descriptivo. Datos antropométricos y analiticos en la revision -3-
X Prod. .
i : Calcio i ) . Fosfatasa Calcio .
Variable medida . Calcio Fésforo  Magnesio i . PCR Interleukina PTH
corregido , alcalina ionico
fésforo
N vélido 43 43 43 43 43 43 43 43 43
Media 9.95 30.62 3.20 1.84 76.98 1.27 3.16 7.08 107.63
IC95%: limite
X R 9.79 28.76 2.99 1.76 68.96 1.25 2.19 1.52 90.40
inferior
IC95%: limite
R 10.11 32.48 3.41 1.93 85.00 1.29 4.14 12.64 124.87
superior
Error tipico de la
K 0.08 0.92 0.10 0.04 3.97 0.01 0.48 2.75 8.54
media
Mediana 10.00 31.02 3.10 1.80 75.00 1.27 2.00 3.00 93.50
Minimo 8.85 19.95 2.10 1.40 36.00 1.08 1.00 0.00 1.20
Maximo 11.20 43.65 4.60 2.60 194.00 1.43 14.00 120.00 281.00
Desviacion
j 0.52 6.04 0.67 0.28 26.06 0.06 3.18 18.06 56.00
estandar
Forma:
. , 0.10 0.15 0.36 0.80 2.42 -0.26 1.80 6.10 1.02
Asimetria
Curtosis 0.05 -0.92 -0.79 0.62 9.30 1.85 2.84 38.73 1.35
Test K-S
es 981 NS .268 NS .108 NS .015Ns .000** .104 s .000** .000** .017 s
(P-valor)

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss
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Tabla 23: Andlisis exploratorio y descriptivo. Datos antropométricos y analiticos en la revision -4-

Variable Her'nog.lobina Vitamina D Colesterol  Colesterol pH Bicarbonato
glicosilada HDL LDL

N vélido 43 43 43 43 43 43
Media 5.95 18.50 58.84 100.35 7.33 22.40
IC 95%: limite inferior 5.67 15.30 53.12 90.38 7.32 21.60
IC 95%: limite superior 6.23 21.69 64.56 110.32 7.34 23.19
Error tipico de la media 0.14 1.58 2.84 40.94 0.01 0.39
Mediana 5.60 16.10 53.00 96.80 7.32 22.30
Minimo 5.10 4.99 32.00 40.00 7.27 17.40
Maximo 10.60 55.42 116.00 167.40 7.44 27.70
Desviacion estandar 0.90 10.39 18.59 32.40 0.04 2.58
Forma: Asimetria 3.49 1.42 0.80 0.17 0.66 0.02
Curtosis 16.35 2.60 0.51 -0.67 0.33 -0.66
Test K-S (P-valor) .000** .001** .022 s 626 NS .079 s 764 NS

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss

Tabla 24: Andlisis exploratorio y descriptivo. Datos antropométricos y analiticos en la revisién -5-

. . L Cockcroft Mayo
Variable  Microalbuminuria MDRDa . CKD-EPI FGF-23
Gault Quadratic

N valido 43 43 43 43 43 43

Media 71.39 51.29 59.97 61.85 51.70 5.04
IC 95%: limite inferior 27.57 45.73 52.45 53.96 45.63 1.03
IC 95%: limite superior 115.21 56.85 67.49 69.75 57.77 9.06
Error tipico de la media 21.71 2.76 3.73 3.91 3.01 1.99
Mediana 17.10 49.03 53.87 62.13 46.95 0.00
Minimo 3.00 20.74 21.87 19.42 20.54 0.00
Maximo 760.00 94.14 138.43 113.29 99.24 66.18
Desviacién estandar 142.38 18.08 24.44 25.65 19.74 13.05
Forma: Asimetria 3.49 0.20 1.00 0.08 0.33 3.74
Curtosis 13.79 -0.58 1.24 -0.91 0.46 14.49

Test K-S (P-valor) .000** .555 Ns .025 N 33108 403 NS .000**

NS = Desvio NO significativo (P>.01) la variable si se ajusta al modelo normal

** = Desvio significativo (P<.01) del modelo de la normal de Gauss
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4.1.2.5: EVOLUCION DE PARAMETROS RELATIVOS AL MOM

Calcio plasmatico.

La evolucion de los valores de calcio plasmatico fue la siguiente:

Media | DS MAX MIN
Calcio Plasmatico* (1) 9,26 0,86 10,8 6
Calcio Corregido* (1) 9,57 0,87 11,5 6,6
Calcio Plasmatico* (2) 9,58 0,87 12,4 8,2
Calcio Corregido* (2) 10,23 0,8 13 8,8
Calcio Plasmatico* (3) 9,6 0,57 10,9 8
Calcio Corregido* (3) 9,94 0,52 11,2 8,85
Calcio I6nico** (3) 1,26 0,06 1,43 1,08

Tabla 25: Evolucion de las cifras de calcio plasmatico. *mg/dl. **mmol/I. (1)

Pretrasplante. (2) Alta de trasplante. (3) Revision actual.

Las cifras de calcio total en plasma se incrementan tras la realizacion del trasplante. En
el momento del alta se comprueba un aumento de 0,31 mg/dl no significativo (p=0,078).
En la revisidn actual, las cifras de calcio total plasmatico aumentan 0,34 mg/dl respecto
a la situacion basal (p=0,034). Desde el momento del alta hasta la revision actual se

registra un incremento de 0,016 mg/dl, no significativo.

Los niveles de calcio corregido seglin proteinas totales presentan un aumento
significativo tras la realizacidn del trasplante. Dicho aumento es de 0,66 mg/d| (p<0,001)
y de 0,37 mg/dl (p=0,009) si comparamos la situacion basal con el alta hospitalaria y la
revision actual respectivamente. Sin embargo, los niveles de calcio corregido segun
proteinas totales se reducen en la revision actual respecto al momento del alta tras el

trasplante, con una diferencia de -0,29 mg/dl (p=0,025).
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El grado de cumplimiento de las guias SEN queda recogido en la siguiente tabla:

Ca<8,4* Ca: 8,4-9,5* Ca>9,5*
Pretrasplante. 11,6% (5 pac.) 55,8% (24 pac.) | 32,6% (14 pac.)
Alta tras el trasplante 9,3% (4 pac.) 41,9% (18 pac.) | 48,8% (21 pac.)
Revision Actual 4,7% (2 pac.) 48,8% (21 pac.) | 46,6% (20 pac.)

Tabla 26: Distribucién de los pacientes respecto al Ca segun las guias SEN. *mg/dI.

Fésforo plasmatico.

La evolucion de los valores séricos de fosforo fue la siguiente:

Media | DS MAX MIN
Fosforo sérico* (1) 5 1,05 7 2,2
Fosforo sérico* (2) 3,17 1,04 7,7 1,5
Fosforo sérico* (3) 3,2 0,66 4,6 2,1

Tabla 27: Evolucién de las cifras de fosforo plasmatico. * mg/dl. (1) Pretrasplante. (2)

Alta tras el trasplante. (3) Revision actual.

Las cifras de fosforo plasmatico disminuyen significativamente tras la realizacidon del
trasplante. En el momento del alta se comprueba un descenso de 1,82 mg/dl (p<0,001).
En la revision actual, las cifras de calcio total plasmatico muestran un descenso de 1,8
mg/dl respecto a la situacion basal (p<0,001). Desde el momento del alta hasta la

revision actual no hay cambios significativos en las concentraciones de fosforo sérico.
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El grado de cumplimiento de las guias SEN queda recogido en la siguiente tabla:

P<2,5* P:2,5-4,5* P>4,5*
Pretrasplante. 2,3% (1 pac.) 30,2% (13 pac.) | 67,4% (29 pac.)
Alta tras el trasplante 20,9% (9 pac.) 72,1% (31 pac.) | 7% (3 pac.)
Revision Actual 11,6% (5 pac.) 86% (37 pac.) 2,3% (1 pac.)

Tabla 28: Distribucién de los pacientes respecto al P segun las guias SEN. *mg/dI.

Magnesio.

La evolucion de los valores plasmaticos de magnesio fue la siguiente:

Media DS MAX MIN
Magnesio sérico* (2) 1,67 0,32 2,6 1,2
Magnesio sérico* (3) 1,84 0,27 2,6 1,4

Tabla 29: Evolucidn de las cifras de magnesio plasmatico. *mg/dl. (2) Alta de trasplante.

(3) Revision actual.

Las cifras de magnesio en suero se incrementan significativamente desde el momento

del alta tras el trasplante hasta la revisidn actual, aumentando 0,17 mg/dl (p=0,03)

Hormona Paratiroidea.

La evolucion de los valores séricos de hormona paratiroidea fue la siguiente:

Mediana | Percentil 25 | Percentil 75

PTHi* (1) 194,5 145,5 476,38

PTHi* (3) 93,5 68,32 139,2

Tabla 30: Evolucion de las cifras de PTHi plasmatica. *pg/ml. (1) Pretrasplante. (3)

Revision actual.
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Las cifras de PTHi sufren una fuerte correcciéon con el trasplante. Observamos un
descenso de 251,05 pg/ml (p<0,001) en las cifras de PTHi en la revisién actual respecto

a la situacién basal.

El grado de cumplimiento de las guias SEN en la revisién actual queda recogido en la

siguiente tabla:

PTH baja PTH en rango PTH elevada
Estadio 2 ERC 5,88% (1) 29,41% (5) 64,7% (11)
Estadio 3 ERC 4,54% (1) 18,18% (4) 77,27% (17)
Estadio 4 ERC 0% (0) 0% (0) 100% (4)

Tabla 31: Grado de cumplimiento de las guias SEN respecto al metabolismo dseo-

mineral segun el estadio ERC.

Producto Calcio-Fosforo.

La evolucion del producto calcio-fésforo en los pacientes de la muestra queda recogida

en la siguiente tabla:

Media | DS MAX MIN
CaxP* (1) 46,39 10,46 71,4 18,26
CaxP* (2) 30,46 10,08 71,61 12,45
CaxP* (3) 30,61 6,03 43,65 19,95

Tabla 32: Evolucién del producto calcio-fésforo. * mg?/dI2. (1) Pretrasplante. (2) Alta de

trasplante. (3) Revisién actual.

Las guias KDOQI definen como patoldgicamente elevado un producto calcio-fésforo que
igual o superior a 55mg?/dI?. Segun dichas guias, 18,6% (8 pacientes) presentaba un
producto CaxP elevado en el estudio pretrasplante. Dicho porcentaje se redujo al 2,3%
(1 paciente) en el momento del alta del trasplante. En el momento actual, ninguno de

los 43 pacientes estudiado presenta un producto CaxP fuera de las guias.
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Equilibrio Calcio-Fésforo-Hormona paratiroidea.

Las siguientes tablas recogen las alteraciones del eje calcio-fésforo-PTHi de forma global

en cada una de las revisiones analizadas.

Tabla 33: Situacion Pretrasplante

Desequilibrio

Porcentaje

Desequilibrio

Porcentaje

Sin alteraciones 20,93% (9 p.) JCa+ PPTH 2,32% (1 p.)
1 Ca. 9,3% (4 p.) dcCa+ LPTH 2,32% (1 p.)
1Ca + PTH 2,32% (1 p.) JdCa+ LP+UPTH |2,32% (1p.)
MCa+ 1P 4,65% (2 p.) 1P 6,97% (3 p.)
ACa+ L PTH 13,95% (6 p.) 1P + PPTH 13,95% (6 p.)
Ma+ P+ PTH | 2,32% (1p.) MPTH 13,95% (6 p.)
JCa+ 1P 2,32% (1 p.) JPTH 2,32% (1 p.)

M Valores por encima de los recomendados en las guias SEN.

J Valores por debajo de los recomendados en las guias SEN.

Tabla 34: Situacidn al Alta de trasplante.

Desequilibrio

Porcentaje

Desequilibrio

Porcentaje

Sin alteraciones 30,23% (13 p.) JCa+ P 4,65% (2 p.)
1MCa 39,53% (17 p.) ™P 4,65% (2 p.)
MCa+dP 9,3% (4 p.) P 6,97% (3 p.)
JCa 4,65% (2 p.)

‘M Valores por encima de los recomendados en las guias SEN.

J Valores por debajo de los recomendados en las guias SEN.
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Tabla 35: Situacion en la Revision actual

ERC-2

Desequilibrio Porcentaje Desequilibrio Porcentaje
Sin alteraciones 5,88% (1 p.) Ma+ P+ 1PPTH | 11,76% (2 p.)
1 Ca 23,53% (4 p.) PTH 29,41% (5 p.)
4Ca + PPTH 17,64% (3 p.) JP+ PTH 5,88% (1 p.)
1Ca+ LPTH 5,88% (1 p.)

M Valores por encima de los recomendados en las guias SEN.

J Valores por debajo de los recomendados en las guias SEN.

ERC-3

Desequilibrio Porcentaje Desequilibrio Porcentaje
1MCa 9,09% (2 p.) P+ PMPTH 4,54% (1 p.)
MCa+ TPTH 27,27% (6 p.) 4P+ PMPTH 4,54% (1 p.)
MCa+ P 4,54% (1 p.) MPTH 36,36% (8 p.)
JCa 4,54% (1 p.) JPTH 4,54% (1 p.)
JCa+ PMPTH 4,54% (1 p.)

‘M Valores por encima de los recomendados en las guias SEN.

J Valores por debajo de los recomendados en las guias SEN.

ERC-4

Desequilibrio Porcentaje
MPTH 75% (3 p.)
MCa+ PPTH 25% (1 p.)

‘M Valores por encima de los recomendados en las guias SEN.

J Valores por debajo de los recomendados en las guias SEN.
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25-0OH Vitamina D.

En la revision actual, la mediana de concentracién de 25-OH-vitamina D en plasma en
los pacientes de la muestra fue de 16,1 ng/ml con un rango intercuartilico de 11,4-24,64

ng/ml.

La distribucion de los pacientes segun niveles de 25-OH vitamina D queda recogida en la

siguiente tabla:

> 30 ng/ml 20-30 ng/ml | 10-20 ng/ml <10 ng/ml

25-OH Vitamina D 13,95% (6 p.) | 18,6% (8 p.) | 46,51% (20 p.) | 20,93% (9 p.)

Tabla 36: Distribucion de los pacientes segln la concentracidn plasmatica de 25-OH VD.

Respecto a los valores recomendados en las guias SEN para el manejo del metabolismo

0seo-mineral en pacientes trasplantados (19), un 13,95% (6 pacientes) presentaban

niveles normales de 25-OH vitamina D (por encima de 30 ng/ml). Sin embargo, el 86,04%

restante (37 pacientes) presentaban hipovitaminosis D de diferente magnitud.

Fosfatasa Alcalina.

La evolucion de los valores plasmaticos de fosfatasa alcalina fue la siguiente:

Media | DS MAX MIN
Fosfatasa Alcalina* (1) 101 62,42 346 39
Fosfatasa Alcalina* (2) 86,88 52,51 369 44
Fosfatasa Alcalina* (3) 76,97 26,05 194 36

Tabla 37: Evolucién de la concentracion sérica de fosfatasa alcalina. *U/l. (1)

Pretrasplante. (2) Alta tras el trasplante. (3) Revisién actual.

Las cifras de fosfatasa alcalina presentan un descenso de 14,11 U/I (p=0,044) y 24,03 U/I
(p=0,005) si comparamos la situacién basal con el momento del alta y la revision actual
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respectivamente. No se observan cambios significativos en las cifras de fosfatasa

alcalina desde el alta tras el trasplante hasta el momento actual.

Metabolismo acido-base.

La evolucion del metabolismo acido base a lo largo del seguimiento fue la siguiente:

Media | DS MAX MIN
pH (1) 7,37 0,05 7,5 7,28
Bicarbonato (1) 23,67 2,79 28,5 15,9
pH (2) 7,35 0,04 7,41 7,17
Bicarbonato (1) 21,07 3,14 25,9 14
pH (3) 7,33 0,04 7,44 7,27
Bicarbonato (1) 22,39 2,58 27,7 17,4

Tabla 38: Evolucion del metabolismo acido-base. (1)Pretrasplante. (2) Alta de

trasplante. (3) Revisién actual.

Microalbuminuria.

En la revisidn actual, la mediana de concentracion de microalbuminuria en orina en los

pacientes de la muestra fue de 17,1 mg/dl con un rango intercuartilico de 3-83 mg/dl.

Calcificaciones pretrasplante.

Como parte del estudio pretrasplante se realizaron radiografias de térax y abdomen. En
la radiografia de tdrax se observé la presencia de signos sugerentes de calcificacidn
adrtica en un 4,7% (2 pacientes), mientras que un 9,3% (4 pacientes) presentaba
imagenes sugestivas de osteoporosis. En la radiografia abdominal, un 7% (3 pacientes)
mostraban signos de calcificacidn adrtica aislada, un 2,3% (1 paciente) presento signos
de calcificaciones a nivel iliaco aisladas, mientras que un 4,7% (2 pacientes) presentaba
calcificaciones tanto a nivel adrtico como iliaco en la radiografia abdominal.
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Tras la realizacién del trasplante, sélo un paciente (2,3%) sufrié una fractura désea.

4.1.2.6: EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL

Creatinina sérica.

Se observé un descenso progresivo de las cifras de creatinina a lo largo del seguimiento.

Media DS MAX MIN
Cr sérica (1) 8,85 2,67 15,1 5,2
Cr sérica (2) 2,22 1,38 7,1 1
Cr. Sérica (3) 1,57 0,52 3 0,7

Tabla 39: Evolucién de la creatinina sérica a lo largo del seguimiento. *mg/dl.

Pretrasplante. (2) Alta de trasplante. (3) Revision actual.

95% IC

(1)

:\I

T
Creatinina Pretrasplante

T
Creatinina Alta

T
Creatinina Revisidn

Figura 16: Evolucién de las cifras de creatinina sérica.

Los niveles de creatinina plasmatica presentan un descenso significativo tras la

realizacion del trasplante. Dicha disminucién es de 6,63 mg/dl (p<0,001) entre la
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situacion basal y el alta tras el trasplante. Asimismo, se observa una disminucion de 7,27
mg/dl (p<0,001) si comparamos la situacion basal con la revisién actual. Finalmente se
comprueba también un descenso de las cifras de creatinina sérica entre el momento del

alta y la revisién actual de 0,64 mg/dl (p=0,002).

A lo largo del seguimiento se observa una disminucién progresiva de la desviacion

estandar relativa a los niveles plasmaticos de creatinina.
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Figura 17: Histograma de distribucién de la creatinina sérica a lo largo del seguimiento.

(1) Pretrasplante. (2) Alta tras el trasplante. (3) Revisidn actual.
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Aclaramiento de Cr estimado mediante la ecuacion Cockroft Gault.

Se comprueba un incremento en el aclaramiento de creatinina calculado mediante la
formula de Cockroft Gault en estos enfermos en la revision actual, tanto frente a la
situacion basal pretrasplante como respecto a los valores presentes en el momento del

alta post-trasplante.

Media* DS* MAX* MIN*
C.Gault (1) 10,33 3,67 22,17 5,25
C.Gault (2) 44,57 15,26 76,37 10,78
C.Gault (3) 59,96 24,44 138,43 21,87

Tabla 40: Evoluciéon del aclaramiento de creatinina estimado mediante la formula de
Cockroft-Gault. *ml/min 1,73m?2. (1) Pretrasplante. (2) Alta de trasplante. (3) Revision

actual.

El aclaramiento de creatinina estimado mediante la ecuacion de Cockroft Gault presenta
un aumento significativo tras la realizacion del trasplante. Dicho aumento es de 34,23
ml/min 1,73m? (p<0,001) entre la situacion basal y el alta tras el trasplante. Asimismo,
se observa un incremento de 49,63 ml/min 1,73m?(p<0,001) si comparamos la situacién

basal con la revision actual.

Finalmente se comprueba también un ascenso del aclaramiento calculado mediante

Cockroft Gault entre el momento del alta y la revision actual de 15,39 ml/min (p<0,001).

A lo largo del seguimiento se observa un aumento progresivo de la desviacion estandar

relativa al aclaramiento de creatinina calculado mediante Cockroft Gault.
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Tasa de filtrado glomerular estimada por la ecuacion MDRD-4.

Se observa un incremento en la tasa estimada de filtrado glomerular mediante la
ecuacion MDRD-4 en estos enfermos en la revisidn actual, tanto frente a la situacién
basal pretrasplante como respecto a los valores presentes en el momento del alta

hospitalaria tras la cirugia.

Media* DS* MAX* MIN*
MDRD4 (1) 6,95 2,21 12,2 3,5
MDRD4 (2) 40,35 17 73 7,34
MDRD4 (3) 51,29 18,07 94,14 20,74

Tabla 41: Tasa estimada de filtrado glomerular calculada mediante la férmula de MDRD.

*ml/min 1,73m?2. (1) Pretrasplante. (2) Alta de trasplante. (3) Revisidn actual.

La tasa estimada de filtrado glomerular calculada mediante la ecuacién MDRD-4
presenta un aumento significativo tras la realizacidon del trasplante. Dicho aumento es
de 33,4 ml/min 1,73m? (p<0,001) entre la situacién basal y el alta tras el trasplante.
Asimismo, se observa un incremento de 44,33 ml/min 1,73m?(p<0,001) si comparamos

la situacidn basal con la revisidon actual.

Se comprueba también un ascenso del aclaramiento calculado mediante MDRD-4 entre

el momento del alta y la revision actual de 10,93 ml/min (p<0,001).
A lo largo del seguimiento se observa un aumento progresivo de la desviacion estandar

relativa a la tasa estimada de filtrado glomerular calculada mediante la ecuacién MDRD-

4.
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Tasa de filtrado glomerular estimada por la ecuacion CKD-EPI.

Se objetiva un aumento en la tasa estimada de filtrado glomerular mediante la ecuacién
CKD-EPI en estos enfermos en la revisidn actual, tanto frente a la situacion pretrasplante

como respecto a las cifras existentes en el momento del alta hospitalaria tras la cirugia.

Media* DS* MAX* MIN*
CKD-EPI (1) 6,42 2,2 11,92 3,26
CKD-EPI (2) 40,53 17,73 73,61 7,04
CKD-EPI (3) 51,7 19,73 99,24 20,54

Tabla 42: Tasa estimada de filtrado glomerular calculada mediante la férmula de CKD-

EPL. *ml/min 1,73m?2. (1) Pretrasplante. (2) Alta de trasplante. (3) Revision actual.

La tasa estimada de filtrado glomerular calculada mediante la ecuacién CKD-EPI
presenta un aumento significativo tras la realizacion del trasplante. Dicho aumento es
de 34,4 ml/min 1,73m? (p<0,001) entre la situacién basal y el alta tras el trasplante.
Asimismo, se observa un incremento de 45,27 ml/min 1,73m?(p<0,001) si comparamos

la situacién basal con la revision actual.

Se comprueba también un ascenso del aclaramiento calculado mediante CKD-EPI entre

el momento del alta y la revision actual de 11,16 ml/min (p<0,001).
A lo largo del seguimiento se observa un aumento progresivo de la desviacion estandar

relativa a la tasa estimada de filtrado glomerular calculada mediante la ecuacion CKD-

EPI.
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Tasa de filtrado glomerular estimada por la ecuacion Mayo Quadratic.

Se comprueba un incremento en la tasa estimada de filtrado glomerular mediante la
ecuacion Mayo Quadratic en estos enfermos en la revisién actual, tanto frente a la
situacion basal pretrasplante como respecto a los niveles observados en el momento del

alta hospitalaria tras la cirugia.

Media* DS* MAX* MIN*
Mayo Qua. (1) | 9,13 1,95 14,38 6,39
Mayo Qua. (2) | 47,15 23,57 93,49 8,86
Mayo Qua. (3) | 61,85 25,65 113,29 19,42

Tabla 43: Tasa estimada de filtrado glomerular calculada mediante la formula Mayo
Quadratic. *ml/min 1,73m?2. (1) Pretrasplante. (2) Alta tras el trasplante. (3) Revision

actual.

La tasa estimada de filtrado glomerular calculada mediante la ecuacidon Mayo Quadratic
presenta un aumento significativo tras la realizacion del trasplante. Dicho aumento es
de 38,01 ml/min 1,73m? (p<0,001) entre la situacién basal y el alta tras el trasplante.
Asimismo, se observa un incremento de 52,71 ml/min 1,73m?(p<0,001) si comparamos

la situacién basal con la revision actual.

Se comprueba también un ascenso del aclaramiento calculado mediante Mayo

Quadratic entre el momento del alta y la revisidn actual de 14,69 ml/min (p<0,001).
A lo largo del seguimiento se observa un aumento progresivo de la desviacion estandar

relativa a la tasa estimada de filtrado glomerular calculada mediante la ecuacion Mayo

Quadratic.
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Estabilidad de la funcion renal.

La estabilidad de la funcién renal de los injertos renales, determinada por las cifras de

creatinina sérica, entre el alta de trasplante y la revision actual fue la siguiente:

30

25

20

15

10

Aumento Estabilidad Disminucion

Figura 18: Estabilidad de la funcidon renal (aumento, estabilidad o descenso en las cifras

de creatinina sérica).

Un 62,79% (27 pacientes) presentaron una mejoria de su funcion renal, representada
por un descenso de la creatinina plasmatica en la revisidn actual respecto al alta tras el
trasplante. La media del descenso observado fue de 1,11 + 0,42 mg/dI|, mediana de 0,42

mg/dl y rango intercuartilico 0,3 a 1,2 mg/dl.
Un 20,93% (9 pacientes) sufrieron un deterioro de la funcidn del injerto caracterizado
por un aumento de la creatinina sérica. La media del aumento observado fue de 0,28 +

0,2 mg/dl, mediana de 0,2 mg/dl y rango intercuartilico de 0,1 a 0,45 mg/dl.

Un 16,27% (7 pacientes) mostraron una funcion renal similar tras el trasplante a lo largo

del seguimiento.
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Estadios de enfermedad renal segun las guias KDOQI

Estratificamos a los pacientes siguiendo las directrices de las guias KDOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative of the National Kidney Foundation) (246), de
acuerdo con la tasa de filtrado glomerular estimada por la ecuacion MDRD-4, tanto a los

14 dias tras el trasplante como en la revisidn actual.

30

25

20

15

10

Figura 19: Estadios de la enfermedad renal segun las guias KDOQI mediante MDRD-4 al

alta de trasplante y en la revisién actual.

Alos 14 dias de la realizacién del trasplante un 14% (6 pacientes) presentaban un estadio
2 de ERC, un 55,8% (24 pacientes) un estadio 3, un 20,9% (9 pacientes) un estadio 4,

9,3% (4 pacientes) en estadio 5.

En el momento actual un 2,3% (un paciente) se encuentra en el estadio 1 de ERC, un
37,2% (16 pacientes) en el estadio 2, un 48,8% (21 pacientes) en el estadio 3, un 11,6%

(5 pacientes) en el estadio 4 y ningln paciente presenta un estadio 5 de ERC.

Segun la ecuacién CKD-EPI, en el momento actual un 2,3% (un paciente) presenta un
estadio 1 de ERC, un 32,6% (14 pacientes) en el estadio 2, un 53,5% (23 pacientes) en el
estadio 3, un 11,6% (5 pacientes) en el estadio 4 y ningln paciente presenta un estadio

5 de ERC.
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Segun la ecuacién CG-BSA, en el momento actual un 11,6% (5 pacientes) presentan un
estadio 1 de ERC, un 30,2% (13 pacientes) en el estadio 2, un 51,2% (22 pacientes) en el
estadio 3, un 7% (3 pacientes) en el estadio 4 y ningln paciente presenta un estadio 5

de ERC.

Finalmente, segun la ecuacién Mayo Quadratic, en el momento actual un 16,3% (7
pacientes) presentan un estadio 1 de ERC, un 34,9% (15 pacientes) en el estadio 2, un
37,2% (16 pacientes) en el estadio 3, un 11,6% (5 pacientes) en el estadio 4 y ningun

paciente presenta un estadio 5 de ERC.

MDRD-4 CKD-EPI

Frecuencia
Frecuencia

1,00 2,00 300 400 ! 2,00 300
Estadios ERC segin MDRD-4 Estadios ERC segin CKD-EPI

Cockroft-Gault

Mayo Quadratic

Frecuencia
Frecuencia

2,00 300 400 ! 200 300
Estadios ERC segin Mayo Quadratic Estadios ERC segun CG

Figura 20: Distribucion de los enfermos en los diferentes estadios ERC segun las

ecuaciones MDRD, CKD-EPI, Cockroft-Gault y MQ.
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4.1.2.7: INMUNOSUPRESION

Tratamiento inmunosupresor.

Induccién de la inmunosupresion

Como tratamiento de induccién se empled anticuerpos monoclonales anti CD25

(basiliximab) en la totalidad de los pacientes incluidos en el presente estudio.

Corticoides

Todos los pacientes recibieron corticoides durante el ingreso hospitalario post-
trasplante. El porcentaje de pacientes que continuaron con corticoides como parte de
su pauta habitual de tratamiento inmunosupresor y la dosis media recibida quedan

recogidas en la siguientes tablas:

12 aiio 22 ano 32 ano 42 aio 52 afio 62 aio

Prednisona | 93% (40p) | 41% (15p) | 32% (8p) | 35% (7p) | 37,5%(6p) | 25% (3p)

Tabla 44: Porcentaje de individuos que recibian prednisona.

128



RESULTADOS

Media DS MAX MIN
1 aiio 5,49 1,76 6,64 4,01
22 aio 3,61 2,3 5 2,5
32 aio 3,37 1,36 5 2,5
42 afio 3,39 1,56 5 2,5
52 aiio 3,19 1,63 51 2,18
62 aifo 3,61 1,27 5 2,5
DT 4,58 1,23 7,5 2,08
DA 8,96 7,07 31,66 2,08

Tabla 45: Dosis media (mg) de prednisona recibida. DT: Media aritmética de las dosis
medias anuales recibidas mientras continuaba el tratamiento. DA: Producto de |la DT por

los afios que recibio el tratamiento.
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— J—
y
3 b—————
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' fo | ' o | : fo |
Prednisona Dosis 1° ano Prednisona Dosis 3° afo Prednisona Dosis 5° ano
Prednisona Dosis 2° afio Prednisona Dosis 4° afio Prednisona Dosis 6° afio

Figura 21: Evolucion de la dosificacion de prednisona a lo largo del seguimiento.
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Tacrélimus

RESULTADOS

Todos los pacientes recibieron tacrélimus durante el ingreso hospitalario post-

trasplante. El porcentaje de pacientes que continuaron con corticoides como parte de

su pauta habitual de tratamiento inmunosupresor y la dosis media recibida quedan

recogidas en la siguientes tablas:

12 aiio 22 afo 32 aio 42 afio 52 afo 62 afio

Tacrélimus | 100%(43p) | 91,6%(33p) | 92% (23p) | 85% (17p) | 81% (13p) | 66% (8p)
Tabla 46: Porcentaje de individuos que recibian tacrélimus.

Media DS MAX MIN
1 afo 6,79 3,02 14,13 2,42
22 afio 4,27 2,18 9,5 1,5
32 aio 4,41 3,2 15 1,16
42 aiho 3,64 2,42 10 1
52 afio 3,88 2,73 10 1
62 aio 3,8 3,02 10,9 1,14
DT 5,5 2,71 13,3 1,51
DA 16,02 12,09 57,7 3,79

Tabla 47: Dosis media (mg) de tacrdlimus recibida.

DT: Media aritmética de las dosis

medias anuales recibidas mientras continuaba el tratamiento. DA: Producto de |la DT por

los afios durante los que recibid tratamiento.
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Figura 22: Evolucién de la dosificacidon de tacrélimus a lo largo del seguimiento. TT: Dosis

diaria total de tacrdlimus.

Sirélimus

Ningln paciente recibid sirélimus durante el ingreso hospitalario post-trasplante. El

porcentaje de pacientes que recibieron sirélimus como parte de su pauta habitual de

tratamiento inmunosupresor y la dosis media recibida quedan recogidas en la siguientes

tablas:

12 aio

22 afo

32 afio

42 aiio

52 afio

62 aio

Sirdlimus

6,9% (3p)

11% (4p)

16% (4p)

20% (4p)

25%(4p)

25% (3p)

Tabla 48: Porcentaje de individuos que recibian sirélimus.
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Media DS MAX MIN
1 afio 1,94 0,79 2,41 1,03
22 aio 1,75 0,79 2,75 1
32 afo 1,5 0,57 2 1
42 aio 1,5 0,57 2 1
52 afo 1,43 0,51 2 1
62 aio 1,21 0,25 1,5 1
DT 1,51 0,65 2,18 0,9
DA 8,55 3,32 11,9 5,39

Tabla 49: Dosis media (mg) de sirélimus recibida. DT: Media aritmética de las dosis

medias anuales recibidas mientras continuaba el tratamiento. DA: Producto de |la DT por

los afios durante los que recibié tratamiento.

95% IC

T T T T T T
Sirolimus Dosis  Sirdlimus Dosis  Sirdlimus Dosis  Sirdlimus Dosis  Sirdlimus Dosis — Sirdlimus Dosis

1% afio

2% afio

3° afio

47 afio

3% afio

G° afio

Figura 23: Evolucidén de la dosificacién de sirélimus a lo largo del seguimiento.
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Everdlimus

Ningln paciente recibidé everdlimus durante el ingreso hospitalario post-trasplante. El
porcentaje de pacientes que continuaron con everdlimus como parte de su pauta

habiitual de tratamiento inmunosupresor y la dosis media recibida quedan recogidas en

la siguientes tablas:

12 aiio 22 aio 32 afo 42 afio 52 afio 62 afo

Everdlimus | 2,3% (1p) | 2,7% (1p) | 4% (1p) 10% (2p) | 6,25%(1p) | 8,3% (1p)
Tabla 50: Porcentaje de individuos que recibian everdlimus.

Media DS MAX MIN
1 afo 2 0 2 2
22 afio 2 0 2 2
32 aiio 3 0 3 3
42 aio 2,34 2,02 3,78 0,91
52 aiio 1,5 0 1,5 1,5
62 aio 3,03 0 3,03 3,03
DT 1,91 0,96 2,83 0,91
DA 5,4 5,34 11,31 0,91

Tabla 51: Dosis media (mg) de everdlimus recibida. DT: Media aritmética de las dosis
medias anuales recibidas mientras continuaba el tratamiento. DA: Producto de |la DT por

los afios durante los que recibié tratamiento.

Acido micofendlico.

Un 79% (34 pacientes) recibieron acido micofendlico durante el ingreso hospitalario

post-trasplante. El porcentaje de pacientes que continuaron con acido micofendlico

como parte de su pauta habitual de tratamiento inmunosupresor y la dosis media

recibida quedan recogidas en la siguientes tablas:
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12 afio 22 aio 32 aiio 42 aio 52 afio 62 aio

Ac. 79% (34p) | 72,2%(26p) | 64% (16p) | 60% (12p) | 68,7%(11p) | 67% (8p)
Micof.
Tabla 52: Porcentaje de individuos que recibian dcido micofendlico.

Media DS MAX MIN
1 afio 1007,42 330,11 2000 333
22 aiio 992,54 374,65 2000 250
32 afio 942,4 260,36 1583,3 312,5
42 aiio 930,5 177,07 1166,6 500
52 afio 935,6 288,29 1500 291,67
62 afio 843,75 229,03 1000 500
DT 928,8 250,35 1650 333
DA 2924,44 2071,48 8249,9 333

Tabla 53: Dosis media (mg) de dcido micofendlico recibida. DT: Media aritmética de las

dosis medias anuales recibidas mientras continuaba el tratamiento. DA: Producto de la

DT por los aifos durante los que recibié tratamiento.
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Figura 24: Evolucién de la dosificacidon de dcido micofendlico a lo largo del seguimiento.
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Pautas de inmunosupresion.

Tacrélimus, prednisona y acido micofendlico.

La combinacién de un inhibidor de la calcineurina (tacrélimus) con corticoides y acido
micofendlico fue la pauta inmunosupresora mas utilizada durante el primer afio tras el
trasplante. El nimero de pacientes que continuaron con esta pauta a lo largo del

seguimiento queda recogido en la siguiente tabla:

12 aifo 22 afo 32 afio 42 aio 52 afio 62 aio

T+P+AM | 67% (29p) | 28% (10p) | 16% (4p) | 15% (3p) | 12,5%(2p) | 8,3% (1p)

Tabla 54: Porcentaje de pacientes que recibieron una combinacién de tacrélimus,

prednisona y acido micofendlico a lo largo del seguimiento.

Tacrélimus y acido micofendlico.

La combinacién de un inhibidor de la calcineurina (tacrdlimus) con acido micofendélico
fue la pauta inmunosupresora mas empleada a partir del segundo afio tras el trasplante.
El nimero de pacientes que continuaron con esta pauta a lo largo del seguimiento queda

recogido en la siguiente tabla:

12 aifo 22 afo 32 afilo 42 aio 52 afio 62 afio

T+AM 6,97%(3p) | 36% (13p) | 40% (10p) | 30% (6p) | 37,5%(6p) | 41,6%(5p)

Tabla 55: Porcentaje de pacientes que recibieron una combinacion de tacrélimus y acido

micofendlico a lo largo del seguimiento.
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Tacrélimus y prednisona.

La combinacion de un inhibidor de la calcineurina (tacrélimus) con corticoides fue la
segunda pauta inmunosupresora mas utilizada durante el primer afio tras el trasplante.
El nimero de pacientes que continuaron con esta pauta a lo largo del seguimiento queda

recogido en la siguiente tabla:

12 aiio 22 ano 32 ano 42 aio 52 afio 62 aio

T+P 16,3%(7p) | 8,3% (3p) | 8% (2p) | 10% (2p) | 12,5%(2p) | 8,3% (1p)

Tabla 56: Porcentaje de pacientes que recibieron una combinaciéon de tacrélimus y

prednisona a lo largo del seguimiento.

Tacrélimus en monoterapia.

La monoterapia con un inhibidor de la calcineurina (tacrélimus) no fue utilizada en
ningun caso durante el primer afio tras el trasplante. El nUmero de pacientes que
continuaron con esta pauta a lo largo del seguimiento queda recogido en la siguiente

tabla:

12 afio 22 aino 32 ano 42 aio 52 afio 62 aio

T 0% 13,8%(5p) | 16% (4p) | 15% (3p) | 6,25%(1p) | 8,3% (1p)

Tabla 57: Porcentaje de pacientes que recibieron monoterapia con tacrélimus a lo largo

del seguimiento.
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Otras pautas.

La utilizacion de sirélimus durante el primer afio post-trasplante se limité al 6,97% (3
pacientes). No se utilizé everdlimus durante el primer afio tras el trasplante. El nimero
de pacientes que continuaron con las siguientes pautas a lo largo del seguimiento queda

recogido en la siguiente tabla:

12 aiio 22 afo 32 afo 42 aiho 52 afo 62 afo
T+S+P+AM | 2,32%(1p.) | 0% 0% 0% 0% 0%
T+S+P 4,65%(2p.) | 0% 4% (1p.) | 5% (1p.) |6,25%(1p.) | 8,3%
(1p.)
T+S 0% 5,5% 4% (1p.) | 5% (1p.) |6,25%(1p.) | 8,3%
(2p.) (1p.)
T+P+E+AM | 2,32%(1p.) | 0% 0% 0% 0% 0%
T+E+AM | 0% 0% 4% (1p.) | 0% 0% 0%
T+E 0% 0% 0% 5% (1p.) | 0% 0%
S+P+AM | 0% 5,5% 4% (1p.) | 5% (1p.) | 6,25%(1p.) | 0%
(2p.)
S+AM 0% 0% 4% (1p.) | 5% (1p.) | 6,25%(1p.) | 8,3%
(1p.)
E+AM 0% 2,7% 0% 5% (1p.) | 6,25%(1p.) | 8,3%
(1p.) (1p.)

Tabla 58: Porcentaje de pacientes que recibieron cada pauta a lo largo del seguimiento.

T: Tacrélimus. S: Sirdlimus. E: Everdlimus. P: Prednisona. AM: Acido micofendlico.
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Figura 25: Tratamiento inmunosupresor al alta.

4.2: EVALUACION DE LA ACTIVIDAD FIiSICA

Todos los pacientes que participaron en el estudio cumplimentaron un cuestionario
abreviado IPAQ sobre actividad fisica. La media de METs semanales consumidos por los

pacientes fue de 7640,23 + 3977,9 (max: 21840, min: 1080).

No hubo diferencias respecto al grado de actividad fisica entre hombres y mujeres. De
igual manera, no se encontraron diferencias significativas en el nivel de METs semanales
consumidos entre pacientes cuya edad era menor de 60 afios respecto a aquellos de
edad > 60 anos, ni tampoco entre pacientes con una tasa estimada de filtrado
glomerular calculada mediante la ecuacion MDRD-4 superior a 60 ml/min frente a

aquellos con MDRD-4 < 60 ml/min.
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4.3: EVALUACION DEL GRADO DE CALCIFICACION VASCULAR Y
OSEA

4.3.1: CUANTIFICACION DEL CALCIO EN ARTERIAS CORONARIAS

El indice de calcificacidon de las arterias coronarias de los 43 receptores de trasplante

renal se situé entre 0 y 36503 HU (Tabla 59).

El valor del score de Agatston y del percentil de calcio coronario obtenidos tras la

realizacion del estudio de la muestra se recoge en la siguiente tabla:

Media Mediana | MAX MIN R. Interq. | DS
S.Agatston | 1532,7 64 36503 0 4 - 1009 5655,5
Percentil 66,27 80 90 10 40 -90 30,7

Tabla 59: Estadisticos descriptivos del score de Agatston y del percentil de calcio

coronario observados en la muestra.

La distribucidn de los pacientes estudiados segun la puntuacién del score de Agatstony

siguiendo la subdivision de Rumberger (285) fue la siguiente:

S. Agatston Estrato Recuento Porcentaje
<10 Normal/Leve 11 25,6%
11-100 Moderado 13 30,2%

101 -400 Grave 4 9,3%

>400 Muy grave 15 34,9%

Tabla 60: Distribucidn de los pacientes segun el grado de CAC.
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Score de Agatson

Frecuencia

Sin calcificgcién o Calcificacion moderada Calcificacion severa  Calcificacion muy severa
calcificacion leve

Score de Agatson

Figura 26: Distribucion de los pacientes respecto al score de Agatston.

Para analizar la asociacién observada entre las diferentes variables categodricas y
cuantitativas y el score de Agatston se crearon dos conjuntos de pacientes segln esta
ultima variable, agrupandolos segun presentasen un score de Agatston < 100 HU 0 > 100
HU. Un 55,8% (24 pacientes) de los pacientes presentaron un score de Agatston < 100

HU.

En el andlisis de las variables categéricas se ha empleado el test Chi-cuadrado de
asociacién entre variables medidas en escala nominal, realizando una aproximacion al

calculo del tamafio del efecto.

Los resultados se resumen en la tabla 28. Se han observado las siguientes asociaciones:
- Sexo (P<.05). Existe un porcentaje mayor de hombres en el grupo de pacientes con
un score de Agatston igual o superior a 100 HU, con un efecto leve (.119).
- Modalidad de dialisis (P<.05). Los pacientes que recibieron hemodidlisis presentan
con un score de Agatston mds elevado, con un efecto leve (.101).
- Diabetes (P<.05). El grupo de pacientes con un score de Agatston > 100 HU presentan

un mayor porcentaje de diabetes, con un efecto moderado bajo (.159)

140



RESULTADOS

No se hallaron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes con hipertension
arterial, dislipemia, sobrepeso o consumo de tabaco entre los pacientes con score de
Agatston < 100 HU y el resto de pacientes. Tampoco se hallaron diferencias relativas a

la enfermedad renal de base.

Tabla 61: Test Chi-cuadrado. Asociacidn de Score de Agatston con variables categéricas -1-

Agatston % (n) Tam.
Chi? Gl P Efecto
Variable Categoria Inferior lgual o superior aprox.
Sexo Mujer 41.7% (10) 10.5% (2) 5.11 1 .024 * 119
Hombre 58.3% (14) 89.5% (17)
Neopatia tubulo-
Enf. renal de base P X . 25.0% (6) 21.1% (4)
intersticial
Glomerulonefritis 20.8% (5) 21.1% (4)
Poliquistosis renal 25.0% (6) 15.8% (3) 556 5 351 094
Nefropatia diabética - 15.8% (3)
Nefroangioesclerosis 8.3% (2) 5.3% (1)
No filiada 20.8% (5) 21.1% (4)
Mod. Didlisis HD 54.2% (13) 84.2% (16) 4.36 1 .037 * 101
DP 45.8% (11) 15.8% (3)
Acceso Vascular FAVI 45.8% (11) 73.7% (14)
Catéter peritoneal 45.8% (11) 15.8% (3) 4.64 2 .098™  .093
Catéter vascular 8.3% (2) 10.5% (2)
. 2.68 1 102 ™ .094
HTA Si 79.2% (19) 100% (19)
) ) 4.10 1 .045 * .159
Diabetes Si 4.2% (1) 31.6% (6)
. . . 1.69 1 193 M .057
Dislipemia Si 33.3% (8) 57.9% (11)
Card. Isquémica Si - 10.5% (2) B - B B
) _ 0.16 1 .693M 014
Tabaquismo Si 16.7% (4) 26.3% (5)
Ecocard. Pre-Tx HVI leve 70.0% (7) 50.0% (7)
NS
HVI moderada 20.0% (2) 50.0% (7) 3.66 2 161 118
HVI grave 10.0% (1) -
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)

Los pacientes que presentan un score de Agatston < 100 HU son mas jévenes que
presentan un score de Agatston mayor, tanto en el momento del trasplante como en la

revision, con un tamafio elevado del efecto (.316 y .292) (tabla 62).
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Se aprecia ademas que los pacientes con un score de Agatston = 100 HU presentan un
tiempo medio en didlisis mayor que aquellos que presentan un score < 100 HU (25.83 vs
54.95) de forma significativa (P<.01). En este caso se tiene en cuenta el test de Mann-

Whitney debido a la contrastada asimetria de la variable.

Tabla 62: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de Score de Agatsotn con variables categdricas -2

Efecto

Test Mann-Whitney

. . T Student IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. dif bsolut .
iferenc. absoluta
T gl R 12/ P
Edad al Inferior 24 43.79 10.38
trasplante -435 41 .000** 7.33-20.04 316 3.73 .000**
lgual/Superior 19 57.47 10.07
Edadenla Inferior 24 48.04 10.89
revision -4.11 41 .000** 6.73-19.71 292 3.49  .000**
Igual/Superior 19 61.26 9.90
Meses de didlisis  Inferior 24 25.83 30.43
-1.78 41 .083M N.S. .072 3.11 .002**
lgual/Superior 19 54.95 72.73
Meses desde el Inferior 24 49.79 29.12
trasplante 035 41 724" N.S. .003 0.34 732
lgual/Superior 19 46.68 27.71
Fraccién de Inferior 18 67.25 5.98
eyeccion 1.17 33 .250M™ N.S. .040 1.09 275N
lgual/Superior 17 64.71 6.85
N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

Respecto a las variables cuantitativas, los resultados de las pruebas paramétricas y sus
alternativas no-paramétricas son muy similares, por lo que la falta de normalidad de
algunas de las variables no tiene consecuencias. En el primer grupo de variables
contrastadas (tabla 63) solamente se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas (al menos P<.05) indicativas de asociacidén, en tres de ellas:

- Volumen de diuresis (P<.001). La media de los pacientes con score de Agatston
< 100 HU tienen una media mas elevada (1429.17 vs 501.05) de manera que el
tamarfio del efecto (.222) es casi elevado.

- Hemoglobina (P<.05). Los pacientes con score de Agatston < 100 HU tienen una
media mas alta (13.19 vs 11.93) siendo el tamario del efecto moderado (.147).

- Hematocrito (P<.05). Los pacientes con un score de Agatston < 100 HU presentan

una media mas alta (39.84 vs 35.92), con un efecto moderado (.147).
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En el resto de variables, las diferencias no alcanzan significacion estadistica (P>.05)

Tabla 63: Test de diferencia entre 2 medias. Asociacion de Score de Agatston con diversas variables antropométricas y de la

analitica previa al trasplante -1-

Efecto

Test Mann-Whitney

. . T Student IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. dif bsolut .
T ol iferenc. absoluta R 2/ P

Altura Inferior 24 168.88 9.56
0.53 41 .601M™ N.S. .007 0.53 .565 NS

lgual/Superior 19 167.39 8.57

Peso Inferior 24 71.43 12.09
034 41 737 N.S. .003 0.33 741N

lgual/Superior 19 70.20 11.52

IMC Inferior 24 24.97 3.12
0.03 41 972N N.S. .000 0.12 .903 M

lgual/Superior 19 24.94 2.84

TAS Inferior 24 140.75 22.61
-1.58 41 121 N.S. .058 1.63 .103 ™

Igual/Superior 19 152.95 27.95

TAD Inferior 24 83.13 12.75
-0.59 41 .558M N.S. .008 0.48 .632 NS

lgual/Superior 19 85.47 13.24

Diuresis Inferior 24 1429.17 1007.57
3.42 41 .001** 379.73-1476.50 222 3.60 .000**

lgual/Superior 19 501.05 695.60

Hemoglobina Inferior 24 13.19 1.58
2.66 41 .011 * 0.30-2.22 147 2.30 .021 *

Igual/Superior 19 11.93 1.50

Hematocrito Inferior 24 39.84 5.11
266 41 011 * 0.95-6.90 .147 241 .016 *

lgual/Superior 19 35.92 4.37

Leucocitos Inferior 24 6675.82 1717.31
-0.15 41 .879™ N.S. .001 0.23 .816 N

lgual/Superior 19 6753.68 1562.93

Plaquetas Inferior 24  185666.67  62416.32
-0.32 41 752%™ N.S. .002 0.44 .660 NS

lgual/Superior 19  192473.68  78227.14

N.S. = NO significativo (P>.05)

En el siguiente grupo de variables (tabla 64) correspondientes a la analitica previa al

* = Significativo al 5% (P<.05)

** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

trasplante, solamente aparece significacion en una de las variables.

Colesterol total (P<.01). Los pacientes del grupo con score de Agatston < 100 HU

presentan una media de colesterol total mas alta que el resto (188.50 vs 144.11),

con un tamafio del efecto moderado-alto (.185).
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En el resto de variables no se observa asociacidn significativa (P>.05).

Tabla 64: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de Score de Agatston con diversas variables de la analitica previa al

trasplante -2-

Efecto

Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. .
T o diferenc. absoluta R? 2/ P

Urea Inferior 24 139.79 35.29
-1.04 41 .305M™ N.S. .026 1.03 .304 N

Igual/Superior 19 150.89 34.12

Glucosa Inferior 24 89.92 9.63
-1.69 41 .099 M N.S. .065 0.59 .557 NS

lgual/Superior 19 101.63 32.28

Creatinina Inferior 24 8.54 2.72
-0.84 41  .405M™ N.S. 0.17 1.10 271N

lgual/Superior 19 9.23 2.63

Triglicéridos Inferior 24 112.58 33.09
-0.81 41 421 N.S. .016 0.87 .385 N

Igual/Superior 19 122.89 49.88

Colesterol total Inferior 24 188.50 49.25
3.05 41 .004** 14.99 - 73.80 .185 2.85 .004**

lgual/Superior 19 144.11 44,98

Proteinas totales Inferior 24 6.78 0.56
-1.61 41 .116™ N.S. .059 1.30 194 N

lgual/Superior 19 7.05 0.52

Calcio Inferior 24 9.18 0.97
-0.73 41 471 N.S. .013 0.49 .624 NS

Igual/Superior 19 9.38 0.72

Calcio correg. Inferior 24 9.54 1.01
-0.22 41 827 N.S. .001 0.21 .835 N

Igual/Superior 19 9.60 0.70

Prod. Calc/Fésf. Inferior 24 46.01 10.35
-0.27 41 792N N.S. .002 0.22 .826 NS

Igual/Superior 19 46.87 10.88

N.S. = NO significativo (P>.05)

En el siguiente bloque de variables (tabla 65) solamente aparecen diferencias que sean

** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

estadisticamente significativas en una variable:

Fosfatasa alcalina (P<.01). Los pacientes con score de Agatston < 100 HU
presentan un valor menor de fosfatasa alcalina (78.88 vs 128.95) que la de los

demas pacientes. El tamafio de este efecto es moderado (.162).
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- Cockcroft Gault presenta una casi significacion (P<.100). Los resultados indican
que los pacientes con un score de Agatston < 100 HU tienen medias mds altas
(11.31 vs 9.11) si bien el tamafio del efecto seria bajo.

Tabla 65: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de Score de Agatston con diversas variables de la analitica previa al
trasplante.-3-

Efecto Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. .
T | diferenc. absoluta R? 2/ P
4

Fésforo Inferior 24 5.01 1.09
0.06 41 .954MNs N.S. .000 0.45 .651 NS

Igual/Superior 19 4.99 1.05

Fosfata Alcalina  Inferior 24 78.88 35.95
-2.82 41 .007** 14.21-85.93 .162 2.88 .004**

Igual/Superior 19 128.95 77.23

H. Paratiroidea Inferior 24 313.51 341.70
-0.85 40 .398MN N.S. .018 0.41 .684 NS

lgual/Superior 18 416.29 438.42

pH Inferior 24 7.37 0.06
-0.46 41 .646MN N.S. .005 0.38 .704 N

Igual/Superior 19 7.37 0.05

Bicarbonato Inferior 24 24.03 2.88
092 41 .363M™ N.S. .020 0.78 434N

Igual/Superior 19 23.24 2.71

MDRDa Inferior 24 7.16 231
0.69 41 .491™ N.S. .012 0.66 .509 N

lgual/Superior 19 6.69 2.13

C. Gault Inferior 24 11.31 4.00
200 41 .053" N.S. .090 1.86 .063 NS

Igual/Superior 19 9.11 2.86

Mayo Quadr. Inferior 24 9.56 2.08
1.63 41 111 N.S. .061 1.59 1128

Igual/Superior 19 8.60 1.69

CKD-EPI Inferior 24 6.74 2.33
1.07 41 .293M™ N.S. 0.27 0.95 .340 N

Igual/Superior 19 6.02 2.03

N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En este grupo (tabla 66) no se ha encontrado ninguna asociacién que se pueda

considerar como estadisticamente significativa (P>.05).
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Tabla 66: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de Score de Agatston con diversas variables antropométricas y de
la analitica al alta tras el trasplante.-1-

st Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. .
T | diferenc. absoluta R? 2/ P
4

Peso Inferior 24 69.98 12.26
043 41 .670™ N.S. .004 0.59 .557 NS

lgual/Superior 19 68.43 10.96

IMC Inferior 24 24.48 3.46
0.11 41 .914™ N.S. .000 0.00 .999 NS

Igual/Superior 19 24.37 3.08

TAS Inferior 24 137.63 24.10
-0.04 41 971M™ N.S. .000 0.28 778N

lgual/Superior 19 137.89 23.61

TAD Inferior 24 78.79 13.99
0.16 41 .873™ N.S. .001 0.15 .883 NS

lgual/Superior 19 78.11 13.72

Diuresis Inferior 24 2541.67 931.92
097 41 .336M N.S. .023 0.16 .874 NS

lgual/Superior 19 2308.16 529.71

Hemoglobina Inferior 24 10.98 1.23
1.44 41 156 M N.S. .048 1.75 .080 N

Igual/Superior 19 10.39 1.40

Hematocrito Inferior 24 33.42 3.74
132 41 195%™ N.S. .041 1.75 .080 NS

Igual/Superior 19 31.82 4.21

Leucocitos Inferior 24 10207.92 3740.50
1.47 41 .149% N.S. .050 1.74 .082 s

lgual/Superior 19 8546.84 3588.97

Plaquetas Inferior 24 252583.33 108880.44
0.12 41 905N N.S. .000 0.66 .509 Ns

Igual/Superior 19  258263.16 126553.39

VSG Inferior 24 33.58 29.00
-0.26 41 793 M N.S. .002 0.51 .607 NS

lgual/Superior 19 35.89 27.68

N.S. = NO significativo (P>.05)

Al contrastar el siguiente bloque de variables (tabla 67) se han encontrado diferencias
significativas en tres variables de |a analitica al alta tras el trasplante:

- Glucosa (P<.05). Los pacientes con score de Agatston < 100 HU presentan un valor

medio de glucosa plasmatica al alta tras el trasplante menor que los demds pacientes

(93.50 vs 115.63), con un efecto moderado (.124).
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- Producto calcio-fésforo (P<.01). Los pacientes con score de Agatston < 100 HU tienen
un producto calcio-fésforo medio mas elevado que el resto (34.01 vs 25.99) de nuevo
con tamanio del efecto moderado (.160)

- Fésforo (P<.05). Los pacientes del grupo con score de Agatston < 100 HU tienen un
valor medio de fésforo sérico mas elevado (3.49 vs 2.79) que el resto, con un efecto

moderado (.114).

Tabla 67: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de Score de Agatston con diversas variables de la analitica al alta
tras el trasplante.-2-

Efecto .
Test Mann-Whitney
T Student IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. . °P
. | diferenc. absoluta R? 2/ P
8

Urea Inferior 24 90.42 47.10
031 41 .760™ N.S. .002 0.39 .695 NS

Igual/Superior 19 86.79 24.77

Glucosa Inferior 24 93.50 12.99
-2.41 41 .020 * 3.60 -40.66 124 2.25 .024 *

lgual/Superior 19 115.63 42.64

Creatinina Inferior 24 2.48 1.68
1.44 41 157 N.S. .048 0.72 469 NS

Igual/Superior 19 1.88 0.79

Triglicéridos Inferior 24 129.71 45.68
-1.81 41 .078™ N.S. .074 1.20 231N

Igual/Superior 19 166.84 86.88

Colesterol total Inferior 24 196.08 53.01
1.72 41 .094%™ N.S. .067 1.53 126N

lgual/Superior 19 170.32 43.13

Proteinas totales Inferior 24 6.31 0.44
1.49 41 144%™ N.S. .051 1.56 119 M

Igual/Superior 19 6.05 0.68

Calcio Inferior 24 9.78 0.91
1.67 41 .103™ N.S. .063 1.31 .190 ™

Igual/Superior 19 9.34 0.77

Calcio correg. Inferior 24 10.38 0.87
1.26 41 .215M™ N.S. .037 1.04 .298 NS

lgual/Superior 19 10.07 0.70

Prod. Calc/Fésf.  Inferior 24 34.01 11.20
279 41 .008** 2.22-13.82 .160 3.13 .002**

Igual/Superior 19 25.99 6.27

Fésforo Inferior 24 3.49 1.18
229 41 027 * 0.08-1.31 114 2.31 .021 *

lgual/Superior 19 2.79 0.67

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En este ultimo bloque de resultados analiticos relativos al alta tras el trasplante (tabla

68) solamente se detectan diferencias significativas (P<.05) en una variable.

- Bicarbonato sédico (P<.05). Los sujetos con score de Agatston < 100 HU
presentan de media un valor inferior de bicarbonato sédico (20.22 vs 22.15), si
bien equivale a un tamano del efecto bajo. La alternativa no paramétrica de
Mann-Whitney no es capaz de confirmar esta significaciéon (P>.05) aunque podria

hablarse de una casi significacion (P<.100). No hay suficientes evidencias

estadisticas de asociacion en este caso.

Tabla 68: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de Score de Agatston con diversas variables de la analitica al alta

tras el trasplante.-3-

Efecto .
Test Mann-Whitney
T Student IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. i o P
T | diferenc. Absoluta R2 2/ P
4

Magnesio Inferior 24 1.65 0.26
-0.64 41 523N N.S. .010 0.02 .980 N

lgual/Superior 19 1.71 0.39

Fosfata Alcalina  Inferior 24 78.00 29.25
-1.26 41 217 N.S. .037 1.01 310M

Igual/Superior 19 98.11 71.45

Urea en orina Inferior 24 1198.48 497.36
-0.19 41  .847™ N.S. .001 0.68 493 NS

lgual/Superior 19 1223.58 297.76

Creat. en orina Inferior 24 62.42 28.22
1.44 41 .158M™ N.S. .048 1.04 299 N

lgual/Superior 19 51.54 19.08

pH Inferior 24 7.35 0.05
-0.08 41 .937™ N.S. .000 0.28 T77N

Igual/Superior 19 7.35 0.04

Bicarbonato Inferior 24 20.22 3.04
-2.07 41 .045 * 0.05-3.81 .095 1.90 .058 NS

lgual/Superior 19 22.15 3.02

MDRDa Inferior 24 37.27 17.45
-1.35 41 .185M N.S. .043 1.39 163 NS

lgual/Superior 19 44.25 16.04

Cock. Gault Inferior 24 44.59 17.69
0.01 41 996N N.S. .000 0.20 .845 NS

Igual/Superior 19 44.56 11.99

Mayo Quadr. Inferior 24 44.77 24.58
-0.74 41 463N N.S. .013 0.71 478 NS

lgual/Superior 19 50.16 22.54

CKD-EPI Inferior 24 38.04 18.63
-1.04 41 305 N.S. .026 1.03 .304 N

Igual/Superior 19 43.69 16.48

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)
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Al analizar las variables analiticas recogidas en el momento de la revisidn, se ha
encontrado que en este primer grupo (tabla 69) se mantiene ausencia de significacion
con estos parametros (P>.05) que ya aparecia en el momento del alta.

Tabla 69: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de Score de Agatston con diversas variables antropométricas y de
la analitica en la revisién.-1-

Efecto X
Test Mann-Whitney
T Student IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. . °P
T | diferenc. absoluta R? 2/ P
4

Peso Inferior 24 75.37 15.01
0.41 41 687N N.S. .001 0.43 .669 NS

Igual/Superior 19 73.71 10.85

IMC Inferior 24 26.31 3.92
0.04 41 971™ N.S. .000 0.64 525N

Igual/Superior 19 26.27 2.99

TAS Inferior 24 145.13 17.37
031 41 .761™ N.S. .002 0.26 797 N

lgual/Superior 19 143.42 19.07

TAD Inferior 24 86.00 8.83
1.04 41 .302M™ N.S. .026 0.84 .398 NS

lgual/Superior 19 83.16 8.91

Diuresis Inferior 24 2432.08 821.43
-1.52 41 .136M™ N.S. .053 1.60 .109 N

lgual/Superior 19 2800.00 744.61

Hemoglobina Inferior 24 13.59 2.28
091 41 371™ N.S. .020 0.86 391N

lgual/Superior 19 13.05 1.33

Hematocrito Inferior 24 40.90 6.04
0.98 41  .334M™ N.S. .023 1.36 175N

lgual/Superior 19 39.34 3.87

Leucocitos Inferior 24 6770.00 2154.23
-0.32 41 .750M N.S. .002 0.20 .845 NS

Igual/Superior 19 6982.11 2159.14

Plagquetas Inferior 24 197375.00 52885.28
0.84 41 407N N.S. .017 1.02 .310M

lgual/Superior 19  182263.16  65572.56

VSG Inferior 24 13.05 11.75
-1.79 41 .081M N.S. .072 1.62 .106 NS

lgual/Superior 19 20.84 16.80

N.S. = NO significativo (P>.05)
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En el siguiente bloque (tabla 70) han aparecido algunas significaciones:

- Urea (P<.01). Los pacientes con score de Agatston < 100 HU presentan una media de
urea sérica mas baja (56.25 vs 84.00) que la de los demas casos, con un tamafio del

efecto cerca de ser elevado (.224).

Glucosa. El test de Student determina la existencia de significacion (P<.05) aunque
con tamano del efecto bajo (.096), segun la cual los pacientes con score de Agatston
< 100 HU presentan una media de glucosa sérica menor (94.67 vs 114.26) que el
resto. Sin embargo, la alternativa de Mann-Whitney no detecta esta significacion
aungue se podria hablar de una casi significaciéon (P<.100). Por tanto el resultado no
es totalmente concluyente, si bien hay una sospecha de asociacidn que de

confirmarse seria leve.

- Acido drico. Mientras que el test de Student no consigue detectar la significacién
(P>.05) la alternativa de Mann-Whitney si que lo hace y ademds de forma sélida
(P<.01). A la vista de la marcada asimetria de esta variable durante el analisis
descriptivo (tabla 21) éste ultimo resultado debe ser considerado en cuenta. Los
datos indican que los enfermos con score de Agatston < 100 HU tendrian valores de

acido urico inferiores que el resto de los pacientes.
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Tabla 70: Test de diferencia entre 2 medias. Asociacidn de Score de Agatston con diversas variables de la analitica en la

revision.-2-
Efecto .
Test Mann-Whitney
T Student IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. . °P
T | diferenc. absoluta R? 2/ P
4

Urea Inferior 24 56.25 19.77
-344 41  .001** 11.45-44.05 224 3.12 .002**

lgual/Superior 19 84.00 32.76

Glucosa Inferior 24 94.67 9.84
-2.08 41 043 * 0.60 —38.59 .096 1.71 .087 NS

Igual/Superior 19 114.26 44.87

Creatinina Inferior 24 1.50 0.54
-1.12 41 269N N.S. .030 1.51 .130M

Igual/Superior 19 1.67 0.49

Acido urico Inferior 24 6.52 1.47
-1.40 41 .169M N.S. .046 2.61 .009**

lgual/Superior 19 11.62 17.82

Triglicéridos Inferior 24 104.04 39.25
-2.19 41 034 * N.S. .105 1.64 101 ™

lgual/Superior 19 145.16 80.89

Colesterol total Inferior 24 193.75 37.97
1.85 41 .071M™ N.S. .077 1.59 112N

Igual/Superior 19 171.79 39.39

Proteinas totales Inferior 24 6.83 0.47
026 41 .795M N.S. .002 0.58 .564 NS

lgual/Superior 19 6.79 0.52

Calcio Inferior 24 9.55 0.67
-0.61 41 544N N.S. .009 0.37 7128

lgual/Superior 19 9.66 0.44

Calcio correg. Inferior 24 9.89 0.56
-0.80 41 427 N.S. .015 0.66 .509 N

lgual/Superior 19 10.02 0.47

Prod. Calc/Fésf.  Inferior 24 31.56 6.30
1.15 41 .257M N.S. .031 1.09 276 N

Igual/Superior 19 29.43 5.63

Fésforo Inferior 24 3.32 0.70
130 41 .201M™ N.S. .039 1.12 264 N

Igual/Superior 19 3.05 0.61

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En el siguiente bloque (tabla 71) solamente se ha encontrado diferencias significativas

(P<.01) en una variable:

- Hemoglobina glicosilada (P<.01). La media de los pacientes con score de
Agatston < 100 HU tienen un valor medio de hemoglobina glicosilada mas baja

(5.63 vs 6.35) que el resto de casos, siendo el efecto moderado (.160).
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- Colesterol sérico, colesterol HDL y colesterol LDL (P<.100). En los tres casos se
puede hablar de una casi significacion, donde los casos con score de Agatston <

100 HU muestran valores mas altos de colesterol total, HDL y LDL, si bien el

tamafio del efecto indicaria una asociacion leve.

Tabla 71: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de Score de Agatston con diversas variables de la analitica en la

revision.-3-
Efecto .
Test Mann-Whitney
T Sl IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. . o
. | diferenc. absoluta R? /z/ P
g

Magnesio Inferior 24 1.84 0.27
-0.01 41 .996™ N.S. .000 0.26 795N

lgual/Superior 19 1.84 0.29

Fosfata Alcalina  Inferior 24 71.54 15.73
-.156 41 126N N.S. .056 1.08 282N

lgual/Superior 19 83.84 34.34

Clacio iénico Inferior 24 1.26 0.07
-0.78 41 439 N.S. .015 0.44 .659 NS

Igual/Superior 19 1.27 0.06

PCR Inferior 24 3.04 3.04
-0.28 41 .782™ N.S. .002 0.66 510N

lgual/Superior 19 3.32 3.42

Interleukina Inferior 24 8.85 24.06
0.72 41 477N N.S. .012 1.44 150 ™

lgual/Superior 19 4.85 3.46

PTH Inferior 24 98.77 40.64
-1.17 41 248%™ N.S. .032 0.59 557 NS

Igual/Superior 19 118.83 70.50

Hemog. glicos. Inferior 24 5.63 0.34
-2.79 41 .008** 0.20-1.24 .160 2.57 .009**

Igual/Superior 19 6.35 1.21

Vitamina D Inferior 24 18.97 10.98
034 41 .739M N.S. .003 0.28 778 NS

lgual/Superior 19 17.89 9.85

Colest. HDL Inferior 24 63.75 20.24
200 41 .053% N.S. .090 1.78 .074Ns

Igual/Superior 19 52.63 14.50

Colest. LDL Inferior 24 108.48 34.42
191 41 .063™ N.S. .082 1.72 .085 NS

lgual/Superior 19 90.07 30.10

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)

En el dltimo grupo de variables analiticas en la revisiéon (tabla 72) apenas aparecen

significaciones. Es necesario comentar las siguientes variables:
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- Microalbuminuria. El test de Student no alcanza a probar significacién (P>.05) a pesar
de la elevada diferencia que se aprecia entre las medias. Sin embargo la alternativa
de Mann-Whitney si que la prueba (P<.05) aunque parece que con un efecto
pequefio. Los datos podrian indicar que los sujetos del grupo con Agatston < 100 HU
tienen valores menores de microalbuminuria (44.16 vs 105.79) que el resto de casos.

- Cockroft Gault (P<.05). Los pacientes con score de Agatston < 100 HU tienen un valor
medio mas alto de aclaramiento de creatinina medido por la ecuacién de Cockroft-
Gault (67.06 vs 51.01) que el resto de pacientes, con un tamafio del efecto moderado-

bajo (.109).

Tabla 72: Test de diferencia entre 2 medias. Asociacion de Score de Agatston con diversas variables -4- de la analitica en la

revision.
Efecto .
Test Mann-Whitney
T Student IC 95% para la
Variable / Agatston N Media D.E. . L
T | diferenc. absoluta R? /z/ P
4

pH Inferior 24 7.33 0.04
0.04 41 .965M™ N.S. .000 0.27 787N

lgual/Superior 19 7.33 0.04

Bicarbonato Inferior 24 22.65 2.32
0.73 41 471 N.S. .013 0.66 .509 N

Igual/Superior 19 22.07 2.91

Microalbumin. Inferior 24 44.16 100.63
-1.43 41 161M N.S. .047 239  .017 *

Igual/Superior 19 105.79 179.24

MDRDa Inferior 24 54.11 19.93
1.16 41 .255M N.S. .032 1.08 282N

lgual/Superior 19 47.72 15.20

Cock. Gault Inferior 24 67.06 27.53
224 41 031 * 1.56 —30.53 .109 2.00 .045 *

Igual/Superior 19 51.01 16.54

Mayo Quadr. Inferior 24 67.53 27.45
1.67 41 .103M™ N.S. .063 1.64 101 ™

Igual/Superior 19 54.68 21.80

CKD-EPI Inferior 24 55.68 21.99
1.51 41 .139M™ N.S. .053 1.44 149 N

lgual/Superior 19 46.68 15.60

FGF-23 Inferior 24 6.94 16.59
1.07 41 289N N.S. .027 0.46 .648 NS

lgual/Superior 19 2.64 5.88

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)

Tras los contrastes anteriores, quedan por analizar la asociacién con la farmacologia. Se

realizaron test no paramétricos, siendo los valores de P siempre >.05 por lo que se
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concluye que no hay relacion alguna entre el score de Agatston y el tratamiento
farmacoldgico recibido, tanto previo al trasplante como relativo a la inmunosupresion
(considerando tanto la dosis recibida durante el primer afio como la dosis total

acumulada).

Finalmente se muestra el valor del score de Agatston estratificando a los pacientes
segln la edad y los resultados de diversas variables tanto analiticas como relativas ala

historia clinica del enfermo.

Las Figuras 27 y 28 muestran el resultado del indice de CAC en diferentes variables tras

estratificar segun la edad actual del paciente:
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1000

900

800

700

600

500

400

300

200 -

100 - —

o T T T T T

S, T e Bp e o B D Y s, B, % 2 G G R R
0,)0 /@’E: - Y R ) < > o " s 7a 5 - 7. g
* Ty e % "B, B, v Ry T Ty v T e v
2 2> o S TIo
2 2

Figura 27: Diferencias en el grado de CAC segun diversas variables en pacientes de edad
< 50 afios. THD: Tiempo en didlisis. Col.: Colesterol (mg/dl). PTHi: Hormona paratiroidea

intacta (pg/ml).

Se observa un mayor score de Agatston dentro de este rango de edad en mujeres,
pacientes con un mayor tiempo en dialisis o cuyo tratamiento renal sustitutivo de
eleccion fue la hemodidlisis, enfermos con una peor funcién del injerto, con colesterol
total < 200 o > 240 mg/dl o aquellos con una mayor concentracidn sérica de PTHi o PCR.
En este grupo de edad no hay individuos con concentracién de hemoglobina glicosilada

igual o superior al 6,5%.
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Score de Agatston (Edad > 50 ainos)
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Figura 28: Diferencias en el grado de CAC segun diversas variables en pacientes de edad
> 50 afios. THD: Tiempo en didlisis. Col.: Colesterol (mg/dl). PTHi: Hormona paratiroidea

intacta (pg/ml).

En este grupo de edad se comprueba un mayor score de Agatston entre los varones, asi
como una modificacion de la “curva” observada en la puntuacién del score en relacién

con el colesterol sérico. El resto de parametros se comportan de forma similar en ambos

grupos.
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Figura 29: Diferencias en el grado de CAC segun el resto de pruebas para valorar la

calcificaciéon vascular en pacientes de edad < 50 afios.

La muestra no dispone de pacientes menores de 50 afios que presenten un GIM igual o

superioral mm.
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Score de Agatston (Edad > 50 anos)
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Figura 30: Diferencias en el grado de CAC segun el resto de pruebas para valorar la

calcificaciéon vascular en pacientes de edad > 50 afios.
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4.3.2: GROSOR iNTIMA-MEDIA EN ARTERIA CAROTIDA

El grado de engrosamiento de las capas intima y media de la pared de las arterias
carétidas de los 43 receptores de trasplante renal se situd entre 0,56 y 1,18 mm (Tabla

73).

El valor del GIM obtenido tras la valoraciéon de las ecografias carotideas realizadas en el

estudio de la muestra se recoge en la siguiente tabla:

Media

Mediana

MAX

MIN

R. Interq. | DS

GIM

0,76

0,75

1,18

0,56

0,67-0,83 | 0,13

Tabla 73: Estadisticos descriptivos del GIM observados en la muestra. Unidad: mm.

La distribucion de los pacientes estudiados segun el valor del GIM fue la siguiente:

GIM Estrato Recuento Porcentaje
<1 Normal 40 93%
1-1,49 Moderado 3 7%

21,5 Grave 0 0%

Tabla 74: Distribucidon de los pacientes de acuerdo a su GIM.
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Grosor intima-media Carotideo
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Figura 31: Distribucion de los pacientes respecto al GIM.

Para analizar la asociacidn observada entre las diferentes variables categdricas y
cuantitativas y el GIM se crearon dos conjuntos de pacientes segun esta ultima variable,
agrupandolos segln presentasen un GIM < 0.75 0 2 0.75 mm. Un 48,8% (21 pacientes)
de los pacientes presentaron un GIM carotideo medio < 0.75 mm. Un 51.2% (22
pacientes) de los pacientes presentaron un GIM carotideo izquierdo o derecho < 0.75

mm.

En adelante se estudiaran las posibles asociaciones de las variables del estudio tanto con
el GIM medio como con el GIM de arteria carétida comun derecha e izquierda por

separado.

En el andlisis de las variables categéricas se ha empleado el test Chi-cuadrado de
asociacién entre variables medidas en escala nominal, realizando una aproximacion al

calculo del tamafio del efecto mediante el cuadrado del valor del coeficiente Phi.
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En este grupo de variables categdricas asociadas al GIM medio (tabla 75) se observa:

- Diabetes (P<.05): Todos los pacientes diabéticos presentan un GIM > 0.75, con

una intensidad del efecto moderada (.156).

Tabla 75: Test Chi-cuadrado. Asociacién de indice de GIM carotideo con diversas variables categéricas -1-

GIM carotideo % (n) Tam.
Chi? Gl P Efecto
Variable Categoria Inferior Igual o superior aprox.
Sexo Mujer 28.6% (6) 27.3% (6) 0.00 1 924N 000
Hombre 71.4% (15) 72.7% (16)
Enf. renal de base Nefropatia tubulo-interst 19.0% (4) 27.3% (6)
Glomerulonefritis 19.0% (4) 22.7% (5)
Poliquistosis renal 33.3% (7) 9.1% (2)
8.04 5 154 NS 134
Nefropatia diabética -- 13.6% (3)
Nefroangioesclerosis 4.8% (1) 9.1% (2)
No filiada 23.8% (5) 18.2% (4)
Mod. Didlisis HD 57.1% (12) 77.3% (17) 1.17 1 279 Ns 044
DP 42.9% (9) 22.7% (5)
Acceso Vascular FAVI 47.6% (10) 68.2% (15)
Catéter peritoneal 42.9% (9) 22.7% (5) 2.14 2 3438 047
Catéter vascular 9.5% (2) 9.1% (2)
. 0.00 1 .956 N .006
HTA Si 85.7% (18) 90.9% (20)
) ) 5.82 1 016 * .156
Diabetes Si -- 31.8% (7)
o ) 0.23 1 .632% 014
Dislipemia Si 38.1% (8) 50.0% (11)
Card. Isquémica Si - 9.1% (2) - -7 -
) ) 2.02 1 .155% 070
Tabaquismo Si 9.5% (2) 31.8% (7)
Ecocard. Pre-Tx HVI leve 72.7% (8) 46.2% (6)
NS
HVI moderada 27.3% (3) 46.2% (6) 2:53 2 283 082
HVI grave - 7.7% (1)

N.S. = NO significativo (P>.05)

85



RESULTADOS

En el segundo grupo de variables categdricas estudiadas (tabla 76) se observa:

Tabla 76: Test
2-

Edad (P<.05): El grupo de pacientes con GIM medio < 0.75 son mas jovenes que
el resto (46.1 vs 53.4), con un efecto bajo (.091).

Meses en dialisis (P<.01): El grupo de pacientes con GIM medio < 0.75 han
permanecido en dialisis un tiempo significativamente inferior (20.86 vs 55.73)

siendo el efecto moderado-bajo.

de diferencia entre dos medias. Asociacion de indice de GIM carotideo medio con diversas variables categéricas.-

Ef .
T Student o St Test Mann-Whitney
. . . IC 95% para la
Variable / GIM carotideo N Media D.E. diferenc. absoluta .
T gl P ’ i 12/ P
Edad al Inferior 21  46.10 11.44
trasplante -2.03 41  .049 * 0.04-14.59 .091 1.98 .048 *
Igual/Superior 22 53.41 12.14
Edad en la Inferior 21  49.86 11.61
revision -219 41 .034 * 0.62-15.12 .105 1.98 .047 *
lgual/Superior 22 57.73 11.92
Meses de didlisis Inferior 21 20.86 12.81
-2.18 41 .035 * 2.61-67.13 .104 2.62 .009**
Igual/Superior 22 55.73 22.10
Meses desde el Inferior 21 4471 28.79
trasplante -0.84 41 407N N.S. .017 1.04 279N
lgual/Superior 22 51.95 27.86
Fraccién de Inferior 18  66.03 5.48
eyeccion 0.01 32 .989M N.S. .000 0.16 .574 NS
lgual/Superior 17  66.00 7.42

N.S. = NO significativo (P>.05)
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En este primer bloque de variables categdricas asociadas al GIM derecho (tabla 77) se

observa:

- Modalidad de didlisis (P<.05): El grupo de pacientes con GIM medio > 0.75

recibieron con una mayor frecuencia hemodialisis como tratamiento renal

sustitutivo (85.7 vs 14.3). El efecto estimado indica una asociacion moderada

(.127).

- Diabetes (P<.10): El grupo de pacientes con GIM medio < 0.75 presentan un

menor porcentaje de diabetes que el resto (4.5% vs 28.6%), con una intensidad

del efecto leve (.095).

Tabla 77: Test Chi-cuadrado. Asociacién de indice de GIM carétida derecha con diversas variables categéricas -1-

GIM carétida derecha % (n) Tam.
Chi? Gl P Efecto
Variable Categoria Inferior Igual o superior aprox.
Sexo Mujer 36.4% (8) 19.0% (4) 1.60 1 206 NS 036
Hombre 63.6% (14) 81.0% (17)
Enf. renal de base  Nefropatia tibulo-interst. 22.7% (5) 23.8% (5)
Glomerulonefritis 18.2% (4) 23.8% (5)
Poliquistosis renal 31.8% (7) 9.5% (2)
7.64 5 177N .077
Nefropatia diabética - 14.3% (3)
Nefroangioesclerosis 9.1% (2) 4.8% (1)
No filiada 18.2% (4) 23.8% (5)
Mod. Didlisis HD 50.0% (11) 85.7% (18) 6.24 1 030 * 127
DP 50.0% (11) 14.3% (3)
Acceso Vascular ~ FAVI 36.4% (8) 81.0% (17)
Catéter peritoneal 50.0% (11) 14.3% (3) 9.20 2 010 * 170
Catéter vascular 13.6% (3) 4.8% (1)
. 0.00 1 .956 NS .006
HTA Si 90.9% (20) 85.7% (18)
) ) 2.96 1 .08 095
Diabetes Si 4.5% (1) 28.6% (6)
- . . 0.23 1 632N .014
Dislipemia Si 50.0% (11) 38.1% (8)
Card. Isquémica  Si -- 9.5% (2) - B - B
, _ 2.49 1 .114% 081
Tabaquismo Si 9.1% (2) 33.3% (7)
Ecocard. Pre-Tx HVI leve 72.7% (8) 46.2% (6)
NS
HVI moderada 27.3% (3) 46.2% (6) 2.53 2 283 082
HVI grave -- 7.7% (1)

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)
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En el siguiente grupo de variables (tabla 78) observamos:
- Edad (P<.05): El grupo de pacientes con GIM medio < 0.75 son mds jovenes que
el resto (45.8 vs 54.05) con tamafio del efecto moderado en este caso (.116).
- Meses en didlisis (P<.01): El grupo de pacientes con GIM medio < 0.75
permanecieron menos tiempo en didlisis que el resto (33.41 vs 44.24), aunque el
efecto parece muy bajo.

Tabla 78: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida derecha con diversas variables categdricas.-
2-

. bl — 4 T Student i sE | Efecto Test Mann-Whitney

. st

) arlah e / carétida N R . - b bpa:at a 2

erecha iferenc. absoluta

T gl P i 12/ P

Edad al Inferior 22 45.82 11.37

trasplante -2.32 41 .026 * 1.05-15.41 116 2.21 .027 *
Igual/Superior 21 54.05 11.94

Edad en la Inferior 22 49.77 11.77

revision -2.36 41 .023 * 1.23-15.61 120 2.30 .022 *
lgual/Superior 21  58.19 11.57

Meses de didlisis  Inferior 22 3341 70.15

-0.64 41 523N N.S. .010 2.30 .003**

lgual/Superior 21 44.24 32.33

Meses desde el Inferior 22 46.00 30.56

trasplante -0.57 41 .571™ N.S. .008 0.68 496 NS
Igual/Superior 21 50.95 26.04

Fraccién de Inferior 19 65.08 6.12

eyeccion -0.93 32 .358M N.S. .026 1.03 .304 N
lgual/Superior 16  67.13 6.86

N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En este grupo de variables categéricas (tabla 79) no se ha encontrado ninguna

significacidn estadistica (P>.05) en la busqueda de asociaciones con el GIM en carétida

izquierda.

Tabla 79: Test Chi-cuadrado. Asociacién de indice de GIM carétida izquierda con diversas variables categéricas -1-

GIM carétida izquierda % (n) Tam.
Chi? Gl P Efecto
Variable Categoria Inferior lgual o superior aprox.
Sexo Mujer 27.3% 6) 28.6% (6) 0.10 1 924 Ns .000
Hombre 72.7% (16) 71.4% (15)
Enf. renal de base Nefropatia tibulo-interst. 18.2% (4) 28.6% (6)
Glomerulonefritis 13.6% (3) 28.6% (6)
Poliquistosis renal 31.8% (7) 9.5% (2)
6.04 5 302 N 119
Nefropatia diabética 4.5% (1) 9.5% (2)
Nefroangioesclerosis 4.5% (1) 9.5% (2)
No filiada 27.3% (6) 14.3% (3)
Mod. Didlisis HD 63.6% (14) 71.4% (15) 0.05 1 826N 006
DP 36.4% (8) 28.6% (6)
Acceso Vascular FAVI 54.5% (12) 61.9% (13)
Catéter peritoneal 36.4% (8) 28.6% (6) 0.30 2 859N .006
Catéter vascular 9.1% (2) 9.5% (2)
i 0.00 1 .956 NS .006
HTA Si 90.9% (20) 85.7% (18)
) ) 0.80 1 372% 038
Diabetes Si 9.1% (2) 23.8% (5)
. . . 0.56 1 453 NS .025
Dislipemia Si 36.4% (8) 52.4% (11)
Card. Isquémica Si - 9.5% (2) B o -
) ) 2.49 1 114N 081
Tabaquismo Si 9.1% (2) 33.3% (7)
Ecocard. Pre-Tx HVI leve 66.7% (8) 50.0% (6)
NS
HVI moderada 33.3% (4) 41.7% (5) 1.78 2 410 055
HVI grave - 8.3% (1)

N.S. = NO significativo (P>.05)
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Finalmente, para terminar con el analisis de la asociacion de variables categoricas (tabla

80) es este ultimo bloque tampoco aparece significacidon alguna (P>.05).

Tabla 80: Test de diferencia entre 2 medias. Asociacién de indice de GIM carétida izquierda con variables categéricas.-2-

SiEEiED Test Mann-Whitney
Variable / GIM carétida . T Student IC 95% para la
e N Media D.E. dif bsolut .
izquierda iferenc. absoluta
q T gl P R 12/ P
Edad al Inferior 22 48.73 14.08
trasplante -0.60 41  .549M N.S. .009 0.92 .356 NS
lgual/Superior 21 51.00 10.18
Edad en la Inferior 22 52.45 14.19
revision -0.78 41 442N N.S. .014 0.86 .338 N
lgual/Superior 21 55.38 10.06
Meses de didlisis  Inferior 22 25.50 18.47
-1.65 41 .106™ N.S. .063 1.50 135N
lgual/Superior 21 52.52 74.33
Meses desde el Inferior 22 44.27 26.83
trasplante -0.99 41  .330™ N.S. .023 1.08 279N
lgual/Superior 21  52.76 29.62
Fraccién de Inferior 18 65.64 5.31
eyeccion -0.35 32 .729M N.S. .004 0.56 574 NS
Igual/Superior 17  66.41 7.63

N.S. = NO significativo (P>.05)

En adelante se analizardn las posibles asociaciones entre las variables cuantitativas
incluidas en el estudio y el GIM, tanto medio como de arteria carétida derecha e

izquierda (tabla 81).
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En el primer grupo de variables categdricas no aparece ninguna significacion (P>.05).

Tabla 81: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carotideo con diversas variables antropométricas
y de la analitica previa al trasplante.-1-

T Student s | g Test Mann-Whitney
ara la
Variable / GIM carotideo N Media D.E. - ° P
T | B diferenc. absoluta  Rr?2 12/ P
g
Altura Inferior 21 167.69 6.69
-0.37 41 712N N.S. .003 0.39 .697 NS
lgual/Superior 22 168.73 8.61
Peso Inferior 21 70.63 11.01
-0.14 41 892N N.S. .000 0.18 .855 NS
Igual/Superior 22 71.13 12.62
IMC Inferior 21 25.09 3.23
0.29 41 775N N.S. .002 0.32 752N
lgual/Superior 22 24.82 2.76
TAS Inferior 21 144.57 24.55
-0.39 41 .699M™ N.S. .004 0.44 661 NS
Igual/Superior 22 147.64 26.94
TAD Inferior 21 86.43 12.57
1.13 41 264N N.S. .030 1.13 257 N
Igual/Superior 22 82.00 13.05
Diuresis Inferior 21 1269.05 1052.20
1.65 41 107N N.S. .062 1.92 .055 NS
lgual/Superior 22 780.45 886.04
Hemoglobina Inferior 21 12.68 1.74
0.16 41 875N N.S. .001 0.29 770N
lgual/Superior 22 12.60 1.61
Hematocrito Inferior 21 38.12 5.13
0.02 41 986N N.S. .000 0.21 .836 N
Igual/Superior 22 38.09 5.26
Leucocitos Inferior 21 6970.95 1934.44
1.02 41 312N N.S. .025 1.21 224N
lgual/Superior 22 6461.36 1276.78
Plaquetas Inferior 21 196619.05 58523.91
0.73 41 468N N.S. .013 1.02 .307 s

lgual/Superior 22 181090.91 78423.09

N.S. = NO significativo (P>.05)  ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En el siguiente bloque (tabla 82) tampoco se han encontrado relaciones significativas

(P>.05).

Tabla 82: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carotideo con diversas variables de la analitica
previa al trasplante.-2-

T Student Ic 95% | st Test Mann-Whitney
ara la
Variable / GIM carotideo N Media D.E. . o
T 1 B diferenc. absoluta ~ R2 /z/ P
g
Urea Inferior 21 151.76 38.41
1.29 41 203N N.S. .039 1.08 129N
Igual/Superior 22 138.05 30.40
Glucosa Inferior 21  88.86 9.60
-1.78 41 .083 N N.S. .071 1.32 627 N
Igual/Superior 22 101.05 30.00
Creatinina Inferior 21 8.85 2.72
0.00 41 998N N.S. .000 0.15 .210M
Igual/Superior 22 8.85 2.69
Triglicéridos Inferior 21 108.29 35.76
-1.39 41 171N N.S. .045 1.58 .280 N
Igual/Superior 22 125.59 44.88
Colesterol total  Inferior 21 176.24 60.80
0.91 41 370N N.S. .020 0.44 .568 N
lgual/Superior 22 161.86 41.94
Proteinas totales Inferior 21 6.79 0.54
-1.22 41 .230M N.S. .035 1.04 .584 NS
Igual/Superior 22 7.00 0.56
Calcio Inferior 21 9.27 0.98
0.04 41 971N N.S. .000 0.63 .349 NS
lgual/Superior 22 9.26 0.77
Calcio correg. Inferior 21 9.63 1.01
0.41 41 681N N.S. .004 1.03 296 N
lgual/Superior 22 9.52 0.75
Prod. Calc/Fésf. Inferior 21  46.26 10.62
-0.08 41 935N N.S. .000 0.35 325N
lgual/Superior 22 46.52 10.57
N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En el bloque siguiente (tabla 83) no se encuentran diferencias significativas (P>.05)

Tabla 83: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carotideo con diversas variables de la analitica
previa al trasplante.-3-

T Student s | g Test Mann-Whitney
ara la
Variable / GIM carotideo N Media D.E. - ° P
T | B diferenc. absoluta  Rr?2 12/ P
g
Fésforo Inferior 21 498 0.98
-0.17 41 .868 N5 N.S. .001 0.29 770N
lgual/Superior 22 5.03 1.16
Fosfata Alcalina  Inferior 21 83.67 36.91
-1.83 41 .075™ N.S. .075 1.28 202N
Igual/Superior 22 117.55 76.88
H. Paratiroidea Inferior 22 327.56 366.67
-0.48 40 .636™ N.S. .006 0.18 .860 NS
Igual/Superior 22 384.83 406.67
Ph Inferior 21 7.38 0.06
1.09 41 282N N.S. .028 0.89 374N
Igual/Superior 22 7.36 0.04
Bicarbonato Inferior 21 24.28 2.94
1.38 41 174N N.S. .045 1.24 215N
Igual/Superior 22 23.11 2.60
MDRDa Inferior 21 7.06 2.35
0.31 41 758N N.S. .002 0.15 .884 NS
lgual/Superior 22 6.85 2.14
Cock. Gault Inferior 21 10.89 4.40
0.96 41 343N NS, .022 0.51 .610Ns
lgual/Superior 22 9.81 2.81
Mayo Quadr. Inferior 21 9.40 2.17
0.86 41 398N N.S. .018 0.61 .544 NS
Igual/Superior 22 8.89 1.74
CKD-EPI Inferior 21 6.61 2.40
0.54 41 594N N.S. .007 0.19 .846 NS
Igual/Superior 22 6.24 2.04

N.S. = NO significativo (P>.05)
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En el siguiente grupo de variables (tabla 84) observamos:

- Leucocitos (P<.05): Los pacientes del grupo con GIM carotideo medio < 0.75
tienen una media mas elevada de leucocitos que el resto de casos (10747.14 vs
8258.64) siendo el tamario del efecto moderado (.114).

Tabla 84: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carotideo con diversas variables antropométricas
y de la analitica al alta tras el trasplante.-1-

Efecto .
T Student o Test Mann-Whitney
. . . IC 95% para la
Variable / GIM carotideo N Media D.E. .
diferenc. absoluta R /z/ P
T gl P
Peso Inferior 21 69.51 11.68
0.12 41 .905™ N.S. .000 0.51 610N
Igual/Superior 22 69.08 11.78
IMC1 Inferior 21 24.70 3.70
0.53 41 599N N.S. .007 0.35 725N
lgual/Superior 22 24.17 2.84
TAS Inferior 21 136.38 24.18
-0.37 41 716N N.S. .003 0.63 527 NS
Igual/Superior 22 139.05 23.53
TAD Inferior 21 78.10 15.10
-0.18 41 .857 N5 N.S. .001 0.44 661N
lgual/Superior 22 78.86 12.59
Diuresis Inferior 21 2558.57 974.75
0.98 41 330N N.S. .023 0.07 .942 NS
lgual/Superior 22 2323.86 534.94
Hemoglobina Inferior 21 10.93 1.24
1.01 41 316N N.S. .025 1.25 .210™
Igual/Superior 22 10.52 1.40
Hematocrito Inferior 21 32.97 3.48
0.41 41 .684 N5 N.S. .004 0.90 369 N
Igual/Superior 22 32.47 4.49
Leucocitos Inferior 21 10747.14 3854.68
2.30 41 .027 * 301.96-4675.05 .114 2.06 .039 *
lgual/Superior 22 8258.64 3230.86
Plaquetas Inferior 21 281952.38 123658.59
1.19 41 243N NS, .033 1.32 .185Ns
Igual/Superior 22 240363.64 10617.41
VSG Inferior 21 35.10 30.12
0.11 41 913N N.S. .000 0.04 971N
lgual/Superior 22 34.14 26.76
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En el bloque que sigue (tabla 85) se observa:

- Triglicéridos (P<.05): El grupo de pacientes con GIM medio < 0.75 presentan un
valor menor que el resto de pacientes (124.14 vs 167.09) con un tamafio del
efecto moderado bajo (.100).

Tabla 85: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carotideo con diversas variables de la analitica al
alta tras el trasplante.-2-

Efecto .
T Student o Test Mann-Whitney
. . . IC 95% para la
Variable / GIM carotideo N Media D.E. .
diferenc. absoluta R /z/ P
T gl P
Urea Inferior 21 87.43 43.98
-0.23 41  .818M N.S. .001 0.85 .395 NS
Igual/Superior 22 90.18 33.41
Glucosa Inferior 21 96.62 13.72
-1.37 41 179N N.S. .044 0.28 780N
Igual/Superior 22 109.64 41.53
Creatinina Inferior 21 2.43 1.65
1.00 41 321N N.S. .024 0.60 551N
Igual/Superior 22 2.01 1.06
Triglicéridos Inferior 21 124.14 42.54
-2.13 41 .039 * 2.27-83.62 .100 1.77 .076 N
lgual/Superior 22 167.09 82.37
Colesterol total  Inferior 21 197.67 48.71
1.70 41 .097 N N.S. .066 1.37 170 M
lgual/Superior 22 172.32 49.17
Proteinas totales Inferior 21 6.31 0.49
1.30 41 201N N.S. .040 1.51 131 M
Igual/Superior 22 6.09 0.63
Calcio Inferior 21 9.84 0.92
1.95 41 .058MNS N.S. .085 1.80 072N
Igual/Superior 22 9.34 0.77
Calcio correg. Inferior 21 10.44 0.87
1.62 41 113N NS, .060 1.41 .159 NS
lgual/Superior 22 10.05 0.71
Prod. Calc/Fésf.  Inferior 21 32.20 12.27
1.11 41 275N N.S. .029 1.52 129 N8
Igual/Superior 22 28.80 7.37
Fésforo Inferior 21 3.27 1.27
0.53 41 596N N.S. .007 0.41 679 NS
lgual/Superior 22 3.10 0.78

N.S. = NO significativo (P>.05)
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En este grupo (tabla 86) no se han detectado diferencias que tengan significacion

(P>.05).

Tabla 86: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carotideo con diversas variables de la analitica al
alta tras el trasplante.-3-

T Student Ic 95% | st Test Mann-Whitney
ara la
Variable / GIM carotideo N Media D.E. . o
T 1 B diferenc. absoluta ~ R2 /z/ P
g
Magnesio Inferior 21 1.69 0.33
0.31 41 755N N.S. .002 0.38 .704 NS
lgual/Superior 22 1.66 0.33
Fosfata Alcalina  Inferior 21 80.48 30.35
-0.78 41 441N NS, .015 0.36 715N
Igual/Superior 22 93.00 67.52
Urea en orina Inferior 21 1214.31 496.24
0.07 41 943N N.S. .000 0.66 5128
Igual/Superior 22 1205.05 335.66
Creat. en orina Inferior 21 60.16 26.23
0.65 41 520N N.S. .010 0.29 T71N
Igual/Superior 22 55.18 24.01
pH Inferior 21 7.34 0.05
-0.31 41 756N N.S. .002 0.62 .533 NS
lgual/Superior 22 7.35 0.05
Bicarbonato Inferior 21 21.06 291
-0.04 41 .969M N.S. .000 0.18 .855 NS
Igual/Superior 22 21.10 3.43
MDRDa Inferior 21 38.74 17.24
-0.60 41  .550M N.S. .009 0.46 .644 NS
lgual/Superior 22 41.89 17.05
Cock. Gault Inferior 21 44383 17.76
0.10 41 917N N.S. .000 0.22 827N
lgual/Superior 22 44.34 12.86
Mayo Quadr. Inferior 21  45.48 24.00
-0.45 41  .655M N.S. .005 0.39 .697 NS
Igual/Superior 22 48.75 23.62
CKD-EPI Inferior 21 39.28 18.27
-0.45 41 .657 N5 N.S. .005 0.34 734N
Igual/Superior 22 41.73 17.55
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)
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En el siguiente bloque (tabla 87) se observa:

- VSG (P<.05): El grupo de pacientes con GIM medio < 0.75 presentan un valor

medio inferior al resto de pacientes (11.63 vs 21.14) con efecto moderado (.109).

Tabla 87: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carotideo con diversas variables antropométricas
y de la analitica en la revisién.-1-

st Test Mann-Whitney

. . . T Student IC 95% para la
Variable / GIM carotideo N Media D.E. .
diferenc. absoluta g2 12/ P
T gl P
Peso Inferior 21 73.03 11.45
-0.77 41 444N NS, .014 0.22 .827 NS
Igual/Superior 22 76.16 14.81
IMC Inferior 21 25.93 3.28
-0.66 41 512N N.S. .011 0.46 .644 NS
lgual/Superior 22 26.64 3.74
TAS Inferior 21 142.19 15.61
-0.78 41 443N NS, .014 0.79 429 N
Igual/Superior 22 146.45 20.06
TAD Inferior 21  85.14 8.34
0.28 41 777N N.S. .002 0.18 .855 NS
Igual/Superior 22 84.36 9.53
Diuresis Inferior 21 2560.48 859.74
-0.27 41 788N N.S. .002 0.47 .635 NS
lgual/Superior 22 2627.27 759.19
Hemoglobina Inferior 21 13.46 2.01
0.37 41 717N N.S. .003 0.33 743N
Igual/Superior 22 13.25 1.88
Hematocrito Inferior 21 40.47 5.05
0.31 41 760N N.S. .002 0.62 .535 NS
Igual/Superior 22 39.97 5.45
Leucocitos Inferior 21 6759.05 2178.76
-0.31 41 .757™ N.S. .002 0.32 752N
lgual/Superior 22 6963.04 2135.17
Plaquetas Inferior 21 205380.95 57004.80
1.64 41  .109™ N.S. .061 1.59 111N
Igual/Superior 22 176681.82 57860.58
VSG Inferior 21 11.63 9.46
-2.24 41 031 * 0.93-18.07 .109 2.04 .041 *
lgual/Superior 22  21.14 17.10

N.S. = NO significativo (P>.05)

En el siguiente grupo (tabla 88) se han encontrado algunas significaciones, en:
- Urea (P<.05): El grupo de pacientes con GIM medio < 0.75 presentan un valor

menor que la del resto (58.67 vs 77.91) con tamafio del efecto moderado-bajo.
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Glucosa (P<.05): El grupo de pacientes con GIM medio < 0.75 presentan un valor

menor que el resto de casos (94.29 vs 111.95), aunque el efecto parece pequeiio.

Acido udrico (P<.05): Los pacientes con GIM medio < 0.75 presentan un valor

menor que el resto de casos (6.58 vs 10.87), pero con un efecto muy pequefio.

Triglicéridos (P<.01): Los pacientes con GIM medio < 0.75 presentan un valor

menor que el resto (94.95 vs 148.23) con un efecto moderado alto (.178).

Tabla 88: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién GIM carotideo con variables de la analitica en la revision.-2-

T Student © o st Test Mann-Whitney
ara
Variable / GIM carotideo N Media D.E. . R
diferenc. Absoluta  R?2 /z/ P
T Gl P
Urea Inferior 21 58.67 22.87
-2.24 41 031 * 1.90-36.59 .109 2.13 .033 *
lgual/Superior 22 77.91 32.39
Glucosa Inferior 21 94.29 9.45
-1.87 41 .068 N5 N.S. .079 2.27 .023 *
Igual/Superior 22 111.95 42.20
Creatinina Inferior 21 1.50 0.56
-0.98 41  .334M N.S. .023 1.36 175N
Igual/Superior 22 1.65 0.48
Acido drico Inferior 21 6.58 1.47
-1.18 41 245N N.S. .033 2.16 .031 *
lgual/Superior 22 10.87 16.62
Triglicéridos Inferior 21 94.95 31.62
-298 41  .005** 17.19-89.36 178 2.60 .009**
Igual/Superior 22 148.23 75.80
Colesterol total Inferior 21 193.33 32.18
1.52 41 136N N.S. .053 1.50 135N
Igual/Superior 22 175.18 44.69
Proteinas totales Inferior 21 6.74 0.53
-0.97 41  .340™ N.S. .022 0.85 .393 N
lgual/Superior 22 6.88 0.44
Calcio Inferior 21 9.58 0.57
-0.24 41 .815™ N.S. .001 0.09 932N
Igual/Superior 22 9.62 0.59
Calcio correg. Inferior 21 9.96 0.52
0.19 41 .853MNS N.S. .001 0.29 770N
Igual/Superior 22 9.93 0.54
Prod. Calc/Fosf. Inferior 21 30.62 7.01
0.00 41 997N N.S. .000 0.00 995 NS
lgual/Superior 22 30.61 5.11
Fésforo Inferior 21 3.20 0.76
0.05 41 964N N.S. .000 0.05 961 NS
lgual/Superior 22 3.20 0.59

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)
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En el grupo que sigue (tabla 89) aparecen algunas significaciones:

- Hemoglobina glicosilada (P<.05): Los casos con GIM carotideo inferior al corte tienen
una media algo menor que el resto de pacientes (5.66 vs 6.23) de modo que el efecto
es moderado-bajo.

- Colesterol LDL (P<.05): Los sujetos del grupo con GIM carotideo inferior al corte
presentan un valor medio mas elevado que el resto de pacientes (112.49 vs 88.76)

siendo el tamafio del efecto moderado.

Tabla 89: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de indice de GIM carotideo con diversas variables de la analitica en

la revision.-3-
Ef .
T Student o St Test Mann-Whitney
. . . IC 95% para la
Variable / GIM carotideo N  Media D.E. ]
diferenc. Absoluta  R2 /z/ P
T Gl P
Magnesio Inferior 21 1.81 0.23
-0.64 41 528N N.S. .010 0.18 .854 NS
lgual/Superior 22 1.87 0.31
Fosfata Alcalina  Inferior 21 70.00 18.40
-1.76 41 .086 N N.S. .070 1.35 177N
lgual/Superior 22  83.64 30.67
Clacio iénico Inferior 21 1.26 0.06
-0.18 41  .862M N.S. .001 0.29 770N
lgual/Superior 22 1.27 0.07
PCR Inferior 21 2.43 2.40
-1.50 41 141N N.S. .052 1.72 .085 NS
lgual/Superior 22 3.86 3.69
Interleukina Inferior 21 9.56 25.69
0.88 41 386N N.S. .018 1.12 262N
Igual/Superior 22 4.72 3.44
PTH Inferior 21 102.14 42.08
-0.62 41  .536M N.S. .009 0.00 .998 NS
lgual/Superior 22 112.87 67.28
Hemog. glicos. Inferior 21 5.66 0.38
-2.13 41 .039 * 0.03-1.10 .100 2.26 .024 *
lgual/Superior 22 6.23 1.16
Vitamina D Inferior 21 16.26 6.70
-1.39 41 171™ NS, .045 0.64 .520 N8
Igual/Superior 22 20.63 12.78
Colest. HDL Inferior 21 61.05 17.92
0.76 41 453N N.S. .014 0.89 375N
Igual/Superior 22 56.73 19.39
Colest. LDL Inferior 21 112.49 27.83
2.55 41 014 * 4.96-42.49 137 2.44 .015 *
Igual/Superior 22 88.76 32.77
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)
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En este bloque (tabla 90) se observa:
- pH (P<.05): Los pacientes con GIM carotideo inferior al corte tienen una media
muy ligeramente superior al resto de casos (7.35 vs 7.32) aunque el tamafio del
efecto es moderado.

Tabla 90: Test de diferencia entre 2 medias. Asociacién de indice de GIM carotideo con diversas variables de la analitica en la

revision.-4-
Efecto .
T Student o Test Mann-Whitney
. . . IC 95% para la
Variable / GIM carotideo N Media D.E. .
diferenc. absoluta  Rr?2 12/ P
T Gl P
pH Inferior 21 7.35 0.04
2.43 41 .019 * 0.00-0.05 126 2.55 .011 *
Igual/Superior 22 7.32 0.03
Bicarbonato Inferior 21 23.00 2.02
1.52 41 137N N.S. .053 1.54 123N
lgual/Superior 22 21.82 2.96
Microalbumin. Inferior 21 69.37 166.16
-0.09 41 .929M™ N.S. .000 1.29 .198 NS
Igual/Superior 22 73.33 119.35
MDRDa Inferior 21  56.15 20.14
1.76 41 .085N N.S. .070 1.58 114N
lgual/Superior 22  46.66 14.87
Cock. Gault Inferior 21 64.89 23.77
1.30 41 201N N.S. 0.40 1.56 .120M
Igual/Superior 22 55.27 24.69
Mayo Quadr. Inferior 21  68.95 28.10
1.82 41 .076 N N.S. .075 1.75 .080 M
lgual/Superior 22 55.07 21.58
CKD-EPI Inferior 21 57.54 22.30
1.96 41 .057™ N.S. .086 1.86 .063 NS
Igual/Superior 22 46.12 15.45
FGF-21 Inferior 21 4.71 14.59
-0.16 41  .873M N.S. .001 0.95 342N
lgual/Superior 22 5.36 11.73

N.S. = NO significativo (P>.05)

100



RESULTADOS

GIM en arteria cardtida derecha

En el primer grupo de contrastes realizados entre variables cuantitativas y el GIM en

carotida derecha (tabla 91) se observa:

- Volumen de diuresis (P<.01): Los pacientes del grupo con GIM carétida derecha
inferior al corte, tienen una media mas elevada que el resto (1404.55 vs 615.24)
equivalente a un tamafo del efecto moderado (.162).

Tabla 91: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM cardtida derecha con diversas variables
antropomeétricas y de la analitica previa al trasplante.-1-

Efecto .
T Student o Test Mann-Whitney
. . . IC 95% para la
Variable / GIM carétida derecha N Media D.E. .
diferenc. absoluta g2 /2/ P
T gl P
Altura Inferior 22 167.23 10.85
-0.73 41 468N N.S. .013 0.54 .593 NS
Igual/Superior 21 169.26 6.82
Peso Inferior 22 70.81 11.36
-0.04 41 968N N.S. .000 0.79 430N
Igual/Superior 21 70.96 12.36
IMC Inferior 22 25.26 3.12
0.69 41 495N NS, .011 0.70 481N
lgual/Superior 21 24.63 2.84
TAS Inferior 22 142.86 19.91
-0.86 41 .396™ N.S. .018 0.57 .567 NS
Igual/Superior 21 149.57 30.49
TAD Inferior 22 85.00 10.76
0.43 41 668N N.S. .005 0.93 .354 NS
Igual/Superior 21 83.29 14.98
Diuresis Inferior 22 1404.55 1020.03
2.82 41 .007** 224.13-1354.48 .162 2.98 .003**
lgual/Superior 21  615.24 795.32
Hemoglobina Inferior 22 12.63 1.88
-0.01 41 .990M™ N.S. .000 0.17 .865 NS
Igual/Superior 21  12.64 1.42
Hematocrito Inferior 22 38.16 5.74
0.07 41 944N N.S. .000 0.33 743N
Igual/Superior 21 38.05 4.55
Leucocitos Inferior 22 6964.55 1860.40
1.05 41 301N N.S. .026 1.11 269 N
lgual/Superior 21  6443.81 1346.63
Plaquetas Inferior 22 194227.27 58440.80
0.54 41 595N N.S. .007 0.84 402 NS

lgual/Superior 21  182857.14 79729.09

N.S. = NO significativo (P>.05)  ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En el siguiente grupo (tabla 92) no se han encontrado relaciones significativas (P>.05).

Tabla 92: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida derecha con diversas variables de la
analitica previa al trasplante.-2-

g Test Mann-Whitney
Variable / GIM carétida . T Student IC 95% para la
d h N Media D.E. dif bsolut .
erecha iferenc. absoluta
T gl P R 1z 7
Urea Inferior 22 147.77 35.37
0.59 41 560N N.S. .008 .060 552 NS
lgual/Superior 21 141.48 34.79
Glucosa Inferior 22 89.59 9.62
-1.63 41 .110™ N.S. .061 0.79 429 NS
lgual/Superior 21 100.86 30.85
Creatinina Inferior 22 8.86 2.74
0.03 41 974N N.S. .000 0.17 .865 NS
lgual/Superior 21  8.83 2.67
Triglicéridos Inferior 22 118.32 37.54
0.19 41  .850M™ N.S. .001 0.17 .865 NS
Igual/Superior 21 115.90 45.52
Colesterol total Inferior 22 179.18 56.46
1.34 41 186N N.S. .042 0.76 444 NS
lgual/Superior 21  158.10 45.48
Proteinas totales Inferior 22 6.80 0.60
-1.20 41 237N N.S. .034 1.12 263N
lgual/Superior 21 7.00 0.50
Calcio Inferior 22 9.21 0.97
-042 41 674N N.S. .004 0.05 961 M
Igual/Superior 21 9.33 0.76
Calcio correg. Inferior 22 6.56 0.97
-0.04 41  .965M N.S. .000 0.61 .543 NS
Igual/Superior 21 9.58 0.79
Prod. Calc/Fésf. Inferior 22 46.04 9.31
-0.22 41 .823M N.S. .001 0.42 671N
Igual/Superior 21  46.76 11.76
N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En este bloque (tabla 93) no se encuentran diferencias significativas (P>.05)

Tabla 93: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida derecha con diversas variables de la
analitica previa al trasplante.-3-

g Test Mann-Whitney
Variable / GIM carétida - O.E T Student IC 95% para la
derecha o . 4@ diferenc. absoluta  R2 /z/ p
Fésforo Inferior 22 4.99 0.90
-0.05 41 957N N.S. .000 0.10 923 N
lgual/Superior 21  5.01 1.23
Fosfata Alcalina  Inferior 22 92.86 52.40
-0.87 41  .388M N.S. .018 1.13 .258 NS
lgual/Superior 21 109.52 71.78
H. Paratiroidea Inferior 21 373.15 383.38
0.26 40 796N N.S. .002 0.64 521N
lgual/Superior 21 341.96 394.46
pH Inferior 22 7.37 0.05
-0.45 41 652N N.S. .005 0.68 495 NS
Igual/Superior 21 7.37 0.05
Bicarbonato Inferior 22 23.84 2.86
0.37 41 711N NS, .003 0.33 743N
Igual/Superior 21 23.51 2.79
MDRDa Inferior 22 6.92 2.38
-0.11 41 916™ N.S. .000 0.36 716N
lgual/Superior 21 6.99 2.09
Cock. Gault Inferior 22 10.79 4.41
0.82 41 416N N.S. .016 0.27 789 N
Igual/Superior 21 9.86 2.73
Mayo Quadr. Inferior 22 9.26 2.21
0.43 41 670N N.S. .004 0.10 923 N
Igual/Superior 21 9.01 1.70
CKD-EPI Inferior 22 6.48 2.42
0.16 41 874N N.S. .001 0.19 .846 NS
lgual/Superior 21 6.37 2.01

N.S. = NO significativo (P>.05)
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En este bloque (tabla 94) solo aparece diferencia significativa en:

- Leucocitos (P<.05): Los casos del grupo con GIM carétida derecha inferior al
corte, tienen una media mas elevada que el resto de casos (10670.91 vs 8220.00)
con un efecto moderado (.111).

Tabla 94: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM cardtida derecha con diversas variables
antropomeétricas y de la analitica al alta tras el trasplante.-1-

Efect .
T Student o €0 rest Mann-Whitney
. - . IC 95% para la
Variable / GIM carétidaderecha N Media D.E. i
diferenc. absoluta  R2 /z/ P
T gl P
Peso Inferior 22 69.83 11.30
0.31 41 762N N.S. .002 0.85 .395 NS
lgual/Superior 21 68.74 12.15
IMC Inferior 22 24.95 3.40
1.07 41 290N N.S. .027 1.06 291N
Igual/Superior 21 23.89 3.08
TAS Inferior 22 139.36 23.79
0.46 41 651N N.S. .005 0.44 661 NS
lgual/Superior 21 136.05 23.86
TAD Inferior 22 80.36 14.80
0.92 41 365N N.S. .020 0.84 401N
lgual/Superior 21 76.52 12.53
Diuresis Inferior 22 2549.09 957.29
0.95 41 .348 NS N.S. .022 0.01 .990 NS
Igual/Superior 21  2322.62 538.92
Hemoglobina Inferior 22 10.81 1.23
0.45 41 .652 N5 N.S. .005 0.82 415N
Igual/Superior 21 10.62 1.44
Hematocrito Inferior 22 32.68 3.53
-0.06 41 952N N.S. .000 0.23 817 NS
lgual/Superior 21 32.75 4,51
Leucocitos Inferior 22 10670.91 3792.34
2.26 41 .029 * 260.14-4641.67 .111 2.06 .039 *
Igual/Superior 21 8220.00 3289.04
Plaquetas Inferior 22 279000.00 123077.99
1.07 41 293N N.S. .027 1.08 .280 N
Igual/Superior 21 241476.19 106748.59
VSG Inferior 22 33.59 29.08
-0.24 41 812N N.S. .001 0.28 780N
Igual/Superior 21 35.67 27.74
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En el siguiente bloque (tabla 95) han aparecido algunas significaciones que afectan a las

siguientes variables:
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Colesterol total (P<.01): Los pacientes del grupo de GIM carétida derecha inferior

al corte presentan una media mas elevada que el resto (206.05 vs 162.33) y que

se corresponde con un tamafio del efecto moderado alto (muy cerca de .200).

Calcio (P<.01): La media de los casos con GIM carétida derecha inferior, tienen

una media mas alta (9.93 vs 9.23) con tamafio del efecto moderado (.164).

Calcio corregido (P<.01): Los casos de GIM carétida derecha inferior, tienen una

media mayor (10.54 vs 9.92) y tamafio del efecto moderado.

Tabla 95: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida derecha con diversas variables de la

analitica al alta tras el trasplante..2.

T Student

Efecto

Test Mann-Whitney

Variable / GIM cardétida . IC 95% para
derecha N Meda D.E. diferenc. absoluta 2
T gl P ’ i Z/ P
Urea Inferior 22 90.64 42.46
0.31 41 758 NS N.S. .002 0.00 999 NS
lgual/Superior 21 86.95 34.79
Glucosa Inferior 22 98.00 14.75
-1.13 41 266N N.S. .030 0.08 932N\
lgual/Superior 21 108.81 42.42
Creatinina Inferior 22 2.43 1.61
1.02 41 312N N.S. .025 1.00 318 M
Igual/Superior 21 2.00 1.09
Triglicéridos Inferior 22 143.95 77.98
-0.21 41 .836M N.S. .001 0.69 489 NS
lgual/Superior 21 148.38 59.41
Colesterol total Inferior 22 206.05 44.07
3.15 41 .003** 15.72-71.70 .195 2.78 .005**
lgual/Superior 21 162.33 46.81
Proteinas totales Inferior 22 6.27 0.45
0.86 41 396N N.S. .018 0.78 435 NS
Igual/Superior 21 6.12 0.68
Calcio Inferior 22 9.93 0.86
2.84 41  .007** 0.20-1.20 .164 2.65 .008**
lgual/Superior 21 9.23 0.75
Calcio correg. Inferior 22 10.54 0.85
2.73 41 .009** 0.16-1.09 154 2.66 .008**
lgual/Superior 21 9.92 0.63
Prod. Calc/Fésf.  Inferior 22 3273 11.80
1.53 41 133N N.S. .054 1.48 .138 NS
Igual/Superior 21 28.09 7.48
Fésforo Inferior 22 3.30 1.23
0.81 41 425N N.S. .016 0.56 576 N
lgual/Superior 21 3.05 0.80

N.S. = NO significativo (P>.05)
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En el siguiente bloque (tabla

significacion (P>.05).

Tabla 96: Test de diferencia entre dos medias.
analitica al alta tras el trasplante.-3-

RESULTADOS

96) no se han detectado diferencias que tengan

Asociacién de indice de GIM carétida derecha con diversas variables de la

d st Test Mann-Whitney
Variable / GIM carétida N s D.E T Student IC 95% para la
derecha o T | diferenc. absoluta g2 2/ p
gl P
Magnesio Inferior 22 1.60 0.26
-1.57 41  .125M N.S. .056 1.37 170N
lgual/Superior 21 1.75 0.37
Fosfata Alcalina  Inferior 22 80.95 30.02
-0.75 41 455N NS, .014 0.06 .952 NS
lgual/Superior 21 93.10 69.04
Urea en orina Inferior 22 1232.85 496.12
0.37 41 713N N.S. .003 0.07 942 NS
Igual/Superior 21  1185.19 323.94
Creat. en orina Inferior 22 62.63 26.94
1.36 41 180N N.S. .043 1.23 .220™
lgual/Superior 21 52.35 22.09
pH Inferior 22 7.36 0.04
1.25 41 219N N.S. .037 0.96 334N
lgual/Superior 21 7.34 0.06
Bicarbonato Inferior 22 21.37 2.61
0.62 41 541N N.S. .009 0.46 .644 NS
Igual/Superior 21 20.77 3.67
MDRDa Inferior 22 37.39 16.72
-1.17 41 247N N.S. .033 1.14 253N
lgual/Superior 21  43.46 17.16
Cock. Gault Inferior 22 4451 18.24
-0.03 41 976 N.S. .000 0.19 .846 NS
lgual/Superior 21  44.65 11.82
Mayo Quadr. Inferior 22 43.96 23.54
-0.91 41  .370™ N.S. .020 0.88 .382 N
Igual/Superior 21 50.50 23.73
CKD-EPI Inferior 22 37.95 17.86
-0.98 41  .333M N.S. .023 0.85 .395 NS
Igual/Superior 21 43.25 17.61

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)
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RESULTADOS

En el siguiente bloque (tabla 97) una vez mas no se han encontrado significaciones

(P>.05).

Tabla 97: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida derecha con diversas variables
antropomeétricas y de la analitica en la revision.-1-

T Student Ic 95% | st Test Mann-Whitney
ara la
Variable / GIM carétida derecha N Media D.E. . o
T 1 B diferenc. absoluta ~ R2 /z/ P
g
Peso Inferior 22 73.87 11.78
-0.38 41 .704M™S N.S. .004 0.28 .780 NS
lgual/Superior 21 75.43 14.82
IMC Inferior 22 26.35 3.05
0.11 41 913N N.S. .000 0.34 734N
lgual/Superior 21 26.23 4.00
TAS Inferior 22 140.55 17.33
-1.45 41 155N N.S. .049 1.16 .248 NS
Igual/Superior 21  148.38 18.09
TAD Inferior 22 84.32 9.20
-0.32 41 .751M N.S. .002 0.23 .817 NS
lgual/Superior 21 85.19 8.72
Diuresis Inferior 22 2543.18 825.67
-0.43 41 672N N.S. .004 0.60 551 NS
lgual/Superior 21  2648.57 790.53
Hemoglobina Inferior 22 13.55 2.33
0.71 41 484N N.S. .012 0.45 .653 NS
Igual/Superior 21  13.14 1.56
Hematocrito Inferior 22 40.65 5.77
0.56 41 576N N.S. .008 0.38 .706 NS
lgual/Superior 21 39.75 4.62
Leucocitos Inferior 22 7200.00 2270.15
1.06 41 296N N.S. .027 0.92 .356 NS
lgual/Superior 21 6511.43 1972.41
Plaquetas Inferior 22 203318.18 56757.12
1.47 41 .150M™ N.S. .050 1.41 .159 NS
Igual/Superior 21 177476.19 58873.27
VSG Inferior 22 13.51 13.17
-1.39 41 172N NS .045 1.62 ..062 NS
Igual/Superior 21 19.62 15.59

N.S. = NO significativo (P>.05)

107



RESULTADOS

En el siguiente grupo (tabla 98) observamos:

Glucosa (P<.05): Los pacientes del grupo de GIM carétida derecha inferior al

corte tienen una media menor que el resto de casos (92.21 vs 114.24) con efecto

moderado.

Colesterol total (P<.10): Los pacientes de GIM carétida derecha inferior, tienen

valores mas altos que los demas sujetos, si bien el efecto parece bajo.

Tabla 98: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida derecha con diversas variables de la

analitica en la revision.

. bl — 4 T Student i sE Efecto Test Mann-Whitney
) st
) arlah e / carétida . e . - b bpa:at 2
erecha iferenc. absoluta
T gl P S 12/ P
Urea Inferior 22 63.27 25.75
-1.20 41 237N N.S. .034 1.24 215N
Igual/Superior 21 74.00 32.65
Glucosa Inferior 22 92.91 8.26
-231 41 .026 * 2.66-40.00 115 2.54 .011 *
Igual/Superior 21 114.24 42.55
Creatinina Inferior 22 1.60 0.54
0.33 41 745N N.S. .003 0.17 .864 NS
lgual/Superior 21 1.55 0.51
Acido urico Inferior 22 6.84 1.54
-1.08 41 285N N.S. .028 0.58 .560 NS
Igual/Superior 21 10.80 17.06
Triglicéridos Inferior 22 110.41 58.70
-1.25 41 219N N.S. .037 1.22 224N
Igual/Superior 21 134.57 68.01
Colesterol total Inferior 22 195.41 34.26
1.99 41 .054 NS N.S. .088 1.93 .053 NS
lgual/Superior 21  172.14 42.27
Proteinas totales Inferior 22 6.80 0.42
-0.10 41 924N N.S. .000 0.37 714 *
Igual/Superior 21  6.82 0.56
Calcio Inferior 22 9.61 0.57
0.13 41 .897 N5 N.S. .000 0.42 .678 NS
lgual/Superior 21 9.59 0.59
Calcio correg. Inferior 22 9.96 0.50
0.19 41 .851N5 N.S. .001 0.28 .780 N
lgual/Superior 21 9.93 0.55
Prod. Calc/Fésf.  Inferior 22 31.80 6.47
1.32 41 193N N.S. .041 1.25 211N
lgual/Superior 21 29.38 5.42
Fésforo Inferior 22 3.32 0.71
1.19 41 239N N.S. .034 1.07 283N
lgual/Superior 21 3.08 0.62

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)
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RESULTADOS

En el este bloque (tabla 99) se observa:

- Hemoglobina glicosilada (P<.05): Los sujetos del grupo con GIM carétida derecha
inferior tienen una media menor que el resto de casos (5.63 vs 6.29) con un
tamafio del efecto moderado.

- Colesterol LDL (P<.05): Los casos con GIM cardtida derecha inferior, tienen una
media mayor (111.19 vs 88.99) con efecto moderado.

Tabla 99: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida derecha con diversas variables de la
analitica en la revisién.-3-

. bl — 4 T Student i sE | Efecto Test Mann-Whitney
) st
) arlah e / carétida . e . - b bpa:at a 2
erecha iferenc. absoluta
T gl P S 12/ P
Magnesio Inferior 22 1.77 0.25
-1.72 41 .092 N N.S. .068 1.56 119 M
Igual/Superior 21 1.91 0.29
Fosfata Alcalina  Inferior 22 72.91 16.44
-1.05 41  .300M™ N.S. .026 0.21 .836 N
lgual/Superior 21  81.24 33.24
Clacio iénico Inferior 22 1.27 0.06
0.32 41 753N N.S. .002 0.44 661N
lgual/Superior 21  1.26 0.07
PCR Inferior 22 2.55 2.61
-1.32 41 196N N.S. .041 1.53 127N
Igual/Superior 21 3.81 3.63
Interleukina Inferior 22 9.46 25.12
0.88 41 382N N.S. .019 1.47 143N
Igual/Superior 21 4.59 3.13
PTH Inferior 22 108.08 51.72
0.05 41 958N N.S. .000 0.24 .808 N
lgual/Superior 21 107.16 61.46
Hemog. glicos. Inferior 22 563 0.35
-2.56 41 .014 * 0.14-1.19 .138 2.86 .004**
Igual/Superior 21  6.29 1.16
Vitamina D Inferior 22 20.21 11.29
1.11 41 274N N.S. .029 1.42 155N
Igual/Superior 21  16.70 9.29
Colest. HDL Inferior 22 61.36 17.88
0.91 41 368N N.S. .020 1.09 274N
lgual/Superior 21  56.19 19.39
Colest. LDL Inferior 22 111.19 39.94
2.37 41 023 * 3.25-41.15 120 2.50 .012 *
lgual/Superior 21 88.99 31.59
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)
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RESULTADOS

En este bloque (tabla 100) no aparecen significaciones (P>.05) aunque se podria admitir
una casi significacién (P<.100) en la variable pH, donde podria concluirse que los casos
del grupo con GIM carétida derecha inferior al corte tienen valores mas altos, aunque el
efecto seria bajo.

Tabla 100: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida derecha con diversas variables de la
analitica en la revision.-4-

st Test Mann-Whitney

Variable / GIM carétida i T Student IC 95% para la
derecha N Media D.E. diferenc. absoluta 2
T gl P ’ i 2/ P
pH Inferior 22 7.34 0.04
1.94 41 .060N N.S. .084 1.82 .069 NS
lgual/Superior 21 7.32 0.03
Bicarbonato Inferior 22 22.77 2.19
0.97 41 336N N.S. .023 0.96 337N
lgual/Superior 21 22.00 2.95
Microalbumin. Inferior 22 46.01 60.00
-1.20 41 236N N.S. .034 0.94 .346 N
lgual/Superior 21 97.99 193.24
MDRDa Inferior 22 50.50 19.30
-0.29 41 773N N.S. .002 0.24 .808 N
lgual/Superior 21  52.12 17.15
Cock. Gault Inferior 22 61.04 24.78
0.29 41 773N N.S. .002 0.44 662 N
lgual/Superior 21  58.85 24.64
Mayo Quadr. Inferior 22 6281 28.87
0.25 41 .805M N.S. .002 0.22 827 N
Igual/Superior 21  60.84 22.47
CKD-EPI Inferior 22 51.61 21.36
-0.03 41 976 N5 N.S. .000 0.08 932N
Igual/Superior 21 51.79 18.41
FGF-22 Inferior 22 5.01 14.21
-0.02 41 985N N.S. .000 0.00 .999 NS
Igual/Superior 21  5.08 12.07

N.S. = NO significativo (P>.05)
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RESULTADOS

GIM en arteria cardtida izquierda

En el este primer bloque de variables contrastadas no aparece ninguna significacion

(P>.05).

Tabla 101: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida izquierda con diversas variables
antropomeétricas y de la analitica previa al trasplante.-1-

st Test Mann-Whitney
Variable / GIM carétida - D.E T Student IC 95% para la
izquierda o diferenc. absoluta 2
4 T gl P R 12/ P
Altura Inferior 22 167.89 9.38
-0.25 41  .808M N.S. .001 0.20 .846 NS
Igual/Superior 21 168.57 8.93
Peso Inferior 22 70.19 11.18
-0.39 41 .696™ N.S. .004 0.12 .903 NS
lgual/Superior 21 71.61 12.49
IMC Inferior 22 24.84 3.08
-0.24 41 .809M™ N.S. .001 0.10 923 NS
lgual/Superior 21 25.07 2.92
TAS Inferior 22 147.59 24.06
0.38 41 708N N.S. .003 0.56 576 NS
Igual/Superior 21 144.62 27.51
TAD Inferior 22 84.68 13.16
0.27 41 790N N.S. .002 0.02 981N
lgual/Superior 21 83.62 12.84
Diuresis Inferior 22 1215.91 1058.01
1.35 41 185N N.S. .042 1.50 133 M
Igual/Superior 21  812.86 892.79
Hemoglobina Inferior 22 12.70 1.50
0.26 41 795N N.S. .002 0.22 827 N
Igual/Superior 21 12.57 1.83
Hematocrito Inferior 22 38.17 4.59
0.09 41 930N N.S. .000 0.11 913N
lgual/Superior 21 38.03 5.77
Leucocitos Inferior 22 6689.09 1550.73
-0.09 41 932N N.S. .000 0.55 .585 NS
Igual/Superior 21 6732.38 1751.34
Plaquetas Inferior 22 196772.73 58008.97
0.78 41 438N N.S. .015 1.13 259 N

lgual/Superior 21 180190.48 79569.23

N.S. = NO significativo (P>.05)  ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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RESULTADOS

En el siguiente bloque (tabla 102) tampoco se han encontrado relaciones significativas

(P>.05).

Tabla 102: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida izquierda con diversas variables de la
analitica previa al trasplante.-2-

. L. T Student st Test Mann-Whitney
Variable / GIM cardtida NI o LR IC 95% para la
izquierda o diferenc. absoluta 2
q T gl P i 12/ P
Urea Inferior 22 153.27 37.72
1.69 41 099N N.S. .065 1.52 129N
lgual/Superior 21 135.71 29.77
Glucosa Inferior 22 96.09 28.15
0.29 41 775N N.S. .002 0.49 627 N
lgual/Superior 21 94.05 16.82
Creatinina Inferior 22 8.36 2.46
-1.23 41 225N N.S. .036 1.23 220
Igual/Superior 21 9.36 2.86
Triglicéridos Inferior 22 113.59 39.79
-0.57 41  .569M N.S. .008 1.08 .280 N
lgual/Superior 21 120.86 43.17
Colesterol total Inferior 22 177.14 58.64
1.07 41 291N N.S. .027 0.57 .568 N
lgual/Superior 21 160.24 43.48
Proteinas totales Inferior 22 6.84 0.59
-0.62 41  .538M N.S. .009 0.55 .584 NS
lgual/Superior 21 6.95 0.52
Calcio Inferior 22 9.29 0.98
0.15 41  .880MNS N.S. .001 0.94 .349 NS
lgual/Superior 21 9.25 0.74
Calcio correg. Inferior 22 9.62 1.00
0.35 41 732N N.S. .003 1.05 296 NS
lgual/Superior 21 9.52 0.75
Prod. Calc/Fésf. Inferior 22 45.52 10.41
-0.55 41 582N N.S. .007 0.98 325N
lgual/Superior 21  47.31 10.70
N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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RESULTADOS

En el grupo que sigue (tabla 103) tampoco se encuentran diferencias significativas

(P>.05)

Tabla 103: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida izquierda con diversas variables de la
analitica previa al trasplante.-3-

. L. T Student st Test Mann-Whitney
Variable / GIM cardtida NI o LR IC 95% para la
izquierda o diferenc. absoluta 2
q T gl P i 12/ P
Fosforo Inferior 22 4.89 0.94
-0.73 41 469N N.S. .013 0.78 436 NS
lgual/Superior 21  5.12 1.18
Fosfata Alcalina  Inferior 22 85.00 36.34
-1.76 41 .085N N.S. .070 1.02 307 M
lgual/Superior 21 117.76 78.88
H. Paratiroidea Inferior 21 339.84 360.92
-0.30 40 769N N.S. .002 0.14 .890 N
Igual/Superior 21 375.27 414.93
pH Inferior 22 7.37 0.06
0.11 41 912N N.S. .000 0.18 .855 NS
lgual/Superior 21 7.37 0.04
Bicarbonato Inferior 22 24.29 2.73
1.48 41 147N N.S. .051 1.23 .220M
lgual/Superior 21 23.04 2.79
MDRDa Inferior 22 7.41 2.30
1.40 41 169N N.S. .046 1.29 .198 NS
Igual/Superior 21  6.48 2.08
Cock. Gault Inferior 22 11.00 4.30
1.22 41 229N N.S. .035 0.85 395N
lgual/Superior 21 9.64 2.82
Mayo Quadr. Inferior 22 9.56 2.18
1.46 41 153N N.S. .049 1.17 244 N
lgual/Superior 21 8.70 1.62
CKD-EPI Inferior 22 6.89 2.36
1.44 41 156N N.S. .048 1.24 215N
lgual/Superior 21 5.93 1.96

N.S. = NO significativo (P>.05)
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RESULTADOS

En este bloque (tabla 104) de nuevo no se encuentran diferencias significativas (P>.05).

Tabla 104: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de indice de GIM cardtida izquierda con diversas variables
antropomeétricas y de la analitica al alta tras el trasplante.-1-

g Test Mann-Whitney
Variable / GIM carétida . T Student IC 95% para la
oiierd N Media D.E. dif bsolut .
izquierda iferenc. absoluta
q T gl P R 12/ P
Peso Inferior 22 69.35 11.98
0.03 41 973N N.S. .000 0.29 T71N
lgual/Superior 21 69.23 11.47
IMC Inferior 22 24.56 3.61
0.26 41 .794NS N.S. .002 0.16 875N
lgual/Superior 21 24.30 2.93
TAS Inferior 22 136.77 24.13
-027 41 .786 N5 N.S. .002 0.54 .592 NS
lgual/Superior 21 138.76 23.58
TAD Inferior 22 75.45 14.94
-1.51 41 139N N.S. .053 1.63 .103 ™
lgual/Superior 21  81.67 11.82
Diuresis Inferior 22 2508.18 964.02
0.59 41 555N N.S. .009 0.50 .618 N
Igual/Superior 21  2365.48 541.73
Hemoglobina Inferior 22 10.81 1.26
0.45 41 .652N N.S. .005 0.66 511N
lgual/Superior 21 10.62 1.42
Hematocrito Inferior 22 32.60 3.59
-0.18 41 .857™ N.S. .001 0.23 817 NS
lgual/Superior 21  32.83 4.45
Leucocitos Inferior 22 10057.73 3563.58
1.05 41 298NS N.S. .026 1.09 274N
Igual/Superior 21  8862.38 3878.66
Plaquetas Inferior 22 273818.18 116501.64
0.76 41 452N NS, .014 0.98 325N
lgual/Superior 21 246904.76 115831.30
VSG Inferior 22 37.95 29.78
0.80 41 .430M N.S. .015 0.67 .504 NS
lgual/Superior 21 31.10 26.52
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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RESULTADOS

En el siguiente bloque no se observa significacion en el contraste con ninguna de las

variables representadas en los contrastes de las variables con respecto a esta prueba

(tabla 105).

Tabla 105: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de indice de GIM carétida izquierda con diversas variables de la

analitica al alta tras el trasplante.-2-

Varinpl - stid T Student s g Test Mann-Whitney
. arl_a de / carétida . . B - b bpa:at 2
izquierda iferenc. absoluta
< T gl P 8 7/ P
Urea Inferior 22 86.77 42.52
-0.36 41 723N N.S. .003 0.88 .382Ns
Igual/Superior 21 91.00 34.68
Glucosa Inferior 22 102.05 23.30
-0.26 41 797N N.S. .002 0.42 671N
Igual/Superior 21 104.57 38.95
Creatinina Inferior 22 2.35 1.62
0.62 41 .538 N5 N.S. .009 0.21 .836 N
lgual/Superior 21 2.08 1.10
Triglicéridos Inferior 22 130.36 45.65
-1.56 41 125N N.S. .056 1.17 243N
Igual/Superior 21  162.62 84.72
Colesterol total Inferior 22 192.59 52.61
1.06 41 295N N.S. .027 0.78 437 N
Igual/Superior 21 176.43 47.01
Proteinas totales Inferior 22 6.24 0.48
0.53 41 .596 N5 N.S. .007 0.52 .600 NS
lgual/Superior 21  6.15 0.65
Calcio Inferior 22 9.64 1.03
0.38 41 704N N.S. .004 0.16 874N
Igual/Superior 21 9.53 0.70
Calcio correg. Inferior 22 10.27 0.97
0.23 41 .821N N.S. .001 0.11 913N
Igual/Superior 21 10.21 0.61
Prod. Calc/Fésf.  Inferior 22 31.04 12.41
0.38 41 .708 N5 N.S. .003 0.30 761N
lgual/Superior 21 29.86 7.16
Fésforo Inferior 22 3.21 1.26
0.19 41 849N N.S. .001 0.16 .874 NS
lgual/Superior 21 3.15 0.77

N.S. = NO significativo (P>.05)
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RESULTADOS

En este bloque (tabla 106) no se han detectado diferencias que tengan significacion

(P>.05).

Tabla 106: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida izquierda con diversas variables de la

analitica al alta tras el trasplante.-3-

. L. T Student st Test Mann-Whitney
Variable / GIM cardtida NI o LR IC 95% para la
izquierda o diferenc. absoluta 2
q T gl P i 12/ P
Magnesio Inferior 22 1.75 0.38
1.69 41 .098MNS N.S. .065 1.40 163N
lgual/Superior 21 1.59 0.23
Fosfata Alcalina  Inferior 22 79.86 29.79
-0.89 41 376 N.S. .019 0.60 551 NS
lgual/Superior 21 94.24 68.92
Urea en orina Inferior 22 1205.57 487.48
-0.06 41  .950™ N.S. .000 0.90 369 N
Igual/Superior 21 1213.76 339.18
Creat. en orina Inferior 22 59.00 24.66
0.37 41 713N N.S. .003 0.15 .884 NS
lgual/Superior 21 56.16 25.76
pH Inferior 22 7.35 0.04
-0.11 41 .910™ N.S. .000 0.40 .687 NS
lgual/Superior 21 7.35 0.06
Bicarbonato Inferior 22 21.06 2.92
-0.03 41  .978M N.S. .000 0.18 .855 NS
lgual/Superior 21 21.09 3.44
MDRDa Inferior 22 39.72 16.82
-0.25 41  .805M N.S. .001 0.02 981N
lgual/Superior 21  41.02 17.60
Cock. Gault Inferior 22 4473 15.58
0.07 41 948N N.S. .000 0.17 .865 NS
lgual/Superior 21 44.42 12.83
Mayo Quadr. Inferior 22 46.44 23.43
-0.20 41  .843N N.S. .001 0.12 .903 N
Igual/Superior 21 47.89 24.29
CKD-EPI Inferior 22 40.04 17.94
-0.19 41  .853M N.S. .001 0.05 961 N
Igual/Superior 21 41.06 17.94

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)
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RESULTADOS

No se han encontrado significaciones (P>.05) entre las siguientes variables (tabla 107).

Tabla 107: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de indice de GIM cardtida izquierda con diversas variables
antropomeétricas y de la analitica en la revision.-1-

g Test Mann-Whitney
Variable / GIM carétida . T Student IC 95% para la
oiierd N Media D.E. dif bsolut .
izquierda iferenc. absoluta
q T gl P R 12/ P
Peso Inferior 22 72.38 12.11
-1.15 41 257N N.S. .031 0.67 .504 NS
lgual/Superior 21 77.00 14.19
IMC Inferior 22 25.61 3.41
-1.31 41 .199M N.S. .040 0.95 343 N
lgual/Superior 21 27.00 3.54
TAS Inferior 22 143.18 17.12
-0.44 41 662N N.S. .005 0.67 .504 NS
lgual/Superior 21 145.62 19.10
TAD Inferior 22 85.00 8.71
0.19 41 .849NS N.S. .001 0.00 .998 NS
Igual/Superior 21  84.48 9.24
Diuresis Inferior 22 2535.00 803.06
-0.50 41  .623M N.S. .006 0.67 .504 NS
Igual/Superior 21 2657.14 813.37
Hemoglobina Inferior 22 13.34 1.96
-0.05 41 959N N.S. .000 0.08 932N
lgual/Superior 21 13.37 1.93
Hematocrito Inferior 22 40.14 4.92
-0.10 41 922N N.S. .000 0.13 .894 NS
Igual/Superior 21 40.30 5.60
Leucocitos Inferior 22 6640.00 2111.35
-0.70 41  .488MN N.S. .012 0.66 512N
Igual/Superior 21 7098.10 2182.42
Plaquetas Inferior 22 202045.45 53715.72
1.31 41 197N N.S. .040 1.42 155N
lgual/Superior 21 178809.52 62350.32
VSG Inferior 22 14.33 11.12
-1.00 41 324N N.S. .024 0.75 451N
lgual/Superior 21  18.76 17.46

N.S. = NO significativo (P>.05)
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En el siguiente grupo (tabla 108) se observa:

Triglicéridos (P<.01): Los casos con GIM cardétida izquierda

inferior al corte,

tienen una media menor que el resto de pacientes (95.68 vs 150.00) equivalente

a un tamario del efecto moderado.

Acido urico (P<.05): Los pacientes del grupo con GIM carétida izquierda inferior

al corte parecen tener valores menores que el resto de casos, aunque el efecto

parece ser muy pequefio.

Tabla 108: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida izquierda con diversas variables de la

analitica en la revision.-2-

s Test Mann-Whitney
Variable  /  GIM carétida D.E T Student IC 95% para
izquierda o diferenc. absoluta 2
q T gl P i 12/ P
Urea Inferior 22 63.45 25.30
-1.16 41 .254MN N.S. .032 1.02 307 N
lgual/Superior 21 73.81 33.08
Glucosa Inferior 22 103.14 36.04
-0.04 41 969N N.S. .000 1.22 224N
lgual/Superior 21 103.52 27.61
Creatinina Inferior 22 1.51 0.56
-0.78 41 438N N.S. .015 1.20 231N
Igual/Superior 21  1.64 0.47
Acido drico Inferior 22 6.61 1.55
-1.22 41 231N N.S. .035 2.20 .028 *
lgual/Superior 21  11.04 17.00
Triglicéridos Inferior 22 95.68 35.16
-3.05 41  .004** 18.39-90.25 .185 2.78 .005**
lgual/Superior 21 150.00 75.33
Colesterol total Inferior 22 188.91 35.30
0.82 41 418N N.S. .016 0.75 451N
lgual/Superior 21 178.95 44.14
Proteinas totales Inferior 22 6.79 0.56
-0.34 41 733N N.S. .003 0.32 751N
lgual/Superior 21  6.84 0.41
Calcio Inferior 22 9.58 0.56
-0.24 41 814N N.S. .001 0.05 961 NS
lgual/Superior 21 9.62 0.60
Calcio correg. Inferior 22 994 0.54
-0.10 41 .921M™ N.S. .000 0.10 923 N\s
Igual/Superior 21 9.95 0.52
Prod. Calc/Fdsf. Inferior 22 31.22 6.68
0.66 41 513N N.S. .011 0.70 481 NS
Igual/Superior 21 29.99 5.38
Fésforo Inferior 22 3.27 0.73
0.68 41 .500™ N.S. .011 0.72 472N
Igual/Superior 21 3.13 0.61

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)
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En el siguiente grupo (tabla 109) de nuevo no se encuentran significaciones estadisticas

(P>.05).

Tabla 109: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida izquierda con diversas variables de la
analitica en la revision.-3-

. L. T Student st Test Mann-Whitney
Variable / GIM cardtida NI o LR IC 95% para la
izquierda o diferenc. absoluta 2
q T gl P i 12/ P
Magnesio Inferior 22 1.87 0.30
0.64 41 528N N.S. .010 0.63 531N
lgual/Superior 21  1.81 0.26
Fosfata Alcalina  Inferior 22 69.77 17.31
-191 41 .063 N N.S. .082 1.37 170N
lgual/Superior 21 84.52 31.54
Clacio iénico Inferior 22 1.26 0.06
-0.25 41  .805M N.S. .002 0.16 874 NS
Igual/Superior 21 1.27 0.07
PCR Inferior 22 2.41 2.34
-1.62 41 112N NS .060 1.68 .093 NS
lgual/Superior 21 3.95 3.76
Interleukina Inferior 22 9.24 25.12
0.80 41 429N N.S. .015 1.05 295 NS
lgual/Superior 21  4.82 3.50
PTH Inferior 22 106.02 60.92
-0.19 41  .849M N.S. .001 0.02 981N
lgual/Superior 21 109.32 51.81
Hemog. glicos. Inferior 22 5.97 1.14
0.12 41 901N N.S. .000 0.93 .353 N
lgual/Superior 21 5.93 0.60
Vitamina D Inferior 22 15.44 6.84
-1.95 41 .098MNS N.S. .093 1.53 126N
lgual/Superior 21 21.70 12.51
Colest. HDL Inferior 22 62.36 17.50
1.28 41 207N N.S. .039 1.44 151N
Igual/Superior 21 55.14 19.40
Colest. LDL Inferior 22 106.64 31.45
1.31 41 196N N.S. .040 1.32 185 NS
Igual/Superior 21 93.76 32.81
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)
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En este grupo de contrastes (tabla 110) se observa:

- pH (P<.05): Los casos del grupo con GIM cardétida izquierda inferior al corte
tienen una media ligeramente mas alta que el resto de casos, de modo que el
tamanfio del efecto es bajo.

Tabla 110: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de GIM carétida izquierda con diversas variables de la
analitica en la revision.-4-

st Test Mann-Whitney
Variable  /  GIM carétida D.E U Sivilamt IC 95% para |la
izquierda o diferenc. absoluta 2
q T gl P i 12/ P
pH Inferior 22 7.34 0.04
2.03 41 .049 * 0.00-0.04 .091 231 .021 *
lgual/Superior 21 7.32 0.03
Bicarbonato Inferior 22 22.95 2.27
1.44 41 157N N.S. .048 1.47 141N
lgual/Superior 21 21.82 2.82
Microalbumin. Inferior 22 72.11 163.55
0.03 41 974N N.S. .000 0.67 333N
Igual/Superior 21 70.64 120.36
MDRDa Inferior 22 55.30 20.34
1.51 41 138N N.S. .053 1.31 .190 ™
lgual/Superior 21 47.09 14.68
Cock. Gault Inferior 22 62.03 24.75
0.56 41 578 N5 N.S. .008 0.46 .644 NS
lgual/Superior 21 57.81 24.53
Mayo Quadr. Inferior 22 67.41 28.81
1.47 41 148N N.S. .050 1.38 .166 N
Igual/Superior 21 56.03 21.00
CKD-EPI Inferior 22 56.29 22.74
1.59 41 120N N.S. .058 1.46 145N
Igual/Superior 21 46.90 15.08
FGF-22 Inferior 22 4.50 14.27
-0.28 41 783N N.S. .002 1.18 237N
Igual/Superior 21  5.62 11.96

N.S. = NO significativo (P>.05)
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Las siguientes graficas muestran los resultados del GIM medio estratificados segun

diferentes variables y agrupados segun la edad de los pacientes.

Grosor intima-Media Carotideo (Edad < 50
anos)

Figura 32: Diferencias en el grado de GIM segun diversas variables en pacientes de edad

< 50 anos.

Se comprobd como en pacientes de edad igual o inferior a los 50 afios presentaban un
mayor GIM aquellos pacientes con menor diuresis residual pretrasplante, mayor tiempo

de permanencia en TRS o con peor funcién del injerto.

Grosor intima-Media Carotideo (Edad > 50
anos)

Figura 33: Diferencias en el grado de GIM segun el resto de pruebas para valorar la

calcificacion vascular en pacientes de edad > 50 afios.
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Existe un nimero reducido de individuos con colesterol elevado en el grupo de mas
edad, lo que provoca que los valores elevados de GIM que comporta una edad mas
avanzada se asocien a unas concentraciones de colesterol inferiores, por lo que parece

que existe una asociacion entre colesterol y calcificaciones menores ficticia.

Grosor intima-Media Carotideo (Edad < 50
anos)

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
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0,1

Figura 34: Diferencias en el grado de GIM segun diversas variables en pacientes de edad

<50 afios.
Grosor intima-Media Carotideo (Edad > 50
anos)
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Figura 35: Diferencias en el grado de GIM segun el resto de pruebas para valorar la

calcificaciéon vascular en pacientes de edad > 50 afios.
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4.3.4: INDICE DE ADRAGAO

El grado de calcificacion de las arterias de mediano y gran calibre de los 43 receptores
de trasplante renal se situé entre 0 y 8 (Tabla 111). El valor del indice de Adragao
obtenidos tras la valoracién de las radiografias de pelvis y manos realizadas en el estudio

de la muestra se recoge en la siguiente tabla:

Media Mediana | MAX MIN R. Interq. | DS

Adragao 1,74 0 8 0 0-4 2,7

Tabla 111: Estadisticos descriptivos del indice de Adragao observados en la muestra.

La distribucion de los pacientes estudiados segun la puntuacién del indice de Adragao

fue la siguiente:

I. Adragao Estrato Recuento Porcentaje
<3 Normal 31 72,1%
3-5 Moderado 5 11,6%
6-8 Grave 7 16,3%

Tabla 112: Distribucion de los pacientes estudiados de acuerdo a la severidad del indice

de Adragao.
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indice de Adragao

30

20

Frecuencia

107

Sin calcificacion o calcificacion Calcificacion moderada Calcificacion severa

indice de Adragao

Figura 41: Distribucion de los pacientes respecto al indice de Adragao.

Para analizar la asociacidn observada entre las diferentes variables categédricas y
cuantitativas y el indice de Adragao se crearon dos conjuntos de pacientes segun esta
ultima variable, agrupandolos segln presentasen un indice de Adragao <2 o 2 2. Un

69.8% (30 pacientes) de los pacientes presentaron un indice de Adragao < 2.

En el andlisis de las variables categéricas se ha empleado el test Chi-cuadrado de
asociacién entre variables medidas en escala nominal, realizando una aproximacion al

calculo del tamafio del efecto mediante el cuadrado del valor del coeficiente Phi.

En el cruce de las variables categodricas (tabla 113) se han encontrado algunas
significaciones:

- Enfermedad renal de base (P<.01): Ningun paciente con poliquistosis renal como

causa de su enfermedad renal presenta un indice de Adragao > 2 (30% vs 0%).

De la misma forma, todos los pacientes con nefropatia diabética presentan un

indice de Adragao =2 (23.1% vs 0%) en tanto que existe un mayor porcentaje de

pacientes con nefroangioesclerosis en el grupo de individuos con indice de
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Adragao = 2 (15.4% vs 3.3%). La relacién puede ser de intensidad moderada alta
a la vista de la aproximacion del valor de tamafio del efecto.

- Modalidad de didlisis (P<.05): El grupo con un indice de Adragao = 2 presenta un
mayor porcentaje de pacientes que recibieron hemodialisis como terapia renal
sustitutiva (92.3% vs 50%).

- Diabetes (P<.05): El grupo con un indice de Adragao > 2 presenta un mayor

porcentaje de pacientes diabéticos (46.2% vs 3.3%).

Tabla 113: Test Chi-cuadrado. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables categéricas -1-

Adragao % (n) Tam.
Chi? Gl P Efecto
Variable Categoria Inferior Igual o superior aprox.
Sexo Mujer 36.7% (11) 7.7% (1) 2.48 1 .115Ns 081
Hombre 63.3% (19) 92.3% (12)
Enf. renal de base Nefropatia tibulo-inter.| 23.3% (7) 23.1% (3)
Glomerulonefritis 20.0% (6) 23.1% (3)
Poliquistosis renal 30.0% (9) --
15.67 5 .008** 232
Nefropatia diabética -- 23.1% (3)
Nefroangioesclerosis 3.3% (1) 15.4% (2)
No filiada 23.3% (7) 15.4% (2)
Mod. Didlisis Hemodialisis 56.7% (17) 92.3% (12) 2.52 1 .022 * 122
Dialisis Peritoneal 43.3% (13) 7.7% (1)
Acceso Vascular FAVI 50.0% (15) 76.9% (10)
Catéter peritoneal 43.3% (13) 7.7% (1) 6.30 2 .043 * 112
Catéter venoso central 6.7% (2) 15.4% (2)
) 1.10 1 117 .054
HTA Si 83.3% (25) 100% (13)
. . 9.26 1 .002** .284
Diabetes Si 3.3% (1) 46.2% (6)
. . . 1.38 1 240N .053
Dislipemia Si 36.7% (11) 61.5% (8)
Card. Isquémica Si - 15.4% (2) . - -
. ) 0.03 1 .857M .008
Tabaquismo Si 23.3% (7) 15.4% (2)
Ecocard. Pre-Tx HVI leve 69.2% (9) 45.5% (5)
NS
HVI moderada 30.8% (4) 45.5% (5) 1.86 2 288 081
HVI grave -- 9.1% (1)
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En la siguiente tabla de variables (tabla 114) en el ultimo grupo de variables, no aparece
ninguna posible asociacidn que se puede juzgar como significativa (P>.05).

Tabla 114: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables antropométricas y
relativas a los antecedentes personales.

st Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / Adragao N Media D.E. .
T | . diferenc. absoluta R? /z/ P
4

Edad al Inferior 30 48.17 11.95
trasplante -1.37 41 77 N.S. .044 1.43 153N

lgual/Superior 13 53.69 12.49

Edad en la Inferior 30 52.20 12.01
revision -1.38 41 175 N.S. .044 1.48 138N

lgual/Superior 13 57.77 12.52

Meses de didlisis  Inferior 30 31.37 30.89
-1.35 41 .185M N.S. .042 1.51 1328

Igual/Superior 13 55.62 87.80

Meses desde el Inferior 30 48.13 28.68
trasplante -0.10 41 921 N.S. .000 0.30 761N

lgual/Superior 13 49.08 28.24

Fraccién de Inferior 24 66.35 6.66
eyeccion 045 33 652N N.S. .006 0.37  .709"

lgual/Superior 11 65.27 6.21

N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En el primer grupo de variables cuantitativas (tabla 115) correspondientes a la analitica

previa se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las siguientes:

- TAS (P<.01): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor medio de
TAS antes del trasplante inferior al resto (139.03 vs 162.54) siendo el tamano del
efecto moderado (.183).

- Volumen de diuresis (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un
valor medio de volumen de diuresis residual mas alto que el resto (1264.00 vs
453.85), con un tamario del efecto moderado (.145).

- Hemoglobina (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor
medio de mds alto (13.03 vs 11.72), correspondiente a un tamafio del efecto
moderado (.138).

- Hematocrito (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor

medio mas elevado (39.29 vs 35.36), con un efecto moderado (.127)
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Tabla 115: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables antropométricas y de

la analitica previa al trasplante -1-

Efecto

Test Mann-Whitney

. . T Student IC 95% para la
Variable / Adragao N Media D.E. diferenc. absoluta "
T al ' R /2l F

Altura Inferior 30 168.67 9.31
049 41 .630M™ N.S. .006 0.45 .653 NS

lgual/Superior 13 167.19 8.73

Peso Inferior 30 72.39 11.88
1.29 41 .206M™ N.S. .039 1.34 182N

lgual/Superior 13 67.42 11.01

IMC Inferior 30 25.36 2.97
1.37 41 .179M™ N.S. .044 1.45 146 N

Igual/Superior 13 24.02 2.85

TAS Inferior 30 139.03 22.45
-3.03 41 .004** 7.84-39.17 .183 2.75 .006**

lgual/Superior 13 162.54 25.45

TAD Inferior 30 83.38 13.33
-.061 41  .544M N.S. .009 1.19 2328

lgual/Superior 13 86.00 12.01

Diuresis Inferior 30 1264.00 1050.26
2.63 41 .012 * 188.45-14.31.86 .145 2.38 .017 *

Igual/Superior 13 453.85 520.60

Hemoglobina Inferior 30 13.03 1.52
256 41 .014 * 0.28-2.36 .138 2.34 .019 *

Igual/Superior 13 11.72 1.64

Hematocrito Inferior 30 39.29 5.00
244 41 019 * 0.68-7.19 127 2.29 .022 *

lgual/Superior 13 35.36 4.50

Leucocitos Inferior 30 6623.00 1551.86
-0.53 41 .600M N.S. .007 0.45 .653 NS

lgual/Superior 13 6911.54 1854.49

Plaquetas Inferior 30 177733.33 50706.00
-1.61 41 .116™ N.S. .059 0.69 492 NS

lgual/Superior 13 213923.08 97384.51

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En el siguiente grupo (tabla 116) se observan las siguientes significaciones:

Colesterol total (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor
medio de colesterol total previo al trasplante mas elevado que el resto de
individuos (185.87 vs 129.69), con un tamaifio del efecto moderado (.253).

Glucosa (P<.05): El test de Student detecta una diferencia significativa (P<.05)
segun la cual el grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor medio

glucosa menor (90.13 vs 106.54) que el resto de pacientes, aunque con tamafio
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del efecto bajo. Esta significacion no es corroborada por el test de Mann-

Whitney.

Tabla 116: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables de la analitica previa

al trasplante -2-

st Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / Adragao N Media D.E. i |
T ol . diferenc. absoluta R? 12/ P

Urea Inferior 30 145.13 33.53
0.12 41 .903™ N.S. .000 0.16 .874 NS

lgual/Superior 13 143.69 39.05

Glucosa Inferior 30 90.13 8.57
-2.24 41 030 * 1.63-31.18 .109 0.60 .552 NS

lgual/Superior 13 106.54 38.48

Creatinina Inferior 30 8.67 2.55
-0.65 41 516 N.S. .010 0.53 .597 NS

Igual/Superior 13 9.26 3.00

Triglicéridos Inferior 30 119.77 37.04
0.63 41 .531M N.S. .010 0.45 .653 NS

lgual/Superior 13 111.08 50.52

Colesterol total  Inferior 30 185.87 47.76
3.73 41 .001** 25.74-86.61 .253 3.36 .001**

lgual/Superior 13 129.69 39.09

Proteinas totales Inferior 30 6.82 0.53
-1.41 41 167 N.S. .046 1.21 .228 NS

Igual/Superior 13 7.07 0.58

Calcio Inferior 30 9.31 0.95
0.51 41 .615™ N.S. .006 0.94 347 NS

lgual/Superior 13 9.17 0.65

Calcio correg. Inferior 30 9.65 0.97
0.94 41 352 N.S. .021 1.34 181 M

lgual/Superior 13 9.38 0.60

Prod. Calc/Fésf. Inferior 30 47.18 11.58
0.75 41 458N N.S. .014 1.07 .284 N

lgual/Superior 13 44.56 7.35

N.S. = NO significativo (P>.05)

En el siguiente bloque (tabla 117) solo

estadisticamente significativas:

** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

se ha encontrado una diferencia que sea

Fosfatasa alcalina (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un

valor medio de menor de fosfatasa alcalina previo al trasplante que el resto de

los enfermos (87.60 vs 131.92), con un tamaiio del efecto moderado bajo (.109).
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Tabla 117: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables de la analitica previa

al trasplante.-3-

T Student oE | st Test Mann-Whitney
ara la
Variable / Adragao N Media D.E. . °P
T ol diferenc. absoluta R? 2/ P

Fésforo Inferior 30 5.06 1.14
0.51 41 .615™ N.S. .006 0.64 .525 NS

lgual/Superior 13 4.88 0.87

Fosf Alcalina Inferior 30 87.60 48.66
-2.24 41 031 * 4.32-84.32 .109 2.32 .021 *

lgual/Superior 13 131.92 80.21

H. Paratiroidea Inferior 29 293.78 325.63
-1.64 40 .109M N.S. .063 0.99 321N

Igual/Superior 13 499.82 475.38

pH Inferior 30 7.37 0.05
-0.27 41 .788M N.S. .002 0.16 .874 NS

Igual/Superior 13 7.37 0.06

Bicarbonato Inferior 30 24.03 2.53
126 41 215%™ N.S. .037 0.94 .348 NS

lgual/Superior 13 22.87 3.31

MDRDa Inferior 30 6.93 2.13
-0.09 41 931 N.S. .000 0.11 916 NS

Igual/Superior 13 7.00 2.50

Cock. Gault Inferior 30 10.76 3.78
1.15 41 .258M N.S. .031 111 267 NS

Igual/Superior 13 9.37 3.35

Mayo Quadr. Inferior 30 9.18 1.93
023 41 .816™ N.S. .001 0.50 .615Ns

lgual/Superior 13 9.03 2.08

CKD-EPI Inferior 30 6.44 2.14
0.06 41 952N N.S. .000 0.08 937 NS

lgual/Superior 13 6.39 2.44

N.S. = NO significativo (P>.05)

** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En el siguiente bloque (tabla 118) no se detecta ninguna asociacién que se pueda

considerar como estadisticamente significativa (P>.05).

Tabla 118: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables antropométricas y de

la analitica al alta tras el trasplante.-1-

Efecto

Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / Adragao N Media D.E. .
T ol . diferenc. Absoluta R? /z/ P

Peso Inferior 30 71.07 12.23
155 41 129 N.S. .055 1.67 .096 NS

lgual/Superior 13 65.20 9.13

IMC Inferior 30 24,91 3.32
1.47 41 149%™ N.S. .050 1.61 107 ™

lgual/Superior 13 23.34 2.93

TAS Inferior 30 136.57 22.93
-0.49 41 .625™ N.S. .006 0.70 483 NS

lgual/Superior 13 140.46 25.84

TAD Inferior 30 78.87 13.52
0.27 41 .787™ N.S. .002 0.41 .681 N

lgual/Superior 13 77.62 14.67

Diuresis Inferior 30 2462.83 907.13
0.31 41  .760M™ N.S. .002 0.38 701N

lgual/Superior 13 2382.31 374.37

Hemoglobina Inferior 30 10.80 1.23
0.63 41 .531M™ N.S. .010 0.98 327N

Igual/Superior 13 10.52 1.56

Hematocrito Inferior 30 32.82 3.57
0.25 41 .801™ N.S. .002 0.73 467 NS

lgual/Superior 13 32.48 4.98

Leucocitos Inferior 30 9566.33 3710.82
0.24 41 .808 M N.S. .001 0.45 .653 NS

lgual/Superior 13 9260.77 3902.26

Plaquetas Inferior 30 248500.00 101489.17
-1.05 41 .300M™ N.S. .026 0.57 570N

Igual/Superior 13 288769.23 143682.61

VSG Inferior 30 33.27 29.49
-0.47 41 641%™ N.S. .005 1.06 .290 N

Igual/Superior 13 27.69 25.48

N.S. = NO significativo (P>.05)

En el siguiente grupo de variables contrastadas (tabla 119) aparecen diferencias
significativas en:
- Glucosa (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor medio
menor que el resto de enfermos (95.60 vs 121.00) y equivalente a un tamafio del
efecto moderado (.140). Pero sin embargo el test alternativo de Mann-Whitney no

confirma esa significacién (P>.05) dejando alguna duda acerca de este resultado.
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- Producto calcio-fésforo (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un

valor medio mayor de producto calcio-fésforo en el momento del alta tras el

RESULTADOS

trasplante (32.60 vs 25.54) con tamano del efecto moderado (.106)

- Fosforo: El test de Student no detecta significacion (P>.05) aunque se podria hablar

de una casi significacion (P<.100), en tanto que en la alternativa de Mann-Whitney si

que aparece (P<.05) lo que podria indicar una cierta tendencia a que el grupo con un

indice de Adragao < 2 presente un valor medio de fésforo mayor (3.37 vs 2.73).

Tabla 119: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables de la analitica al alta

tras el trasplante.-2-

T Student R | g Test Mann-Whitney
ara la
Variable / Adragao N Media D.E. . o P
T ol diferenc. absoluta R2 /z/ P

Urea Inferior 30 91.50 43.96
0.68 41 497N N.S. .011 0.01 .989 NS

lgual/Superior 13 82.69 21.34

Glucosa Inferior 30 95.60 13.82
-2.58 41 .013 * 5.54 -45.26 .140 1.56 119 M

Igual/Superior 13 121.00 50.35

Creatinina Inferior 30 2.45 1.57
1.75 41 .087™ N.S. .070 1.72 .085 NS

lgual/Superior 13 1.67 0.50

Triglicéridos Inferior 30 143.20 60.24
-0.42 41 678N N.S. .004 0.04 .968 N

lgual/Superior 13 152.85 87.76

Colesterol total Inferior 30 192.57 53.39
1.60 41 .118M™ N.S. .058 1.55 122N

Igual/Superior 13 166.54 36.90

Proteinas totales Inferior 30 6.21 0.52
0.25 41 .801™ N.S. .002 0.32 750N

lgual/Superior 13 6.16 0.69

Calcio Inferior 30 9.66 0.89
0.84 41 405N N.S. .017 0.45 .652 NS

lgual/Superior 13 9.42 0.83

Calcio correg. Inferior 30 10.31 0.83
0.82 41 416" N.S. .016 0.62 .534 NS

Igual/Superior 13 10.08 0.75

Prod. Calc/Fosf. Inferior 30 32.60 11.18
220 41 .033 * 0.58 -13.53 .106 2.76 .006**

Igual/Superior 13 25.54 4.05

Fésforo Inferior 30 3.37 1.16
1.92 41 .062M N.S. .082 2.19 .029 *

Igual/Superior 13 2.73 0.49

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)

** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En este grupo (tabla 120) se han encontrado diferencias significativas en:

- MDRDa (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor medio
menor que el resto (36.28 vs 49.76), que se corresponde con un tamafo del efecto
moderado.

- Mayo Quadratic (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor
medio menor que el resto (42.27 vs 58.42) siendo el tamafio del efecto moderado.

- CKD-EPI (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor medio

menor que el resto (36.45 vs 49.95), con tamano del efecto moderado.

Tabla 120: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables de la analitica al alta

tras el trasplante.-3-

Efecto

Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / Adragao N Media D.E. .
. | diferenc. Absoluta R? 2/ P
8

Magnesio Inferior 30 1.67 0.32
-0.13 41 .894™ N.S. .000 0.27 .804 NS

Igual/Superior 13 1.68 0.34

Fosfata Alcalina  Inferior 30 78.10 27.90
-1.70 41  .096MN N.S. .066 0.89 375N

lgual/Superior 13 107.15 84.47

Urea en orina Inferior 30 1195.09 473.24
-0.34 41 734%™ N.S. .003 0.74 459 NS

lgual/Superior 13 1243.00 254.38

Creat. en orina Inferior 30 59.18 26.09
0.62 41 .537M N.S. .009 0.77 443 NS

Igual/Superior 13 53.98 22.63

pH Inferior 30 7.34 0.05
-0.78 41 442%™ N.S. .014 0.90 .366 N

lgual/Superior 13 7.36 0.05

Bicarbonato Inferior 30 20.61 3.20
-1.50 41 141 N.S. .052 1.43 153NS

lgual/Superior 13 22.15 2.84

MDRDa Inferior 30 36.28 15.93
-2.54 41 015 * 2.75-24.22 .136 2.38 .017 *

Igual/Superior 13 49.76 16.19

Cock. Gault Inferior 30 42.69 15.88
-1.24 41 222%™ N.S. .036 1.06 .290 N

lgual/Superior 13 48.93 13.27

Mayo Quadr. Inferior 30 42.27 22.07
-2.15 41 038 * 0.98 -31.32 .101 2.01 .044 *

lgual/Superior 13 58.42 23.91

CKD-EPI Inferior 30 36.45 16.59
-2.42 41 020 * 2.24-24.76 125 2.30 .021 *

lgual/Superior 13 49.95 17.26

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)
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En el siguiente bloque (tabla 121) no se ha encontrado ninguna significacién (P>.05).

Tabla 121: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables antropométricas y de
la analitica en la revisién.-1-

g Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / Adragao N Media D.E. .
T | diferenc. Absoluta R2 /z/ P
4

Peso Inferior 30 75.43 14.31
0.59 41 555N N.S. .009 0.52 610N

Igual/Superior 13 72.80 10.52

IMC Inferior 30 26.38 3.57
0.26 41 799N N.S. .002 0.19 .865 N

Igual/Superior 13 26.08 3.46

TAS Inferior 30 146.17 16.26
1.00 41  .325M™ N.S. .024 0.97 339N

lgual/Superior 13 140.23 21.46

TAD Inferior 30 86.27 8.50
1.75 41 .087M™ N.S. .070 1.67 .099 NS

lgual/Superior 13 81.23 9.04

Diuresis Inferior 30 2572.33 806.29
-0.27 41 785N N.S. .002 0.38 701N

Igual/Superior 13 2646.15 818.14

Hemoglobina Inferior 30 13.35 2.17
0.01 41 991 N.S. .000 0.29 781N

Igual/Superior 13 13.35 1.25

Hematocrito Inferior 30 40.08 5.71
-0.26 41 796N N.S. .002 0.32 751N

lgual/Superior 13 40.53 3.93

Leucocitos Inferior 30 6561.33 1908.47
-1.43 41  .160M™ N.S. .047 1.26 209 N

Igual/Superior 13 7561.54 2523.70

Plagquetas Inferior 30 187133.33 52593.91
-0.60 41 551 N.S. .009 0.11 916N

Igual/Superior 13 198923.08 72265.09

VSG Inferior 30 16.21 14.05
-0.19 41 .848MN N.S. .001 0.20 .843 NS

Igual/Superior 13 17.15 16.25

N.S. = NO significativo (P>.05)

En este grupo de variables (tabla 122) han aparecido diferencias significativas en:
- Glucosa (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor medio
menor de glucemia sérica en la revisidén actual que el resto (96.6577 vs 118.92), con
tamafo del efecto moderado. Sin embargo, la alternativa de Mann-Whitney no

detecta esta asociacion de forma significativa (P>.05).
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- Colesterol total (P<.05): El test de Student indica la existencia de diferencias

significativas (P<.05 y efecto bajo) pero la alternativa de Mann-Whitney no las

encuentra (P>.05) aunque se podria hablar de una casi significacién (P<.100) que

segln los datos, parece indicar una leve relacién tal que el grupo con un indice de

Adragao < 2 presenta un valor medio de colesterol total en la revisidon actual mas

elevado (192.10 vs 165.46).

Tabla 122: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables de la analitica en Ia

revision.-2-
T Student oE | s Test Mann-Whitney
ara la
Variable / Adragao N Media D.E. . °P
. | . diferenc. absoluta R? 2/ P
8

Urea Inferior 30 65.43 28.78
-1.04 41 .304M™ N.S. .026 1.23 219N

lgual/Superior 13 75.62 30.97

Glucosa Inferior 30 96.57 10.07
-2.21 41 .033 * 1.94-42.77 .107 0.40 .691 N

lgual/Superior 13 118.92 54.05

Creatinina Inferior 30 1.59 0.53
0.36 41 721 N.S. .003 0.52 .604 NS

lgual/Superior 13 1.53 0.51

Acido urico Inferior 30 6.83 1.59
-1.65 41 106 N.S. .062 1.44 149 N

Igual/Superior 13 13.27 21.58

Triglicéridos Inferior 30 119.07 57.38
-0.49 41 .630M™ N.S. .006 0.05 .958 NS

lgual/Superior 13 129.46 78.89

Colesterol total Inferior 30 192.10 35.22
2.10 41 .042 * 1.04-52.24 .097 1.88 .060 N

lgual/Superior 13 165.46 44.52

Proteinas totales Inferior 30 6.73 0.51
-1.71 41  .096 N N.S. .066 1.36 175N

Igual/Superior 13 7.00 0.39

Calcio Inferior 30 9.52 0.59
-1.38 41 175 N.S. .044 1.36 175N

lgual/Superior 13 9.78 0.52

Calcio correg. Inferior 30 9.91 0.50
-0.73 41 .472M N.S. 0.13 0.70 483 NS

lgual/Superior 13 10.03 0.57

Prod. Calc/Fésf.  Inferior 30 31.45 6.32
1.39 41 172 N.S. .045 1.39 165 NS

Igual/Superior 13 28.70 5.02

Fésforo Inferior 30 3.31 0.70
1.73 41  .091M N.S. .068 1.62 .105 NS

Igual/Superior 13 2.94 0.53

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)

** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En este grupo (tabla 123) aparecen diferencias significativas en:

- Hemoglobina glicosilada (P<.01): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un
valor medio mas bajo de hemoglobina glicosilada (5.72 vs 6.48) que el resto de
pacientes, con tamafo del efecto moderado.

- Colesterol HDL (P<.05): El grupo con un indice de Adragao < 2 presenta un valor medio

mayo (63.37 vs 43.38) que el resto; para un tamafio del efecto moderado del efecto.

Tabla 123: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables de la analitica en la
revision.-3-

Efecto .
Test Mann-Whitney
T St IC 95% para la
Variable / Adragao N Media D.E. . °P
T | - diferenc. absoluta R2 2/ P
8

Magnesio Inferior 30 1.83 0.26
-0.55 41 589N N.S. .007 0.29 795N

lgual/Superior 13 1.88 0.32

Fosf Alcalina Inferior 30 74.43 19.68
-0.97 41 337 N.S. .023 0.12 282N

lgual/Superior 13 82.85 37.24

Clacio iénico Inferior 30 1.26 0.06
-0.35 41 731 N.S. .003 0.03 .659 NS

lgual/Superior 13 1.27 0.07

PCR Inferior 30 3.10 2.92
-0.19 41  .847™ N.S. .001 0.10 510N

Igual/Superior 13 331 3.84

Interleukina Inferior 30 8.37 21.54
0.71 41 483" N.S. .012 0.35 .150 N

lgual/Superior 13 4.10 2.66

PTH Inferior 30 109.70 52.84
0.36 41 .718M™ N.S. .003 0.61 557 NS

lgual/Superior 13 102.86 64.75

Hemog. glicos. Inferior 30 5.72 0.40
-2.74 41  .009** 0.20-1.33 .154 1.81 .009**

Igual/Superior 13 6.48 1.43

Vitamina D Inferior 30 18.86 10.91
034 41 .734M N.S. .003 0.16 778 N

lgual/Superior 13 17.66 9.44

Colest. HDL Inferior 30 63.37 19.17
259 41 013 * 3.28 -26.68 .140 2.45 .013 *

lgual/Superior 13 43.38 12.35

Colest. LDL Inferior 30 104.32 29.85
1.23 41 .226M™ N.S. .036 1.28 .085 s

lgual/Superior 13 91.18 37.29

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En este bloque (tabla 124) no ha aparecido ninguna diferencia que pueda ser tomada

como estadisticamente significativa (P>.05).

Tabla 124: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Adragao con diversas variables de la analitica en Ia

revision.-4-
T Student IC 95% | st Test Mann-Whitney
ara la
Variable / Adragao N Media D.E. . o
T | . diferenc. absoluta R? /z/ P
4

pH Inferior 30 7.33 0.04
0.30 41 .765M N.S. .022 0.21 .832 N

lgual/Superior 13 7.33 0.03

Bicarbonato Inferior 30 22.54 2.37
0.53 41 598N N.S. .007 0.45 .653 NS

lgual/Superior 13 22.08 3.11

Microalbumin. Inferior 30 70.39 159.10
-0.07 41 945N N.S. .000 1.45 146 N

Igual/Superior 13 73.72 98.85

MDRDa Inferior 30 49.96 18.56
-0.73 41 472 N.S. .013 0.85 397 N

lgual/Superior 13 54.35 17.23

Cock. Gault Inferior 30 60.51 25.75
0.22 41 .830M™ N.S. .001 0.16 874N

lgual/Superior 13 58.73 22.04

Mayo Quadr. Inferior 30 60.39 25.80
-0.56 41 577N N.S. .008 0.53 .597 NS

lgual/Superior 13 65.22 26.02

CKD-EPI Inferior 30 50.65 20.36
-0.53 41  .600 M N.S. .007 0.58 561N

lgual/Superior 13 54.14 18.77

FGF-23 Inferior 30 7.02 15.26
1.53 41 134%™ N.S. .054 1.86 .063 N

Igual/Superior 13 0.49 1.16

N.S. = NO significativo (P>.05)

Tras los contrastes anteriores, quedan por analizar la asociacién con la farmacologia. Se
realizaron test no paramétricos, siendo los valores de P siempre >.05 por lo que se
concluye que no hay relacién alguna entre el indice de Adragao y el tratamiento
farmacoldgico recibido, tanto previo al trasplante como relativo a la inmunosupresion
(considerando tanto la dosis recibida durante el primer afio como la dosis total

acumulada).
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Finalmente se muestra el valor del indice de Adragao estratificando a los pacientes
segln la edad y los resultados de diversas variables tanto analiticas como relativas ala

historia clinica del enfermo.

Las Figuras 42 y 43 muestran el resultado del indice de Adragao estratificando a los

pacientes segun diferentes variables y en dos grupos de edad:

indice de Adragao (Edad < 50 afios)
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Figura 42: Diferencias en el indice de Adragao segun diversas variables en pacientes de

edad < 50 afios.
El indice de Adragao de los pacientes revisados con edad igual o inferior a 50 afios y que

procedian de didlisis peritoneal es de 0. No existen pacientes con edad < 50 afios y con

valores de hemoglobina glicosilada por encima de 6,5%.
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indice de Adragao (Edad > 50 afios)
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Figura 43: Diferencias en el indice de Adragao segun diversas variables en pacientes de

edad > 50 afios.

No existen pacientes de edad superior a 50 afios con colesterol por encima de 240 mg/dlI.

Asimismo, el nimero de pacientes en este rango de edad y con ERC 3-4 es muy reducido.

indice de Adragao (Edad < 50 afios)
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Figura 44: Diferencias en el indice de Adragao segun el resto de pruebas para valorar la

calcificacidon vascular en pacientes de edad < 50 afios.

138



RESULTADOS

indice de Adragao (Edad > 50 afios)
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Figura 45: Diferencias en el indice de Adragao segun el resto de pruebas para valorar la

calcificacion vascular en pacientes de edad > 50 afos.
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4.3.5: INDICE DE KAUPPILA

RESULTADOS

El grado de calcificacidn en arteria aorta lumbar de los 43 receptores de trasplante renal

se situd entre Oy 22 (Tabla 125).

El valor del indice de Kauppila obtenido tras la valoracidn de las radiografias de columna

lumbar lateral realizadas en el estudio de la muestra se recoge en la siguiente tabla:

Media

Mediana

MAX

MIN

R. Interq.

DS

Kauppila

4,65

3

22

0

0-9

5,97

Tabla 125: Estadisticos descriptivos del indice de Kauppila observados en la muestra.

La distribucién de los pacientes estudiados segun la puntuacién del indice de Kauppila

fue la siguiente:

I. Kauppila Estrato Recuento Porcentaje
<2 Normal 21 48,8%
2-3 Leve 2 4,7%

4-5 Moderado 6 14%

26 Grave 14 32,6%

Tabla 126: Distribucion de los pacientes estudiados segun el grado de severidad de las

calcificaciones aodrticas.
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indice de Kauppila
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Figura 36: Distribucion de los pacientes respecto al indice de Kauppila.

Para analizar la asociacidn observada entre las diferentes variables categédricas y
cuantitativas y el indice de Kauppila se crearon dos conjuntos de pacientes segun esta
ultima variable, agrupandolos segun presentasen un indice de Kauppila <3 0 2 3. Un

48,8% (21 pacientes) de los pacientes presentaron un indice de Kauppila < 3.

En el andlisis de las variables categéricas se ha empleado el test Chi-cuadrado de
asociacion entre variables medidas en escala nominal, realizando una aproximacion al

calculo del tamarfio del efecto mediante el cuadrado del valor del coeficiente Phi.
En cuanto a las variables de tipo categérico (tabla 127) se observa:

- Sexo (P<.05): El sexo masculino parece asociar un indice de Kauppila mas alto
(86.4% vs 13.6%) aunque con una intensidad leve (.106).

- Modalidad de didlisis (P<.10): Los pacientes con un indice de Kauppila mayor
recibieron en su mayoria hemodialisis como tratamiento renal sustitutivo (81.8%
vs 18.2%), con una intensidad leve del efecto (.99) y sin llegar a alcanzar

significacion estadistica en nuestra muestra.
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Tabla 127: Test Chi-cuadrado. Asociacién de indice de Kauppila con diversas variables categéricas -1-

Kauppila % (n) Tam.
Chi? Gl P Efecto
Variable Categoria Inferior Igual o superior aprox.
Sexo Mujer 42.9% (9) 13.6% (3) 4.56 1 033 * 106
Hombre 57.1% (12) 86.4% (19)
Enf. renal de base ~ Neopatia tubulo-intersticial ~ 33.3% (7) 13.6% (3)
Glomerulonefritis 14.3% (3) 27.3% (6)
Poliquistosis renal 28.6% (6) 13.6% (3)
8.27 5 142N .082
Nefropatia diabética -- 13.6% (3)
Nefroangioesclerosis 4.8% (1) 9.1% (2)
No filiada 19.0% (4) 22.7% (5)
Mod. Didlisis HD 52.4% (11) 81.8% (18) 3.01 1 083N 099
DP 47.6% (10) 18.2% (4)
Acceso Vascular ~ FAVI 42.9% (9) 72.7% (16)
Catéter peritoneal 47.6% (10) 18.2% (4) 4.62 2 099" .095
Catéter vascular 9.5% (2) 9.1% (1)
. 1.01 1 314N .051
HTA Si 81.0% (17) 95.5% (21)
) ) 2.51 1 .113% 085
Diabetes Si 4.8% (1) 27.3% (6)
o ) 0.23 1 .632% 014
Dislipemia Si 38.1% (8) 50.0% (11)
Card. Isquémica S - 9.1% (2) -7 B
. . 0.00 1 999 NS .002
Tabaquismo Si 19.0% (4) 22.7% (5)
Ecocard. Pre-Tx HVI leve 77.8% (7) 46.7% (7)
NS
HVI moderada 22.2% (2) 46.7% (7) 2.81 2 245 092
HVI grave - 6.7% (1)
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)

Para terminar con el estudio asociativo de las variables de tipo categorico (tabla 128)
observamos

- Edad (P<.01): Los pacientes del grupo con un indice de Kauppila < 3 son mas

jévenes que el resto (43.52 vs 55.86) siendo el tamafio del efecto elevado (.260).

- Meses en didlisis (P<.10): El grupo de pacientes con un indice de Kauppila < 3

presenta una duracién menor de su estancia en didlisis que el resto (28.95 vs

48.00).
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Tabla 128: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Kauppila con diversas variables de la analitica en la

revision.-2-
Efecto .
Test Mann-Whitney
. . . T Student IC 95% para la
Variable / Kauppila N Media D.E. diferenc. absoluta .
T gl P ’ R 1z 7
Edad al Inferior 21 43,52 11.52
trasplante -3.80 41  .000** 5.78-18.90 .260 3.32 .001**
lgual/Superior 22 55.86 9.76
Edad en la Inferior 21 47.43 11.85
revision -3.89 41  .000** 6.07-19.17 .269 3.37 .001**
lgual/Superior 22 60.05 9.33
Meses de didlisis  Inferior 21 28.95 32.69
-1.15 41 258N N.S. .031 1.91 .066 N
Igual/Superior 22 48.00 69.08
Meses desde el Inferior 21  46.62 27.89
trasplante -0.40 41  .688M N.S. .004 0.44 662 NS
lgual/Superior 22 50.14 29.07
Fraccién de Inferior 18 66.75 6.62
eyeccion 0.69 33 .496M™ N.S. .014 0.81 418 N
Igual/Superior 17  65.24 6.38
N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En el primer grupo de variables cuantitativas (tabla 129) observamos:

- Volumen de la Diuresis (P<.01): El grupo de pacientes con un indice de Kauppila
< 3 presenta un valor mayor de diuresis residual que el resto de los pacientes

(1464.29 vs 594.09) siendo el tamafio del efecto moderado-alto (.198).

Tabla 129: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de indice de Kauppila con diversas variables antropométricas y de
la analitica previa al trasplante.-1-

Efecto
Test Mann-Whitney
. . : T Student IC 95% para la
Variable / Kauppila N Media D.E. diferenc. absoluta .
T Gl P ' R lz®
Altura Inferior 21 167.88 8.53
-0.24 41 813N N.S. .001 0.34 733N
Igual/Superior 22 168.55 9.73
Peso Inferior 21 72.03 11.16
0.62 41 537N N.S. .009 0.30 .304 NS
Igual/Superior 22 69.79 12.39
IMC Inferior 21 25.55 3.18
1.29 41 205N N.S. .039 1.19 234N
lgual/Superior 22 24.39 2.70
TAS Inferior 21 139.43 20.25
-1.72 41 .093 N N.S. .067 1.66 .098 Ns
lgual/Superior 22 152.55 28.74
TAD Inferior 21  82.62 12.36
-0.77 41 449N NS, .014 0.57 567 N
Igual/Superior 22  85.64 13.44
Diuresis Inferior 21 1464.29 1059.62
3.18 41  .003** 316.96-1423.43 .198 2.89 .004**
Igual/Superior 22 594.09 810.54
Hemoglobina Inferior 21 12.96 1.77
1.28 41 208N N.S. .038 1.11 269 N
lgual/Superior 22 12.32 1.50
Hematocrito Inferior 21 39.28 5.67
1.49 41 144N N.S. .051 1.28 202 N8
Igual/Superior 22 36.98 4.41
Leucocitos Inferior 21 6497.62 1651.37
-0.83 41  .410™ N.S. .017 0.64 520N
lgual/Superior 22 6913.18 1625.22
Plaquetas Inferior 21 185666.67 65018.72
-0.28 41  .784MN N.S. .002 0.19 .846 NS

Igual/Superior 22 191545.45 74105.93

N.S. = NO significativo (P>.05)  ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En este bloque de variables (tabla 130) se observa:

- Colesterol total (P<.01): Los pacientes del grupo Kauppila < 3 presentan una
media mds elevada de colesterol total previo al trasplante que los demds (191.19
vs 147.59) con un tamafio del efecto moderado (.181).

Tabla 130: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Kauppila con diversas variables de la analitica previa
al trasplante.-2-

Efecto
Test Mann-Whitney
TStudent IC 95% para la
Variable / Kauppila N Media D.E. . v
T | 5 diferenc. absoluta  R2 /z/ P
g
Urea Inferior 21 143.19 34.52
-0.27 41 785N N.S. .002 0.26 799 N
Igual/Superior 22 146.14 35.85
Glucosa Inferior 21 88.57 10.17
-1.86 41 .069M™ N.S. .078 1.56 120N
Igual/Superior 22 101.32 29.70
Creatinina Inferior 21 8.60 2.62
-0.58 41  .563M N.S. .008 0.72 17N
lgual/Superior 22 9.08 2.76
Triglicéridos Inferior 21 113.81 38.39
-0.51 41  .610™ N.S. .006 0.54 .535Ns
lgual/Superior 22 120.32 44.27
Colesterol total Inferior 21 191.19 49.61
3.01 41 .005*%* 14.31-72.89 181 2.72 .006**
Igual/Superior 22 147.59 45.49
Proteinas totales Inferior 21 6.82 0.45
-0.86 41  .397M N.S. .018 1.02 .306 N
Igual/Superior 22 6.97 0.64
Calcio Inferior 21 9.4 1.02
-0.97 41 .337™ N.S. .023 0.67 .503 NS
lgual/Superior 22 9.39 0.69
Calcio correg. Inferior 21 948 0.97
-0.68 41  .500™ N.S. .011 0.00 .999 NS
Igual/Superior 22 9.66 0.79
Prod. Calc/Fésf. Inferior 21  45.69 11.82
-0.42 41  .674™ N.S. .004 0.00 999 NS
lgual/Superior 22 47.06 9.22
N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En este grupo de variables (tabla 131) no se ha encontrado ninguna diferencia
significativa (P>.05) que pueda indicar la existencia de alguna asociacion.

Tabla 131: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Kauppila con diversas variables de la analitica previa
al trasplante.-3-

st Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / Kauppila N Media D.E. ]
T 1 B diferenc. Absoluta  R2 /z/ P
g
Fosforo Inferior 21 498 1.14
-0.14 41 .892 N5 N.S. .000 0.16 874 NS
lgual/Superior 22 5.03 1.01
Fosfata Alcalina  Inferior 21 94.00 49.32
-0.71 41 479N N.S. .012 0.45 .653 NS
Igual/Superior 22 107.68 73.37
H. Paratiroidea Inferior 21 319.85 366.21
-0.63 40 532N N.S. .010 0.72 473N
lgual/Superior 21  395.26 407.43
pH Inferior 21 7.38 0.05
0.63 41 535N N.S. .009 0.63 .526 NS
lgual/Superior 22 7.37 0.05
Bicarbonato Inferior 21 24.05 2.66
0.84 41 405N N.S. .017 0.77 444 NS
lgual/Superior 22 23.33 2.94
MDRDa Inferior 21 7.11 2.45
0.44 41 665N N.S. .005 0.36 716N
lgual/Superior 22  6.81 2.02
Cock. Gault Inferior 21 11.38 4.27
1.88 41 .068 N5 N.S. .079 1.53 126N
lgual/Superior 22 9.34 2.74
Mayo Quadr. Inferior 21 9.49 2.27
1.14 41 260N N.S. .031 0.95 343N
lgual/Superior 22  8.81 1.58
CKD-EPI Inferior 21  6.69 2.49
0.78 41 441N N.S. .015 0.61 .544 NS
lgual/Superior 22 6.17 1.92

N.S. = NO significativo (P>.05)

En el siguiente bloque de variables (tabla 132) han aparecido varias significaciones:

- TAS (P<.05): El grupo de pacientes con un indice de Kauppila < 3 presenta un valor
menor de TAS que el resto de casos (130.52 vs 144.64) si bien se corresponde con un
tamario del efecto bajo (.091).

- TAD (P<.10): Se observa una casi significacion en ambos test que podria estar
indicando que los pacientes del grupo de Kauppila < 3 tienen una media mas baja que

el resto (74.76 vs 82.05).
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- Diuresis (P<.01 en test de Student y P<.05 en la alternativa de MW): Los pacientes
con Kauppila < 3 tienen una media mas elevada que el resto (2759.76 vs 2131.82) y
equivalente a un tamafo del efecto moderado (.165).

Tabla 132: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Kauppila con diversas variables antropométricas y de
la analitica al alta tras el trasplante.-1-

Efecto .
Test Mann-Whitney
. . . T Student IC 95% para la
Variable / Kauppila N Media D.E. .
diferenc. absoluta  Rr?2 12/ P
T gl P
Peso Inferior 21 70.02 11.32
0.40 41 695N N.S. .004 0.07 .942 NS
Igual/Superior 22 68.60 12.08
IMC Inferior 21 24.85 3.41
0.81 41 423N N.S. .016 0.54 .593 NS
Igual/Superior 22 24.04 3.14
TAS Inferior 21 130.52 22.74
-2.03 41 .049 * 0.08-28.14 .091 2.16 .030 *
Igual/Superior 22 144.64 22.80
TAD Inferior 21 74.76 13.30
-1.79 41 .081N N.S. .072 1.87 .061 N
Igual/Superior 22 82.05 13.43
Diuresis Inferior 21 2759.76 947.92
2.85 41 .007** 183.16-1072.73 .165 2.15 .031 *
Igual/Superior 22 2131.82 402.17
Hemoglobina Inferior 21 10.63 1.12
-043 41 669N N.S. .005 0.26 798 NS
lgual/Superior 22 10.80 1.52
Hematocrito Inferior 21 32.32 3.13
-0.63 41 532N NS, .010 0.29 J71Ns
Igual/Superior 22 33.09 4.71
Leucocitos Inferior 21 9788.10 4432.10
0.54 41 595N N.S. .007 0.49 627 NS
Igual/Superior 22 9174.09 2976.04
Plaquetas Inferior 21 265282.71 127044.93
0.25 41 .802 N5 N.S. .002 0.17 .865 NS
lgual/Superior 22 256272.73 106338.27
VSG Inferior 21  36.48 27.78
0.42 41 675N N.S. .004 0.77 444 NS
lgual/Superior 22 32.82 28.96
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En el siguiente grupo de variables contrastadas (tabla 133) no se han encontrado

diferencias significativas (P>.05).

Tabla 133: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Kauppila con diversas variables de la analitica al alta
tras el trasplante.-2-

Efecto .
Test Mann-Whitney
TStudent IC 95% para la
Variable / Kauppila N Media D.E. ] ° P
T 1 B diferenc. absoluta ~ R2 /z/ P
g
Urea Inferior 21 95.81 46.98
1.17 41 251N NS, .032 0.61 .543 NS
Igual/Superior 22 82.18 27.67
Glucosa Inferior 21 96.19 15.40
-1.46 41 252N N.S. .049 1.02 307 M
Igual/Superior 22 110.05 40.83
Creatinina Inferior 21 2.55 1.74
1.56 41 126N N.S. .056 1.14 252N
Igual/Superior 22 1.90 0.85
Triglicéridos Inferior 21 136.90 62.41
-0.86 41  .397M N.S. .018 0.88 .382 N
Igual/Superior 22 154.91 74.68
Colesterol total Inferior 21 195.10 54.79
1.34 41 186N N.S. .042 1.15 .248 N
lgual/Superior 22 174.77 44,01
Proteinas totales Inferior 21 6.17 0.49
-0.27 41 .791M N.S. .002 0.34 733N
Igual/Superior 22 6.22 0.64
Calcio Inferior 21 9.68 0.86
0.69 41 492N N.S. .012 0.63 527 N
lgual/Superior 22 6.50 0.89
Calcio correg. Inferior 21 10.35 0.82
0.85 41 401N N.S. .017 0.98 325N
lgual/Superior 22 10.14 0.79
Prod. Calc/Fésf.  Inferior 21 33.43 11.77
194 41  .059™ N.S. .084 1.96 .051 N
Igual/Superior 22 27.63 7.38
Fésforo Inferior 21 3.46 1.25
1.79 41 .082NS N.S. .072 1.75 .080 N
Igual/Superior 22 2.91 0.73

N.S. = NO significativo (P>.05)
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En este bloque (tabla 134) no se han encontrado diferencia significativas (P>.05).

Tabla 134: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Kauppila con diversas variables de la analitica al alta
tras el trasplante.-3-

Efecto .
Test Mann-Whitney
T Student IC 95% para |la
Variable / Kauppila N  Media D.E. . ° B
T | B diferenc. absoluta  Rr?2 12/ P
g
Magnesio Inferior 21 1.63 0.27
-0.90 41 372N N.S. .020 0.43 .668 NS
lgual/Superior 22 1.72 0.37
Fosfata Alcalina  Inferior 21 85.10 38.21
-0.22 41 .830™ N.S. .001 0.10 923N
Igual/Superior 22 88.59 64.19
Urea en orina Inferior 21 1192.50 520.73
-0.26 41 797N N.S. .002 0.34 734N
Igual/Superior 22 1225.86 297.36
Creat. en orina Inferior 21 58.43 28.17
0.21 41 837N N.S. .001 0.11 913 M
Igual/Superior 22 56.83 22.08
pH Inferior 21 7.34 0.05
-0.99 41  .326™ N.S. .024 0.89 372N
Igual/Superior 22 7.35 0.04
Bicarbonato Inferior 21 20.42 3.03
-1.34 41 187N N.S. .042 1.37 170 ™
lgual/Superior 22 21.70 3.20
MDRDa Inferior 21 35.84 16.29
-1.74 41 .089 N N.S. .069 1.75 .080 NS
Igual/Superior 22 44.66 16.92
Cock. Gault Inferior 21 43.74 17.96
-0.35 41 .730™ N.S. .003 0.19 .846 NS
lgual/Superior 22 45.38 12.54
Mayo Quadr. Inferior 21 42.37 22.01
-1.31 41 197N N.S. .040 1.22 224N
lgual/Superior 22 51.72 24.61
CKD-EPI Inferior 21 36.50 17.45
-1.48 41 147" N.S. .051 1.45 .145Ns
lgual/Superior 22 44.38 17.52
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)
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En el siguiente bloque (tabla 135) tampoco se ha encontrado ninguna significacion

(P>.05).

Tabla 135: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de indice de Kauppila con diversas variables antropométricas y de
la analitica en la revisién.-1-

st Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / Kauppila N Media D.E. ]
T 1 B diferenc. absoluta ~ R2 /z/ P
g
Peso Inferior 21 74.71 14.05
0.04 41 972N N.S. .000 0.41 .680 NS
Igual/Superior 22 74.56 12.69
IMC Inferior 21 26.42 3.58
0.23 41 .819M N.S. .001 0.58 .560 NS
lgual/Superior 22 26.17 3.51
TAS Inferior 21 14433 15.58
-0.01 41 .989M N.S. .000 0.32 752N
Igual/Superior 22 114.41 20.31
TAD Inferior 21 85.86 9.14
0.80 41 428N N.S. .015 0.90 .368 NS
lgual/Superior 22 83.68 8.68
Diuresis Inferior 21 2605.71 850.96
0.09 41 931N N.S. .000 0.08 932N\
lgual/Superior 22 2584.09 769.88
Hemoglobina Inferior 21 13.40 2.38
0.15 41 .885M N.S. .001 0.04 971N
Igual/Superior 22 13.31 1.41
Hematocrito Inferior 21 40.24 6.38
0.04 41 972N N.S. .000 0.06 .952 NS
lgual/Superior 22 40.19 3.91
Leucocitos Inferior 21 7094.76 1982.00
0.69 41 494N N.S. .011 1.12 .264 N
lgual/Superior 22 6643.18 2292.54
Plaquetas Inferior 21 203380.95 63682.40
1.40 41 168N N.S. .046 1.59 111N
Igual/Superior 22 178590.91 51839.18
VSG Inferior 21 16.71 15.45
0.10 41 925N N.S. .000 0.12 .903 NS
Igual/Superior 22 16.29 14.02

N.S. = NO significativo (P>.05)

En este grupo (tabla 136) observamos:
- Urea (P<.10): Mientras que el test de Student no alcanza significacién (P>.05) en
ela alternativa de MW se puede hablar de una casi significacion (P<.100) que
podria indicar que los casos con un indice de Kauppila < 3 tienen un valor menor

de urea plasmatica que el resto (61.29 vs 75.41).
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Glucosa (P<.05): Los pacientes del grupo con indice de Kauppila < 3 tienen un

valor inferior de glucosa plasmatica que el resto (93.67 vs 112.55), aunque con

efecto bajo (.09).

Fosforo (P<.05): Los casos con indice de Kauppila < 3 tienen una media mas

elevada que el resto (3.42.10 vs 2.99), con efecto moderado bajo (.105).

Tabla 136: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Kauppila con diversas variables de la analitica en la

revision.-2-

T Student

Efecto

Test Mann-Whitney

. . . IC 95% para
Variable / Kauppila N Media D.E. diferenc. absoluta .
T gl P ’ R 1z P
Urea Inferior 21 61.29 28.08
-1.60 41 117N N.S. .059 1.91 .056 NS
Igual/Superior 22 75.41 29.73
Glucosa Inferior 21 93.67 8.92
-2.01 41 .051N N.S. .090 2.07 .039 *
Igual/Superior 22 112.55 42.04
Creatinina Inferior 21 1.50 0.48
-0.92 41 364N N.S. .020 0.71 479 NS
Igual/Superior 22 1.65 0.56
Acido urico Inferior 21 6.67 1.41
-1.13 41 .265M N.S. .030 1.39 .166 N
lgual/Superior 22 10.79 16.65
Triglicéridos Inferior 21 114.38 57.28
-0.78 41 439N N.S. .015 0.73 466 NS
lgual/Superior 22 129.68 70.03
Colesterol total Inferior 21 193.90 36.73
1.62 41 113N N.S. .060 1.58 114N
Igual/Superior 22 174.64 40.95
Proteinas totales Inferior 21 6.81 0.48
0.03 41 973N N.S. .000 0.10 922 N
lgual/Superior 22 6.81 0.51
Calcio Inferior 21 9.52 0.63
-0.87 41 389N N.S. .018 0.44 .660 NS
lgual/Superior 22 9.68 0.52
Calcio correg. Inferior 21 9.87 0.50
-0.98 41  .332M N.S. .023 0.74 458 NS
Igual/Superior 22 10.02 0.54
Prod. Calc/Fdsf. Inferior 21 32.44 32.44
2.00 41 052N N.S. .089 1.94 .052 NS
lgual/Superior 22 28.88 28.88
Fésforo Inferior 21 3.42 3.42
2.20 41  .034 * 0.03-0.82 .105 2.12 .034 *
Igual/Superior 22 2.99 2.99

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)

151



RESULTADOS

En este bloque (tabla 137) se observa:
- Hemoglobina glicosilada (P<.05): Los casos con un indice de Kauppila < 3
presentan una hemoglobina glicosilada inferior al resto de pacientes (5.65 vs

6.24) con tamafio del efecto moderado bajo.

Tabla 137: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de indice de Kauppila con diversas variables de la analitica en la

revision.-3-
Efecto .
Test Mann-Whitney
. . . T Student IC 95% para la
Variable / Kauppila N Media D.E. .
diferenc. absoluta g2 /2/ P
T gl P
Magnesio Inferior 21 1.82 0.30
-0.42 41 680N N.S. .004 0.36 722N
Igual/Superior 22 1.86 0.25
Fosfata Alcalina  Inferior 21 73.14 20.62
-0.94 41 352N NS, .021 0.95 .343 NS
Igual/Superior 22 80.64 30.41
Clacio iénico Inferior 21 1.25 0.07
-1.13 41 264N N.S. .030 0.89 374N
lgual/Superior 22 1.28 0.06
PCR Inferior 21 3.00 3.08
-0.32 41 747N N.S. .003 0.55 .581Ns
Igual/Superior 22 3.32 3.33
Interleukina Inferior 21 4.05 3.22
-1.08 41  .288M N.S. .027 0.76 445 NS
Igual/Superior 22 9.97 25.00
PTH Inferior 21 99.10 41.98
-0.98 41 335N N.S. .023 0.54 .593 NS
lgual/Superior 22 115.77 66.72
Hemog. glicos. Inferior 21  5.65 0.32
-2.25 41 .030 * 0.06-1.13 110 1.82 .069 N
Igual/Superior 22 6.24 1.16
Vitamina D Inferior 21 21.11 11.41
164 41 .108™ N.S. .062 1.72 .084 NS
Igual/Superior 22 16.00 8.87
Colest. HDL Inferior 21 64.05 19.47
1.85 41 .072NS N.S. .077 1.78 .074Ns
lgual/Superior 22 53.86 16.65
Colest. LDL Inferior 21 106.98 28.77
1.32 41 193N N.S. .041 1.58 114N
lgual/Superior 22 94.02 35.00
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)
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En este grupo (tabla 138) no ha aparecido ninguna diferencia estadisticamente

significativa (P>.05).

Tabla 138: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de Kauppila con diversas variables de la analitica en la

revision.-4-
Efecto .
Test Mann-Whitney
T Student IC 95% para la
Variable / Kauppila N Media D.E. ] ° P
T 1 B diferenc. absoluta ~ R2 /z/ P
g
pH Inferior 21 7.34 0.03
1.16 41 253N N.S. .032 1.54 124N
lgual/Superior 22 7.33 0.04
Bicarbonato Inferior 21 22.39 2.44
-0.03 41 977" N.S. .000 0.22 .827 NS
lgual/Superior 22 22.41 2.77
Microalbumin. Inferior 21 50.11 106.93
-0.96 41 344N NS, .022 1.67 .096 NS
Igual/Superior 22 91.71 169.62
MDRDa Inferior 21 53.67 20.64
0.84 41  .405™ N.S. .017 0.58 .560 NS
Igual/Superior 22 49.01 15.39
Cock. Gault Inferior 21 6731 29.45
1.99 41 .053M N.S. .088 1.72 .085 NS
lgual/Superior 22 52.96 16.23
Mayo Quadr. Inferior 21  66.48 27.58
1.16 41 253N N.S. .032 1.07 .285 NS
lgual/Superior 22  57.44 23.45
CKD-EPI Inferior 21 55.30 22.82
1.17 41 248N N.S. .032 0.91 362N
lgual/Superior 22 48.27 16.05
FGF-23 Inferior 21 7.99 17.50
1.46 41 151N N.S. .050 1.29 .196 N
Igual/Superior 22 2.23 5.66

N.S. = NO significativo (P>.05)
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Las siguientes graficas muestran el valor del indice de Kauppila al estratificar a los

pacientes segun diferentes variables y por grupos de edad:

indice de Kauppila (Edad < 50 afios)
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Figura 37: Diferencias en el indice de Kauppila segln diversas variables en pacientes de

edad <50 afios.

No existen pacientes en este rango de edad con HbAlc igual o superior a 6,5%.

indice de Kauppila (Edad > 50 afios)
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Figura 38: Diferencias en el indice de Kauppila segun diversas variables en pacientes de

edad > 50 afios.
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Sélo hay dos pacientes en el grupo de edad > 50 afios con colesterol por encima de 240

mg/dl.

indice de Kauppila (Edad < 50 afios)

Figura 39: Diferencias en el indice de Kauppila segun el resto de pruebas para valorar la

calcificaciéon vascular en pacientes de edad < 50 aios.
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Figura 40: Diferencias en el indice de Kauppila segun el resto de pruebas para valorar la

calcificaciéon vascular en pacientes de edad < 50 afios.
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4.3.6: DENSITOMETRIA DEL CUELLO DEL FEMUR

El grado de densidad mineral-6sea (DMO) de los 43 receptores de trasplante renal se

situd entre 0,31y 1,07 (Tabla 139).

El valor de la DMO obtenido tras la valoracion de las densitometrias del cuello del fémur

realizadas en el estudio de la muestra se recoge en la siguiente tabla:

Media Mediana | MAX MIN R. Interq. | DS

DMO 0,78 0,77 1,07 0,31 0,69-0,9 |0,14

Tabla 139: Estadisticos descriptivos de la DMO observados en la muestra.

Se calculé asimismo el T-Score relativo a los resultados obtenidos en la densitometria

del cuello del fémur. Este valor se situd entre -2,95 y 1,4 (Tabla 140).

El valor del T-Score obtenido tras la valoracion de las densitometrias del cuello del fémur

realizadas en el estudio de la muestra se recoge en la siguiente tabla:

Media Mediana | MAX MIN R. Interq. | DS

T-Score -0,86 -1,23 1,4 -2,95 -1,6-0,05 | 1,08

Tabla 140: Estadisticos descriptivos del T-Score observados en la muestra.

La distribucién de los pacientes estudiados segin la DMO fue la siguiente:

Estrato Recuento Porcentaje
<0,97 Baja 40 93%
20,97 Normal 3 7%

Tabla 141: Distribucion de los pacientes estudiados segun su DMO.
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Densidad mineral ésea
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Figura 48: Distribucion de los pacientes respecto a la DMO.

DO normal

DMO reducida

Densidad mineral 6sea

La distribucioén de los pacientes estudiados segun el T-Score fue la siguiente:

T-Score Estrato Recuento Porcentaje
2-1 Normal 20 46,5%
-2,5--1 Osteopenia 22 51,2%
<-2,5 Osteoporosis 1 3%

Tabla 142: Distribucion de los pacientes estudiados de acuerdo con su T-Score.
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Figura 49: Distribucion de los pacientes respecto al T-Score.

Debido a la asimetria existente en la distribucion de los pacientes respecto al valor de
densidad mineral ésea se decidié analizar Unicamente la significacion existente entre el

T-Score y el resto de variables del estudio.

Para analizar la asociacidn observada entre las diferentes variables categédricas y
cuantitativas y el T-Score se crearon dos conjuntos de pacientes segln esta ultima
variable, agrupandolos segln presentasen un T-Score < -1 o 2 -1. Un 54,8% (23
pacientes, con una N valida de 42) de los pacientes presentaron un T-score medio en

cuello femoral < -1.

En el andlisis de las variables categéricas se ha empleado el test Chi-cuadrado de
asociaciéon entre variables medidas en escala nominal, realizando una aproximacion al

calculo del tamarfio del efecto mediante el cuadrado del valor del coeficiente Phi.

En el primer bloque de variables categdricas analizadas (tabla 143) no se ha encontrado

ninguna relacién que pueda ser considerara como estadisticamente significativa (P>.05).
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Tabla 143: Test Chi-cuadrado. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables personales -1-

T-score del C.F. % (n) Tam.
Chi? Gl P Efecto
ariable Categoria Inferior Igual o superior aprox.
Sexo Mujer 21.7% (5) 36.8% (7) 1.16 1 281 Ns 028
Hombre 78.3% (18) 63.2% (12)
Enf. renal de base  Nefropatia tubulo-inters. 17.4% (4) 31.6% (6)
Glomerulonefritis 30.4% (7) 10.5% (2)
Poliquistosis renal 174% (4) 26.3% (5)
4.26 5 513 NS .089
Nefropatia diabética 8.7% (2) 5.3% (1)
Nefroangioesclerosis 4.3% (1) 10.5% (2)
No filiada 21.7% (5) 15.8% (3)
Mod. Didlisis HD 73.9% (17) 57.9% (11) 1.20 1 273 Ns 028
DP 26.1% (6) 42.1% (8)
Acceso Vascular ~ FAVI 69.6% (16) 42.1% (8)
Catéter peritoneal 26.1% (6) 42.1% (8) 3.60 2 165 .079
Catéter vascular 4.3% (1) 15.8% (3)
. 0.00 1 .999 NS .002
HTA Si 87.0% (20) 89.5% (17)
_ _ 1.16 1 .282% 052
Diabetes Si 21.7% (5) 5.3% (1)
. , . 0.00 1 999 NS .002
Dislipemia Si 43.5% (10) 47.4% (9)
Card. Isquémica  Si 8.7% (2) -- - - - -
) ) 0.10 1 746 012
Tabaquismo Si 17.4% (4) 26.3% (5)
Ecocard. Pre-Tx HVI leve 50.0% (6) 72.7% (8)
NS
HVI moderada 41.7% (5) 27.3% (3) 213 2 344 071
HVI grave 8.3% (1) --
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)

En el segundo grupo de variables categéricas (tabla 144) se ha objetiva
- Edad (P<.01): El grupo de pacientes con T-Score 2 -1 son mas jovenes que el resto
(con una diferencia en torno a los 14 afios) siendo el tamano del efecto elevado

(.343).
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En el resto de variables, no hay significacion (P>.05).

Tabla 144: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables categéricas.-2-

Efect .
T Student o €0 rest Mann-Whitney
. . IC 95% para la
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. ]
diferenc. absoluta  R2 /z/ P
T Gl P
Edad al Inferior 23 55.30 9.48
trasplante 4.57 41 .000** 7.54-19.49 .343 3.76 .000**
lgual/Superior 19  41.79 9.60
Edad en la Inferior 23 59.96 8.39
revision 5.28 41 .000** 7.53-19.50 410 4.06 .000**
Igual/Superior 19  45.11 9.86
Meses de didlisis  Inferior 23 32.00 17.53
-0.82 41  .419M N.S. .016 1.58 114N
lgual/Superior 19  46.05 80.44
Meses desde el Inferior 23 55.78 31.56
trasplante 1.86 41 .070™ N.S. .080 1.57 117N
lgual/Superior 19 39.79 22.14
Fraccién de Inferior 17  66.65 7.50
eyeccion 0.53 32 .599M N.S. .009 071 479N
lgual/Superior 17  65.44 5.61
N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En este primer bloque de variables cuantitativas (tabla 145) solo se ha encontrado una

significacion:

- Leucocitos (P<.05): El grupo de pacientes con T-Score < -1 presenta un valor
medio mas alto que el resto (7125.65 vs 6116.84), con un tamafio del efecto bajo
(.097). Esta asociacion carece de significacion al emplear el test de Mann-
Whitney.

Tabla 145: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables antropométricas
y de la analitica previa al trasplante.-1-

Ef .
T Student o St Test Mann-Whitney
. . IC 95% para la
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. diferenc. absoluta .
T G P ' R ra P
Altura Inferior 23 168.09 8.99
-0.14 41 .887 N5 N.S. .001 0.34 733N
Igual/Superior 19 168.50 9.62
Peso Inferior 23 70.59 11.19
-0.17 41 .863™ N.S. .001 0.06 .950 NS
Igual/Superior 19  71.24 12.93
IMC Inferior 23 24.90 2.89
-0.09 41  .930™ N.S. .000 0.01 .990 N
lgual/Superior 19  24.98 3.21
TAS Inferior 23 151.17 29.56
1.41 41 166N N.S. .047 1.10 271N
lgual/Superior 19  140.00 19.55
TAD Inferior 23 85.13 14.33
0.27 41 787N N.S. .002 0.24 .810 ™
lgual/Superior 19  84.05 10.55
Diuresis Inferior 23 792.17 783.23
-1.82 41 .077M N.S. .076 1.45 147 N
Igual/Superior 19 1336.84 1152.88
Hemoglobina Inferior 23 12.74 1.56
0.39 41 701N N.S. .004 0.64 519N
lgual/Superior 19  12.54 1.83
Hematocrito Inferior 23 38.43 4.84
0.37 41 .710™ N.S. .003 0.67 .503 NS
Igual/Superior 19  37.83 5.69
Leucocitos Inferior 23 7125.65 1698.30
2.08 41  .044 * 26.84-1990.78 .097 1.87 .061 N
Igual/Superior 19 6116.84 1390.33
Plaquetas Inferior 23 196652.17 71668.81

0.84 41 408 N5 N.S. .017 1.33 185N
Igual/Superior 19 178473.68 68189.58

N.S. = NO significativo (P>.05)  ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En el siguiente grupo (tabla 146) se observa significacion en:

- Colesterol total (P<.01): El grupo de pacientes con T-Score < -1 presenta un valor
medio mas bajo que los demds (150.43 vs 195.00) con un tamafio del efecto
moderado alto (.192).

Tabla 146: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables de la analitica
previa al trasplante -2-

T Student Ic 95% | g Test Mann-Whitney
ara la
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. . oL
T | 5 diferenc. absoluta  R2 /z/ P
g
Urea Inferior 23 144.52 33.63
0.12 41 901N N.S. .000 0.09 .930 s
lgual/Superior 19 143.16 37.17
Glucosa Inferior 23 93.57 16.11
-0.17 41 .868™ N.S. .001 0.51 613 NS
lgual/Superior 19  94.74 28.69
Creatinina Inferior 23 8.85 2.61
0.01 41 970N N.S. .000 0.24 810N
lgual/Superior 19  8.82 2.89
Triglicéridos Inferior 23 110.30 38.00
-1.19 41 240N N.S. .034 0.77 441N
lgual/Superior 19  125.63 45.26
Colesterol total Inferior 23 150.43 44.13
-3.08 41 .004** 15.32-73.81 .192 2.70 .007**
Igual/Superior 19 195.00 49.61
Proteinas totales Inferior 23 6.99 0.55
1.56 41 127N N.S. .057 1.87 .061 N
lgual/Superior 19  6.73 0.52
Calcio Inferior 23 948 0.65
1.89 41 .066N N.S. .082 1.60 111N
lgual/Superior 19  8.98 1.03
Calcio correg. Inferior 23 9.73 0.76
1.34 41 189N N.S. .043 1.00 .318Ns
lgual/Superior 19  9.37 1.01
Prod. Calc/Fésf. Inferior 23 48.55 9.92
1.57 41 125N N.S. .058 1.28 202N
lgual/Superior 19  43.51 10.91
N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En este bloque de variables (tabla 147) no aparecen diferencias significativas (P>.05).

Tabla 147: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables de la analitica
previa al trasplante.-3-

st Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para la
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. .
T LB diferenc. absoluta ~ R2 /z/ P
g
Fosforo Inferior 23 5.13 1.01
0.86 41 397N N.S. .018 0.70 487 NS
lgual/Superior 19  4.84 1.15
Fosfata Alcalina  Inferior 23 106.39 66.17
0.55 41 587N N.S. .007 1.14 255N
lgual/Superior 19  95.58 60.42
H. Paratiroidea Inferior 22 293.02 234.57
-1.29 40 205N N.S. .041 0.34 734N
Igual/Superior 19 447.73 504.10
pH Inferior 23 7.38 0.04
1.45 41 155N N.S. .050 1.66 .097 NS
lgual/Superior 19  7.36 0.06
Bicarbonato Inferior 23 24.02 2.97
0.93 41 357N N.S. .021 1.11 .266 N
Igual/Superior 19  23.20 2.64
MDRDa Inferior 23 6.80 1.84
-0.57 41 570N N.S. .008 0.34 733N
Igual/Superior 19  7.20 2.68
Cock. Gault Inferior 23 9.59 2.60
-1.66 41 .104 N5 N.S. .065 1.15 250N
lgual/Superior 19  11.44 4.52
Mayo Quadr. Inferior 23 8381 1.51
-1.40 41 168N N.S. .047 1.02 .306 N
Igual/Superior 19  9.65 2.35
CKD-EPI Inferior 23 6.18 1.78
-0.89 41 377N N.S. .020 0.57 570N
lgual/Superior 19  6.80 2.66

N.S. = NO significativo (P>.05)

En el siguiente bloque (tabla 148) observamos:

- VSG (P<.05): El grupo de pacientes con T-Score < -1 presenta un valor medio mas
bajo (26.09 vs 44.05) que el resto de pacientes, con un efecto moderado (.102).
- Volumen de diuresis (<.10): El grupo de pacientes con T-Score < -1 presenta un
valor medio mas bajo de diuresis en el momento del alta tras el trasplante (2246

vs 2688), con efecto bajo.
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Tabla 148: Test de diferencia entre dos medias. Asociacion de indice de T-score del C.F. con diversas variables antropométricas
y de la analitica al alta tras el trasplante.-1-

Efecto .
T Student o Test Mann-Whitney
X . IC 95% para la
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. diferenc. absoluta .
T gl P ’ R 1z 7
Peso Inferior 23 68.08 11.43
-0.63 41 531N N.S. .010 0.34 733N
lgual/Superior 19  70.38 12.16
IMC Inferior 23 24.03 3.28
-0.71 41 484N N.S. .012 0.66 511N
lgual/Superior 19  24.75 3.27
TAS Inferior 23 137.52 22.44
-0.19 41 .849™S N.S. .001 0.08 .939 NS
Igual/Superior 19 138.95 25.79
TAD Inferior 23 79.17 11.24
0.00 41 997N N.S. .000 0.20 .839 N
lgual/Superior 19  79.16 15.42
Diuresis Inferior 23 2246.74 590.35
-1.86 41  .070M N.S. .080 1.70 .090 N
Igual/Superior 19 2688.42 936.60
Hemoglobina Inferior 23 10.97 1.50
1.19 41 242N N.S. .034 0.75 455 NS
Igual/Superior 19  10.48 1.06
Hematocrito Inferior 23 33.70 4.62
1.61 41 116N N.S. .061 0.99 324N
Igual/Superior 19  31.76 2.76
Leucocitos Inferior 23 9552.61 3602.47
0.13 41 .895MNS N.S. .000 0.06 .950 N
lgual/Superior 19 9395.26 4062.32
Plaquetas Inferior 23 264434.78 112727.68
0.17 41 867N N.S. .001 0.46 .649 NS
Igual/Superior 19  258263.16 124608.20
VSG Inferior 23 26.09 20.66
-2.13 41 .039 * 0.93-35.00 .102 1.98 ..048 *
lgual/Superior 19  44.05 33.47
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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En el siguiente grupo de variables relativas al momento del alta tras el trasplante (tabla

149) no se han encontrado diferencias significativas (P>.05).

Tabla 149: Test de diferencia entre medias. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables de la analitica al alta
tras el trasplante.-2-

T Student Ic 95% | st Test Mann-Whitney
ara la
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. . v
T 1 B diferenc. absoluta ~ R2 /z/ P
g
Urea Inferior 23 79.70 29.63
-1.71 41 .096M N.S. .068 1.53 126N
lgual/Superior 19 99.84 46.35
Glucosa Inferior 23 105.48 37.14
0.74 41 465N N.S. .013 0.66 511N
Igual/Superior 19 98.32 22.33
Creatinina Inferior 23 1.90 0.84
-1.59 41 .120™ N.S. .059 1.17 244 N
Igual/Superior 19  2.57 1.82
Triglicéridos Inferior 23 136.78 53.68
-0.88 41  .382M N.S. .019 0.34 733N
lgual/Superior 19 155.84 85.12
Colesterol total Inferior 23 180.65 42.91
-0.86 41 397N N.S. .018 0.83 .404 NS
lgual/Superior 19  193.74 56.03
Proteinas totales Inferior 23 6.20 0.44
0.09 41 931N N.S. .000 0.51 612N
lgual/Superior 19  6.18 0.47
Calcio Inferior 23 9.84 0.94
1.93 41  .060MNS N.S. .085 1.86 .063 N
lgual/Superior 19  9.35 0.66
Calcio correg. Inferior 23 10.49 0.84
1.95 41 .056M N.S. .090 1.83 .067 NS
lgual/Superior 19  10.01 0.63
Prod. Calc/Fésf.  Inferior 23 29.07 8.40
-0.99 41  .329M N.S. .024 0.62 .536 N
Igual/Superior 19 32.20 12.06
Fésforo Inferior 23 2.94 0.76
-1.59 41 120N N.S. .059 1.40 .160 N
Igual/Superior 19  3.45 1.29

N.S. = NO significativo (P>.05)
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En el siguiente grupo (tabla 150) no se han encontrado diferencia significativas (P>.05).

Tabla 150: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables de la analitica
al alta tras el trasplante.-3-

T Student s | g Test Mann-Whitney
ara la
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. - ° P
T | B diferenc. absoluta  Rr?2 12/ P
g
Magnesio Inferior 23 1.66 0.32
-0.17 41 .866 N5 N.S. .001 0.22 .829 N
lgual/Superior 19  1.67 0.34
Fosfata Alcalina  Inferior 23 96.48 65.06
1.24 41 .223™ N.S. .037 1.79 .073 N
lgual/Superior 19 72.26 31.73
Urea en orina Inferior 23 1202.74 327.97
-0.18 41 .859M N.S. .001 0.11 .909 NS
lgual/Superior 19 1226.40 521.36
Creat. en orina Inferior 23 54.19 20.54
-1.04 41 306N N.S. .026 0.76 448 NS
lgual/Superior 19  62.28 29.87
pH Inferior 23 7.35 0.05
0.32 41 750N N.S. .003 0.05 959 NS
Igual/Superior 19  7.34 0.06
Bicarbonato Inferior 23 21.44 2.96
0.81 41 421N N.S. .016 0.64 519N
lgual/Superior 19  20.64 3.47
MDRDa Inferior 23 43381 16.77
1.30 41 202N N.S. .040 1.12 261N
Igual/Superior 19  37.01 17.04
Cock. Gault Inferior 23 4491 12.42
-0.06 41  .950M N.S. .000 0.19 .850 N
Igual/Superior 19  45.21 18.24
Mayo Quadr. Inferior 23 51.27 24.57
1.06 41 295N N.S. .027 0.87 .383 M
lgual/Superior 19  43.55 22.04
CKD-EPI Inferior 23 43.62 17.37
1.06 41 294N N.S. .027 0.85 .397 NS
lgual/Superior 19  37.79 18.03
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)
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En el siguiente bloque (tabla 151) tampoco se han encontrado significaciones (P>.05).

Tabla 151: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables antropométricas
y de la analitica en la revisién.-1-

g Test Mann-Whitney

T Student IC 95% para |la
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. - ° P
T | B diferenc. absoluta  Rr?2 12/ P
g
Peso Inferior 23 73.40 11.67
-0.66 41 510N N.S. .011 0.24 510N
lgual/Superior 19  76.17 15.38
IMC Inferior 23 25.93 3.46
-0.69 41 494 N5 N.S. .012 0.54 494 NS
lgual/Superior 19  26.69 3.69
TAS Inferior 23 147.74 18.65
1.27 41 210N N.S. .039 0.94 .210™
lgual/Superior 19 140.63 17.15
TAD Inferior 23 85.65 8.40
0.63 41 533N N.S. .010 0.67 .533 NS
lgual/Superior 19  83.89 9.72
Diuresis Inferior 23 2794.35 786.02
1.78 41 .082 N5 N.S. .074 1.68 .082 NS
lgual/Superior 19  2357.89 794.12
Hemoglobina Inferior 23 13.25 1.95
-0.39 41 699N N.S. .004 0.52 .699 NS
lgual/Superior 19  13.49 1.97
Hematocrito Inferior 23 40.00 5.46
-0.27 41 788N N.S. .002 0.58 .788 N
lgual/Superior 19  40.45 5.14
Leucocitos Inferior 23 6722.17 2048.33
-0.45 41 .652 N5 N.S. .005 0.67 .652 NS
Igual/Superior 19 7028.95 2331.31
Plaquetas Inferior 23 183391.30 59002.11
-1.00 41 323N N.S. .024 0.92 323N
lgual/Superior 19 201684.21 58869.02
VSG Inferior 23 17.19 16.11
0.36 41 721N NS, .003 0.13 721N
lgual/Superior 19  15.53 13.24

N.S. = NO significativo (P>.05)

En el grupo que sigue (tabla 152) se observa:

- Proteinas totales (P<.05): Segun el test de Mann-Whitney los pacientes del grupo
de T-score < -1 tienen un valor medio de proteinas totales en el momento del
alta tras el trasplante menor que el resto de casos (6,67 vs 6,94), aunque el efecto

parece bajo.
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Tabla 152: Test de diferencia entre 2 medias. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables -2- de la analitica

en la revision.

T Student © cow st Test Mann-Whitney
ara
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. . ° P
T 1B diferenc. absoluta  R2 /z/ P
g
Urea Inferior 23 74.65 35.80
1.58 41 121N NS, .059 1.09 277N
lgual/Superior 19  60.32 18.14
Glucosa Inferior 23 101.70 27.14
-0.23 41  .815M N.S. .001 0.28 781N
Igual/Superior 19 104.05 37.78
Creatinina Inferior 23 1.64 0.60
0.89 41 381N N.S. .019 0.76 446 NS
lgual/Superior 19  1.49 0.42
Acido trico Inferior 23 10.65 16.30
1.09 41 281N N.S. .029 1.58 114N
lgual/Superior 19  6.55 1.06
Triglicéridos Inferior 23 118.13 53.19
-0.59 41 556N N.S. .009 0.16 .869 N
Igual/Superior 19 130.00 76.17
Colesterol total Inferior 23 178.87 39.66
-1.21 41 234N N.S. .035 1.16 245N
lgual/Superior 19  193.42 37.87
Proteinas totales Inferior 23 6.67 0.50
-1.95 41  .058M N.S. .087 2.34 .019 *
lgual/Superior 19  6.94 0.41
Calcio Inferior 23 9.54 0.63
-0.89 41  .377M N.S. .020 0.12 115N
lgual/Superior 19  9.70 0.51
Calcio correg. Inferior 23 9.96 0.57
-0.14 41 .889MN N.S. .000 0.63 527 NS
lgual/Superior 19  9.98 0.45
Prod. Calc/Fésf.  Inferior 23 29.14 6.05
-1.63 41 111N N.S. .062 1.63 .103 N
Igual/Superior 19  32.14 5.79
Fésforo Inferior 23 3.06 0.65
-1.32 41 194 * N.S. .042 1.24 214N
Igual/Superior 19  3.33 0.67

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)

En el siguiente blogue que analiza variables relativas a la revision actual (tabla 153) se

observa:

- PTH (P<.05): Los sujetos del grupo con T-score del C.F. < -1 tienen una media mas

elevada que el resto de casos (127.31 vs 89.41) con un tamafio del efecto moderado

(.124).
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- PCR (P<.10): Existe una diferencia casi significativa (P<.100 en ambos test) que parece
estar indicando que los casos con T-score < -1, tienen un valor medio de PCR mayor
aunque con efecto pequefio.

- Interleukina-6 (P<.01): Los pacientes con T-score inferior al corte, presentan una
media mas elevada que el resto (11.18 vs 2.37) aunque el efecto parece muy
pequefio.

Tabla 153: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables de la analitica
en la revision.-3-

T Student i sE | Efecto Test Mann-Whitney
ara la
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. k ° P
T | 5 diferenc. absoluta g2 /2/ P
g
Magnesio Inferior 23 1.81 0.20
-0.36 41 722N N.S. .003 0.46 .645 NS
lgual/Superior 19  1.84 0.32
Fosfata Alcalina  Inferior 23 81.22 32.37
1.24 41 .221™ N.S. .037 0.58 561 N
Igual/Superior 19  71.16 15.35
Clacio iénico Inferior 23 1.26 0.07
-0.66 41 515N N.S. .011 0.99 323N
lgual/Superior 19  1.27 0.06
PCR Inferior 23 4.00 3.61
1.85 41 .072N N.S. .079 1.98 .047 N
Igual/Superior 19  2.21 2.39
Interleukina Inferior 23 11.18 24.18
1.58 41 121N NS, .059 4.14 .000**
Igual/Superior 19  2.37 0.95
PTH Inferior 23 127.31 53.53
2.38 41  .022* 5.78-70.03 124 2.67 .008**
lgual/Superior 19 89.41 48.38
Hemog. glicos. Inferior 23 597 0.55
0.33 41 746N N.S. .003 1.89 .058 NS
lgual/Superior 19  5.87 1.21
Vitamina D Inferior 23 17.86 11.86
-0.50 41  .622M N.S. .006 1.10 272N
Igual/Superior 19  19.49 8.80
Colest. HDL Inferior 23 55.43 16.22
-1.43 41 .160M N.S. .049 1.28 202N
lgual/Superior 19  63.63 20.90
Colest. LDL Inferior 23 99.03 34.71
-0.47 41 640N N.S. .006 0.73 464 NS
lgual/Superior 19  103.79 29.89
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)
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En este grupo (tabla 154) se observa

- Cockroft-Gault (P<.05): El grupo de pacientes con T-Score < -1 presenta un valor
medio mas bajo el resto (53.34 vs 69.16) con efecto moderado, aunque es cierto
que la alternativa de Mann-Whitney solo indica que la diferencia es casi
significativa (P<.100).

Tabla 154: Test de diferencia entre dos medias. Asociacién de indice de T-score del C.F. con diversas variables de la analitica
en la revision.-4-

T Student i sE | s Test Mann-Whitney
ara la
Variable / T-score del C.F. N Media D.E. k ° P
. | B diferenc. absoluta g2 /2/ P
8
pH Inferior 23 7.34 0.04
0.67 41 508N N.S. .011 0.32 751N
Igual/Superior 19  7.33 0.03
Bicarbonato Inferior 23 22.27 2.71
-0.30 41  .769M N.S. .002 0.33 742N
lgual/Superior 19  25.52 2.56
Microalbumin. Inferior 23 79.99 165.56
0.54 41 595N N.S. .007 1.54 123N
lgual/Superior 19  55.99 113.84
MDRDa Inferior 23 49.68 18.69
-0.69 41 495N N.S. .012 0.62 .536 N
Igual/Superior 19 53.61 18.01
Cock. Gault Inferior 23  53.34 18.46
-2.18 41 .035 * 1.14-30.52 .106 1.86 .063 N
lgual/Superior 19  69.16 28.37
Mayo Quadr. Inferior 23 57.47 25.19
-1.33 41 191N N.S. .042 1.12 261N
lgual/Superior 19 68.03 26.08
CKD-EPI Inferior 23 49.21 19.95
-1.00 41  .325M N.S. .024 1.04 .300 N
Igual/Superior 19 55.35 19.81
FGF-23 Inferior 23 4.01 11.58
-0.62 41  .538M N.S. .010 1.49 135N
Igual/Superior 19  6.56 15.10

N.S. = NO significativo (P>.05)
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4.4: ANALISIS CORRELACIONAL

El andlisis correlacional de las variables que corresponden a los resultados de las pruebas
diagndsticas se puede abordar desde dos perspectivas. Por un lado, puesto que son de
tipo cuantitativo se pueden relacionar mediante el habitual coeficiente de Pearson. Las
asimetrias de algunas de las variables pueden ser un obstaculo para la deteccién de
asociacion con este método, por lo que en su lugar se puede emplear el coeficiente no-
paramétrico de Spearman que es mas resistente a este tipo de desvios de las variables

con respecto al modelo de la normal gaussiana.

Por otro lado puesto que las variables tienen un punto de corte por el que se las ha
dicotomizado, también se puede estudiar su relacion mediante el test Chi-cuadrado de

asociacion entre variables categéricas.
Ante estas posibilidades, se ha optado por utilizar los tres procedimientos.

En primer lugar, en la tabla 155 se presenta el resumen de los valores de los coeficientes
de Pearson y Spearman, junto a los valores P de significacién respectivos. Cada casilla
representa el cruce de la variable de fila con la variable de columna. En la mitad superior
a la diagonal principal (en blanco) aparecen los valores de Pearson y en la mitad inferior
bajo la citada diagonal se han incluido los valores del coeficiente de Spearman. Se

marcan en negrita los significativos para mas claridad en su lectura.

Se ha observado relacidn significativa y con muy elevada entre:
- Score de Agatston y:
o Indice de Adragao (0.555 ; P<.001).
o Indice de Kauppila (0.633 ; P<.001).
o GIM carotideo medio (0.618 ; P<.001).
o GIM carotideo derecho (0.557 ; P<.001).
- GIM carotideo medio y:
o GIM carotideo derecho (0.891 ; (P<.001).
o GIM carotideo izquierdo (0.714 ; P<.001)

171



RESULTADOS

- DMO media del cuello femoral y:

o T-score del cuello femoral (0.934 ; P<.001).

Se ha encontrado relaciones significativas y de intensidad alta, o al menos moderada
alta, entre:
- Score de Agatston y:
o GIM cardétida izquierda (0.379 ; P<.01).

indice de Adragao y:
o Indice de Kauppila (0.486 ; P<.001).

indice de Kauppila y:

o GIM carotideo (0.408 ; P<.01).
o GIM carétida derecha: (0.366 ; P<.01).

GIM cardtida derecha e izquierda (0.437 ; P<.01).
Se ha encontrado relaciones significativas, aunque moderadas o leves, entre:

- Indice de Adragaoy:

o GIM carotideo (0.351 ; P<.05).

o GIM carétida derecha (0.347 ; P<.05).
- Indice de Kauppila y:

o GIM carétida derecha (0.366 ; P<.05).

o GIM carétida izquierda (0.320 ; P<.05).

Algunas asociaciones se quedan al borde de la significacion (P<.100):

- Score de Agatston y:

o DMO (-0.226; P=.075).

o T-score (-0.230; P=.071).
- Indice de Adragaoy:

o GIM carotideo izquierdo (0.247; P=.055).
- Indice de Kauppila y:

o DMO (-0.207; P=.094).

o T-score (-0.252; P=.054).
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Tabla 155: Coeficientes de correlacion: Pearson y Spearman. Asociacidn entre pruebas diagndsticas.

Pearson
(P —sig) Score indice indice DMO, T-score Gim Gim GIM
Agatston  Adragao Kauppila media C.F carot. ,Cam_t' carotideo
Spearman del C.F. derecha izquierda
(P —sig)
Score Agatston 0.351 0.343 -0.118 -0.065 0.217 0.071 0.294
- 011 * 012 * .228 N 342N .081 M 326 ™ .028 *
indice Adragao 0.555 0.524 -0.055 -0.176 0.237 0.093 0.215
.000** | .000** .365 N 133 M .063 N 276N .083 s
indice Kauppila 0.633 0.486 -0.087 -0.169 0.286 0.222 0.350
000** 000%* 293%  142%  032% 0761 011*
DMO media del -0.226 -0.021 -0.207 0.853 -0.223 0.314 -0.229
C.F. -
075N 447N .094 NS .000** .078 NS .021* 072N
T-score C.F -0.230 -0.120 -0.252 0.934 -0.127 -0.030 -0.128
0711 2251 054 s 000%* 212 4241 209
GIM carot.  0.557 0.347 0.366 -0.130 -0.059 0.094 0.939
derecha o
.000** .011 * .008** 207 NS .355 NS 273N .000**
GIM carot.  0.379 0.247 0.320 -0.023 -0.108 0.437 0.279
izquierda -
.006** .055 NS .018 * 442 NS 248N .002%** .035*
GIM carotideo 0.618 0.351 0.408 -0.144 -0.090 0.891 0.714
.000** 011 * .003** 181N .285 NS .000** .000** )
N.S. = NO significativo (P>.05)  * = Significativo al 5% (P<.05)  ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

A continuacién se exponen las mismas relaciones entre pares de variables, mediante el
método de chi-cuadrado y considerandolas desde su perspectiva como categdricas
(Segun los puntos de corte considerados previamente). Cada una de las tablas que
siguen, se corresponde con una columna de la tabla anterior. En la primera de ellas, se

muestra el Score de Agatston con todas las demas y asi sucesivamente.
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En la tabla 156, se comprueba como el Score de Agatston esta altamente asociado de

forma significativa (P<.01) con:

- Indice de Adragao, de forma directa.

- Indice de Kauppila, de forma directa.

- GIM carotideo medio, de forma directa.

- GIM carotideo derecho, de forma directa.

- GIM carotideo izquiedo, de forma indirecta, aunque con menor intensidad
(P<.05).

- T-score del cuello femoral, de forma inversa.

Tabla 156: Test Chi-cuadrado de asociacion entre variables. Score de Agatston

Score Agatston

Chi? gl P
<100 =>100

indice Adragao <2 51.2% (22) 18.6% (8) 12.35 1 .000**
=>2 4.7% (2) 25.6% (11)

indice Kauppila <3 41.9% (18) 7.0% (3) 14.88 1 .000**
=>3 14.0% (6) 37.2% (16)

DMO media CF <0.97 52.4% (22) 40.5% (17) 0.12 1 729Ms
=>0.97 4.8% (2) 2.4% (1)

T-score CF <-1.0 21.4% (9) 33.3% (14) 6.74 1 .009**
=>-1.0 35.7% (15) 9.5% (4)

GIM carot. dcha <0.75 39.5% (17) 11.6% (5) 8.41 1 .004**
=>0.75 16.3% (7) 32.6% (14)

GIM carot. izqda <0.75 37.2% (16) 14.0% (6) 5.22 1 022 *
=>0.75 18.6% (8) 30.2% (13)

GIM carotideo <0.75 39.5% (17) 9.3% (4) 10.52 1 001**
=>0.75 16.3% (7) 34.9% (15)

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En negrita las casillas cuyos porcentajes de coincidencia, determinan la significacion

En la tabla 157 se incluye la relacion del indice de Adragao con las otras pruebas

restantes. Se aprecia relacion significativa entre este indice y

- Indice de Kauppila (P<.01), de forma directa.

- GIM carotideo medio (P>.05), de forma directa.
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Asi mismo hay casi significacion con otras dos pruebas:

- GIM carotideo derecho (P<.100), de forma directa.

- GIM carotideo izquierdo (P<.100), de forma directa.

Tabla 157: Test Chi-cuadrado de asociacion entre variables. indice de Adragao

indice Adragao

chi2 gl P
<2 =>2

indice Kauppila <3 44.2% (19) 4.7% (2) 8.34 1 .004**
=>3 25.6% (11) 25.6% (11)

DMO media CF <0.97 64.3% (27) 28,6% (12) 1.29 1 256 NS
=>0.97 7.1% (3) -

T-score CF <-1.0 35.7% (15) 19.0% (8) 0.96 1 327N
=>-1.0  35.7% (15) 9.5% (4)

GIM carot. dcha <0.75 41.9% (18) 9.3% (4) 3.10 1 078 Ns
=>0.75 27.9% (12) 20.9% (9)

GIM carot. izqda <0.75 41.9% (18) 9.3% (4) 3.10 1 078 Ns
=>0.75 27.9% (12) 20.9% (9)

GIM carotideo <0.75 41.9% (18) 7.0% (3) 4.95 1 026 *
=>0.75 27.9% (12) 23.3% (10)

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En negrita las casillas cuyos porcentajes de coincidencia, determinan la significacion
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En la tabla 158, se puede verificar como el indice de Kauppila, ademas de las

asociaciones antes comentadas, también esta relacionado de forma significativa

- T-score (P<.01), de forma inversa.
- GIM carotideo medio (P<.05), de forma directa.

- GIM carotideo derecho (P<.01), de forma directa.

Tabla 158: Test Chi-cuadrado de asociacion entre variables. indice de Kauppila

indice Kauppila

Chi? Gl P
<3 =>3

DMO media CF <0.97 45.2% (19) 47.6% (20) 0.36 1 549 s
=>0.97 4.8% (2) 2.4% (1)

T-score CF <-1.0 16.7% (7) 38.1% (16) 7.78 1 005**
=>-1.0 33.3% (14) 11.9% (5)

GIM carot. dcha <0.75 34.9% (15) 16.3% (7) 6.74 1 .009**
=>0.75 14.0% (6) 34.9% (15)

GIM carot. izqda <0.75 30.2% (13) 20.9% (9) 1.90 1 169 Ns
=>0.75 18.6% (8) 30.2% (13)

GIM carotideo <0.75 32.6% (14) 16.3% (7) 2.55 1 022 *
=>0.75 16.3% (7) 34.9% (15)

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En negrita las casillas cuyos porcentajes de coincidencia, determinan la significacion

La tabla 159, muestra que la prueba DMO media del cuello femoral presenta las

siguientes asociaciones:
- T-score (P<.05), de forma directa.

Tabla 159: Test Chi-cuadrado de asociacion entre variables. DMO media del cuello del fémur.

DMO media CF
Chi? Gl P
<0.97 =>0.97
T-score CF <-1.0 54.8% (23) - 3.91 1 048 *
=>-1.0 38.1% (16) 7.1% (3)
GIM carot. dcha <0.75 52.4% (22) - 3.55 1 059 Ns
=>0.75 40.5% (17) 7.1% (3)
GIM carot. izqda <0.75 50.0% (21) - 3.23 1 072 Ns
=>0.75 42.9% (18) 7.1% (3)
GIM carotideo <0.75 50.0% (21) - 3.23 1 072N
=>0.75 42.9% (18) 7.1% (3)
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En negrita las casillas cuyos porcentajes de coincidencia, determinan la significacion

176



RESULTADOS
Ademas de todo lo comentado antes, en tabla 160 se aprecia como T-score presenta
asociacion con:
- GIM carotideo derecho (P=.059), de forma inversa.

Tabla 160: Test Chi-cuadrado de asociacion entre variables. T-score del cuello del fémur.

T-score del C.F.

Chi? Gl P
<-1.0 =>-1.0

GIM carot. dcha <0.75 21.4% (9) 31.0% (13) 3.58 1 059 Ns
=>0.75 33.3% (14) 14.3% (6)

GIM carot. izqda <0.75 21.4% (9) 28.6% (12) 2.40 1 121N
=>0.75 33.3% (14) 16.7% (7)

GIM carotideo <0.75 23.8% (10) 26.2% (11) 0.87 1 352
=>0.75 31.0% (13) 19.0% (8)

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En negrita las casillas cuyos porcentajes de coincidencia, determinan la significacion

La tabla 161 presenta las relaciones de las pruebas GIM entre si, quienes mantiene

asociaciones altamente significativas (P<.001) y directas entre si, como era de esperar.

Tabla 161: Test Chi-cuadrado de asociacion entre variables. T-score del cuello del fémur.

GIM carot. Dcha

Chi? Gl P
<0.75 =>0.75
GIM carot. Izqda. <0.75 37.2% (16) 14.0% (6) 8.38 1 .004%*
=>0.75 14.0% (6) 34.9% (15)
GIM carotideo <0.75 41.9% (18) 7.0% (3) 19.61 1 .000**
=>0.75 9.3% (4) 41.9% (18)
GIM carot. Izqda.
Chi? Gl P
<0.75 =>0.75
GIM carotideo <0.75 44.2% (19) 4.7% (2) 25.39 1 .000**
=>075 7.0% (3) 44.2% (19)

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

En negrita las casillas cuyos porcentajes de coincidencia, determinan la significacion
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4.5: ESTUDIO DE LA SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
DIAGNOSTICA

Para este analisis se considera a la prueba de Agatston como el gold standard de
referencia. Con ella se contrastan resto de las pruebas diagndsticas y se han estimado
los valores de: sensibilidad (tasa de enfermos bien diagnosticados), especificidad (tasa
de sanos bien clasificados), valor predictivo positivo (tasa de aciertos entre los positivos
de la prueba) y valor predictivo negativo (tasa de aciertos entre los negativos de la
prueba). Como indice de coincidencia diagndstica se ha empleado el coeficiente Kappa
de Cohen que se acompafia de su P de significacidn. Los resultados se resumen en la

tabla 109 que sigue.

Se ha objetivado que la prueba que mejor equilibra la sensibilidad (84.2%) con la
especificidad (72.7%) es el indice de Kauppila (84.2%) cuya validez diagndstica es
elevada (.583) y altamente significativa (P<.001). Otras pruebas como T-score y GIM
carotideo tienen buena sensibilidad (>77.0%) pero pierden especificidad (<71.0%)

alcanzado una alta validez (>.400) y alta significacion (P<.001).

El indice de Adragao tiene una muy especificidad (91.7%; la mejor de todas) pero baja
de formar destacada en sensibilidad (57.9%; la peor de todas). Aun asi consigue alta

coincidencia diagnéstica (.512; P<.001).

El GIM carotideo derecho e izquierdo se sitian por detrds de las anteriores, pero
equilibran bien la sensibilidad y la especificidad sobre el 70% lo que les permite tener

validez diagnéstica significativa (al menos p<.05).

Finalmente, la prueba DMO media de la CF, a pesar de su alta sensibilidad (94.4% la

mejor de todas) tiene muy mala especificidad (solo 8.3%) que incide en una elevada tasa

de falsos positivos (56.4%). Como consecuencia no alcanza validez significativa (P>.05).

178



RESULTADOS

Tabla 162: Estudio de la validez diagndstica de las pruebas. Gold standard : Score de Agatston

Estadisticos (%)

Kappa P

Test S VP+ E VP- F+ F-

indice Adragao 57.9 84.6 91.7 73.3 15.4 26.7 .512 .000**
indice Kauppila 84.2 72.7 75.0 85.7 27.3 143 .583 .000**
DMO media CF 94.4 43.6 8.3 66.7 56.4 333 .031 729N
T-score CF 77.8 60.9 62.5 78.9 39.1 211 400 .009**
GIM carot. Dcha 73.7 66.7 70.8 77.3 333 22.7 440 .004**
GIM carot. Izqda. 68.4 61.9 66.7 72.7 38.1 27.3 .347 .022 *
GIM carotideo 78.9 68.2 70.8 81.0 31.8 19.0 490 .001**
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

S=Sensibilidad E=Especificidad VP+ =Valor Pred. Positivo VP- =Valor Pred. Negativo  F+ = Falso Positivo  F- = Falso Negativo

4.6: MODELO DE REGRESION PARA PREDECIR EL GOLD
STANDARD

Procederemos finalmente a construir un modelo predictivo de la variable Score de
Agatston, tomada como gold standard. Aunque la naturaleza cuantitativa original de
esta variable permitiria a priori la construccién del modelo mediante el método de
regresion lineal, las asimetrias de algunas de las variables, junto a los buenos resultados
obtenidos cuando la variable a predecir se ha dicotomizado, hacen recomendable
emplear en su lugar el procedimiento de regresidon logistica binaria. Este método
ademads permite obtener entre sus resultados el valor de la Odds Ratio (OR) que facilita

la interpretacion de las asociaciones.

Las variables que se van a emplear como posibles predictores son las pruebas que han
aportado relacidén significativa con el gold standard. Todas las demads, al no tener una
asociacién estadisticamente significativa no van a tener suficiente capacidad predictiva

como para formar parte de ningiin modelo.

En primer lugar se realiza un estudio univariante, obteniendo los estadisticos que
describen la asociacion que tiene cada factor predictor, por si solo, con respecto a la

variable criterio que se pretende predecir.
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Como se puede comprobar en ella, algunos de los factores que tenian significacién en el
anadlisis bivariado ya no la presentan (P>.05) desde la perspectiva de un modelo
predictivo univariante: Glucosa, Triglicéridos y Albuminuria, todos ellos en la analitica

realizada en la revision actual.

Los factores con mayor potencia predictiva son, por este orden:

- Indice de Kaupilla (P<.001): OR= 16.00 y efecto (R?)= .417.

- Edad en el momento del trasplante (P<.001): OR= 1.14 por afio y efecto: .413 (edad
en la revisidon tiene valores similares, pero no pueden ser utilizadas conjuntamente
por colinealidad).

- Indice de Adragao (P<.001): OR= 15.12 y efecto: .351.

- Volumen Diuresis pre-trasplante (P<.01): OR= 0.99 por unidad de media y efecto:
.3009.

- GIM carotideo (P<.01): OR=9.11 y efecto .304.

- Urea en la revision (P<.01): OR=1.04 por unidad de medida y efecto: .301.

Los demas factores tienen peso significativo (P<.05) y efectos menores a .300 (tabla

163).
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Tabla 163: Regresion logistica univariante. Prediccidn del Score de Agatston; categoria criterio: valor >=100

Factor predictor Coeficiente B E.T. (B) OR IC al 95% de OR Wald P-valor R?
indice Adragao (+) 2.716 0.873 15.12 2.73-83.64 9.69 .000** 351
indice Kauppila (+) 2.773 0.786 16.00 3.43-74.70 12.44 .000** 417
T-score cuello fémur (+) 1.764 0.707 5.83 1.46-23.30 6.23 .013 * .207
GIM carétida derecha (+) 1.917 0.688 6.80 1.77-126.18 7.77 .005** .246
GIM carétida izquierda (+) 1.466 0.657  4.33 1.20-15.69 4.99 .026 * .156
GIM carotideo (+) 2.209 0720 911 2.22-37.34 9.41 .002** .304
Vol. Diuresis previo al traspl. -0.001 0.000 0.99 0.99-0.99 7.45 .006** .309
Hemoglobina pre-trasplante -0.535 0.227 0.58 0.37-0.91 5.57 .018 * 193
Hematocrito pre-trasplante -0.177 0.075 0.84 0.72-0.97 5.59 .018 * 197
Colesterol total pre-trasplante -0.022 0.009 0.98 0.96 —0.99 6.56 .010 * .255
Fosfatasa alcalina pre-traspl. 0.019 0.008 1.02 1.00-1.03 5.18 .023 * 231
Glucosa al alta 0.031 0.016 1.03 1.00-1.06 3.84 .049 * 176
Prod. Calcio/Fdsforo al alta -0.131 0.054 0.88 0.79-0.98 5.92 .015 * 252
Fosforo al alta -1.022 0.487  0.36 0.14-0.93 4.41 .036 * .181
Bicarbonato al alta 0.217 0.111 1.24 1.00-1.54 3.79 .050 * 126
Urea en la revision 0.043 0.016 1.04 1.01-1.08 7.49 .006** .301
Glucosa en la revision 0.033 0.020 1.03 0.99-1.08 2.66 103 M .150
Acido urico en la revision 0.533 0.259 1.70 1.03-2.83 4.25 .039 * .198
Triglicéridos en la revision 0.012 0.006 1.01 1.00-1.02 3.70 .054 NS 142
Hemoglob. glicosilada en Ila rev. 1.989 0.782 7.31 1.58 -33.82 6.47 .011 * 291
Microalbuminuria en la revision ~ 0.004 0.003 1.00 0.99-1.01 1.59 .207 NS .066
Cockroft Gault en la revisién -0.033 0.016 0.97 0.94-0.99 4.15 .042 * .152
Sexo (masc.) 1.804 0.855  6.07 1.14-32.41 4.46 .035 * .162
Edad en el trasplante 0.132 0.042 1.14 1.05-1.24 9.69 .002** 413
Edad en la revision 0.125 0.042 1.13 1.04-1.23 9.01 .003** .387
Modalidad dialisis (HD) 1.507 0.751  4.51 1.04 -19.66 4.03 .045 * .136
Antecedente de Diabetes 2.362 1.134 10.62 1-15-98-09 4.34 .037 * .180
N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05)  ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)

Tras esto se procedié a construir un modelo de regresion multiple (analisis
multivariante) que cuente con todos aquellos factores (de entre los significativos de la
tabla anterior) que aporten una mejora en la capacidad predictiva del mismo. Para ello,
el procedimiento que se ha seguido es incluir por orden de mayor a menor capacidad
predictiva, los factores, afiadiéndoles de uno en uno. Es el conocido como método de
los pasos sucesivos. El procedimiento se detiene cuando ya no se encuentran factores

gue mejoren significativamente la capacidad predictiva del modelo del paso anterior.
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Modelo 1

El mejor de los modelos posibles, desde el punto de vista estadistico se resumen en la
tabla 164. Este modelo es altamente significativo (P<.001 en el test Omnibus) y explica
un elevado 81% de la variabilidad total del criterio a predecir. El test de bondad de ajuste
de Hosmer-Lemeshow indica que no existen diferencias significativas (P>.05) entre el
estado real de los sujetos y aquel pronosticado con el modelo, logrando un 86% de casos
correctamente clasificados (S=84.2% y E=87.5%), constituyendo un buen modelo

predictivo.

Los factores que entran en dicho de forma significativa son:

- Edad en el momento del trasplante (OR=1.22 por afio; P<.05).

indice de Adragao (OR=37.45; P<.05).

Urea en la revision actual (OR=1.06 por unidad de medida; P<.05).

Volumen de diuresis residual previo al trasplante (OR=0.998; P<.05).

También se observa que la variable Triglicéridos en la revisidon es casi significativa
(P<.100) y es posible que una muestra mas grande pueda entrar en el modelo y mejorar

aun mas la capacidad predictiva del mismo.

182



RESULTADOS

Tabla 164: Regresion logistica Multiple. Prediccidn del Score de Agatston; categoria criterio: valor >=100

Coeficientes del modelo de Regresion

Variables Incluidas B E.T.(B) Wald P-sig OR IC 95% de la OR
Edad en el momento del trasplante 0.201 0.081 6.17 013 * 1.22 1.04-1.43
Test Adragao (+) 3.623 1.570 5.33 .021 * 37.45 1.72-811.96
Urea en la revision 0.056 0.026 4.84 .028 * 1.06 1.01-1.11
Volumen Diuresis previo al trasplante -0.002 0.001 4.26 .039 * 0.998 0.996 -0.999
Constante poblacional -17.255  6.024 8.21 .004** - -

B Wald P-sig Resumen del modelo final
indice Kauppila (+) 1.596 1.21 271N | Test Omnibus significacion modelo: Chi?=39.85; P=.000**
T-score cuello fémur (+) 0.050 0.00 971" | Bondad de ajuste (HL): Chi>=4.49; P=.811"s
GIM carétida derecha (+) 2.038 2.17 .141™ | Ajuste R? Nagelkerke: .809
GIM carétida izquierda (+) 2.947 2.23 .135™ | Porcentaje total clasificacion correcta: 86.0%
GIM carotideo (+) 3.180 2.42 .120™ | Sensibilidad: 84.2%
Hemoglobina pre-trasplante  -1.174 2.58 .108 NS | Especificidad: 87.5%

Hematocrito pre-trasplante -1.643 0.84 361N

Colesterol total pre-traspl. 0.008 0.24 626 NS
Fosfatasa alcalina pre-traspl.  0.014 1.41 235N
Glucosa al alta 0.049 1.39 238N

Prod. Calcio/Fésforo al alta -0.042 0.23 633 NS

Fosforo al alta -0.122 0.02 .889 NS
Bicarbonato al alta 0.142 0.38 .536 NS
Glucosa en la revision 0.001 0.00 .980 NS
Acido urico en la revisién 0.644 1.27 259

Triglicéridos en la revision 0.036 2.99 .084 NS
Hemoglob. Glicos. enlarev.  0.749 0.34 561N
Microalbuminuria en la rev, 0.003 0.17 .683 N

Cockroft Gault en la revision  0.061 2.08 149N

Sexo (masc.) 1.801 1.50 221

Modalidad didlisis (HD) 1.193 0.60 440N

Antecedente de Diabetes 4.335 0.90 34288

N.S. = NO significativo (P>.05) * = Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
Modelo 2

Es un modelo similar al anterior desde el punto de vista estadistico. También es
altamente significativo (P<.001 en el test Omnibus) y explica un 79% de la variabilidad
total, algo menos que el anterior. Segun el test Hosmer-Lemeshow no hay diferencias
significativas (P>.05) entre el estado real de los sujetos y el pronosticado, alcanzando un
86% de casos correctamente clasificados (5S=83.3% y E=89.5%) que son valores muy
similares a los del modelo anterior. En consecuencia es muy buen modelo predictivo.

Los factores significativos que los componen son:
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- Edad en el momento del trasplante (OR=1.39 por afio; P<.05).

RESULTADOS

- GIM carotideo medio (OR=115.43; P<.05).

- Volumen de diuresis previo al trasplante (OR=0.997; P<.05)

Este modelo incluye un predictor menos que el modelo 1.

Tabla 165: Regresion logistica Multiple. Prediccion del Score de Agatston; categoria criterio: valor >=100

Coeficientes del modelo de Regresidn

Variables Incluidas B E.T.(B) Wald P-sig OR IC 95% de la OR
Edad en el momento del trasplante 0.326 0.127 6.56 .010 * 1.39 1.08-1.78
Test GIM carotideo (+) 4.7749 1.985 5.72 .017 * 115.43 2.36-5649.82
Volumen Diuresis previo al trasplante -0.003 0.001 5.39 .020 * 0.997 0.994 -0.999
Constante poblacional -21.452 80.359 6.59 .010 * - -
B Wald P-sig Resumen del modelo final
Test de Adrago 1.669 1.53 216 % | Test Omnibus significacién modelo: Chi?=38.43; P=.000**
indice Kauppila (+) 1.380 1.40 237 | Bondad de ajuste (HL): Chi>=1.82;  P=.986"°
T-score cuello fémur (+) -2.480 1.50 221N | Ajuste R? Nagelkerke: 791
GIM caroétida derecha (+) -0.016 0.00 990 ™ | Porcentaje total clasificacion correcta: 86.0%
GIM carétida izquierda (+) 1.119 0.25 617N | Sensibilidad: 83.3%
Hemoglobina pre-trasplante  -0.728 2.74 .098 NS | Especificidad: 89.5%
Hematocrito pre-trasplante -0.267 3.28 .070 NS
Colesterol total pre-traspl. -0.034 3.11 .078 s
Fosfatasa alcalina pre-traspl.  0.019 1.30 254N
Glucosa al alta 0.061 2.22 1378
Prod. Calcio/Fésforo al alta -0.087 0.93 336N
Fosforo al alta -0.913 1.03 3118
Bicarbonato al alta 0.304 1.79 181N
Urea en la revision 0.025 1.07 301N
Glucosa en la revision -0.015 0.40 .524 N8
Acido Urico en la revisién 0.952 2.36 124N
Triglicéridos en la revision 0.013 1.11 291 ™
Hemoglob. Glicos. enlarev.  2.027 1.25 .264 NS
Microalbuminuria en la rev, 0.003 0.30 587 N\s
Cockroft Gault en la revisién ~ 0.006 0.06 .803 s
Sexo (masc.) 2.341 2.61 .106 NS
Modalidad dialisis (HD) 2.618 1.81 178 NS
Antecedente de Diabetes 2.556 0.94 3320

N.S. = NO significativo (P>.05)

* = Significativo al 5% (P<.05)

** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
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5.1: INTRODUCCION

La enfermedad dseo-mineral constituye uno de los trastornos metabdlicos mas
caracteristicos de la enfermedad renal crénica. La disfuncidon del rifién induce una
progresiva dificultad para eliminar fésforo del organismo. La pérdida de masa renal
funcional provoca el descenso de los niveles plasmaticos de calcitriol, lo que facilita la
aparicion de hipocalcemia y de hiperparatiroidismo secundario al fallo renal. La
hiperfuncién paratiroidea induce cambios en el tejido éseo que se traducen en una
disminucion del hueso cortical y de la resistencia ésea, aumentando el riesgo de

presentar fracturas.

El desajuste del metabolismo dseo-mineral propio de la enfermedad renal conlleva una
serie de importantes consecuencias que afectan a multiples érganos y tejidos. La
hiperfosforemia, acompafada en ocasiones de elevaciones de la concentracidn sérica
de calcio y el estrés oxidativo propio del estado urémico ocasionan cambios adaptativos
en las células musculares lisas que componen la pared de los vasos. Dichos cambios
incluyen la formacion vy el depésito de cristales de hidroxiapatita en el interior de las
células, que modifican su fenotipo contractil habitual por uno osteo/condrogénico (85).
Estas células de fenotipo alterado se comportan como nucleos de osificacién, pero la
hiperfosforemia actia también a otros niveles, facilitando el depdsito de calcificaciones
lineales en la capa elastica de la arteria (82, 89-90). El desarrollo de calcificaciones
vasculares es un proceso intimamente ligado al avance de la aterosclerosis y conduce a
un aumento de rigidez de los vasos lo que conlleva el desarrollo de un flujo deficiente a

su través y a la aparicion de complicaciones cardiovasculares.

El trasplante renal constituye actualmente el tratamiento renal sustitutivo de primera
eleccidn en todos aquellos pacientes en los que no exista una contraindicacién para su
ejecucion. El trasplante renal permite la recuperacién de la funcién renal y el incremento
de la tasa de filtrado glomerular, corrigiendo completa o parcialmente muchos de los

trastornos propios de la enfermedad renal. En los Ultimos anos, el trasplante renal como
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tratamiento ha sido testigo de importantes mejoras, como la introduccién en la practica
clinica de nuevos farmacos inmunosupresores de mayor eficacia y con un mejor perfil

de seguridad.

Sin embargo y pese a la recuperacion en la funcién renal, el rifdn trasplantado no
soluciona completamente los desajustes producidos en el metabolismo éseo-mineral y
las lesiones presentes en el arbol vascular. Esto se debe a una combinacion de factores
propios del enfermo, como su evolucién en didlisis o el grado de osteodistrofia renal
previa al trasplante, como otros propios del mismo tratamiento renal sustitutivo, como
una funcién renal del injerto deficiente o el efecto de la medicaciéon inmunosupresora.
La consecuencia mas importante del mantenimiento del desequilibrio es el desarrollo
de enfermedad cardiovascular. La enfermedad cardiovascular constituye actualmente
la causa principal de mortalidad en la poblacién receptora de trasplante renal y la causa

mas frecuente de pérdida de un injerto renal funcional.

Uno de los retos mas importantes en la actualidad es el avance en el conocimiento de
los mecanismos fisiopatoldgicos de la lesidn cardiovascular en los receptores de
trasplante renal, con el fin de incrementar la supervivencia a largo plazo tanto de
paciente como del injerto. Para ello, es preciso profundizar en las bases bioquimicas del
metabolismo éseo-mineral en todos los estadios de la enfermedad renal crdnica, asi
como su interaccién con otros factores de riesgo cardiovascular, tanto tradicionales
como propios de la enfermedad renal crénica y del trasplante renal. De esta forma sera
posible actuar sobre los fundamentos de la lesidn cardiovascular y mejorar el prondstico

y la supervivencia tanto del paciente como del injerto.

El objetivo de este estudio fue analizar el estado del metabolismo éseo-mineral en una
muestra de pacientes trasplantados en el Servicio de Nefrologia del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. El objetivo de dicho andlisis fue el de determinar el estado
real de las alteraciones metabdlicas tras la realizacion de un trasplante renal funcional,
asi como valorar el impacto de las mismas en el arbol cardiovascular de los enfermos y
las consecuencias clinicas que comportan en los pacientes. Asimismo realizamos una

comparacion entre las diferentes pruebas diagndsticas que nos permiten valorar el
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estado del arbol cardiovascular de los pacientes con el fin de determinar la relacién
existente entre ellas y con diferentes parametros antropomeétricos y analiticos propios

de cada enfermo.

A continuacion discutiremos las caracteristicas socio-demograficas de la poblacién
objeto de este estudio, asi como el estado del metabolismo éseo-mineral tanto previo
al trasplante como en el momento actual y su relacidon con el desarrollo de lesiones

cardiovasculares.

5.2: DATOS DEL DONANTE

En nuestra muestra la edad media de los donantes fue de 46,4 + 16 afos. Un 79% de los

donantes fueron varones frente a un 21% de donantes mujeres.

La edad de los donantes de nuestra muestra es similar a la observada por otros autores
en Espana, como Ballesteros en un trabajo previo realizado a partir de la misma
poblacién de base de pacientes trasplantados por el Servicio de Nefrologia del Hospital
Clinico de Valladolid (208), Miranda (286) o Serdén (287). El envejecimiento progresivo
de los donantes de rifndn de cadaver es un fendmeno que se viene observando desde
hace mas de 15 afios (288), debido a multiples causas, como el aumento progresivo de
pacientes en lista de espera para trasplante renal, lo que incrementa la demanda de
drganos o la disminucion del porcentaje de donaciones procedentes de fallecimientos
debidos a traumatismos craneoencefalicos, aumentando la proporcién de donaciones
tras la muerte por accidente cerebro-vascular, mas frecuente en poblacién de edad

avanzada.

Todo esto ha condicionado la necesidad de adaptar los criterios de aceptacion de los
donantes a la situacidn actual, especialmente respecto a su edad. Este incremento
progresivo de la edad se comprueba revisando los datos publicados en la memoria de la
ONT de 2012 (289), en la que la edad media de los donantes fue de 58,3 + 18,4 afios,

significativamente superior a la observada en nuestra muestra. En esta misma memoria
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se observa como en Castilla y Ledn existe un amplio porcentaje de donantes de edad
superior a 70 aios (41,5%), porcentaje sélo superado por Cantabria y La Rioja, debido al

envejecimiento de la poblacion general de dicho territorio.

Nuestra muestra presenta un mayor porcentaje de varones (79,1%) respecto a la
recogida por Ballesteros (64,8%) (208). Estas diferencias se deben probablemente a que
nuestra muestra presenta un tamafio inferior al estudiado por Ballesteros, que obtiene
resultados muy similares a los registrados por Miranda (286). En 2012, un 61,8% de los

donantes espafioles fueron varones, segln los datos de la ONT (289).

5.3: DATOS DEL RECEPTOR

La edad media de los receptores que participaron en nuestra muestra en el momento
del trasplante fue de 49,83 + 12,23 aios en el momento de la realizacién del trasplante,

siendo la franja de edad mas frecuente la de 51-60 afios.

Nuestros datos son similares a los obtenidos por Ballesteros, con una edad de 48,8 +
13,3 afios (208) y por Serdn dentro del Spanish Chronic Allograft Study Group, dénde
registraron una media de edad del receptor de 47 afos, a partir de una muestra de 3365
pacientes incluidos en el estudio (287). Actualmente la media de edad del paciente
trasplantado renal se situa en los 50 afios, con un 35% superando los 55 afios. Dicho
envejecimiento constituye un importante factor de riesgo cardiovascular,
especialmente en comunidades como Castilla y Ledn que presentan una poblacién

general mas envejecida.

Asimismo, un 72,1% de los pacientes de la muestra eran varones, frente a un 27,9% de
mujeres. El porcentaje de varones es algo superior en nuestra muestra si lo comparamos
con un 63,3% de receptores varones observado por Ballesteros (208). La razén de dicha
diferencia se fundamenta probablemente en las diferencias de tamano muestral, mayor
en el caso de Ballesteros y que obtiene un porcentaje mas similar al ofrecido por la ONT

en su memoria de 2012, con una proporcién de un 61% de receptores varones (289).
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Respecto a la enfermedad renal de base de los receptores, la nefropatia tubulo-
intersticial (23,3%) supuso la causa mas frecuente de ERC terminal, seguida de las
glomerulonefritis (20,9%), la poliquistosis renal (20,9%), la nefroangioesclerosis (7%), la
nefropatia diabética (7%) y finalmente las nefropatias no filiadas (20,9%). Los
porcentajes difieren respecto a la muestra estudiada por Ballesteros, en la que la causa
mas comun de ERC terminal fueron las glomerulonefritis (25,9%), seguidas por las
nefropatias no filiadas (25,2%), la nefropatia tubulo-intersticial (20,1%), la poliquistosis
renal (12,9%), la nefropatia diabética (5%) y la nefroangioesclerosis (2,9%). En ambas
muestras destacan las glomerulonefritis y la NTI como origen de aproximadamente dos
quintas partes de todos los casos de ERC terminal, junto con un bajo porcentaje de
nefropatias secundarias a la diabetes mellitus y a la HTA y un amplio porcentaje de

nefropatias no filiadas (208).

Dichos porcentajes establecen notables diferencias respecto a otros registros. El
informe 2006 de didlisis y trasplante de la SEN notifica un 23,4% de pacientes con
nefropatia diabética, constituyendo la causa mds frecuente de ERC terminal vy
presentando ademas un 20,5% de nefropatias no filiadas (290). A nivel internacional, el
Annual Report 2011 de la ERA-EDTA presenta las glomerulonefritis como la causa mas
comun de ERC terminal, seguida de cerca por la nefropatia diabética y por las
nefropatias de origen no filiado, aunque la prevalencia de cada una varia notablemente

entre los paises incluidos en la muestra (291).

El registro estadounidense USRDS presenta en sus resultados la nefropatia diabética
como la primera causa de ERC terminal en poblacién norteamericana, seguida por la
nefroangioesclerosis y las glomerulonefritis (292). En esta muestra, el numero de
nefropatias no filiadas es considerablemente inferior. Como comparacion, el registro
USRDS informa de una prevalencia de ERC terminal secundaria a nefropatias no filiadas
de 84,9 pmp, mientras que los resultados de Castilla y Ledn recogidos en el Annual
Report de la ERA-EDTA es de 300,1 pmp (291, 292). Sin embargo, McDonald y
colaboradores notificaron en poblacidon australiana un porcentaje notablemente mayor

de nefropatias no filiadas (43%), con wuna distribucién similar respecto a
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glomerulonefritis (22%) y nefropatia diabética (18%), mientras que la poliquistosis renal

presentaba un porcentaje inferior (10%) (293).

Las diferencias observadas relativas a la prevalencia de ERC secundaria a nefropatia
diabética en nuestra muestra comparada con los registros USRDS, ERA-EDTA vy
ANZDATA, muy inferior en nuestros enfermos, se deben a que dichos registros analizan
la prevalencia de las diferentes etiologias de la ERC en general, mientras que nuestro
estudio se limita a una muestra de pacientes trasplantados. Dado que el padecimiento
de diabetes mellitus condiciona un mayor riesgo cardiovascular y el desarrollo precoz de
calcificaciones en el arbol vascular, que en muchas ocasiones contraindican la
realizacion de un trasplante, es légico encontrar diferencias en la prevalencia de
nefropatia diabética en una muestra de pacientes trasplantados respecto a la poblacién
general de enfermos renales crénicos. La elevada prevalencia de NTl y glomerulonefritis
en nuestra muestra se debe probablemente a que se trate de algunas de las causas mas
comunes de ERC terminal en pacientes jovenes, con menor numero de patologias
concomitantes y por tanto, mds aptos para recibir un trasplante renal. La prevalencia de
ambas entidades, ademas, es elevada entre la poblacién castellano-leonesa comparada

con el resto del pais (294).

Un 67,4% de los pacientes de la muestra recibieron hemodialisis como terapia renal
sustitutiva previa a la realizacién del trasplante renal, mientras que un 32,6% recibieron
dialisis peritoneal. La proporcion de pacientes en didlisis peritoneal previa al trasplante
fue superior al 22,3% recogido por Ballesteros (208). El informe 2006 de la Sociedad
Espanola de Nefrologia notifica una prevalencia de pacientes en hemodialisis de 458,6
pmp frente a una prevalencia de enfermos en dialisis peritoneal de 53,9 pmp (290). El
Annual Report 2011 de la ERA-EDTA notifica una prevalencia de hemodidlisis variable
entre 375,3 pmp en Reino Unido o 572,3 pmp en Francia frente a una prevalencia de
didlisis peritoneal de 62,3 pmp y 43,2 pmp respectivamente en ambos paises (291).
Finalmente, el registro USRDS notifica una prevalencia de 1222,2 pmp en hemodidlisis

frente a 98,8 pmp en didlisis peritoneal (292).
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Las diferencias observadas tanto en las causas de la ERC terminal como en la distribucidn
de pacientes segun su tratamiento renal sustitutivo se deben probablemente a que
tanto los registros USRDS, ERA-EDTA y el informe de la SEN se refieren a prevalencia en
poblacion general de ERC, mientras que nuestro estudio estda compuesto por una
muestra de pacientes trasplantados. Dichos pacientes deben cumplir una serie de
criterios definidos para ser admitidos en lista de espera de trasplante y se encuentran,
por lo general, en mejores condiciones, con una edad inferior y mas frecuentemente en
didlisis peritoneal que el resto de pacientes en dialisis. Ademads, el padecimiento de
ciertas enfermedades, como la diabetes mellitus de larga evolucién, condiciona la
aparicién de calcificaciones a nivel cardiovascular y enfermedad coronaria, ambos

criterios que dificultan la realizacion de un trasplante.

Un 88,4% de nuestros pacientes era portador de un primer trasplante, en un 7% de los
casos se trataba de un segundo trasplante, mientras que en 4,7% habian recibido tres
trasplantes. Estos datos son similares a los recogidos por Ballesteros, con un 92,1% de
primeros trasplantes, un 7,2% de segundos trasplantes y un 0,7% de terceros trasplantes
(208). En los ultimos afios, el porcentaje de segundos trasplantes se ha incrementado

de un 5-10% a un 15-20% segun datos de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

5.3.1: ANTECEDENTES Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Antecedentes Cardiovasculares

Un 4,7% de los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaba antecedentes de
cardiopatia isquémica previos a la realizacion del trasplante. Ninglin paciente

presentaba antecedentes de ictus o enfermedad arterial periférica.

Diversos autores han observado una prevalencia de enfermedad cardiovascular en
poblacién trasplantada significativamente mayor, como es el caso de Ballesteros, con un
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17,3% (208), 11,7% en el caso de Aker y cols (185), un 12,9% en el caso de Marcén y cols
(295), mientras que Kasiske y Valdés observaron unos porcentajes de incidencia de

enfermedad cardiovascular del 21,3% y 22,2% respectivamente (164, 183).

Ninguno de los pacientes que participaron en el estudio habia requerido ingreso
hospitalario por patologia CV (angor, cardiopatia isquémica, ictus o enfermedad arterial
periférica) tras el trasplante. En la revisidn actual se realizé un interrogatorio en busca
de sintomas sugestivos de patologia cardiovascular en los enfermos incluidos en el
estudio de aparicidon posterior a la realizacidon del trasplante; un 7% referia haber
presentado en alguna ocasidn dolor tordacico tipo dngor, un 4,7% referia haber padecido
algun episodio de disnea, de los cuales la mitad describia episodios de ortopnea,

mientras que un 2,3% referia claudicacion intermitente a la marcha.

Las diferencias observadas entre nuestra muestra y el resto de estudios, en los que las
tasas de prevalencia de enfermedad CV pretrasplante y de incidencia de enfermedad CV
tras el trasplante son significativamente superiores, se deben a que nuestra muestra
tiene un tamafiio reducido comparado con el resto de estudios y en nuestro caso hemos
considerado como antecedente de enfermedad cardiovascular Unicamente aquellos
casos en los que el paciente precisé ingreso hospitalario por enfermedad CV. Algunos
de estos autores analizan enfermedad cardiovascular incidente tras el trasplante, con
periodos de seguimiento considerablemente mayores que en nuestro caso, justificando

una mayor incidencia de eventos CV en relacidon directa con la duracién del trasplante.

La enfermedad cardiovascular supone la primera causa de muerte en pacientes
trasplantados con injerto funcionante y la primera causa de pérdida del injerto en el
momento actual (183, 296). La prevalencia de enfermedad cardiovascular en el
trasplantado se sitla entre 2 y 5 veces la observada en poblacion general, mientras que
el riesgo relativo de muerte por enfermedad CV en pacientes trasplantados es 10 veces
superior al que presentan individuos sanos (137). Algunos autores situan a la patologia
cardiovascular como responsable de un tercio de las muertes de pacientes trasplantados
(296) mientras que otros estudios sefalan que dicho porcentaje podria ascender a un

40-50% (297). En una muestra de pacientes trasplantados en nuestro mismo centro,
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Ballesteros observé una incidencia de eventos CV del 12,94% y una mortalidad del 6,5%
en un seguimiento de 5 afos. La causa mas frecuente de fallecimiento fue la enfermedad

CV, responsable de un 44% de los éxitus (208).

Prevalencia de Factores de Riesgo CV

Un 88,4% de los pacientes estudiados padecian HTA.

Dicho porcentaje es algo superior al recogido por Ballesteros (74,8%) (208) o por
Holdaas, de aproximadamente un 75% (298). Coresh y cols situaron la prevalencia de
HTA en poblacién trasplantada entre un 60 y un 90% (137). La HTA constituye el factor
de riesgo CV clasico mds prevalente en poblacién trasplantada, constituyendo un factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular tanto en poblacion general como en
trasplantados (299). En algunos estudios, el padecimiento de HTA se ha asociado a

disfuncidén del injerto renal (208).

La prevalencia de diabetes mellitus en nuestra muestra pretrasplante fue del 16,3%, con
un solo caso de diabetes mellitus de novo tras el trasplante (2,3%), ascendiendo el

porcentaje de pacientes con diabetes en la revision actual al 18,6%.

Ballesteros recoge una prevalencia de diabetes pretrasplante algo inferior, del 11,5%,
con un mayor porcentaje de pacientes con diabetes de novo tras el trasplante,
ascendiendo dicho porcentaje al 21,1% (208). Holdaas y cols describieron una
prevalencia de diabetes de entre un 5 y un 20% (298). La aparicion de diabetes de novo
tras el trasplante se relaciona con dosis altas de corticoides en el postrasplante precoz,
junto con una mayor susceptibilidad individual de origen genético, dosis recibida de
tacrélimus, edad del receptor, historia familiar y sobrepeso (208). El padecimiento de
diabetes mellitus constituye un factor de riesgo independiente tanto para la
supervivencia del injerto como para el desarrollo de enfermedad CV y de supervivencia
del paciente, incrementando el riesgo de padecer un evento cardiovascular tanto fatal

como no fatal entre 1,5y 2,5 veces (184, 208). La mayor incidencia de diabetes mellitus
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de novo tras el trasplante recogida por Ballesteros se debe probablemente a una dosis
mayor de glucocorticoides recibida por los pacientes incluidos en la muestra de dicho

estudio.

Nuestros pacientes presentan una prevalencia de dislipemia del 44%. Esta cifra es
inferior a la recogida por Coresh, situada entre un 60 y un 70% (137) o la observada por
Ballesteros, de un 57,8% (208). La dislipemia en el trasplante renal se presenta
habitualmente con cifras elevadas de colesterol total y colesterol LDL, niveles de
triglicéridos normales o discretamente elevados y cifras de colesterol HDL dentro de la

normalidad.

Las tasas de prevalencia de dislipemia en nuestra poblacién probablemente se
relacionen tanto al elevado porcentaje de pacientes trasplantados con sobrepeso y
obesidad, porcentajes que se amplian tras el trasplante, como a la existencia de otros
factores propios del trasplante como la medicacién inmunosupresora que, pese a los
avances en los ultimos afios, continlua favoreciendo la aparicion de dislipemia. La
dislipemia supone un importante factor de riesgo CV, incrementando el riesgo de
padecer un evento CV 2,13 veces respecto a pacientes que no padezcan dicha

enfermedad (208).

Respecto a la prevalencia de sobrepeso y obesidad, observamos un 46,5% de pacientes
con sobrepeso y un 2,3% de pacientes obesos antes del trasplante. Dichos porcentajes
aumentaron hasta alcanzar un 53,5% de pacientes con sobrepeso y un 9,3% de pacientes

con obesidad en el momento actual.

El porcentaje de ganancia de peso en el momento actual respecto a la situacion
pretrasplante es del 5,7 + 10,7 %, con una ganancia media en términos absolutos de 3,74
+ 7,49 kg. Estas cifras son similares a las recogidas por Ballesteros, con una prevalencia
de sobrepeso/obesidad del 48,9%/10,1% antes del trasplante y del 57,8%/24,8%
transcurridos 5 afios tras la realizacion de la cirugia (208). Cupples y cols describieron
una ganancia de peso de un 6% transcurrido 6 meses tras el trasplante, sin aparente

relacion con edad, sexo, raza, dieta, actividad fisica o inmunosupresion (300). Entre los
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factores que favorecen la ganancia de peso tras el trasplante hay que destacar una
mayor libertad dietética, asi como el uso de inmunosupresion, especialmente los
corticoides o la disfuncidn del injerto, en el contexto de una actividad fisica limitada

(208).

La ganancia de peso presenta importantes efectos adversos a nivel cardiovascular,
principalmente a través de su interaccion con el metabolismo de los lipidos y el estimulo

que ejerce sobre el desarrollo de placas de ateroma a nivel vascular.

Un 20,9% de nuestros pacientes se declaraban fumadores antes del trasplante. Se trata
de un parametro dificil de valorar ya que depende Unicamente del testimonio del
paciente. Esta cifra es similar a la prevalencia de tabaquismo del 17-19% registrada por
Holdaas (298), resultando inferior al porcentaje observado por Coresh (25%) (137),
Ballesteros (28,05%) (208) o Lorenzetti (35,6%) (301). Estas diferencias se deben
probablemente a que nuestra poblacidn recibié su trasplante renal a lo largo de los 6
ultimos afios, recibiendo el beneficio de las numerosas campafias de concienciaciéon
para el abandono del habito tabaquico realizadas por los Servicios de Salud Publica, asi
como diversas prohibiciones que han restringido el consumo de tabaco en lugares
publicos. El abandono del habito tabaquico tras el trasplante se situa en porcentajes
entre el 15 y el 50% segun diferentes autores. El consumo de tabaco es un importante
factor de riesgo cardiovascular en poblacién trasplantada, duplicando el riesgo de

padecer un evento CV frente a individuos no fumadores.

Realizamos asimismo una evaluacion del grado de actividad fisica de los pacientes
evaluados. Para ello se utilizé el cuestionario IPAQ de actividad fisica en su versidn corta.
Los pacientes estudiados en nuestra muestra presentaron una cifra media de 7640 *
3977 mets-min/semana. Sélo un 7% de los enfermos presentaba un nivel de actividad
fisica bajo (inferior a 300 mets-min/semana). Sanchez y cols valoraron el nivel de
actividad fisica de una muestra de 100 receptores de trasplante renal, de los que un 32%
afirmaba realizar poca o nula actividad fisica, mientras que un 20% referian practicar

ejercicio fisico a menudo (302).
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El grado de actividad fisica que presentan los pacientes trasplantados depende de
factores comunes con la poblacién general como la edad o la situacién clinica global y
cardiovascular. Ademas, tras la realizacion del trasplante es frecuente que muchos
enfermos continden con las pautas de actividad fisica que arrastraban de su época en
dialisis, mientras que en algunos casos los pacientes refieren temor a presentar

complicaciones con el trasplante relacionadas con la realizacion de ejercicio fisico.

5.3.2: FUNCION RENAL

El desarrollo de enfermedad renal créonica es un importante factor de riesgo
cardiovascular que condiciona la supervivencia del paciente a largo plazo (303, 304). La
mejor forma de evaluar el filtrado glomerular en los pacientes renales ha sido objeto de
debate. Durante muchos afios el analisis de los niveles séricos de creatinina y el calculo
del aclaramiento convencional de creatinina han constituido las herramientas mas
empleadas en la practica clinica para estimar el valor real de la tasa de filtrado
glomerular. El estandar de oro para conocer dicho valor es, sin embargo, la utilizacion
de marcadores no radiactivos como la inulina o estudios isotdpicos, no empleados en la
clinica habitual debido a la complicacion técnica que requieren, la poca disponibilidad y
el alto coste econdmico de dichas pruebas comparadas con el analisis de la creatinina

sérica.

Actualmente existen diversas ecuaciones que nos permiten aproximar el valor real de la
tasa de filtrado glomerular. La mas utilizada actualmente de dichas ecuaciones es la
férmula procedente del estudio Modification of Diet in Renal Disease en su versién
abreviada o MDRD-4, una ecuacién desarrollada a partir de una amplia muestra de
pacientes con enfermedad renal crénica y que constituye el método recomendado de
evaluacidén de la funcidn renal por la National Kidney Foundation K/DOQI y por las guias

europeas (305).

Sin embargo, la formula MDRD presenta un serio inconveniente a la hora de aplicarla en

poblacién trasplantada. Debido a la poblacion empleada como base a la hora de disefar
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la ecuacion, una muestra exclusivamente formada con pacientes enfermos renales
cronicos, sin inclusion de sujetos sanos, la férmula tiende a infraestimar la tasa de
filtrado glomerular real en sujetos con funcién renal normal o estadios iniciales de ERC.
Dicha férmula no ha sido validada convenientemente para su uso en pacientes con
fracaso renal agudo ni tampoco en pacientes trasplantados (272). Por ello decidimos
calcular el aclaramiento de creatinina a través de la formula de Cockroft-Gault y la tasa
estimada de filtrado glomerular mediante las ecuaciones MDRD-4, CKD-EPI y la ecuacion

cuadratica de la Clinica Mayo.

Todos los pacientes fueron evaluados previamente a su inclusion en lista de espera de
trasplante renal. La cifra media de creatinina sérica en la evaluacidn pretrasplante en
nuestra muestra fueron de 8,85 + 2,67 mg/dl. El aclaramiento de creatinina calculado a
través de la formula de Cockroft-Gault fue de 10,3 * 3,6 ml/min. La tasa estimada de
filtrado glomerular media en la evaluacidon pretrasplante fue de 6,95 + 2,21
ml/min/1,73m? empleando la ecuacion MDRD-4, de 6,42 * 2,2 ml/min/1,73m? mediante
la ecuacién CKD-EPI y de 9,13 + 1,95 ml/min/1,73m? segln la ecuacién de la Clinica

Mayo.

En el control analitico realizado en el momento del alta hospitalaria tras el trasplante el
valor medio de creatinina plasmatica fue de 2,22 + 1,38 mg/dl. El aclaramiento de
creatinina calculado mediante la formula de Cockroft-Gault fue de 39,88 *+ 15,26
ml/min/1,73m?. La tasa estimada de filtrado glomerular fue de 35,12 + 17,01
ml/min/1,73m? calculado mediante la aplicacién de la ecuacion MDRD-4, de 35,08 +
17,73 ml/min/1,73m? mediante la ecuacién CKD-EPI y de 39,9 + 23,58 ml/min/1,73m?

mediante la ecuacién de la Clinica Mayo.

En la revisidn actual procedimos a estudiar de nuevo la funcién renal de los pacientes.
El valor medio de creatinina plasmatica actual fue de 1,57 + 0,52 mg/dl. El aclaramiento
de creatinina calculado mediante la formula de Cockroft-Gault fue de 59,9 + 24,4
ml/min/1,73m?2. La tasa estimada de filtrado glomerular fue de 51,29 + 18,07

ml/min/1,73m? calculado mediante la aplicacién de la ecuacion MDRD-4, de 51,7 + 19,73
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ml/min/1,73m? mediante la ecuacién CKD-EPI y de 61,85 + 25,65 ml/min/1,73m?

mediante la ecuacion de la Clinica Mayo.

La diuresis residual de los pacientes antes del trasplante fue de 860,46 + 814,2 ml/dia
(mediana 500 ml, rango 150-1500 ml, minimo 0 ml, mdximo 2500 ml). Un 53,48% (23
pacientes) presentaban una diuresis residual de 500 ml/dia o inferior. En el momento
del alta tras el trasplante, el volumen de diuresis fue de 2438,49 + 780,78 ml/dia
(mediana 2300 ml, rango 1930-2800 ml, minimo 1050 ml, maximo 5350 ml) En la
revision actual el volumen medio de diuresis fue de 2594,6 + 800,8 ml/dia (mediana
2500 ml, rango 2000-3100 ml, minimo 1200 ml, maximo 4300 ml). Un 79% (34 pacientes)

presentaban un volumen de diuresis igual o superior a 2000 ml/dia.

El comportamiento de las ecuaciones a la hora de estimar la funcién renal viene siendo
objeto de estudio y controversia desde hace afios. La tasa estimada de filtrado
glomerular permite realizar una aproximacién mas precisa a la funcién renal real del
paciente que la obtenida mediante la valoracién aislada de los niveles séricos de
creatinina, pero continda siendo un método de baja precisidn y sujeto a ciertos sesgos.
En un reciente analisis de 1067 pacientes sin enfermedad renal crénica conocida
estudiamos el comportamiento de las ecuaciones de Cockroft-Gault, MDRD-4, CKD-EPI
y la ecuacién la Clinica Mayo (306). En dicho estudio se observé que MDRD-4 ofrecia los
valores medios de estimacién de filtrado glomerular mas bajos de los cuatro métodos,
seguida de CKD-EPI, Cockroft-Gault y por ultimo la ecuacién de la Clinica Mayo, que

ofrecia la tasa estimada de filtrado glomerular mas alta de entre las calculadas.

En nuestra muestra recogemos unos resultados comparables en poblacion trasplantada.
En la evaluacién pretrasplante la ecuacion CKD-EPI es la que ofrece un valor medio de
FG mds bajo, seguida de cerca por MDRD-4, mientras que la ecuacion de la Clinica Mayo
y Cockroft-Gault realizan una estimacién mas alta. En el momento actual, MDRD-4
ofrece la tasa estimada mas baja de los cuatro métodos, seguida de cerca por CKD-EPI,
mientras que Cockroft-Gault y especialmente la ecuacion de la Clinica Mayo ofrecen una
estimacion del FG mas alto. La mejoria en los resultados ofrecidos por las diferentes

ecuaciones al comparar la situacion pretrasplante con la evaluacién actual sigue una
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distribucion similar; MDRD-4 presenta una ganancia de 44,33 ml/min/1,73m?, CKD-EPI
de 45,27 ml/min/1,73m?, Cockroft-Gault de 49,63 ml/min/1,73m? y la ecuacién de la
Clinica Mayo de 52,71 ml/min/1,73m?.

Segun la ecuacion MDRD-4, en el momento actual un 60,4% de los enfermos presentaria
una ERC en estadios 3 0 4. La ecuacion CKD-EPI clasifica como ERC estadios 3y 4 al 65,1%
de los enfermos. La ecuacidon de Cockroft-Gault califica como ERC estadios 3-4 al 58,2%
de los pacientes, mientras que Mayo Quadratic clasificaria como tales al 48,8% de los
enfermos. El comportamiento de las ecuaciones varia segun el estadio de funcidn renal
de los enfermos; para estadios avanzados (ERC estadio 4) tanto MDRD-4 como CKD-EPI
y MQ ofrecen resultados similares, enmarcando en dicho estadio a 5 pacientes (11,62%).
Sin embargo, sus resultados difieren al analizar la distribucion de los pacientes en los
estadios 1, 2 y 3 de ERC, en los que MDRD-4 y CKD-EPI clasifican como ERC 1y 2 a 17
(39,53%) y 15 pacientes (34,88%) mientras que Mayo Quadratic clasifica en dichos
estadios a 22 pacientes (51,16%), comprobando la tendencia de MDRD-4 de ofrecer
cifras estimadas de FG mas bajas que las calculadas por Mayo Quadratic en pacientes

con ERC 1-3.

Los resultados obtenidos en nuestra muestra son similares a otros estudios realizados

en pacientes trasplantados.

Ballesteros observd unas cifras medias de creatinina plasmatica de 1,84 + 1,85 mg/dl
después de un seguimiento de 5 afios tras el trasplante. El aclaramiento de creatinina
mediante la ecuacién de Cockroft-Gault fue de 64,57 * 26,41 ml/min, mientras que la
tasa estimada de FG mediante MDRD-4 fue de 55,08 + 21,8 ml/min (208). Kasiske y cols
estudiaron la evolucién de la funcién del injerto en varias cohortes de pacientes
trasplantados a lo largo de casi 20 afios, obteniendo una tasa estimada de filtrado
glomerular en la cohorte mas reciente de 54.6 + 18.1 ml/min a los 6 meses del
trasplante, de 53,7 + 17,6 ml/min a los 12 meses y de 51.8 + 18.4 ml/min a los 24 meses
empleando la ecuacion MDRD-4 (307). McDonald obtuvo una tasa estimada de FG en
pacientes trasplantados algo inferior, de 49.2 + 17 ml/min a los 12 meses y de 50,6 + 17

ml/min a los 36 meses, de nuevo utilizando la ecuacién MDRD (293). Finalmente,
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Marcén y cols en una muestra de pacientes trasplantados durante una media de 12
meses en Espafia obtuvieron una tasa estimada media de FG de 54,5 ml/min mediante

la ecuacién MDRD (308).

La funcién renal de los pacientes estudiados presenta una leve mejoria respecto a las
cifras obtenidas 14 dias después de la realizacién del trasplante. Un 62,79% de los
pacientes mostraron una mejoria de la funcién renal respecto a dichas cifras, un 16,27%
presentaron una funcién renal similar, mientras que el 20,93% sufrieron un deterioro de
la funcién del injerto. Ballesteros recogié en 5 afios un 16,5% de injertos con funcion
estable, un 44% de injertos con una mejoria de funcién renal y un 38,5% de injertos cuya
funcion renal empeord a lo largo del seguimiento (208). El mayor porcentaje de
pacientes con un empeoramiento de funcion renal en el trabajo de Ballesteros se debe
probablemente al mayor tiempo de seguimiento de este estudio y al deterioro
progresivo dependiente del tiempo de duracién del trasplante que presenta la funcion

del injerto.

5.3.3: INMUNOSUPRESION

Siguiendo el protocolo de induccion de la inmunosupresidon empleado en la Unidad de
Trasplante Renal del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, el 100% de los

pacientes recibid basiliximab como terapia inductora.

La totalidad de los pacientes recibieron una pauta descendente de corticoides en su
estancia hospitalaria tras el trasplante renal. Un 93% de los enfermos continuaron con
corticoides durante el primer afio del trasplante. Dicho porcentaje se redujo en mas de
un 50% durante el segundo afio tras el trasplante, recibiendo corticoides un 41% de los
pacientes y disminuyendo esta proporcion progresivamente a lo largo de los meses. La
dosis de corticoides presentd una disminucidn significativa entre el primer y el segundo

ano tras el trasplante, permaneciendo estable posteriormente.
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Todos los pacientes estudiados recibieron tacrélimus dentro de la pauta
inmunosupresora administrada en el post-trasplante inmediato. El porcentaje de
pacientes de la muestra que recibieron tacrélimus se redujo desde un 100% el primer
afio tras el trasplante a un 66% transcurrido 6 afos tras la cirugia, objetivandose

asimismo una reduccién paulatina de la dosis media anual recibida.

Ningun paciente recibid sirélimus en el post-trasplante inmediato, aumentando la
proporciéon de pacientes con este macrélido de forma paralela a la disminucién del
numero de enfermos con tacrélimus, ya que en muchos casos sirélimus se empled en
sustitucion de tacrdlimus. Las dosis del fdrmaco que recibieron los pacientes

permanecieron estables a lo largo de todo el periodo de seguimiento tras el trasplante.

De forma similar al sirélimus, ningun paciente recibié everdlimus como parte de su
pauta inmunosupresora durante el post-trasplante inmediato, aumentando
progresivamente dicho porcentaje con el paso de los meses. Las dosis empleadas de
everdlimus presentaban un ligero incremento con el paso del tiempo que carecié de

significacidn estadistica.

Finalmente, un 79% de los pacientes recibieron acido micofendlico como tratamiento
inmunosupresor durante el primer afio tras el trasplante. Estas cifras descendieron
progresivamente hasta alcanzar un 67% a los 6 anos. Las dosificaciones utilizadas de
acido micofendlico en los pacientes también mostraron un descenso lento y progresivo

a lo largo del seguimiento.

En nuestros pacientes la triple terapia con corticoides, tacrélimus y acido micofendlico
es la pauta inmunosupresora mas utilizada durante el primer afio, con el objetivo de
otorgar una adecuada cobertura inmunosupresora a pacientes que en un porcentaje
importante de los casos presentan rifiones procedentes de donantes con criterios
expandidos o que, debido a la recepcidn previa de injertos renales no funcionales en la
actualidad o secundaria a la realizacion de multiples transfusiones durante su

permanencia en didlisis presentan un grado importante de hiperinmunizacion. El
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objetivo de dicha pauta es prevenir, en la medida de lo posible, la aparicidon de rechazo

agudo y minimizar el desarrollo de lesiones compatibles con rechazo crénico del injerto.

Desde 2004 se viene intentando reducir en la medida de lo posible las dosis de
corticoides que recibe el receptor de trasplante renal (309), con el objetivo de disminuir
la exposicién de los pacientes a estos farmacos y con ella la incidencia de efectos
adversos derivados de su uso. Ballesteros presenta en su muestra un uso mas reducido
de basiliximab (208), debido a que una parte de los individuos estudiados en dicho
trabajo recibio su trasplante renal antes de 1999, fecha en la que comenzd a utilizarse
basiliximab como terapia inductora en la unidad. El 100% de los pacientes recibieron
inhibidores de la calcineurina, tanto en nuestro estudio como en el andlisis de
Ballesteros, aunque en este ultimo la distribucion era de un 51,1% de pacientes con
ciclosporina y un 48,9% de pacientes con tacrélimus, frente al 100% de pacientes con
tacrolimus de nuestra muestra. La sustitucion de ciclosporina por tacrélimus en las
pautas de inmunosupresidn en pacientes trasplantados es un hecho que se viene
comprobando desde 2001, impulsado por la mayor capacidad del tacrélimus de prevenir
la incidencia de rechazo agudo del injerto y disminuir su severidad (310). Asimismo, el
empleo de azatioprina recogido en el trabajo de Ballesteros (208) se ha visto reducido
progresivamente a favor del uso de acido micofendlico como antimetabolito

coadyuvante con el tacrdlimus como inmunosupresores.

Las tasas de empleo de sirélimus previas en nuestra unidad rondaban el 7,9% (208),
siendo algo menores en el momento actual. Shapiro y cols observaron un incremento
progresivo en las tasas de utilizacidn de sirélimus como inmunosupresor en el trasplante
renal desde 1998 hasta 2000, momento en el cual se estancaron en torno al 20% (311).
Durante el primer afo tras el trasplante sélo un 6,9% de los enfermos recibieron
sirélimus dentro de su pauta inmunosupresora, aumentando dicho porcentaje
progresivamente a lo largo de los meses hasta alcanzar un 25% de aquellos pacientes
con una duracién del trasplante de al menos 5 afios. Este aumento progresivo segln
transcurre el trasplante se debe probablemente a la aparicion de efectos adversos
relacionados con el tacrélimus, principalmente nefrotoxicidad y neurotoxicidad,

provocando la sustitucidon de este inhibidor de la calcineurina por sirélimus.
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5.4: METABOLISMO OSEO-MINERAL

La evolucién de las alteraciones relativas al metabolismo dseo-mineral en el post-
trasplante depende del momento evolutivo del mismo (28). Los niveles de PTHi se
mantienen por debajo de los existentes pretrasplante con un descenso que se situa
entre un 19 y un 71% segun varios autores (29-33). La concentracién sérica de la
hormona tarda en estabilizarse, descendiendo de forma significativa durante los
primeros 6 meses del post-trasplante para alcanzar valores estables que no suelen

modificarse notablemente después (34, 35).

Pese a este descenso, varios autores han notificado una persistencia de las cifras de PTHi
sérica por encima de la normalidad en mas del 50% de los pacientes trasplantados entre
los 2 y los 5 afios después del trasplante (36-38). Dichos valores dependen de la funcién
del injerto, aunque casi la mitad de los trasplantados renales de larga evolucién que
mantienen cifras de creatinina sérica inferiores a 1,5 mg/dl presentan un
hiperparatiroidismo segun algunas series (39). El tiempo de permanencia en dialisis, el
tamafio glandular y el desarrollo de hiperplasia nodular son algunos de los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo y mantenimiento del hiperparatiroidismo

post-trasplante (40).

Las cifras de PTHi en nuestra muestra sufren un fuerte descenso tras el trasplante.
Comprobamos un descenso de 251,05 pg/ml (p<0,001) en las cifras de PTHi en la revision
actual respecto a la situacién basal. Sin embargo y pese al descenso recogido y a la
correcion de los niveles séricos de calcio y fésforo, un importante porcentaje de
pacientes mantiene cifras de PTHi elevadas de acuerdo con las recomendaciones de las
guias SEN. El porcentaje de pacientes con cifras de PTHi elevadas para su estadio de ERC
aumenta conforme se incrementa la gravedad de la ERC. De esta forma, en el momento
actual un 64,7% de los pacientes con ERC estadio 2 presenta niveles de PTHi por encima
de los recomendados, mientras que dicho porcentaje aumenta hasta un 77,27% en los

pacientes con ERC estadio 3 y hasta alcanzar el 100% en pacientes con ERC estadio 4.
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La concentracién plasmatica de FGF-23 presenta un descenso significativo durante el
primer ano tras el trasplante, llegando a reducirse en un 89% en los primeros dias tras
el trasplante (47). Barros y cols comprobaron un descenso pronunciado a lo largo del
primer mes tras el trasplante (312). En esta muestra, que comprendia pacientes tanto
procedentes de didlisis como enfermos que no habian llegado a precisar hasta el
momento del trasplante tratamiento renal sustitutivo, se observé cdmo los pacientes
que habian llegado a recibir didlisis presentaban unos niveles basales y al primer mes
tras el trasplante de FGF-23 mayores que el grupo de trasplantados que no habian
recibido didlisis. Las cifras de fésforo sérico fueron menores tras el trasplante en el grupo
de trasplantados procedentes de didlisis, siendo el mayor determinante de dicha
concentracion los niveles basales pretrasplante de FGF-23. Esta asociacion se ha

comprobado en estudios recientes (313).

En nuestra muestra Unicamente se realizé una determinacién plasmatica de FGF-23 en
la revision actual, careciendo, por tanto de informacidn relativa a la concentracion del
factor tanto antes del trasplante como en el post-trasplante inmediato. En dicha
determinacién obtuvimos una concentracion media de FGF-23 de 5,04+13,05 pg/ml, con

s6lo un 4,7% de los pacientes mostrando niveles de FGF-23 por encima de los 50 pg/ml.

Estas cifras son inferiores a las descritas por algunos autores. En poblacion pediatrica
con una mediana de 25 meses de duracion del trasplante se observd una concentracién
sérica de FGF-23 de 146+30 pg/ml (314). Sanchez Fructuoso y cols determinaron en
pacientes adultos con una duracién del trasplante inferior a 6 meses una mediana de
concentracion sérica de FGF-23 de 139 pg/ml (315). Sin embargo, la muestra estudiada
por Madhumathiy cols mostré unos niveles de FGF-23 de 15.8 pg/ml (12.2-22.5 pg/ml),
mas reducidos y similares a los observados en nuestro estudio y con solo un 7% de
pacientes con niveles por encima de 50 pg/ml (316). De forma similar, Malyszko y cols
observaron unos niveles plasmaticos de FGF-23 de 16.7 pg/ml (13.8-21.2) en una
muestra de 84 trasplantados renales con una mediana de duracién del trasplante de 37
meses (316). Una de las diferencias fundamentales de estos dos ultimos estudios y de

nuestro andlisis radica en la duraciéon del trasplante, mayor tanto en nuestro caso como
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en el de Malyzsko y de Madhumathi (mediana de 12.8 meses (7.5-30.9)). Es posible que
la curva descendente observada durante el post-trasplante inmediato en Ila
concentracion de FGF-23 se prolongue en el tiempo y explique los resultados recogidos

tanto en el estudio de Madhumathi como en nuestro trabajo.

En nuestra muestra, la concentracién de FGF-23 no mostrd ningun tipo de asociacion
con los niveles de fésforo, PTHi, tiempo en dialisis, meses de duracién del trasplante o
tasa estimada de filtrado glomerular en el momento actual, aunque si presenté una
asociacion directa con el producto calcio-fosforo (Rs=.301, P=.05) y con la concentracién
de 1,25-OH Vitamina D (Rs= .35, P=.021) e inversa con los niveles de magnesio (Rs=-.33,

P=.031).

La asociacion de FGF-23 con los diferentes pardmetros relativos al metabolismo
dseo.mineral en el paciente trasplantado no estd del todo aclarada, especialmente en el
post-trasplante tardio. En poblacién pediatrica se ha observado como los niveles de FGF-
23 se asociaban tanto a la tasa estimada de filtrado glomerular como a los valores séricos
de calcio, fésforo y PTHi (314). En el trabajo publicado por Sanchez-Fructuoso y cols
(315) se observé una asociacion entre la concentracion de FGF-23 en los primeros 6
meses tras el trasplante y la tasa de reabsorcidn renal de fésforo, la concentracion de
1,25-0OH vitamina D, las cifras de PTHi o la tasa estimada de filtrado glomerular. En este
estudio, sin embargo, no se describe asociacidon entre los niveles de FGF-23 y la
concentracion sérica de calcio, fédsforo o magnesio. La correlacidén existente 1,25-OH
vitamina D y FGF-23 ha sido descrita también en modelos animales (318). En el estudio
realizado por Madhumathi (316) los niveles de FGF-23 se correlacionaron con las cifras
de fésforo sérico, PTHi y con la duracién del trasplante. En el estudio de Malyzsko y cols
(317) los autores describen una asociacion entre FGF-23 y la concentracidn sérica de

fésforo, aunque no con los niveles de calcio.

Dichas asociaciones entre FGF-23 y la concentracion de calcio, fésforo o PTHi no se
observaron en nuestro analisis. La divergencia entre los datos recogidos por los
diferentes estudios parece indicar que la asociacidn existente entre calcio, fésforo, PTHi

y FGF-23 en el paciente trasplantado se encuentra bajo el efecto de otros factores no

278



DISCUSION

definidos adecuadamente hasta el momento y en parte diferentes a los encontrados en
pacientes con ERC no trasplantados. La ausencia de asociacion entre la concentracién
de PTHi, la tasa estimada de filtrado glomerular y los niveles séricos de calcio y fésforo
descrita por otros autores (319) y que se constata también en nuestro analisis puede ser
un indicativo de esta modificacién. Uno de los factores implicados en esta modificacidn
es el uso de inmunosupresores asociado al trasplante. En nuestro estudio no se encontré
asociaciéon entre la dosis acumulada de glucocorticoides, tacrdlimus, sirdlimus,
everdlimus y acido micofendlico, pero esta ausencia de asociacién puede deberse
probablemente a la uniformidad de tratamiento inmunosupresor de los pacientes de
nuestra muestra. Sin embargo, otros autores han descrito la correlacion entre dosis
acumulada creciente de glucocorticoides y unos niveles mayores de FGF-23, tanto en

trasplantados adultos (320) como en poblacidn trasplantada pediatrica (321).

Malyszko y cols observaron asimismo una asociacion entre los niveles séricos de FGF-23
y una bateria de marcadores de disfunciéon endotelial como VCAM e Interleukina-6 en
una muestra de trasplantados renales con una mediana de duracién del trasplante de
37 meses (317). En nuestro estudio no encontramos ninguna correlacién entre los
niveles de FGF-23 y de PCR o Interleukina-6. Esta diferencia puede deberse en parte a
una menor potencia de nuestro estudio, con un tamafio muestral mas reducido que el
empleado por Malyszko, ya que por lo demas se trata de dos muestras comparables

tanto en edad como en duracidn del trasplante o en nefropatia de base.

En la mayoria de pacientes trasplantados las cifras de calcio sérico se mantienen en el
limite alto de la normalidad (33, 34). La evolucién de la concentracidn de calcio
plasmatico se compone de un descenso inicial durante las primeras dos semanas tras el
trasplante para después aumentar progresivamente hasta la semana 26 y finalmente
estabilizarse al alcanzar los 6 meses tras el trasplante (30). En adelante los niveles
plasmdticos de calcio no presentan modificaciones de interés, con una tasa de
variabilidad que suele situarse por debajo del 5% y que parece independiente de la

funcién del injerto (41, 42).
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En algunas series se han cuantificado porcentajes de pacientes con hipercalcemia
durante los primeros tres meses que alcanzaban el 52% (35). En nuestra muestra las
cifras de calcio total en plasma aumentan tras el trasplante. Al alta se comprueba un
aumento del calcio sérico de forma no significativa. En la revisidén actual, las cifras de
calcio total plasmatico aumentan 0,34 mg/dl respecto a la situacién basal (p=0,034). El
grado de cumplimiento de las guias SEN relativo a los niveles de calcio mejoré tras el

trasplante desde un 32,6% antes de la cirugia a un 46,6% en el momento actual.

Las cifras de fosforo sérico descienden de forma importante tras el trasplante, hasta
situarse en el limite bajo de la normalidad o incluso por debajo durante el primer mes
tras el trasplante (34). Mas adelante los niveles de fésforo se estabilizan, con cambios
por debajo del 10% entre los meses 6 y 12 y por debajo del 2% entre los meses 12 y 24.
La incidencia de hipofosfatemia en los primeros meses tras la cirugia es importante,
rondando entre el 1,6 y el 39% tras 6 meses (34, 44). La concentracidon de fosforo en
plasma no parece depender de la funcion del injerto y su descenso de forma temprana
tras el trasplante se debe al desarrollo de cierto grado de disfuncién endotelial, la

existencia de niveles elevados de FGF-23 y a la persistencia del hiperparatiroidismo (45).

Las cifras de fosforo plasmatico se redujeron de forma significativa tras la realizacion del
trasplante. En el momento del alta se comprueba un descenso de 1,82 mg/dl (p<0,001).
En la revision actual, las cifras de calcio total plasmatico muestran un descenso de 1,8
mg/dl respecto a la situacion basal (p<0,001). El grado de cumplimiento de las guias SEN
respecto a los niveles de fésforo se incrementd tras el trasplante. El porcentaje de
pacientes con niveles elevados de fésforo pasdé de un 67,4% en la evaluacidon

pretrasplante a tan solo un 2,3% en el momento actual.

5.5: CUANTIFICACION DEL CALCIO CORONARIO

El valor medio de la cuantificacién de calcio coronario en los 43 pacientes estudiados

fue de 1532,7 + 5655,5 HU (mediana 64 HU, rango 4-1009 HU). Un 44,2% de los
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enfermos (19 pacientes), presentaron un grado de calcificaciéon coronaria grave o muy

grave.

Para analizar la relacién existente entre las diferentes variables incluidas en el estudio y
el score de Agatston decidimos estratificar los pacientes incluidos en dos grupos, segun
presentasen un score de Agatston inferior a 100 HU o igual o superior a dicha cifra. Un

55,8% (24 pacientes) de los pacientes presentaron un score de Agatston < 100 HU.

Observamos que los pacientes con un score de Agatston igual o superior a 100 HU
presentaban una edad mas avanzada, eran con mayor frecuencia varones, presentaban
un mayor tiempo en dialisis previo al trasplante, habian recibido hemodialisis con mayor
frecuencia o que padecian diabetes mellitus mas frecuentemente que el resto de
enfermos. No se observaron diferencias respecto al padecimiento de HTA, sobrepeso y

obesidad, dislipemia o tabaquismo entre los dos grupos de pacientes.

La diabetes mellitus constituye un importante factor de riesgo cardiovascular y actua

como un potente promotor sobre el desarrollo de calcificaciones vasculares.

La ausencia de influencia en nuestra muestra de la HTA sobre el grado de calcificaciéon
se debe probablemente a la elevada prevalencia de la enfermedad entre los pacientes
estudiados, lo que dificulta enormemente la inclusion de receptores de trasplante renal
normotensos para realizar una comparacion adecuada entre grupos. De igual forma, el
porcentaje de pacientes fumadores en la evaluacidén pretrasplante se limitaba a un
20,9%, muchos de los cuales han abandonado el habito tabdaquico desde entonces,
especialmente tras recibir un injerto renal, por lo que la muestra disponible de
fumadores activos o que hayan abandonado recientemente el habito tabaquico no es lo
suficientemente grande como para poder encontrar una asociacion significativa. En
nuestra muestra no hallamos tampoco correlacion entre el grado de calcificacidon de
arterias coronarias y el padecimiento de dislipemia previa al trasplante, sobrepeso u

obesidad.
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En el analisis realizado incluyendo parametros antropométricos y analiticos observamos
como los pacientes con un score de Agatston < 100 HU presentan unos valores medios
mas reducidos de fosfatasa alcalina en el control previo al trasplante, glucosa plasmatica
en el momento del alta tras el trasplante y en la revisidn actual, asi como de la
concentracion en el momento actual de urea, acido Urico, hemoglobina glicosilada y

microalbuminuria.

De igual manera, los pacientes con un score de Agatston < 100 HU presentaban un valor
medio significativamente superior de diuresis residual previa al trasplante, un menor
grado de anemia en su etapa en dialisis (definida por las cifras de hemoglobina y
hematocrito en la evaluacion pretrasplante), unas cifras de colesterol total previo al
trasplante y en el momento actual mas altas y un mayor aclaramiento de creatinina
medido por la féormula de Cockroft-Gault. Estos pacientes presentaban ademds un
producto calcio-fésforo y un fdsforo plasmatico significativamente superior a los

pacientes con un score de Agatston igual o superior a 100 HU.

Las cifras séricas de calcio y fésforo y el producto calcio-fésforo tanto pre trasplante
como en la revisidn actual, los niveles de vitamina D actuales y la concentracion de
hormona paratiroidea, tanto previa al trasplante y en el momento actual no presentaron
correlacién alguna con el score de calcio coronario en nuestra muestra. Destaca sin
embargo, cédmo la concentracion de fésforo sérico y el producto calcio-fésforo se
encuentran en ambos casos significativamente mas elevados en los pacientes con un
score de Agatston menor en la analitica realizada inmediatamente tras el trasplante.
Carecemos de informacién adicional relativa a elementos fundamentales del
metabolismo dseo-mineral en dicho punto temporal en nuestra muestra, como son PTHi
o FGF-23, pero la explicacion mas razonable para este hallazgo radica en la existencia de
cifras mas elevadas de FGF-23 en el post-trasplante inmediato descritas por algunos
autores en pacientes procedentes de didlisis frente a pacientes en los que se realiza un
trasplante renal previo a su entrada en un programa de didlisis (312, 313). El FGF-23 mas
elevado en esta poblacidon condiciona una mayor caida en la concentracidén sérica de

fosforo en el post-trasplante inmediato (312, 313), siendo la concentracion del FGF-23
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pretrasplante el mayor determinante de los niveles de fésforo en las primeras semanas

tras la cirugia.

Por tanto, nuestra hipotesis para explicar la asociacidon entre un fésforo mayor en el
post-trasplante inmediato y un menor score de Agatston radica en que en nuestra
muestra un mayor tiempo en dialisis se asocia a un score de Agatston mayor, relacién
ya descrita por otros autores (239). Dichos pacientes deberian presentar unos niveles
de FGF-23 mas elevados debido a su mayor permanencia en didlisis, que condicionarian
un mayor descenso de la concentracién sérica de fésforo tras el trasplante. El tiempo en
didlisis y los niveles pre trasplante de FGF-23 actuarian como nexo de unidn el fésforo

sérico y la calcificacion coronaria.

El tratamiento farmacolégico relativo al metabolismo éseo-mineral recibido antes del
trasplante, asi como la pauta de inmunosupresién seguida después de recibir el injerto

no presentaron ninguna correlacién con el grado de calcificacidon de arterias coronarias.

En nuestra muestra destaca el hecho de que el padecimiento de dislipemia previo al
trasplante, el sobrepeso, la obesidad y las cifras de colesterol sérico no comporten un

mayor grado de calcificacion coronaria.

El comportamiento de la dislipemia en pacientes con ERC como factor de riesgo
cardiovascular es diferente respecto a la poblacién general. En estadios 3y 4 de ERC, la
dislipemia se caracteriza por una elevacién de las cifras de triglicéridos y colesterol VLDL
en plasma, concentracion reducida de colesterol HDL y niveles normales o disminuidos
de colesterol LDL (144). En aquellos pacientes que reciben didlisis, la asociacion entre
los niveles plasmaticos de colesterol y la mortalidad global y cardiovascular depende del
grado de inflamacion, definida por elevacién de los niveles de proteina C reactiva e
interleukina 6 y descenso de las cifras plasmaticas de albumina. Mientras que en
individuos sin elevacion de parametros inflamatorios existe una clara correlacién entre
los niveles séricos de colesterol y la mortalidad cardiovascular, en aquellos en los que
existe evidencia de inflamacién se comprueba como la concentracion plasmatica de

colesterol presenta una relacion en “U” respecto a la mortalidad cardiovascular,
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entendiendo que cifras reducidas de colesterol sérico enmascaran estados de
malnutricién e inflamacion (145). Este fendmeno, descrito desde hace afos en pacientes
con enfermedad renal crénica terminal, ha recibido el calificativo de “epidemiologia
inversa” acufiado por Kalantar y cols en 2003 (322). Algunos autores apuntan, al igual
gue nuestro estudio, a esta relacién “inversa” entre el colesterol y el desarrollo de
calcificaciones. Shu y cols recogieron un score de Agatston superior a 10 HU en el 60%
de los pacientes incluidos en su estudio. La edad, el sexo masculino y el padecimiento
de HTA supusieron factores asociados a un mayor grado de CAC, mientras que unos
niveles superiores de colesterol HDL constituyeron un factor protector frente a la

presencia de calcificaciones (240).

El 4cido urico constituye un foco de atencidén en el momento actual como uno de los
posibles factores implicados en el desarrollo de la aterosclerosis. Algunos estudios
sugieren que la hiperuricemia podria inducir el desarrollo de disfuncién endotelial
mediante la reduccion de la biodisponibilidad del 6xido nitrico. Mankovsky y cols (323)
revisaron numerosos trabajos en los que se relaciona no sélo la hiperuricemia franca
sino también los niveles en el limite alto de la normalidad de acido Urico con una mayor
incidencia de enfermedad coronaria, infarto, hipertensidon arterial o sindrome
metabdlico. En nuestra muestra, la concentracidon plasmatica de acido Urico parece
directamente relacionada con el grado de calcificacién de las arterias coronarias.
Krishnan y cols describieron una relacién similar entre los niveles de acido urico y el
score de calcio coronario en pacientes asintomaticos (324). Sin embargo, algunos
autores no han sido capaces de comprobar dicha asociacién; Neogi y cols describieron
una asociacién entre los niveles de acido urico y el grosor intima-media carotideo (325),
aungue no pudieron recoger esa misma asociacion al comparar las cifras de acido urico

con el indice de calcificacion coronaria (326).

Nuestros resultados estdn en consonancia con los recogidos en la literatura disponible.
Rosas y cols estudiaron 79 receptores de trasplante renal, en su mayoria (61%) de
caddver. Dichos pacientes eran mds jévenes (47 £ 12.1 afios) y con un mayor porcentaje
de mujeres (46%). Obtuvieron un score de calcio coronario de 331.5 + 562.4 HU,

encontrando como la edad, la diabetes, no haber recibido un trasplante renal previo a
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su entrada en didlisis y la hipercolesterolemia constituian factores de riesgo para el
desarrollo de una mayor calcificacién coronaria en el analisis univariante, mientras que
la edad y el tiempo en didlisis constituyeron asimismo factores de riesgo independientes
para el desarrollo de calcificaciones coronarias en el analisis multivariante (239). Los
parametros relacionados con el metabolismo éseo-mineral como calcio, fésforo o

producto calcio-fésforo no presentaron asociacion alguna con el grado de CAC.

La muestra estudiada por Rosas presenta un menor grado de calcificaciéon arterial
coronaria que el observado en nuestros enfermos. Esto se debe a la conjuncién de varios
factores; los pacientes incluidos en el estudio de Rosas eran significativamente mas
jévenes, con un mayor porcentaje de mujeres y un menor tiempo en dialisis, llegando
en algunos casos a recibir el trasplante sin haber alcanzado un estadio ERC terminal, por
lo que es de esperar que obtuviesen un indice de CAC mds bajo. En esta muestra ademds,
constituyeron factores de riesgo para el desarrollo de CAC la edad, la diabetes y el

tiempo en dialisis, al igual que en nuestra muestra.

Sin embargo, Rosas observd que la hipercolesterolemia actuaba como un factor
favorecedor del desarrollo de CAC, resultado que no se ha repetido en nuestra muestra.
Esto se debe probablemente a la influencia de la edad en ambas poblaciones. La muestra
de Rosas es notablemente mas joven y recibié en un importante porcentaje de los casos
su trasplante renal de donante vivo y/o previo a su entrada en dialisis por lo que
probablemente en estos pacientes la existencia de valores mas bajos de colesterol sérico
no se asocien con un peor estado nutricional y la relacién entre la dislipemia y la
enfermedad aterosclerética sea mas similar a la existente en poblacién general. Sin
embargo en nuestra muestra, la existencia de cifras mas bajas de colesterol sérico
parece ocultar un peor estado nutricional y un mayor grado de inflamacidn,

constituyendo un caso de “epidemiologia inversa” (322).

Schankel y cols publicaron en 2007 un andlisis del grado de calcificacion coronaria
evaluado mediante tomografia computerizada de una muestra de 82 pacientes
trasplantados renales. Dicho estudio se realizd a los 6 y 12 meses tras el trasplante. Los

individuos estudiados eran mas jévenes (49,5 + 12,5 afios), con un mayor porcentaje de
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mujeres (39%) y con una pauta similar de inmunosupresion (242). En un 59,8% de los
casos se trataba de enfermos de raza caucasica y sélo el 62,2% recibieron un trasplante
renal de caddver, con un 25,6% de pacientes que no llegaron a recibir didlisis, siendo
trasplantados de forma precoz. La etiologia de la enfermedad renal también es diferente
en su muestra, con un porcentaje mucho mas importante de nefropatia diabética (31%),
patologia que probablemente constituya la razén del alto numero de pacientes
trasplantados antes de su llegada a didlisis, con el fin de minimizar en la medida de lo

posible el desarrollo de calcificaciones vasculares asociado a la diabetes mellitus.

El score de calcio coronario recogido por Schankel fue de 392,4 + 747,9 HU en el primer
corte realizado tras una media de 2,6 + 1,9 meses tras el trasplante (34% de pacientes
por encima del percentil 90 de calcificaciéon coronaria) y de 475,3 + 873,5 HU en el
segundo corte, realizado una media de 1,77 + 0,57 afos tras el trasplante. Ambos
resultados son inferiores a los recogidos en nuestra muestra, debido a varias razones.
En primer lugar, ambas evaluaciones realizadas por Schankel se practicaron con
pacientes con un seguimiento tras el trasplante menor que en nuestro caso, con una
media de 48,41 meses de seguimiento, por lo que la probabilidad de presentar una
funcién deteriorada del injerto es mayor en nuestra muestra. Su poblacién es ademas
mas joven, con un mayor porcentaje de mujeres y con una amplia proporciéon de
pacientes que recibieron el trasplante de forma precoz, lo que reduce enormemente el
tiempo medio de permanencia en didlisis de la muestra, variable que influye

especialmente en el desarrollo de las calcificaciones vasculares.

También hay que destacar que nuestra muestra esta compuesta totalmente por
individuos de raza caucasica, frente al 59,8% del trabajo de Schankel. Segun este autor,
los individuos de raza caucasica presentaron en su muestra un patrén de progresion del
grado de CAC significativamente mayor que los pacientes de otras razas (242). Schankel
concluye que los individuos varones, con tasa estimada de filtrado glomerular por
debajo de 60 ml/min/1,73m? o que habian llegado a recibir didlisis presentan un nivel
mayor de calcificacién coronaria, resultados similares a los recogidos en nuestro analisis.
Los resultados de Schankel situan la tasa de aumento anual de las calcificaciones

coronarias en pacientes con lesiones preexistentes en un 10,7%.
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La inflamacién juega también un papel fundamental en la génesis y el desarrollo de
calcificaciones vasculares. El grupo de Stompor analizé en 2003 el grado de calcificacion
coronaria existente en una muestra de 43 pacientes en didlisis peritoneal, observando
como el depdsito de calcio en dichas arterias se correlacionaba con la edad, el indice de
masa corporal y los niveles séricos de leptina y PCR (327). Los pacientes con
calcificaciones mas severas mostraban cifras mas elevadas de PCR, IL-6 y factor de
crecimiento fibrobldstico bdsico. En nuestro analisis la existencia de una mayor
inflamacién sistémica determinada por una mayor concentracién de PCR se
correlacionaba directamente con el grado de calcificacién coronaria. Sin embargo, no

comprobamos la misma asociacién al analizar las cifras séricas de interleukina-6.

El grupo de Stompor estudié asimismo la diferente progresién en el grado de
calcificacion vascular observada entre pacientes en didlisis peritoneal que permanecian
en la técnica transcurridos 12 meses y aquellos que recibian un trasplante renal. Los
receptores de trasplante presentaban una estabilizacion en la CAC registrada, mientras
que los que continuaban en DP sufrian una progresion en la afectacién coronaria (327).
Stompor concluia que dicho efecto se debia tanto al efecto del injerto renal como al
hecho de que los pacientes que recibieron el trasplante presentaban, por lo general, una
edad menor, una menor permanencia en didlisis, un menor grado de inflamacién y un

menor numero de patologias concomitantes.

La influencia de la inflamacion fue estudiada por Norby y cols en una muestra de 39
pacientes con lupus eritematoso sistémico que habian recibido un trasplante renal
(328). En dicho estudio se observd una calcificacion coronaria media de 894 + 1679 HU.
La calcificacién coronaria se correlacionaba en esta muestra con el indice de masa
corporal, la velocidad de onda de pulso y el tiempo transcurrido desde el diagndstico de
LES. Sin embargo, este autor no encontrd relacién con la edad, la inflamacion, la funcién
renal, el tiempo en dialisis o los parametros relativos al metabolismo éseo-mineral.
Dichos resultados se deben probablemente a la interferencia ejercida por la enfermedad

renal de base, que condiciona un estado basal inflamatorio muy alterado, que dificulta
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el hallazgo de asociacién alguna entre PCR e IL-6 y las CAC. Ademas los pacientes habian

permanecido de media un tiempo muy reducido en didlisis y eran mas jévenes.

Maréchal y cols publicaron en 2012 un estudio con 197 receptores de trasplante renal,
realizando dos cortes (basal y una media de 3,5 afios tras el trasplante). La muestra
analizada presentaba un 98% de caucasicos, 57% varones, con una edad de 52 + 12 afios,
un seguimiento tras el trasplante de 93 + 78 meses y una distribucidn respecto a la
enfermedad renal de base similar a nuestro estudio (329). La valoracidn basal recogio
una media del score de calcio coronario de 616 + 1164 HU, mientras que tras el
seguimiento el indice se situé en 957 + 1941 HU. Marechal determind que la edad, el
sexo masculino, la diabetes, los niveles de homocisteina, PTHi y 25-OH vitamina D
constituian factores determinantes de la velocidad de progresiéon de las calcificaciones.
Ademds, un 83,3% de los pacientes que presentaban un score de CAC de 0 HU en la

valoracion basal no presentaban aumento en la valoracion realizada tras el seguimiento.

Un andlisis publicado en 2010 por Roe y cols (229), con una muestra de 112 receptores
de trasplante renal de cadaver incidentes sin antecedentes de cardiopatia isquémica,
estudié el grado de calcificacidn coronaria basal y tras un periodo de 1,7 afios mas tarde.
La edad media fue de 48,8 £ 12,5 afios, un 63% caucdsicos, un 62% varones y en un 61%
con donante caddver. La enfermedad renal de base difiere considerablemente respecto
a nuestro estudio, con un 54,5% de enfermos con nefroangioesclerosis y un 31,5% con
nefropatia diabética. El tiempo medio de permanencia en dialisis fue de 2,7 afios, con
un 10% que recibieron el trasplante de forma precoz y un 74,1% de pacientes en
hemodialisis. El score de calcio coronario basal fue de 367,7 + 682,3 HU, con un 10,7%
de pacientes con un score por encima de 1000 HU. La edad, el sexo masculino, el tiempo
en didlisis, la diabetes, el indice de masa corporal, la donacién de cadaver, la
hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia constituyeron factores de riesgo para el
desarrollo y la severidad de las CAC. En este estudio no se observé correlacidn entre las
CAC vy las cifras séricas de calcio y fésforo. Se comprobd asimismo como las
calcificaciones coronarias constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de eventos
y mortalidad de tipo cardiovascular, con una supervivencia un 12,8% inferior a los dos

anos en pacientes con score de Agatston > 100 HU.
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Roe y cols no encontraron una asociacion clara entre los indicadores de inflamacién y el
grado de progresion de la calcificacion, mientras que el colesterol elevado si supuso un
factor de riesgo para el desarrollo de calcificaciones. Es probable que dichos resultados
se deban al amplio porcentaje de pacientes con trasplante renal de donante vivo. Esto
condiciona de media un menor tiempo en didlisis, un menor grado de inflamacién que
dificulta el hallazgo de asociacion entre pardmetros como PCRy CACy a su vez, un mejor
estado nutricional y por tanto una relacion entre colesterol plasmatico y CAC mas similar

a la observada en poblacion general que a la especifica de enfermos en dialisis.

De Paolis y cols analizaron una muestra de 45 receptores de trasplante renal, en su
mayoria varones (68,8%) con una edad de 48 + 14 aios, un tiempo en didlisis de 99 *
104 meses y un 100% de los pacientes en hemodialisis (330). Realizaron un corte basal
y un segundo a los 12-16 meses tras el trasplante observando como la modificacién del
estado inflamatorio, determinado por las variaciones de PCR determinaba la progresién

de las calcificaciones coronarias.

Abedi y cols analizaron un grupo de 31 pacientes en hemodidlisis que recibieron un
trasplante renal y la evolucion de sus CAC (331). Dicha cohorte estaba constituida por
un 54% de varones, con una edad media de 38,08 + 13,49 afios y con un tiempo en
dialisis de 20 + 15,72 meses. El grado de CAC en la evaluacidn pretrasplante fue de 39,82
1 63,05 HU, mientras que tras el trasplante, las cifras medias del score de CAC fueron de
24,34 + 39,55 HU. Los autores describieron ademas una significativa reduccion de la
concentracion sérica de PTHiy del producto calcio-fésforo en estos pacientes tras recibir
el trasplante. Se evalué ademas el grosor intima-media carotideo tanto pretrasplante
(0,89 £ 0,28 mm) como tras el trasplante (0,84 + 0,23). En esta muestra, el grado de CAC
se correlacionaba de forma directa con la edad, las cifras de fosforo y PTHi séricas, el
producto calcio-fésforo y el GIM. Estos resultados son comparables a los recogidos en
nuestro estudio aunque en nuestro caso no encontramos asociacidn alguna entre los
niveles séricos de fésforo o el producto calcio-fésforo, tanto pretrasplante como en la

evaluacién actual y el grado de CAC. El estudio de Abedi y colaboradores es uno de los

289



DISCUSION

pocos analisis en los que se ha descrito una correlacidn significativa entre las cifras de

fosforo y producto calcio-fésforo y la calcificacidn coronaria.

El grado de calcificacién en arterias de gran calibre comparado con arterias coronarias
fue estudiado por Nguyen y cols en una muestra de 281 receptores de trasplante renal
(231). Dicha muestra presentaba un porcentaje similar de pacientes varones (61%),
caucasicos en un 98% y con una prevalencia de diabetes entre los pacientes comparable
a nuestro estudio (15%). Otros datos de interés como la edad (53 £ 13 afios) y el tiempo
en didlisis (28.8 + 28,8 meses) fue similar, aunque nuestra muestra presentaba una
permanencia en didlisis mayor. Los pacientes de Nguyen, por el contrario, presentaron
una mayor prevalencia de patologia cardiovascular (31%). El indice de calcio coronario
en este estudio se expresd en miligramos de hidroxiapatita, de modo que la
comparacion directa con nuestros resultados, expresados en unidades Hounsfield, no es
factible. Los autores observaron que las CAC y la existencia de antecedentes
cardiovasculares actuaban en esta muestra como un importante predictor de
mortalidad y eventos cardiovasculares, mientras que los factores de riesgo
cardiovascular clasicos como la edad, el sexo masculino, el perfil lipidico o la obesidad
no fueron capaces en este estudio de predecir el desarrollo de eventos cardiovasculares.
El nivel de calcificacién de arterias coronarias fue uno de los predictores de mayor peso
del avance de las mismas, asi como la concentracion plasmatica de triglicéridos en el

estudio de Seyahi y cols (332).

Pencak y colaboradores publicaron en 2013 un estudio con 104 pacientes en
hemodidlisis con unas caracteristicas similares a los pacientes trasplantados incluidos en
nuestro analisis, comparados con un grupo control compuesto por individuos sanos
(333). Los pacientes presentaban una media de edad de 53,6 afios, un 53,8% eran
varones, con una media de permanencia en didlisis de 45 meses, un indice de masa
corporal medio de 24,9 y un porcentaje de obesidad del 10,5%. Un 84,5% de los
enfermos eran hipertensos y un 18,3% diabéticos, mientras que un 33,7% presentaban
antecedentes de enfermedad coronaria. El estudio registrd un 73,1% de los pacientes
con algun grado de calcificacién coronaria y un grado de calcificaciéon con una mediana

de 1196 HU (rango 720 — 1672 HU). La severidad de la calcificacion coronaria se asociaba
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en este estudio con la edad, el tiempo de permanencia en dialisis, la duracién de la
terapia antihipertensiva recibida, el nimero de cigarrillos consumidos o niveles séricos
mas altos de osteoprotegerina. Se evalué asimismo el nivel de calcificacién adrtica,
aunque en este caso dicha evaluacion se realizé6 mediante tomografia computerizada de
aorta toracica. El grado de calcificacion en este caso se asociaba Unicamente con la edad,
el nimero de cigarrillos consumido y los niveles plasmaticos de osteoprotegerina, sin

presentar relacion aparente con el tiempo de permanencia en didlisis.

Kham y cols estudiaron la asociacién del FGF-23 con las CAC, y su papel en la severidad
y el desarrollo de las calcificaciones coronarias (334). Para ello analizaron una muestra
de 99 pacientes en hemodialisis, con una media de edad de 50 + 12,8 afios, un 68%
varones, un 64% de raza afroamericana y con una alta prevalencia de diabetes (52%) y
sobrepeso (IMC 29 + 6). Las cifras de FGF-23 se asociaron en esta muestra de pacientes
en hemodialisis no solo con el grado de calcificacién de las arterias coronarias sino
también con la progresién de las mismas. En nuestro estudio no hallamos correlacion
entre la calcificacion de arterias coronarias y la concentracién de FGF-23 en el momento
actual. La razén de esta diferencia radicard probablemente en que los pacientes del
analisis de Kham se encontraban en hemodidlisis, mientras que nuestra muestra incluye

Unicamente receptores de trasplante renal.

Krasniak y cols estudiaron el grado de calcificacion de arterias coronarias mediante el
score de Agatston en una muestra de 73 pacientes en hemodialisis periddica (335). En
dicha muestra se observdo como el grado de calcificacién se correlacionaba de forma
positiva con la edad, el IMC, las cifras de PTHi, PCR, IL-6 y el grosor intima-media
carotideo, mientras que mostraba una correlacidon inversa con la 25-OH vitamina D, TGF-
By TGF-a. No se observé correlacién entre el grado de calcificacidn coronaria y las cifras
de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, homocisteina, calcio,
fésforo o producto calcio-fésforo. En el andlisis multivariante sélo la edad y el GIM

constituyeron factores predictores independientes del grado de calcificacidon coronaria.

Existen diversos parametros que constituyen factores de riesgo aparentemente

consolidados para el desarrollo de calcificaciones coronarias en poblacion trasplantada.

291



DISCUSION

En nuestro estudio constituyen factores asociados a un mayor grado de CAC la edad, el
sexo masculino, un mayor tiempo de permanencia en didlisis, la hemodialisis vs la didlisis
peritoneal, la diabetes, las cifras de glucosa y hemoglobina glicosilada, la urea, el acido
urico, la fosfatasa alcalina y la microalbuminuria. Asimismo, asocian un menor grado de
CAC los pacientes con una mayor diuresis residual pretrasplante, mayores cifras de
hemoglobina y hematocrito pretrasplante, una mayor concentracion sérica de colesterol

total y un mayor aclaramiento de creatinina.

La edad es uno de los factores que se asocian directamente a un mayor grado de CAC
casi de forma universal, tanto en poblacién general como en enfermos en predialisis, en
dialisis o trasplantados. El tiempo de permanencia en dialisis es otros de los factores con
mayor peso a la hora de determinar la severidad de las calcificaciones coronarias. Su
papel estd especialmente definido en poblacion en didlisis. Algunos estudios en
trasplantados, sin embargo, no han alcanzado a comprobar dicha situacién (242). Estos
estudios se caracterizan habitualmente por presentar una muestra constituida por
pacientes mas jévenes y con un alto porcentaje de donante vivo y/o trasplante previo a

la dialisis, condicionando una menor exposicion al tratamiento renal sustitutivo.

Nuestros resultados corroboran asimismo los hallazgos de multiples estudios anteriores,
en los que la diabetes mellitus constituye un importante factor de riesgo para el
desarrollo de calcificaciones coronarias en receptores de trasplante renal (239, 242). Un
estudio reciente ha comparado el grado de calcificacidon coronaria existente en 341
enfermos en hemodialisis, de los cuales 60 eran diabéticos (336). Los pacientes
diabéticos presentaban de media una edad superior, un mayor tiempo en dialisis y una
mayor prevalencia de HTA, con cifras mas bajas de colesterol HDL y una mayor

concentracion de triglicéridos.

En este estudio se observé un mayor grado de calcificacidn coronaria en los enfermos
diabéticos frente a los no diabéticos (478 + 590 HU vs 336 + 627 HU), con un mayor
porcentaje de enfermos con un score de CAC superior a 400 HU (30% vs 18%). Los
parametros relativos al metabolismo dseo-mineral y el resto de factores de riesgo

cardiovascular clasicos no presentaron asociacion con el grado de CAC. Este estudio
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sefiala un efecto promotor de las calcificaciones ejercido por la diabetes, tanto de forma
directa sobre la pared de las arterias como de forma indirecta, favoreciendo el desarrollo
de un perfil de dislipemia aterogénica y aumentando la prevalencia de otros factores de

riesgo CV.

El efecto lesivo sobre la pared de los vasos inducido por la diabetes parece regulado en
parte tanto por el control glucémico conseguido con el tratamiento (323), como por la
funcién renal del enfermo, aunque algunos autores han puesto en entredicho este

ultimo punto en una muestra de diabéticos tipo 2 asintomaticos (324).

La accién del trasplante renal sobre el proceso de calcificacion vascular viene siendo
objeto de debate desde hace algunos afios. Moe y cols analizaron en 2003 dos cohortes
de pacientes, 38 receptores de trasplante renal y 33 pacientes en didlisis (238). El grupo
de pacientes trasplantados resultd ser mads joven (45 + 13 afios vs a 55 + 11 afios), con
un mayor porcentaje de varones (76,3% vs 60.6%), con una menor permanencia en
dialisis (25 + 19 meses vs 77 + 68 meses), un mayor porcentaje de pacientes en dialisis

peritoneal y con un menor indice de masa corporal (25.2 + 4.4 vs 26 + 8.1).

Los pacientes trasplantados presentaban una menor calcificacién de arterias coronarias
(314 + 728 HU vs 859 + 1654 HU). En ambos grupos se comprobd como la edad y el
tiempo en didlisis constituyeron importantes factores de riesgo que favorecian una
mayor severidad en el grado de calcificacién coronaria. Sin embargo Moe y cols no
hallaron correlacidn entre las cifras séricas de calcio, fésforo, producto calcio-fésforo,
PTHi, colesterol total o PCR y el grado de CAC. El caracter transversal del estudio, con
dos muestras de pacientes con caracteristicas basales diferentes hace imposible
determinar en este estudio si la realizacidn del trasplante tiene en la practica un efecto
beneficioso sobre la calcificacion coronaria o si simplemente observamos en pacientes
trasplantados un menor grado de calcificacidon debido a su menor edad y al mejor estado

general que presentan de media frente a los enfermos en didlisis.

El papel de algunos factores no esta del todo aclarado. El proceso aterosclerdtico implica

en su desarrollo diversos mecanismos inflamatorios. Varios intermediarios como la PCR,
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la lipoproteina A o las moléculas de adhesién ICAM constituyen nuevos factores de
riesgo CV implicados en el desarrollo de esta patologia. El recuento leucocitario
plasmdtico se ha propuesto como marcador de riesgo CV independiente de otros
factores de riesgo CV cldsicos (337). Sin embargo, ni el estudio de Roe (229) ni nuestro
analisis han sido capaces de objetivar una correlacidn entre el recuento leucocitario y

las CAC.

La PCR constituye un importante marcador de inflamacién y un predictor de mortalidad
en enfermos en hemodialisis. Sin embargo, su influencia sobre el desarrollo de CAC estd
en entredicho. Blacher y cols (228) encontraron una asociacién entre los niveles de PCR
y la calcificacion vascular objetivada mediante ecografia en una muestra de pacientes
en hemodialisis. Esta relacion ha sido descrita asimismo en pacientes en didlisis
peritoneal (327) y en pacientes trasplantados (330) De la misma forma en nuestra
muestra parece existir una relacion directa entre las cifras de PCR y la severidad de las
CAC. Varagunam y cols determinaron que la PCR pretrasplante constituia un importante
factor predictor de eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes trasplantados

(338).

Sin embargo, estos hallazgos no son universales. Russo y cols analizaron 85 pacientes
con ERC en predialisis y sin diabetes, sin encontrar relacién entre las cifras de PCR y las
CAC. De forma similar, Moe y cols estudiaron 71 pacientes en didlisis o trasplantados sin
encontrar una asociacion significativa entre estos pardmetros (238). Roe y cols tampoco
encontraron una asociacién significativa entre los valores de PCR y el grado de
progresién de las CAC, aunque si con la severidad de las mismas, en una muestra de 112
trasplantados renales (229). Una de las diferencias que presenta nuestro estudio con
algunos trabajos es que la determinacidn de PCR en nuestro caso es actual, mientras
gue en varios analisis se realizd antes del trasplante o en pacientes en dialisis de forma
continuada. Ademas, nuestro analisis no determina si las cifras de PCR se relacionan con
la progresion de la calcificacion sino Unicamente con su severidad en el Unico corte

realizado en nuestro caso.
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El papel del colesterol en el desarrollo de CAC en esta subpoblacion de pacientes no esta
completamente aclarado. En nuestra muestra cifras mas altas de colesterol total tanto
pretrasplante como en la revisidn actual parecen otorgar cierto factor protector para el
desarrollo de CAC, muy probablemente en relacion con un fendmeno de “epidemiologia
inversa”. Russo y cols (336) comprobaron una asociacion similar entre el colesterol
sérico y las CAC en una muestra de pacientes en didlisis. Sin embargo otros autores
describen una correlacion directa entre las cifras de colesterol sérico y las CAC (229).
Estos trabajos se caracterizan por presentar muestras de menor edad, menor tiempo en
dialisis y con mucha probabilidad un menor estado inflamatorio. En ninguno de los
trabajos revisados en los que se describia una asociacion directa entre colesterol y CAC
se observaba simultdneamente la misma asociacién entre CAC y parametros
inflamatorios. En resumen, es posible que en enfermos joévenes, con poco tiempo en
didlisis, bajo nivel de inflamacién y un buen estado basal, el comportamiento del
colesterol respecto a las CAC sea mas similar a lo que sucede en poblacién general,
mientras que en pacientes de mas edad, con patologia concomitante, mayor tiempo de
permanencia en dialisis y un mayor nivel de inflamacidn, el colesterol se comporte como
un indicador de nutricién y debido a su asociaciéon con un menor grado de inflamacién

asocie un menor grado de CAC y un mejor prondstico global.

En nuestro analisis el acido Urico sérico en el momento actual se correlaciona de forma
directa con el indice de calcio coronario. Los niveles altos o en el limite alto de la
normalidad se han correlacionado en diferentes trabajos con una mayor prevalencia de
enfermedad coronaria, infarto agudo de miocardio e HTA. La correlacién con el grado
de calcificacidon coronaria no esta clara. Nuestro estudio recoge dicha relacidn, al igual
gue Krishnan (324). Sin embargo, otros autores como Neogi (326) no han observado una

asociacién en la concentracion sérica de Urico y el grado de CAC.

La concentracién sérica de calcio y fésforo asi como el producto calcio-fésforo y otros
parametros relativos al metabolismo 6seo-mineral tanto pretrasplante como en el
momento actual no presentan correlacién con el grado de CAC. Otros factores que no

tienen aparentemente influencia son la enfermedad renal de base excepto la diabetes,
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la actividad fisica, la inmunosupresidn o el tratamiento relativo al metabolismo éseo-

mineral recibido antes del trasplante.

5.6: GROSOR INTIMA-MEDIA CAROTIDEO

El valor medio del grosor intima-media carotideo en los 43 pacientes estudiados fue de
0,76 £ 0,13 mm (mediana 0,75 mm, rango 0,67 — 0,83 mm). Un 93% de los enfermos (40
pacientes), presentaron un GIM inferior a 1 mm, un 7% (3 pacientes) presentaron un
GIM de entre 1 y 1,49 mm, mientras que ningun paciente presenté un GIM igual o

superiora 1,5 mm.

Para analizar la relacién existente entre las diferentes variables incluidas en el estudio y
el GIM carotideo medio, en carétida derecha e izquierda decidimos estratificar los
pacientes incluidos en dos grupos, segin presentasen un GIM inferior a 0.75 mm o igual
o superior a dicha cifra. Un 48,8% (21 pacientes) de los pacientes presentaron un GIM <

0.75 mm.

Observamos que los pacientes con un GIM mayor presentaban con mayor frecuencia
una edad mas avanzada, un mayor tiempo en didlisis previo al trasplante, habian
recibido hemodidlisis frente a dialisis peritoneal o padecian diabetes mellitus que el
resto de enfermos. No se observaron diferencias entre grupos respecto al sexo de los

pacientes o el padecimiento de HTA, sobrepeso y obesidad, dislipemia o tabaquismo.

La edad, el tiempo en dialisis y la indicacién de hemodialisis en lugar de didlisis
peritoneal constituyen, al igual que en el caso de las calcificaciones coronarias, un
importante factor de riesgo para el desarrollo de calcificaciones a nivel de las arterias
cardtidas. Sin embargo en nuestra muestra el sexo no parece presentar una asociaciéon
clara con el GIM, mientras que el sexo masculino si constituye un factor de riesgo para

el desarrollo de calcificaciones coronarias.
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De nuevo y al igual que se observd al analizar la relacidon entre las calcificaciones
coronarias y los diferentes factores de riesgo cardiovascular clasicos recogidos,
comprobamos en nuestro andlisis como la diabetes constituye el Unico factor de riesgo
que parece tener una influencia definida en el desarrollo de calcificaciones vasculares a
nivel carotideo. La HTA no presentd asociacién con el grado de afectacidn carotidea,
muy probablemente debido a la elevada prevalencia de HTA en los enfermos renales
crénicos, tanto en predidlisis como en didlisis o en trasplante renal, lo que dificulta la
comparacion con pacientes normotensos, mientras que la hipercolesterolemia presenté
una relacion paraddjica, donde cifras mayores de colesterol sérico asociaron un menor
GIM en pacientes con un grado elevado de inflamacidn y una importante tendencia a la

desnutricion como son los enfermos con ERC.

Comparamos asimismo el resto de variables antropométricas y analiticas incluidas en
nuestro andlisis en busca de la relacién existente entre las mismas y el GIM. En nuestra
muestra observamos como unos valores séricos mayores de fosfatasa alcalina
pretrasplante (en el limite de la significacidn), triglicéridos en el momento del alta tras
el trasplante y en la revision actual, asi como VSG, urea, glucosa sérica, acido Urico y
hemoglobina glicosilada en el momento actual se asocian de forma directa y significativa

con un mayor GIM carotideo.

Observamos de igual forma que la existencia de un mayor volumen de diuresis residual
previo al trasplante, un mayor recuento leucocitario en el momento del alta tras la
cirugia, unas cifras de colesterol total tanto en el momento del alta tras el trasplante
como actuales mas altas y una mayor concentracidn de calcio en el momento del alta se
correlacionan con un grosor intima-media mas reducido, una relacién inversa con
significacidn estadisticamente significativa en todos los casos. Pese a que los varones
presentan un GIM mas elevado que las mujeres en nuestra muestra (0.78 vs 0.72 mm),

dicha diferencia carece de significacion en nuestro analisis.

Como en el caso de las calcificaciones coronarias, la edad, el tiempo en dialisis, la

indicacidon de hemodidlisis, la diuresis residual pretrasplante, los niveles de acido urico,
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la diabetes y su control constituyen importantes factores que influyen en el desarrollo

de lesiones a nivel de arterias carotidas.

En nuestra muestra el acido urico presenta una importante asociacion con el GIM
carotideo. Neogi y cols encontraron una asociacién similar entre ambos parametros en
una muestra de 4866 pacientes sin factores de riesgo cardiovascular, especialmente
entre individuos varones (325). D’Marco y cols estudiaron la relacién entre las
calcificaciones vasculares objetivadas mediante ecografia y el acido urico en una
poblacién con ERC, comprobando como un nivel elevado de acido Urico comportaba un
mayor riesgo de presentar calcificaciones y eventos cardiovasculares en los enfermos

con ERC (337).

Sin embargo, estos hallazgos no son universales; De Luca y cols estudiaron la correlacion
entre las cifras de dacido urico, el GIM carotideo y el grado de enfermedad arterial
coronaria evaluado mediante angiografia sin encontrar una asociacion definida entre las
variables (339). Tanto PCR como IL-6 presentan una asociacion directa con el valor del
GIM, que no alcanza significacidn estadistica. Sin embargo, niveles mas altos tanto de
colesterol total asocian un GIM mas bajo, relacién probablemente debida al mecanismo

de “epidemiologia inversa” mencionado anteriormente.

En el caso del GIM el sexo y los parametros analiticos asociados al metabolismo éseo-
mineral, tanto pretrasplante como en el momento actual e incluyendo las cifras de PTHi
y fosfatasa alcalina no presentan asociacion con la afectaciéon carotidea. El tratamiento
farmacoldgico relativo al metabolismo dseo-mineral recibido antes del trasplante, asi
como la pauta de inmunosupresion recibida después de recibir el injerto no presentaron

ninguna correlacién con el GIM.

El estudio del GIM en pacientes trasplantados y su asociacién con otros indicadores de
afectacién vascular y cardiaca, asi como su papel como factor prondstico de eventos
cardiovasculares vienen estudidndose desde hace afios. Suwelack y cols publicaron en
1999 los resultados del analisis de 35 pacientes trasplantados renales asintomaticos y

29 controles sanos apareados por edad y sexo (340). La muestra de trasplantados
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presentaba una edad media de 45 * 2 afios, un porcentaje de varones del 25,7% y un
IMC de 22 + 1. En este estudio se comprobd cémo los receptores de trasplante renal
presentaban un mayor GIM (1,21 + 0,08 mm) y un mayor numero de placas en cardtidas
que los controles. El GIM mostraba en dicho estudio una clara asociacién con la masa
ventricular izquierda determinada por ecocardiografia. Sin embargo los autores no
objetivaron en los trasplantados una asociacion entre el GIM y diversos pardmetros
como la edad, la TA, el IMC, la creatinina sérica, el colesterol total o los niveles de
lipoproteina A, mientras que en los controles el GIM si se asociaba a la edad, aunque no

a la masa ventricular izquierda determinada con ecocardiografia.

El estudio de Suwelack constituye una de las primeras valoraciones sobre las
caracteristicas del GIM en trasplantados renales y su asociacién con diferentes
pardmetros analiticos y antropométricos. Este estudio estd limitado debido al pequefio
tamafio muestral o al alto porcentaje de mujeres, que no es representativo de la
poblacion trasplantada renal, con una mayor proporcién de hombres. Paraddjicamente,
pese a que el grupo de trasplantados de Suwelack estd formado principalmente por
mujeres, a diferencia de la mayoria del resto de estudios, y con una edad
significativamente menor, el valor del GIM recogido es mayor que el registrado en

nuestro estudio y en la mayoria de analisis del GIM realizados en trasplantados.

Carecemos de informacion suficiente relativa a otros pardmetros de interés, tanto
relativa a la etapa pretrasplante (tiempo en didlisis, modalidad de didlisis recibida,
diuresis residual) como relativa al tiempo trasplantado, la funcién del injerto, los niveles
de acido urico o al padecimiento y control de la diabetes, todos ellos pardmetros de
especial relevancia a la hora de valorar el GIM en una poblacion de especial riesgo como
los receptores de trasplante renal, por lo que es dificil comparar los resultados de ambos
estudios. Los avances introducidos desde entonces en el campo de la inmunosupresién
y el mantenimiento del injerto han permitido aumentar la esperanza de vida del
trasplante renal y reducir la incidencia de episodios de rechazo agudo, con lo que seria
de esperar que, en el momento actual, la funcién media del injerto, un parametro de
especial relevancia en el desarrollo de calcificaciones vasculares, fuese mejor que en los

pacientes incluidos en este estudio que fue publicado hace mas de 14 afios.
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T6z y cols estudiaron 102 receptores de trasplante renal con el objetivo de analizar el
GIM y su asociacion con diferentes factores de riesgo CV (341). La edad de los pacientes
incluidos fue de 36 + 10 afos, con una media de permanencia en dialisis de 23 £ 25
meses, un tiempo trasplantados de 62 + 44 meses y una creatinina sérica media de 1,67
+ 0,67 mg/dl. En este estudio los autores describieron una asociacion positiva entre el
GIM y la edad, el tiempo en dialisis, las cifras plasmaticas de triglicéridos, al igual que en
nuestra muestra, asi como con una menor albumina sérica y la existencia de
antecedentes de enfermedad por citomegalovirus. Se observé como el GIM era mayor
en pacientes diabéticos y con antecedentes de enfermedad CV. Este estudio, que
relaciona directamente edad, tiempo en dialisis y la albiumina, como marcador
nutricional con el GIM, ofrece unos resultados compatibles con nuestro analisis, pese a
presentar una muestra significativamente mas joven y con una permanencia en dialisis

menor.

Schwenger y cols estudiaron el GIM en una muestra de 76 pacientes trasplantados
renales con funcién renal estable (342). La edad de los pacientes fue de 49,9 + 14,6 aios,
con una media de permanencia en didlisis previa al trasplante de 39,48 + 45,84 meses.
La tasa estimada de filtrado glomerular mediante la férmula de Nankiwell fue de 65,9 +
23,3 ml/min. El valor del GIM registrado en este estudio fue de 0,66 + 0,13 mm, algo
inferior a nuestros resultados. Aunque el objetivo del estudio no era analizar los factores
implicados en el desarrollo de un mayor GIM, sino correlacionar el grado de rigidez
vascular con el indice de resistencia de la arteria renal del injerto, Schwenger si observo
como la edad era un pardmetro con una fuerte influencia en el grado de rigidez arterial
y mas especificamente, con el GIM. Probablemente, las diferencias observadas entre
ambas muestra respecto al GIM se deban, precisamente, a que nuestra muestra

presenta una edad media mas avanzada.

Otro trabajo, publicado por el grupo de Heine en 2005 (343) estudiaba una muestra de
105 receptores de trasplante renal, buscando de nuevo la correlacion existente entre el
indice de resistencia y parametros que evaltan la rigidez arterial y el grado de afectacién

de la pared vascular como son el GIM vy el indice tobillo-brazo. La edad media de los
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enfermos fue de 52.5 +14.4 aifos, con una creatinina sérica media de 1.7 £ 0.7 mg/dI.
Un 25,71% de los enfermos padecian diabetes y un 43,8% presentaban un elevado riesgo
cardiovascular segun el score de Framingham. El objetivo del estudio, a diferencia del
nuestro, no fue analizar el GIM de los pacientes estudiados sino definir su asociacion
con el indice de resistencia de la arteria renal. Heine observd una asociacion tanto del
GIM como del ITB con dicho pardmetro, en unos resultados compatibles con el trabajo

de Schwenger.

Multiples estudios han continuado ampliando el conocimiento existente hasta el
momento actual sobre la influencia de diferentes factores clinicos y analiticos sobre el
desarrollo de placas carotideas y aumento del GIM. Brzdsko y cols observaron como en
una muestra de 33 pacientes trasplantados comparada con 19 controles sanos, los
receptores de trasplante presentaban un GIM mas elevado y cifras mas bajas de
hemoglobina y hematocrito. En esta muestra el GIM se asociaba de forma significativa
con el tiempo de permanencia en didlisis, la edad del enfermo y el valor de la
hemoglobina y el hematocrito, constituyendo estos ultimos tres parametros factores
prondsticos independientes (344). A diferencia de lo observado en el caso de las
calcificaciones coronarias, y pese a que en los tres puntos temporales estudiados los
pacientes con un GIM < 0.75 mm presentan cifras mas altas de hemoglobina vy

hematocrito en nuestro analisis dichas diferencias carecen de significacién.

De forma similar, Gungor y cols observaron como el GIM de una muestra de 98 pacientes
se asociaba a la edad, el sexo masculino y la proteinuria (345). Este estudio recogié un
valor de GIM de 0,62 + 0,1 mm en una muestra de pacientes con edad media de 39,4 +
9,6 afios y una prevalencia de diabetes del 10%. A diferencia de nuestro estudio, tanto
el sexo como la proteinuria supusieron un factor predictor para el GIM en este trabajo.
En nuestro caso, existe una relacion positiva entre el GIM y la microalbuminuria actual,
pero dicha relacién no alcanza significacién estadistica probablemente debido al

pequefio tamano muestral.

El GIM también ha sido analizado en poblacién trasplantada infantil y joven. Bilginer y

cols publicaron en 2007 (346) un estudio con 24 pacientes receptores de trasplante
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renal, de edades comprendidas entre los 8 y los 25 afios y 20 controles sanos. Un 66%
de los enfermos habia recibido didlisis peritoneal como tratamiento renal sustitutivo
mientras que el 8% habia recibido un trasplante renal previo a su entrada en dialisis. La
mediana de estancia en dialisis resulté muy reducida, de 6,5 meses (rango 0-84 meses).
El GIM en esta poblacién pediatrica resulté notablemente mas reducido que en nuestra
muestra (mediana 0.36 mm, rango 0.16 — 0.48 mm), fruto de la conjuncién de multiples
factores relevantes como son una menor edad, un menor tiempo en dialisis, un mayor
porcentaje de dialisis peritoneal y un menor nimero de enfermedades concomitantes.
En esta muestra pedidtrica no se encontrd asociacién entre el GIM y la procedencia del
injerto (donante vivo vs cadaver), entre las diferentes causas de la enfermedad renal de
base ni tampoco dependiendo de si padecian HTA o no o del grado de anemia o

inflamacion.

A diferencia de nuestros resultados la modalidad de didlisis recibida no asociaba
diferencias significativas respecto al valor del GIM. El metabolismo lipidico tampoco
presentaba una asociacion con el GIM a diferencia de los pacientes adultos. Sin embargo
las cifras de fosforo sérico en esta muestra, el producto calcio-fésforo y el tiempo en
dialisis si que presentaron una correlacidn estadisticamente significativa con el GIM.
Estos resultados vienen a definir el tiempo en didlisis como uno de los factores de riesgo
para el desarrollo de calcificaciones vasculares mas importantes, independientemente

de que se trate de poblacidn pediatrica o adulta.

El efecto deletéreo de la diabetes, incluso en sus estadios iniciales, fue estudiado en
2012 por Uchida y cols (347). En una muestra de 32 trasplantados renales se comprobé
como la prevalencia de intolerancia oral a la glucosa asociaba un GIM mayor. Respecto
al papel del colesterol Janda y cols encontraron una asociacion positiva entre las
concentraciones séricas de esta molécula y el valor del GIM en una muestra de 51
pacientes trasplantados (348). Este estudio presenta unos resultados contrarios a los
recogidos en nuestra muestra pero de nuevo probablemente se deban a la edad de los
pacientes analizados. En este caso, la edad media de los receptores de trasplante fue de
38,1 afios y, como se ha postulado anteriormente, es posible que en poblacidn joven,

con menor patologia concomitante y muy probablemente un menor tiempo de
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permanencia en dialisis la hipercolesterolemia se comporte de forma mas similar a la
poblacion general, mientras que en receptores afiosos, con pluripatologia y un mayor
tiempo en dialisis el efecto de la hipercolesterolemia sobre el riesgo cardiovascular

presente un perfil mas parecido al existente en pacientes en dialisis.

Dos recientes estudios, publicados en 2013 y 2014, han indagado en la posible
asociacion entre el FGF-23 y el GIM en trasplante renal. Gungor y cols analizaron una
muestra de 117 receptores de trasplante con edad media de 39,6 £ 9,6 afos, 51%
varones y un GIM medio de 0,62 + 0,11 mm (349). Este grupo no fue capaz de objetivar
asociacion entre la concentracién de FGF-23 y el valor del GIM en la muestra. Asicioglu
y cols, en una reciente publicacidn analizaron un grupo de 46 trasplantados frente a 44
controles sanos. En este estudio se investigod la influencia de factores como el FGF-23, la
concentraciéon de triglicéridos, acido urico, PTHi o fosfatasa alcalina respecto al GIM.
Sélo la creatinina y el acido Urico séricos constituyeron predictores independientes de

la gravedad del aumento del GIM (350).

Tanto en nuestro analisis como en varios de estos trabajos se ha definido al tiempo de
permanencia de los pacientes en didlisis como uno de los factores determinantes de
mayor peso a la hora de estimar el GIM. A este respecto Litwin y cols plantearon un
estudio con 34 receptores de trasplante renal procedentes de una unidad pediatrica, 37
pacientes en didlisis, 55 enfermos en predialisis y 270 controles sanos, con el objeto de
analizar la influencia de los diferentes estadios de ERC en el desarrollo de calcificaciones
vasculares a nivel carotideo en pacientes de edades comprendidas entre los 10 y los 20
afios (351). La muestra de trasplantados presentaba una edad de 15 + 2,7 afos, una
permanencia media en didlisis de 22 + 26 meses, una creatinina sérica de 1,5 + 0,9 mg/d|
y un GIM de 0,43 £ 0,05 mm, con un 75% de los enfermos por encima del percentil 95
de calcificacidon coronaria para su edad y sexo. El GIM se mostraba significativamente
mas elevado en el grupo de ERC frente a los controles. Dentro de los pacientes ERC, el
grupo de pacientes en dialisis presentaba un GIM mayor que los pacientes en predialisis

o trasplantados.
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En los controles sanos se observé una correlacién directa entre el GIM y el IMC y la
presion de pulso e inversa con la concentracion de colesterol HDL y apolipoproteina A.
En los pacientes con ERC el GIM se correlacionaba con el producto calcio-fésforo pasado,
la dosis acumulada de quelantes de fésforo, la dosis media previa de calcitriol y una
concentracion sérica de albumina mads baja. Asimismo el GIM presentaba en los
pacientes con ERC una asociacién con las cifras de TA sistélica, apolipoproteina A,
apolipoproteina B y niveles de PCR. Sin embargo, no se observd asociacion con la funciéon
renal, la duracién de la enfermedad o el metabolismo éseo-mineral. En pacientes
trasplantados, la dosis acumulada de corticoides y de quelantes de fosforo también se

asociaba a un mayor GIM (351).

En nuestro estudio no se comprobd esta asociacién entre el GIM y el tratamiento
relativo al metabolismo dseo-mineral pretrasplante (calcitriol, paricalcitol, cinacalcet,
qguelantes de fdsforo) ni respecto a la dosis acumulada de inmunosupresores
(glucocorticoides, inhibidores de la calcineurina, 4cido micofendlico, inhibidores de m-
tor). No hemos encontrado referencias a una influencia de dichos tratamientos sobre el
GIM en los estudios sobre poblacién trasplantada adulta que hemos revisado. Es posible
gue la sensibilidad del arbol vascular en pacientes pediatricos tanto a las alteraciones de
la concentracién plasmatica de calcio y fosforo como a la accién de quelantes vy

glucocorticoides sea diferente a la presente en pacientes adultos.

El efecto de la pauta inmunosupresora sobre el GIM también ha sido analizado por
algunos autores, con resultados compatibles con los observados en nuestra muestra.
Mourer y cols estudiaron el efecto de la retirada tardia de los inhibidores de Ia
calcineurina y el acido micofendlico sobre las cifras de TA y el GIM en una muestra de
119 trasplantados (352). Se comprobd como la retirada de inmunosupresién favorecia

un mejor control de las cifras tensionales, pero no tenia ningln impacto sobre el GIM.

El grupo de Oh y cols realizaron una comparacion entre pacientes trasplantados y en
hemodialisis, estudiando su arbol vascular mediante el indice de CACy el GIM (353). El
estudio incluyd 26 receptores de trasplante renal y 13 pacientes en didlisis. La edad

media de los enfermos fue de 27,4 + 6,4 afios, un 69% varones. La media de permanencia
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en hemodidlisis de los pacientes trasplantados fue de 2,3 + 3,5 afos, significativamente

inferior a la que presentaban los enfermos aln en hemodialisis.

Un 92% de los enfermos presentd algun grado de calcificaciéon coronaria, siendo mayor
de 400 HU en un 5,1% de los casos. Los pacientes trasplantados presentaron un indice
de CAC inferior al recogido entre los enfermos en dialisis (mediana 60 HU, rango 23 -
103 HU vs mediana 156 HU, rango 46 - 226 HU) con una mayor proporcién de lesiones
moderadas o severas. En el modelo univariante, tanto la permanencia en didlisis como
el valor medio de PTHi, la concentracién acumulada de calcio y el producto calcio-
fosforo y el valor actual de PCR y homocisteina se asociaban al indice de CAC. El GIM se
mostro significativamente mas alto en pacientes en dialisis o trasplantados frente a los
controles sanos, pero no presentaba variacion significativa entre los dos primeros
grupos. La edad mostraba una asociacién con el GIM en los enfermos renales, mientras
gue dicha asociacidn no estaba presente en los controles. El valor del GIM se asocié en
los pacientes al tiempo de permanencia en dialisis y a la concentracién acumulada de

calcio, fésforo y producto calcio-fésforo desde el inicio de la ERC.

El recuento leucocitario es otro de los pardmetros que se ha visto asociado al desarrollo
de aterosclerosis (354). El incremento en el recuento de leucocitos es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de eventos cardiovasculares (355). Sin embargo, la
relacion existente entre el recuento leucocitario y el GIM no estd completamente
aclarada. Mientras que Kuo y cols no encontraron asociacién entre el recuento
leucocitario y el GIM en una muestra de sujetos asintomaticos de origen asiatico (356),
Matsumura y cols si describieron una asociacién directa entre el recuento leucocitario y
el GIM en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y de origen asiatico (357). No obstante,
la asociacién entre el recuento leucocitario y el GIM parece modificarse dependiendo
de terceros factores, como puede ser la raza. Mitchell y cols describieron como la
asociacién entre recuento y GIM es particularmente fuerte en hispanos, intermedia en
individuos de raza negra e inexistente en la muestra estudiada de caucasicos (358). En
nuestro estudio, cuya muestra estd compuesta al 100% por individuos de raza caucasica,
hemos observado una correlacién inversa entre el recuento leucocitario, Unicamente en

la analitica realizada en el momento del alta tras el trasplante y el GIM actual. Dicho
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hallazgo contradice los resultados descritos en la literatura pero parece sujeto a varias
posibles fuentes de sesgo. La asociacién Unicamente se observa en el momento
inmediato al trasplante y que en dicha situacién el recuento leucocitario puede estar
sujeto a multiples variables que lo modifiquen, como el uso de dosis elevadas de
inmunosupresores como glucocorticoides, infecciones asociadas a la cirugia,
complicaciones de tipo urolégico, asi como al empleo de sondajes uroldgicos o catéteres

centrales.

El GIM evaluado en arterias carétidas comunes ha demostrado constituir un adecuado
marcador de la presencia de aterosclerosis subclinica, asi como de la velocidad de
progresién de la misma en el individuo. En poblacién general, el valor de GIM se asocia
con el riesgo de presentar eventos cardiovasculares como infarto agudo de miocardio o

ictus, asi como de mortalidad cardiovascular.

La capacidad del GIM como factor prondstico de eventos cardiovasculares ha sido
analizada en poblacién sin ERC pero con al menos un factor de riesgo cardiovascular
clasico. Staub y cols, en una muestra de 146 pacientes con las mencionadas
caracteristicas observaron como el riesgo de presentar un evento cardiovascular a lo
largo del seguimiento (mediana 36 meses) fue del 11,8% para pacientes con un GIM
inferior a 0,79 mm, mientras que se situd en el 25,6% en aquellos pacientes con un GIM

igual o superior a 0,79 mm (359).

5.7: CALCIFICACION VASCULAR EVALUADA MEDIANTE iINDICES
RADIOGRAFICOS

El grado de calcificacién vascular fue evaluado en nuestra muestra mediante los indices
radiograficos elaborados por Kauppila y Adragao. El indice de Kauppila valora el grado
de calcificacién existente en arteria aorta lumbar, mientras que el indice de Adragao
evalla el depdsito de calcio en la pared de arterias iliacas, femorales, radiales e
interdigitales, valorando vasos de un calibre menor.
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5.7.1: INDICE DE ADRAGAO

El valor medio del indice de Adragao en los 43 pacientes estudiados fue de 1,74 + 2,7
(mediana 0, rango 0-4). Un 27,9% de los enfermos (12 pacientes), presentaron un grado

de calcificacion moderada o severa segun este score (Adragao > 3).

Para analizar la relacién existente entre las diferentes variables incluidas en el estudio y
el indice de Adragao decidimos estratificar los pacientes incluidos en dos grupos, segln
presentasen un indice de Adragao inferior a 2 o igual o superior a dicha cifra. Un 69,8%

(30 pacientes) de los pacientes presentaron un indice de Adragao < 2.

Observamos que los pacientes con un indice de Adragao > 2 son con mayor frecuencia
diabéticos, procedentes de un programa de hemodidlisis y con cifras mas altas de
glucosa, fosfatasa alcalina y TA sistdlica previas al trasplante. Los parametros asociados
a la diabetes mantienen esta asociacion a lo largo de las revisiones; los pacientes con un
mayor Adragao presentan cifras mayores de glucemia y de hemoglobina glicosilada en
todos los controles realizados. Los pacientes con un indice de Adragao mas alto tienen
una edad mas avanzada (53.69 vs 48.17) y con mayor frecuencia varones aunque dichas
diferencias no alcanzan significacidn. En la revisidn al alta tras el trasplante se observa
una asociacién directa entre una mayor tasa estimada de filtrado glomerular y un mayor
indice de Adragao. Esta asociacidén se observa Unicamente en este punto temporal, en
el cual la funcidon del injerto esta sujeta a multiples factores externos como
nefrotoxicidad asociada al uso de tacrélimus o complicaciones uroldgicas y vasculares.
El punto de corte utilizado para estratificar a los pacientes también modifica esta
asociacién ya que, si se toman tanto el valor de MDRD al alta tras el trasplante como el
indice de Adragao como variables continuas la asociacién entre ambas carece de

significacién (P>.05).

Los pacientes con un Adragao < 2 presentan una mayor diuresis residual previa al
trasplante y un valor mayor de hemoglobina y hematocrito pretrasplante. El colesterol
total se encuentra mas elevado en estos pacientes respecto al grupo con un indice de

Adragao 2 2, tanto antes del trasplante como en la revision actual. Destaca ademas,
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como en el caso de las calcificaciones coronarias, como los pacientes con un indice de
Adragao menor presentan un fésforo plasmatico y un producto calcio-fésforo mayores
en el momento del alta tras el trasplante, en probable relacién con una menor alteracién
del metabolismo éseo-mineral previo al trasplante y como consecuencia una menor
concentracion de FGF-23 y una menor pérdida de fésforo en las primeras semanas tras
el trasplante. El padecimiento de HTA, sobrepeso y obesidad, dislipemia o tabaquismo

no asociaba diferencias en cuanto al indice de Adragao.

La diabetes mellitus y el tiempo en didlisis constituyen de nuevo importantes factores
prondsticos sobre la calcificacién vascular actuando como potentes promotores de las
mismas. El grado de inflamacién o la concentracién de acido Urico en plasma no
presentaron correlacion alguna con el indice de Adragao en nuestra muestra. Tampoco
mostraron asociacidon alguna el tratamiento farmacolégico relativo al metabolismo
d6seo-mineral recibido antes del trasplante ni tampoco la pauta de inmunosupresién

seguida después de recibir el injerto.

El indice elaborado por Teresa Adragao se ideé como una forma de evaluar con una
herramienta sencilla como es, en este caso, la radiografia simple de manos y pelvis, el
grado de calcificacion vascular existente en arterias de diferente calibre como son las
iliacas, femorales, radiales o interdigitales. El estudio de Adragao y los subsecuentes
analisis en los que se ha empleado este método de valoracién se basan en muestras de
enfermos en hemodidlisis, Unica poblacién para la cual el indice ha sido validado de
forma adecuada hasta el momento. Debido a este hecho, no hemos encontrado en la
revisidn de la literatura realizada previa a la elaboracién de este trabajo ningun analisis
gue describa el comportamiento del indice de Adragao en pacientes trasplantados
renales ni su correlacion con los diferentes parametros relativos a la enfermedad

cardiovascular, la funcién del injerto o el metabolismo éseo-mineral en esta poblacién.

Teresa Adragao publicd a este respecto en 2008 un estudio con 101 pacientes en
hemodialisis (252). Los pacientes eran en su mayoria varones (70%), con una edad media
de 58,9 £ 15,5 afos, un tiempo de permanencia en didlisis de 55,8 + 54,8 meses y una

prevalencia de diabetes del 19%. Un 58% de los pacientes de la muestra presentaban un
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indice de Adragao moderado o severo. Este resultado se asociaba en dicho estudio con
la edad, el padecimiento de diabetes o enfermedad cardiovascular, la presién de pulso
o la velocidad de onda de pulso y actuaba como un factor prondstico en esta poblacién
de mortalidad. Los valores séricos de PCR o colesterol total no mostraron asociacién con

la calcificacion vascular.

Los pacientes analizados por Adragao y cols en este estudio presentan varias diferencias
significativas respecto a nuestra muestra: Los pacientes tenian una edad algo mayor,
con una prevalencia de diabetes ligeramente mas alta y un periodo de permanencia en
didlisis significativamente mas elevado que nuestros enfermos trasplantados. Las cifras
de calcio sérico eran mas altas en nuestra muestra (9,6 + 0,57 vs 9,3 £ 0,9), mientras que
el fosforo y la PTHi, como era de esperar, son significativamente mas bajos en pacientes
trasplantados respecto a aquellos aun en hemodialisis (3,2 + 0,66 vs 5,2 + 1,4 y 93,5 vs
476,4). Paraddjicamente y al contrario de lo que cabria esperar, nuestros pacientes
presentaron un mayor grado medio de inflamaciéon representado mediante la
concentracion de PCR respecto a los enfermos estudiados por Adragao (3,16 + 3,17 vs

1,28+ 0,6).

El porcentaje de pacientes con un nivel moderado o severo de calcificacidn en nuestra
muestra fue del 27,9%, frente al 58% del estudio de Adragao. La existencia de
calcificaciones mas extendidas en los pacientes en dialisis se debe, probablemente, al
mayor tiempo de permanencia en didlisis de los pacientes frente a la muestra

trasplantada.

Adragao y cols investigaron la utilidad del indice de Adragao y su correlacién con los
resultados obtenidos de un analisis densitométrico en una muestra de 70 pacientes en
dialisis peritoneal (253). La edad media de los enfermos resulté ser de 52 + 14 afios,
52,85% varones, con una permanencia media en didlisis de 46 + 28 meses y que
presentaban una prevalencia de diabetes del 24,3%. Un 61,42% de los enfermos
presentaron algun grado de calcificacion vascular. El mismo porcentaje de pacientes
mostraba signos de osteopenia (T-score < -1) en el estudio densitométrico del cuello

femoral. En este estudio, una menor densidad 6sea en el cuello del fémur se asociaba a
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un mayor indice de calcificacién vascular y a una mayor velocidad de onda de pulso. En
esta muestra de pacientes en dialisis peritoneal, la densidad dsea a nivel del cuello del
fémur se correlaciond negativamente con el grado de calcificacién vascular y la

prevalencia de enfermedad coronaria o arterial periférica.

El grupo de Adragao estudioé la correlacion entre la calcificacion de aorta abdominal
evaluada mediante el indice de Kauppila, el indice de calcificacién vascular desarrollado
por Teresa Adragao y el indice tobillo-brazo en una muestra de 219 pacientes en
hemodialisis (257). El 60% de los pacientes estudiados fueron varones, con una edad
media de 65 + 15 aflos y una permanencia media en hemodialisis de 82 + 74 meses. La
mediana del indice de Kauppila fue de 4 (rango intercuartilico de 9) y del indice de
Adragao 3 (rango intercuartilico de 4). Un 41% de los enfermos presentaron un ITB< 0,9,

un 40% mostraban un ITB entre 0,9y 1,3 y un 19% un ITB > 1,3.

El analisis de los datos de Adragao y cols mostré una asociacién entre las calcificaciones
vasculares en vasos de gran calibre (aorta lumbar, iliacas y femorales) con un ITB < 0,9.
La presencia de calcificaciones en arterias periféricas, tanto pélvicas como radiales e
interdigitales se asociaba a un ITB > 1,3. Ambos indices de calcificacién presentaban una
puntuacidon mayor en aquellos enfermos con antecedentes de enfermedad arterial
periférica. Un ITB < 0,9 también se asociaba a la existencia de antecedentes de

enfermedad arterial periférica.

5.7.2: INDICE DE KAUPPILA

El valor medio del indice de Kauppila en los 43 pacientes estudiados fue de 4,65 + 5,97
(mediana 3, rango 0-9). Un 46,6% de los enfermos (20 pacientes), presentaron un grado

de calcificacién moderada o severa segun este score (Kauppila > 4).

Para analizar la relacidn existente entre las diferentes variables incluidas en el estudio y

el indice de Kauppila decidimos estratificar los pacientes incluidos en dos grupos, segin
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presentasen un indice inferior a 3 o igual o superior a dicha cifra. Un 48,8% (21

pacientes) de los pacientes presentaron un indice de Kauppila < 3.

Observamos que los pacientes de edad mas avanzada, varones, con un mayor tiempo
en dialisis previo al trasplante o que habian recibido hemodialisis frente a dialisis
peritoneal presentaban con una frecuencia significativamente mayor un indice de
Kauppila mas elevado que el resto de enfermos. El padecimiento de HTA, sobrepeso y
obesidad, dislipemia o tabaquismo no asociaba diferencias en cuanto al nivel de
calcificaciéon coronaria. La prevalencia de diabetes mellitus en el grupo de pacientes con
un indice de Kauppila > 3 es mayor (27.3% vs 4.8%). El hecho de que dicha diferencia no
alcance significacion se debe al punto de corte empleado al estratificar. Si calculamos la
media del indice de Kauppila (considerada como variable continua) observada entre
pacientes diabéticos y no diabéticos, la diferencia recogida entre ambas si resulta

estadisticamente significativa (10.85 + 8.25 vs 3.44 + 4.69; P<.05).

En nuestra muestra observamos como aquellos pacientes con un score de Kauppila 2 3
presentan una edad mas avanzada, son con mayor frecuencia varones, han
permanecido un mayor tiempo en didlisis, recibieron hemodialisis como tratamiento
renal sustitutivo y presentaban tanto una menor diuresis residual previa al trasplante

como un volumen de diuresis en el momento del alta tras el trasplante mas bajo.

A nivel analitico se observa una mayor concentracién de colesterol total previa al
trasplante en aquellos individuos con un indice de Kauppila < 3, asi como una menor
concentracion en la revisidn actual de urea y glucosa. Destaca ademas en la revisién
actual como los individuos menos calcificados segun este indice presentan una mayor
concentracion sérica de fosforo (3.42 vs 2.99). Mientras que el valor medio de fésforo
sérico en el grupo de pacientes con un indice de Kauppila < 3 se encuentra en el rango
de normalidad, la media en el grupo con un Kauppila = 3 se sitia muy proxima al limite
inferior de la normalidad. Es posible que la persistencia de una hipofosforemia relativa
en este grupo sea consecuencia de un mayor desajuste del metabolismo éseo-mineral
en la etapa previa al trasplante. En este sentido, los pacientes con un indice de Kauppila

< 3 presentan un nivel menor de PTHi y una concentracidon mayor de calcitriol.
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Los diversos factores clasicos de riesgo cardiovascular salvo la diabetes, la concentracion
de acido urico o el grado de inflamacién no presentaron correlacién alguna con el indice
de Kauppila. El tratamiento farmacolégico relativo al metabolismo 6éseo-mineral
recibido antes del trasplante, asi como la pauta de inmunosupresién seguida después
de recibir el injerto no presentaron tampoco ninguna correlaciéon con el grado de

calcificacidn de aorta abdominal.

El grado de calcificacién de aorta abdominal ha sido evaluado por varios autores en

muestras de poblacidn trasplantada.

Chau y cols en un reciente estudio analizé 531 receptores de trasplante renal (69%) y
trasplante pancreas-rifidn (31%) (360). La mediana de edad de los pacientes fue de 41
afos (rango 16-71), en un 58% varones y con una mediana de permanencia en dialisis
de 20 meses (rango 0-402 meses). La mediana de CAA fue de 6 (rango 1-24), con un 47%
de los enfermos que presentaban algun grado de calcificacion en aorta abdominal. En
esta muestra el grado de CAA se asociaba con la edad de los pacientes, el tiempo de
permanencia en didlisis y la existencia de antecedentes cardiovasculares. Sin embargo,
las CAA no se asociaron al sexo, el padecimiento de diabetes, el consumo de tabaco, el
tipo de trasplante recibido (simple o combinado) o el Z-score evaluado mediante

densitometria.

Meneghini y cols publicaron en 2013 los resultados de un andlisis de 107 pacientes
trasplantados renales comparados con 205 controles en didlisis (361). La edad media de
los trasplantados incluidos fue de 47,96 + 11,1 anos, en un 51,4% varones. Un 67,28%
recibieron hemodialisis como tratamiento renal sustitutivo, presentando un tiempo
medio de permanencia en dialisis de 56,43 meses. Un 10,28% recibio el trasplante renal
previo al comienzo de la dialisis. La pauta de inmunosupresion administrada fue muy
similar (basiliximab, corticoides, tacrélimus y acido micofendlico). Los autores realizaron
una valoracion basal del indice de calcio coronario mediante TC y del indice de Kauppila
mediante radiografia lumbar lateral. El indice de Kauppila medio resulté ser de 5,32

(mediana 3, rango 0-22), mientras que el indice de CAC fue de 287,8 HU (mediana 40,15,
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rango 0-5744). Ambos parametros presentaron una fuerte correlacién en la muestra

estudiada.

La calcificacion adrtica observada un mes tras la realizacion del trasplante se asociaba
positivamente con la edad del receptor y del donante, el tiempo de permanencia en
dialisis, un fosforo sérico mds bajo y unos niveles de osteoprotegerina mas elevados. La
funcién del injerto y el resto de parametros relativos al metabolismo éseo-mineral no
mostraron asociacién alguna con el grado de calcificacién adrtica. En la evaluacién a los
12 meses del trasplante las asociaciones encontradas a los 30 dias se mantenian, salvo

en el caso del fosforo sérico.

En nuestro andlisis tanto la edad como el tiempo en didlisis presentan una asociacion
positiva con la CAA. Sin embargo no hemos encontrado asociacién entre la CAA y las
cifras de fésforo sérico en la revisidn realizada inmediatamente tras el trasplante. El
grupo de pacientes con un menor grado de CAA presentan una concentracion de fésforo
plasmadtico, tanto en ese punto como en el momento actual mayor que los pacientes
con mas calcificacion, aunque nunca por encima del rango de normalidad del parametro.
Es probable que dichas diferencias se deban también al punto de corte empleado para

estratificar a los pacientes.

El estudio de Meneghini no fue capaz de encontrar relacién alguna entre la CAA y la
pauta de inmunosupresidn empleada, la dosis acumulada de corticoides ni el nimero
de pacientes que recibieron vitamina D. Una peor funcidn renal, que no mostraba
influencia a la hora de determinar la severidad de las CAA, si que se asociaba al grado
de progresién de las mismas, asi como cifras séricas mayores de calcio, fosfatasa alcalina

y osteoprotegerina.

Otros autores han profundizado en el estudio de los posibles factores prondsticos de las

calcificaciones aodrticas en enfermos en dialisis y predialisis.

Toussaint y cols estudiaron una muestra de 48 pacientes en hemodialisis (362), con una

edad media de 64,5 afios (rango 26-80 afios), un 70,8% de varones. La muestra estaba
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compuesta por caucasicos en un 89,6%. Un 54,2% de los pacientes eran diabéticos,
mientras que un 95,8% padecian HTA. El método de valoracién de las calcificaciones de
aorta abdominal fue diferente, ya que se empled un TAC abdominal para cuantificar el

grado de calcificacion vascular en unidades Hounsfield.

Las CAA se asociaron positivamente con la edad, la velocidad de onda del pulso y la
concentracion sérica de triglicéridos, mientras que presentaban una correlacién inversa
con la tasa de filtrado glomerular. No se observd asociacién, sin embargo con variables
como el sexo, el padecimiento de diabetes, la proteinuria o los niveles de PCR. Los
autores realizaron asimismo un analisis densitométrico de los enfermos. La media de T-
score obtenido fue de -1,31 + 1,17, con una DMO de 0,86 + 0,17. Un 47,9% de los
enfermos presentaba osteopenia y un 13% osteoporosis en la valoraciéon densitométrica
del fémur. El grado de calcificacién vascular presenté una asociacién inversa con los

valores de DMO y T-score registrados en cuello del fémur.

Paradéjicamente, parecia existir una relacion directa, presuntamente falsa segun los
autores, entre el grado de calcificacion aértica y el T-score vertebral. Es muy posible que
dicha asociacidn se deba a una distincién errénea de las regiones dseas vertebrales y la
pared adyacente adrtica, provocando que el sistema de analisis contabilizara como
calcificaciéon vascular regiones vertebrales o viceversa, lo que explicaria como los

resultados ofrecen una correlacion directa estadisticamente significativa.

La edad supone un factor de riesgo tanto en el estudio de Toussaint como en nuestro
analisis. Sin embargo en nuestra muestra no hemos sido capaces de demostrar una
asociacion entre las CAA vy la funcidon del injerto o las concentraciones séricas de
triglicéridos. Es posible que la diferencia existente entre los métodos empleados para

valorar las calcificaciones adrticas esté detras de dichas diferencias.

Nasrallah y cols publicaron en 2010 un estudio que ahondaba en la relacién existente
entre el FGF-23 y las CAA (116). Analizaron una muestra de 65 pacientes en hemodialisis
y 15 controles, con una edad de 50 + 15 afios, en un 43% varones, con unas cifras de

calcio sérico (8,9 + 1) inferiores a las observadas en nuestros pacientes, mientras que los
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niveles de P (6,8 + 2,7) y PTHi (314,7 + 368,2 pg/ml) resultaron superiores. Los niveles
de FGF-23 en los pacientes estudiados por Nasrallah y cols fueron de 4681,3 + 3906,1
pg/ml. En este estudio sobre una base de pacientes en hemodialisis, los autores
observaron como las cifras de FGF-23 y la TA sistélica constituyeron factores de riesgo
independientes para la severidad de las CAA registradas. En nuestro analisis, la
concentracion actual de FGF-23 no se asocid de forma significativa a la existencia de
CAA. Esta diferencia se debe seguramente a que el estudio de Nasrallah se basa en
pacientes en hemodialisis mientras que nuestra muestra esta compuesta por receptores

de trasplante renal.

En uno de los estudios de mayor tamano realizados hasta el momento, el estudio CORD,
Honkanen y cols analizaron 933 pacientes en dialisis (249). La edad media de los
enfermos fue de 61,4 afios (rango 19-89 afios), en un 60,8% varones. La terapia renal
sustitutiva recibida fue en un 83,9% hemodialisis y en un 16,1% dialisis peritoneal. Los
pacientes padecian diabetes en un 22,9% y antecedentes cardiovasculares en un 43,7%
de los casos. El indice de CAA en la muestra fue de 10,3 + 0,3. Dicho indice presenté
asociacién directa tanto con la edad como con el tiempo de permanencia en didlisis del

paciente asi como con la existencia de antecedentes cardiovasculares.

Garcia Cantdn y cols plantearon el estudio del grado de calcificacion vascular en una
muestra de enfermos en estadios de ERC 4 y 5 predidlisis (363). El estudio incluyo 210
pacientes con una edad media de 63,5 £ 13 afos, en un 60,5% varones, con una tasa
estimada de filtrado glomerular de 20,7 + 5 ml/min y una prevalencia de diabetes del
64,8% y de enfermedad cardiovascular del 47,1%. Los resultados mostraron como el
54,28% de los enfermos presentaba un indice de Kauppila superior a 7 (con un 13,8% de
enfermos sin calcificaciones segun el indice), mientras que el 57,4% de los enfermos
mostraba un indice de Adragao por encima de 3. El score de Kauppila se correlacionaba
de forma directa con la edad, el padecimiento de diabetes y de enfermedad
cardiovascular, los niveles séricos de triglicéridos y homocisteina, y de forma inversa con

la concentracién sérica de colesterol LDL y de 25-OH vitamina D.
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El indice de Kauppila se correlacionaba directamente con la edad, la diabetes, la
enfermedad cardiovascular y cifras reducidas de 25-OH vitamina D. En nuestra muestra
los niveles de 25-OH vitamina D presentan una asociacién inversa con el grado de
calcificacién vascular evaluado mediante ambos scores, que no alcanza significacion
estadistica. Dado que en ambos estudios las cifras de 25-OH vitamina D obtenidas son
similares, en nuestro caso incluso con un menor porcentaje de pacientes con cifras
dentro del rango de normalidad pese a tener un injerto renal funcional, esta diferencia
probablemente se deba a una potencia insuficiente de nuestro estudio para concretar

dicha relacion.

El papel prondstico que presentan las CAA fue recientemente analizado por Martino y
cols en una muestra de 74 pacientes que recibian didlisis peritoneal (364). En este
estudio, con una mediana de seguimiento de 30,5 meses, la edad, el volumen de diuresis
residual y el grado de calcificacién vascular medido a través del score de Kauppila se
constituyeron como factores predictores de futuros eventos cardiovasculares. En el
analisis multivariante, el indice de Kauppila analizado en terciles se constituyé como el

Unico factor predictor independiente de eventos cardiovasculares.

5.8: DENSITOMETRIA OSEA

Dentro de la evaluacidon pretrasplante se realizan por protocolo imagenes radiograficas
simples de térax y abdomen. A partir de dichas imagenes y de los informes remitidos
por las unidades de referencia correspondientes pudimos establecer la prevalencia
tedrica de la osteoporosis previa al trasplante. Esta prevalencia se situé en nuestra
muestra en un 9,3%. Aunque los datos recogidos en la literatura son muy variables, con
cifras de prevalencia de osteoporosis en ERC que van desde un 13 a un 80% (365),
nuestro valor con toda seguridad infraestima la prevalencia real de osteoporosis
pretrasplante en la muestra, ya que el empleo de radiografias simples para valorar dicho

parametro no es el mas adecuado.
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Para averiguar la densidad mineral ésea y el valor del T-score a nivel del cuello femoral
en la muestra en el momento actual recurrimos a la realizacion de un estudio
densitométrico. El valor medio de la DMO en cuello femoral en los 43 pacientes
estudiados fue de 0,7 + 0,14 g/cm? (mediana 0,77 g/cm?, rango 0,69-0,9 g/cm?). Un 93%
de los enfermos (40 pacientes), presentaron un DMO reducida en el cuello del fémur

(inferior a 0,97 g/cm?).

El valor medio del T-score en cuello femoral en los 43 pacientes estudiados fue de -0,86
+ 1,08 DS (mediana -1,23 DS, rango -1,6-0,05 DS). Un 51,2% de los enfermos (22
pacientes) presentaron osteopenia (T-Score inferior a -1 DS) de diverso grado a nivel del
cuello femoral mientras que un 3% (un paciente) presentaba un T-Score compatible con

osteoporosis (igual o inferior a -2,5 DS).

Debido a la asimetria existente en la distribucion de los pacientes respecto al valor de
densidad mineral dsea se decidid analizar Unicamente la significacién existente entre el

T-Score y el resto de variables del estudio.

Para analizar la asociacidn observada entre las diferentes variables categodricas vy
cuantitativas y el T-Score se crearon dos conjuntos de pacientes segln esta ultima
variable, agrupandolos segun presentasen un T-Score < -1 o > -1. Un 54,8% (23
pacientes, con una N valida de 42) de los pacientes presentaron un T-score medio en

cuello femoral < -1.

Los pacientes con un T-Score < -1 presentaron una edad media mas avanzada (55.3 vs
41.79) y un colesterol total mas bajo previo al trasplante (150.4 vs 195). En el momento
del alta tras el trasplante estos paciente muestran un valor medio de VSG menor (26.09
vs 44.05) asi como un volumen de diuresis mas bajo (2246 vs 2688) mientras que en la
revisidn actual se caracterizan por una concentracién de proteinas totales mas reducida
(6.67 vs 6.94) asi como unos niveles de PTHi mayores (127.3 vs 89.4), un menor
aclaramiento de creatinina (53.3 vs 69.2) y un mayor grado de inflamacién representado

por la concentracion sérica de PCR e interleukina-6.
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El T-Score supone, por tanto, el Unico pardmetro estudiado que presenta una
correlacién estadisticamente significativa con el grado de inflamacién en la revisién
actual en nuestra muestra. La ausencia de correlacidn entre los pardmetros asociados a
la inflamacidn y los indices de calcificacidén se debe probablemente a que dichos indices
suponen la representacién en un punto temporal de un proceso desarrollado a lo largo
de los afios como es la calcificacidn vascular, mientras que la determinaciéon analitica de
forma aislada de PCR, IL-6 u otros factores asociados a la inflamacién Unicamente
representan el grado de la misma en este momento en concreto, no siendo
representativos del nivel de inflamacidn al que ha estado sometido el enfermo a lo largo

de meses o afos.

El sexo, el tiempo en didlisis, la modalidad de didlisis, el IMC, el padecimiento de HTA,
sobrepeso y obesidad, diabetes, dislipemia o tabaquismo no asociaba diferencias en

cuanto al T-Score.

La dosis de glucocorticoides acumulada total, el resto de terapia inmunosupresora o el
tratamiento relativo a las alteraciones del metabolismo éseo-mineral no presentaron
asociacién con la DMO o el T-Score. Es probable que la ausencia de asociacién entre la
dosis de glucocorticoides y los parametros densitométricos se deba a la uniformidad en

la pauta de inmunosupresién recibida por los pacientes de nuestra muestra

La pérdida de masa dsea sufrida por los enfermos que reciben un injerto renal y el papel
gue juegan en el metabolismo éseo tanto la funcion renal recuperada como el
tratamiento inmunosupresor administrado ha sido objeto de analisis por varios autores,
con resultados dispares que no han permitido discernir claramente, hasta el momento,
el peso que juegan los diferentes factores propios del trasplante renal en el

mantenimiento de la DMO.

Akaberi y cols publicaron en 2008 un estudio que incluia 238 receptores de trasplante
renal (366). La edad media de la muestra fue de 44 afios (rango 4-73 aios). Los pacientes
eran varones en un 61%, con un tiempo medio de permanencia en didlisis de 16,8 meses.

Las principales causas de la ERC fueron las glomerulonefritis (26%), la nefropatia
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diabética (18%) y la nefropatia tubulo-intersticial (17%). Un 98% de los pacientes recibio
glucocorticoides, un 82% ciclosporina, un 14% tacrélimus y un 1,7% rapamicina. El valor
medio de PTHi fue de 68,6 pg/ml. La DMO en cuello femoral recogida en la muestra fue
de 0,9 g/cm? (rango 0,4-2 g/cm?). El T-Score a nivel femoral fue de -0,9 DS (rango -4,7-
7,4 DS).

Un 46% de los pacientes estudiados presentaban algin grado de osteopenia, mientras
que un 13% presentaban una densitometria 6sea compatible con osteoporosis. Estos
resultados son relativos al analisis de cuello femoral, donde la afectacion 6sea era mas
frecuente. El estudio de Akaberi presenta una mayor prevalencia de osteoporosis (13%
vs 3%) y una menor prevalencia de osteopenia (46% vs 51%). El analisis de Akaberi
también permitié definir como tanto la osteopenia como la osteoporosis y una DMO por
debajo de la mediana a nivel del cuello del fémur constituyen factores de riesgo para el
desarrollo de fracturas dseas en pacientes trasplantados renales. Sin embargo, mientras
que la osteoporosis a nivel de columna lumbar si presentaba una correlaciéon con el
desarrollo de fracturas éseas, la osteopenia a dicho nivel no mostraba esta asociacién.
Este trabajo correlaciona ademas el padecimiento de diabetes y el sexo femenino con
un mayor riesgo de fracturas, mientras que la edad no parece constituir un factor de
riesgo de las mismas en poblacién trasplantada. Sin embargo, no entra a valorar la

influencia que tienen dichos factores sobre los pardmetros densitométricos utilizados.

Gupta y cols publicaron en 2012 un analisis con 389 receptores de trasplante renal a los
gue se les practicé un andlisis densitométrico en columna lumbar, cadera y cuello
femoral (367). La prevalencia de osteopenia y osteoporosis en las tres regiones presenté
una importante correlacién entre ellas. Sin embargo, la prevalencia de
osteopenia/osteoporosis fue significativamente mayor en cuello femoral que en
columna lumbar. La etiologia de la ERC, el metabolismo lipidico o los niveles de PCR no

presentaron ninguna correlacion con los resultados densitométricos.

A nivel lumbar, una menor DMO se asocié a un IMC menor, unas cifras mas altas de
fosfatasa alcalina y una mayor prevalencia de diabetes post-trasplante. A nivel de la

cadera una menor DMO se asocié a una mayor edad, menor IMC vy cifras de fosfatasa
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alcalina mayores, mientras que a nivel del cuello femoral se observé una asociacién
entre una menor DMO y una edad mayor, una PTHi mayor, un IMC menor y la
pertenencia a etnia asiatica. En nuestra muestra la edad supuso un factor de riesgo para
presentar una menor DMO a nivel del cuello del fémur. Sin embargo no encontramos
asociacién entre las cifras del IMC y la DMO a dicho nivel. Ademads, como en nuestro
caso el 100% de la muestra estd compuesta por caucasicos no hemos sido capaces de
correlacionar las cifras de DMO con ninguna etnia en particular. La funcion del injerto,
el padecimiento de diabetes previo al trasplante o los niveles de 25-OH vitamina D no
presentaron correlaciéon con la DMO. En nuestro andlisis no observamos asociacién

entre la dosis administrada de inmunosupresores y los pardmetros densitométricos.

El estudio corrobora como la localizacidon dénde se produce una disminucién de la DMO
de forma mas significativa en los receptores de trasplante renal es la region del cuello
femoral, aunque existe una notable correlacién entre la existencia de osteopenia y

osteoporosis en las diferentes regiones.

Luo y cols, en un estudio con 72 receptores de trasplante con una duracion del trasplante
superior a 5 meses encontrd una prevalencia de osteopenia/osteoporosis del 27,7% en
la muestra. Los autores observaron como la prevalencia de osteopenia/osteoporosis
resulté superior en el grupo de pacientes con niveles de tacrélimus mas altos que en el
resto de pacientes (45% vs 20%) (368). En nuestra muestra ni la dosis recibida en el
primer afio del trasplante ni la dosis media acumulada de tacrélimus recibida hasta el
momento actual se correlacionan con los resultados densitométricos. Sin embargo,
dado que no recogimos informacién relativa a los niveles séricos del farmaco, no

podemos descartar la existencia de una relacién semejante en nuestra muestra.

Huang y cols realizaron un andlisis densitométrico sobre una muestra de 76
trasplantados renales buscando su correlacién con diferentes parametros analiticos y la
influencia de la infeccidn por el virus de la hepatitis C sobre el metabolismo dseo (369).
El valor medio de la DMO fue de 0,68 + 0,12 g/cm?, mientras que el T-Score fue de -2,45
+ 0,6 DS. Un 16,6% de los pacientes de la muestra presentaron resultados compatibles

con la presencia de osteoporosis.
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Los resultados de la densitometria a nivel del cuello femoral se correlacionaban con la
edad y el tiempo de trasplante en esta muestra, aunque sélo la edad constituyé un factor
prondstico independiente en el analisis multivariante. El estudio de Huang ofrece
resultados compatibles con nuestro analisis e insiste de nuevo en la necesidad de valorar
mediante densitometria de forma preferente la region del cuello femoral ya que es esta
zona la que presenta con mayor frecuencia signos de osteopenia/osteoporosis en

pacientes trasplantados.

Jeon y cols buscaron profundizar en el estudio del efecto de la terapia con vitamina Dy
bifosfonatos, de forma independiente o en combinaciéon, en una muestra de 182
receptores de trasplante renal (370). La edad media de la muestra fue de 46,7 + 12,1
anos, con un 52,7% de varones. El T-Score en la muestra resulté ser de -0,23 + 0,65 DS,
unos resultados algo mejores que los obtenidos en nuestra muestra, con mucha
probabilidad debido a la menor edad de los enfermos incluidos. El objetivo del trabajo
de Jeon fue, principalmente, analizar la eficacia de la terapia combinada con vitamina D
y bifosfonatos a la hora de mejorar la densidad mineral ésea de los pacientes
trasplantados, pauta que se mostré como la mads efectiva a la hora de mejorar la DMO

en estos pacientes.

Tutal y cols publicaron recientemente otro estudio con densitometria sobre enfermos
trasplantados (371). Sobre una muestra de 107 pacientes se observé un porcentaje de
osteoporosis notablemente mayor al recogido por otros autores (40,7%). En este andlisis
se comprobd como una tasa superior de filtrado glomerular asociaba una menor PTHiy
unas cifras mayores del T-Score. Como era de esperar, cifras mas altas de PTHi se
asociaban de forma inversa con el resultado del T-Score, al igual que en nuestro analisis.
Sin embargo, dichos pardmetros no presentaban correlacion con la masa 6sea. Los
resultados de dicho estudio son dificilmente comparables con el resto de analisis,
incluido el nuestro, ya que el analisis dseo no se realizé con densitometria sino mediante
bioimpedancia. Esta diferencia puede residir en la base de la disparidad obtenida

respecto al resto de estudios analizados.
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La DMO vy el T-Score también han sido estudiados en receptores de donante vivo.
Tokumoto y cols analizaron una muestra de 84 receptores de trasplante renal de
donante vivo con una media de permanencia en didlisis de 40,3 meses (372). La pauta
de inmunosupresion consistié en glucocorticoides, tacrélimus y acido micofendlico. Se
estudio la concentracidn sérica de FGF-23 que descendidé a lo largo del seguimiento
desde valores de 6304 pg/ml previos al trasplante hasta cifras de 37,3 pg/ml. Se observo
como los pacientes que presentaban osteodistrofia renal apldsica mejoraban
transcurridos 12 meses tras el trasplante aunque se desconoce el papel que juegan en
dicha mejoria factores como el aumento del filtrado glomerular, la hipofosforemia o el
descenso de las cifras de FGF-23. En nuestro estudio, dicho parametro no guardé

relacién alguna con la densitometria dsea.

La evolucion en poblacidn infantil de la DMO tras el trasplante también es objeto de
debate en la actualidad. Derakhshan y cols analizaron los resultados de densitometria
de 57 pacientes pedidtricos con trasplante renal (373). La edad media de la muestra fue
de 13 + 4,6 afios, en un 47,4% varones y con un 22,8% que recibieron el trasplante de
forma previa a su entrada en didlisis. Segun la densitometria de cadera, un 77,2% de los
enfermos presentaba osteopenia, con un Z-Score de -1,64 + 0,89 DS. El Z-Score no
presentd correlacidn con las cifras de PTHi ni con la pauta de inmunosupresién en esta
poblacién pediatrica, correlaciondndose negativamente tan sélo con la concentracion
sérica de fosfatasa alcalina. Es complicado extrapolar los resultados de un estudio
densitométrico con poblacion pediatrica a los adultos, ya que las caracteristicas del
metabolismo 6seo durante la infancia son totalmente diferentes, pero si se aprecia
como la mayor parte de parametros relacionados con el metabolismo éseo-mineral o la

pauta inmunosupresora tampoco parecen tener relacidon con la DMO en esta poblacién.

Finalmente, Adragao y cols publicaron en 2009 uno de los pocos estudios que combina
el andlisis densitométrico con la calcificacidon vascular, en este caso en una muestra de
38 pacientes en hemodialisis (374). El anadlisis de esta muestra, elaborada tras excluir a
los pacientes con diabetes, concluyd que la edad constituia un factor de riesgo para el
desarrollo de calcificaciones coronarias evaluadas mediante el score de Agatston. Los

autores observaron asimismo como un volumen éseo menor comportaba un mayor
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riesgo de presentar calcificaciones coronarias, de forma estadisticamente significativa.
En nuestra muestra, se comprueba como aquellos pacientes con un score de Agatston
igual o superior a 100 HU presentan con mayor frecuencia un T-Score < -1, corroborando
en trasplantados la asociacion existente entre el desarrollo de calcificaciones vasculares
y la pérdida de densidad mineral 6sea descrita por Adragao en pacientes en

hemodialisis.

5.9: COMPARACION ENTRE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

En nuestro andlisis hemos observado como diversas variables presentan una fuerte
correlacién con varios de los métodos de valoracién de las calcificaciones vasculares

estudiados.

La edad supone uno de los factores de riesgo para el desarrollo de calcificaciones
vasculares mas conocido, tanto en poblacién general, como en enfermos renales tanto
en predidlisis como en didlisis y en trasplantados renales. En nuestro estudio
comprobamos como una edad mas avanzada se asociaba con una mayor calcificacién
coronaria, un mayor GIM carotideo y unas mayores calcificaciones adrticas, mientras
gue condicionaba una menor densidad mineral-6sea y un menor T-Score en cuello

femoral.

El tiempo de permanencia en didlisis antes de recibir el trasplante es otro factor de suma
importancia. Multiples estudios corroboran nuestros resultados, que asocian dicha
variable con el grado de CAC, el GIM vy los indices de Adragao y Kauppila. De forma
similar, la indicacion de hemodiilisis frente a didlisis peritoneal como terapia renal

sustitutiva recibida también comporta un aumento de los indices mencionados.

El metabolismo de los glicidos es otro factor de gran impacto en el desarrollo de
calcificaciones. En nuestro analisis hemos observado como en la muestra observada la
existencia de antecedentes personales de diabetes mellitus se asocia a una mayor

calcificaciéon vascular, independientemente del territorio estudiado. De la misma forma,
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el grado de control de la diabetes, representado por la concentraciéon sérica de
hemoglobina glicosilada se asocia también con el grado de calcificacion vascular a nivel

coronario, carotideo, adrtico, iliaco, femoral, radial e interdigital.

Entre los factores que se asocian a un menor grado de calcificacion vascular destacan
por encima del resto la diuresis residual del enfermo y las concentraciones plasmaticas
actuales de colesterol total. El grado de anemia previo al trasplante también se asocia
de forma directa al grado de calcificacion coronario y en arterias de mediano y gran

calibre.

La diuresis residual es un factor cuyo efecto es de sobras conocido en los enfermos en
dialisis, condicionando un menor nimero de complicaciones asociadas a la terapia y una
mayor supervivencia tanto cardiovascular como global. En nuestro estudio, el
mantenimiento de un volumen de diuresis residual superior a 500 ml/24h condiciona
una menor severidad de las calcificaciones vasculares independientemente de la

herramienta empleada para cuantificarlas.

Las cifras actuales de colesterol se asocian de forma inversa con el grado de calcificacién
coronaria evaluado mediante cualquiera de los cuatro indices. Las concentraciones
séricas de colesterol siguen probablemente en nuestra muestra un patrén en “U” en el
que cifras bajas asocian un mayor grado de desnutricién e inflamacién, lo que conlleva
una mayor severidad de las calcificaciones, mientras que cifras claramente por encima
del limite superior de la normalidad asocian también un mayor grado de calcificacién
vascular y aterosclerosis. No ha sido posible estudiar la asociacién especifica entre
niveles altos de colesterol total y el grado de calcificacion vascular debido a que
Unicamente 8 pacientes presentaban un colesterol por encima de 220 mg/dl, con tan

s6lo un enfermo por encima de 250 mg/dl.

El grado de anemia previo al trasplante también parece influir en la severidad de las
calcificaciones observadas. Una cifra mayor de hemoglobina y hematocrito previas al
trasplante condiciona una menor calcificacién a nivel coronario, iliaco, femoral, radial e

interdigital.
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La inmunosupresion empleada y el tratamiento relativo al metabolismo éseo-mineral
utilizado antes del trasplante no se asocian de forma alguna con los indices de

calcificaciéon empleados.

Las pruebas diagnodsticas realizadas para evaluar el grado de calcificacién vascular
presentan una fuerte correlacidén entre si. Dicha correlacién es especialmente fuerte
entre el score de Agatston y el resto de pruebas de imagen, asi como entre los indices
de Adragao y Kauppila. La asociacion existente entre el GIM y los indices de Adragao y

Kauppila presenta una intensidad alta.

Procedimos también a comparar el grado de calcificacidén vascular registrado mediante
las cinco herramientas utilizadas con la DMO y el T-Score cuantificados mediante
densitometria. Comprobamos como el score de Agatston, el GIM y el indice de Kauppila

se asociaban de forma inversa con el T-Score en cuello femoral.

5.10: MODELO PREDICTIVO DEL GRADO DE CALCIFICACION
CORONARIA

La valoracion del grado de calcificacidén vascular implica con frecuencia la realizacion de
pruebas diagndsticas de imagen para poder estudiar de forma adecuada el estado del
arbol arterial. El score de Agatston, la herramienta empleada en nuestro estudio para
cuantificar el grado de calcificacion existente en las arterias coronarias, constituye en el
momento actual el estandar de oro para valorar este tipo de lesiones, ya que se trata de
una prueba semi-automatizada en la cual se realiza una medicién del grado de
calcificacion coronaria detectado por una tomografia axial computerizada empleado un
software especifico. El uso de un software para cuantificar el grado de calcificacién

reduce la variabilidad interobservador e intraobservador al dar un resultado numérico.

Sin embargo, esta herramienta no esta disponible en todos los centros hospitalarios.

Requiere de la participacion de un cardidlogo y un radidlogo versados en su uso para
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conseguir una determinacion fiable, ademas de un equipo costoso. En multitud de
ocasiones, aquellos centros que cuentan con los dispositivos y el personal adecuado
para la realizacién de la prueba sufren una enorme presidn asistencial, teniendo que
priorizar el uso de los recursos disponibles para valorar patologia de una urgencia mas
inmediata. Finalmente, se trata de una prueba con un elevado coste econdmico,
llegando a alcanzar los 650€ por exploracidon en el momento de la realizacién de este
estudio y comporta una dosis de radiacion significativamente superior a un estudio
radioldgico habitual, lo que limita las posibilidades de repetirla de forma programada

para el seguimiento de las lesiones.

Ante la existencia de estos factores que dificultan su uso en la practica clinica diaria nos
planteamos la elaboracién a partir de los resultados obtenidos de un modelo que nos
permitiese aproximar, a partir de las diferentes variables analiticas, antropométricas y
antecedentes personales del paciente, y los resultados del resto de pruebas de imagen,
que cuentan con una disponibilidad significativamente superior y un precio mucho mas

reducido, los resultados que nos ofreceria la determinacién de calcio coronario.

El indice de Kauppila supone, de forma aislada, la mejor prueba diagndstica a la hora de
contrastar los resultados obtenidos con el score de Agatston. El indice de Kauppila
consigue una sensibilidad del 84.2% con una especificidad del 72,7%, obteniendo una

validez diagnéstica elevada (.583, P<.001).

En segundo lugar, procedimos a construir un modelo predictivo del score de Agatston,
empleado un método de regresion logistica binaria, aprovechando el punto de corte
empleado en los anilisis para dicotomizar la variable segun el paciente presentase una
ausencia de calcificacién coronaria o calcificacién coronaria leve (Score de Agatston <
100 HU) o un grado de calcificacion coronaria moderado o severo (Score de Agatston >

100 HU).

El mejor de los modelos posibles queda resumido en la tabla 164 e incluye los siguientes
factores:

- Edad (en el momento del trasplante): OR= 1.22 por afio; P<.05.
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- Indice de Adragao: OR: 37.45; P<.05.
- Urea (revisién actual): OR: 1.06 por unidad; P<.05.

- Volumen de diuresis residual pretrasplante: OR: 0.998; P<.05.

Dicho modelo resulta altamente significativo, obteniendo una P<.001 en el test
Omnibus. El modelo permite explicar un 81% de la variabilidad total observada en la
variable objetivo (score de Agatston). El modelo consigue clasificar correctamente un
86% de los pacientes estudiados, con una sensibilidad de 84.2% y una especificidad de

87.5%, constituyendo un buen modelo predictivo.

La aplicacién de dicho modelo en la préctica clinica permitiria a partir de la siguiente
ecuacién estimar, con una prueba de imagen que implica la realizacién de dos imagenes
radiograficas (pelvis y manos), un analisis bioquimico sencillo y la obtencién de dos datos
referentes a la historia clinica del enfermo, la existencia de un grado de calcificacién

coronaria moderado o severo.

La ecuacién seria la siguiente:

Pr[Y = 1]

1
= 1+ e(10,009—0,201*Edad—3,623*Adragao— 0,056+UreaRev+0,002+VolDiurPrevio)

Siendo para cada caso:
Edad = nimero de afios
Adragao=1sies22y0sies<2
UreaRev = valor de la urea en la revision
VolDiurPrevio = valor del volumen de la diuresis previo al trasplante

Y siendo: Pr[Y=1] la probabilidad de que un caso presente Agatson >=100

Asi, por ejemplo: un paciente de 77 afios de edad, con un indice de Adragao > 2, con
una Urea plasmatica en la revision de 83 mg/dl y una diuresis residual previa al

trasplante de 200 cc/24h, tiene esta prediccidn:
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1

Priy = 1] = 1 + ¢10,009—(0,201+77)—(3,623+1)—( 0,056+83)+(0,002+200) _ 0,9977

Es decir una probabilidad del 99,77% de tener una Agatson >=100 HU.

5.11: LIMITACIONES

Nuestro estudio cuenta con varios aspectos positivos. Se trata del Unico estudio hasta el
momento que analiza sobre una misma muestra de pacientes trasplantados renales el
grado de calcificacion vascular mediante cinco herramientas diagnésticas diferentes que
combinan desde métodos sencillos como las pruebas de imagen radiografica o ecografia
hasta imagen mediante TAC. Nuestro andlisis emplea ademds una herramienta
diagndstica, el indice de Adragao, que hasta el momento sélo habia sido aplicada sobre
poblacion en hemodialisis. El estudio se ha realizado en un corte transversal,
simultdneando las diferentes pruebas diagndsticas en un corto periodo de tiempo.
Ademas del analisis vascular nuestro estudio aporta también informacién acerca del
grado de calcificacion dsea, afadiendo un punto de vista combinado sobre los

fendmenos de calcificacion en diferentes territorios.

El estudio se realizé6 ademas sobre una muestra con una aceptable homogeneidad del
tratamiento inmunosupresor administrado y se empled en todas las valoraciones de las
pruebas diagndsticas a un Unico observador para prescindir de un posible sesgo
interobservador. Las determinaciones analiticas se realizaron en un mismo laboratorio

de forma centralizada.

La mayor limitacién del estudio deriva de su disefo transversal. El estudio transversal
permite describir la situacién clinica y analitica de los pacientes en un determinado
momento del tiempo pero limita la posibilidad de establecer relaciones causa-efecto
entre los diferentes pardmetros y el proceso de calcificacién vascular, especialmente en
una poblacion de riesgo como los receptores de trasplante renal. Al tratarse de un

estudio observacional tampoco podemos determinar el efecto de la variacién de los
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diferentes factores implicados en el proceso de calcificaciéon vascular y

desmineralizacion dOsea.

La potencia estadistica no es suficiente como para alcanzar significacidon estadistica en
ciertas determinaciones. Asimismo carecemos de una determinacién basal de las
diferentes pruebas de imagen, lo que nos permitiria definir de forma mas precisa el
grado de calcificacidn vascular previo al trasplante de los pacientes y su modificacién a
lo largo del tiempo. Hubiese sido deseable incluir ciertos parametros analiticos como la
osteoprotegerina o FGF-23 en todos los cortes ya que dichos pardmetros cuentan con
un papel demostrado en la génesis de las calcificaciones vasculares, pero dichas
determinaciones no se incluyeron de serie al no pertenecer a la bateria de pruebas
disponibles en nuestro laboratorio, realizdndose Unicamente la determinacidon de FGF-
23 en el momento actual. Esto limita |la capacidad de analizar la evolucién del factor tras
el trasplante y de poder extraer conclusiones acerca de su implicacién en el desarrollo

de calcificaciones vasculares en trasplantados renales.
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1. Aproximadamente un 65% de los trasplantados con tasa estimada de filtrado
glomerular > 60 ml/min padecen un hiperparatiroidismo. Mas de la mitad de los
enfermos estudiados presenta niveles de calcio fuera de los rangos
recomendados para el control del MOM por las guias de la SEN. Sin embargo, un
86% de los enfermos presenta cifras controladas de fosforo sérico, mejorando

notablemente su regulacion tras el trasplante.

2. El44,2% de los enfermos mostrd un grado de calcificacion coronaria grave o muy
grave. La edad, el sexo masculino, el tiempo en dialisis, la HD frente a la DP, un
mayor grado de anemia previo al Tx, la existencia de una menor diuresis residual
pre-Tx, la diabetes, la hiperuricemia y las cifras reducidas de colesterol total
previo al trasplante y en el momento actual se asociaban de forma
estadisticamente significativa a un mayor grado de calcificacion del arbol

coronario.

3. El 93% de los pacientes presentd un grosor intima-media a nivel carotideo
inferior a 1 mm, con un 7% de enfermos con un grosor intima-media entre 1 mm
y 1,49 mm. La edad, el tiempo en dialisis, el padecimiento de diabetes mellitus y
su control actual determinado por la hemoglobina glicosilada, la hemodialisis
frente a la didlisis peritoneal, la concentracién plasmatica reducida de colesterol
y la hiperuricemia presentan una asociacion significativa con valores mas

elevados de GIM.

4. El 27,9% de los enfermos estudiados presentaron un grado de calcificacién
moderada o severa a nivel iliaco, femoral, radial e interdigital, segun el indice de
Adragao. Padecer diabetes, el control glucémico, la hemodidlisis frente a la
dialisis peritoneal, la anemia pretrasplante, un menor volumen de diuresis
residual, una concentracion baja de colesterol plasmatico y cifras elevadas de
fosfatasa alcalina presentaron una asociacidn significativa con la calcificacién

descrita por este indice.
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El 46,6% de los pacientes estudiados presentaron un grado de calcificacidn en
arteria aorta abdominal moderada o severa segun el indice de Kauppila. La edad,
el padecimiento de diabetes mellitus, una menor diuresis residual previa al
trasplante, unas cifras reducidas de colesterol plasmdatico y una concentracién
sérica mayor de fosfatasa alcalina se asocian de forma estadisticamente

significativa un mayor grado de calcificacion en aorta abdominal.

El 93% de los pacientes estudiados presentaron una densidad mineral-ésea por
debajo de la normalidad a nivel del cuello femoral. Un 51,2% presentaron
asimismo un T-Score compatible con osteopenia (T-Score < -1DS) mientras que
un 3% mostraba un T-Score compatible con osteoporosis (T-Score < -2,5DS).
Ambas variables (DMO y T-Score) se asociaban negativamente con la edad, la
concentracion de PTHi en la actualidad y el grado de inflamacidn. El aclaramiento
de creatinina actual y la concentracién de colesterol total previa al trasplante asi
como el volumen de diuresis y la concentracién de proteinas totales existente

inmediatamente después del trasplante se asocian a un T-Score mayor.

La HTA, la dislipemia, el sobrepeso, la obesidad o el tabaquismo no mostraron
asociacién significativa con ninguna de las pruebas de evaluacién de la
calcificacién vascular. Unicamente la edad y la diabetes constituyeron un factor

de riesgo para el desarrollo de estas lesiones.

La inmunosupresién recibida y el tratamiento relativo al metabolismo 6seo-
mineral recibido previo al trasplante no presentan asociacidn significativa con el

grado de calcificacion vascular a ningun nivel.

Los resultados obtenidos confirman la correlacion directa entre la calcificacion
coronaria, el grosor intima-media carotideo y las calcificaciones adrticas, iliacas,

femorales, radiales e interdigitales en pacientes trasplantados renales.

El desarrollo de calcificaciones vasculares se asocia a una disminucion de la
densidad mineral d6sea y el T-Score a nivel de cuello femoral en la muestra

estudiada.
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