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RESUMEN EN INGLÉS



BACKGROUND: Patients with chronic kidney disease (CKD) have a high mortality, and cardiovascular disease is the leading cause of death. In these patients, coronary calcifications are more prevalent and extensives.



OBJECTIVES: The main objetive is to analyse the predictive value of the presence of coronary calcifications detected by multi-detector spiral computed tomography (CT) in the ocurrence of cardiovascular events (CVE) and in the overall mortality in CKD patients, for a 2 years period. The main independent variable will be the coronary calcium score. The secondary objetives will be: to evaluate the prevalence and severity of coronary calcifications in CKD patients and to analyse the related factors with the development of these calcifications, in particular the expression of the transcription factor Cbfa-1. The independent variable will be the expression of this transcription factor in circulating nuclear cells.



PATIENTS AND METHODS: The design of this project has 4 well-defined parts: The patient selection and the patient follow-up, the radiological studies, the analytic studies and the analysis of results. Patients with CKD stages 4 and 5 from Madrid and Guadalajara who comply with inclusion criteria will be included.



RESULTS: 165 patients with CKD, stages 4 and 5, 111 in hemodialysis (HD) and 55 in predialysis (PD) were included. There was more males than females (90 ♂ and 76 ♀), diabetes prevalence was high (29 %), mean age was 64 ± 14 years and length of stay in HD was 27 (10 - 97) months. Follow-up time was 20 ± 8 months. Coronary calcium score (CCS) was 815 (152 - 1869) in HD and 255 (14 -855) in PD. CCS correlated with age (p < 0.001), tobacco (p 0.03), albumin (p < 0.001), triglycerides (p < 0.02) and CRP (p < 0.02). In the HD subgroup, BMI (r = 0.28, p 0.01) and diabetes (r = 0.66, p 1000



Figura10.- Gradación de RCV en función del score de calcio según Chertow



Sin embargo, a pesar de su utilidad y de tener una vida de aproximadamente 20 años, el uso de EBCT no está generalizado como cabría esperar. Según el documento de consenso elaborado por el comité de expertos designado por el American Heart Association y American College of Cardiology (125), basado en diferentes metaanálisis de las publicaciones existentes utilizando esta técnica "la EBCT" tiene una elevada sensibilidad para detectar Calcio en el corazón pero tiene baja especificidad (valor predictivo positivo del 70%), presentando un elevado porcentaje de falsos positivos. Para el diagnóstico de enfermedad isquémica coronaria, no se ha mostrado mejor técnica que otros métodos no invasivos. No está bien establecido en la literatura si el valor predictivo de la puntuación de Calcio obtenida por EBCT supera el valor predictivo obtenido por la puntuación de Framingham. Estos aspectos, unido a que la técnica tiene escasas aplicaciones fuera del sistema vascular y a su elevado costo es lo que explica la escasa difusión de esta exploración.
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4.3.5.-TAC helicoidal de nueva generación con detector de hileras múltiples (multidetector), con ventana electrocardiográfica Los nuevos avances tecnológicos han dado lugar a la aparición de equipos de TC helicoidal de última generación, denominados genéricamente como tomografia computarizada multicorte (TCMC). Esta técnica permite disminuir el artefacto producido por el latido cardíaco, al obtener imágenes con tiempos de adquisición muy inferiores al segundo. Además, junto con esta nueva tecnología, se han desarrollado protocolos específicos para realizar estudios coronarios sincronizados con el ciclo cardíaco (126). La adquisición de los datos, para la determinación de las CAC, se realiza de forma prospectiva (ECG “triggering”). La vascularización coronaria se estudia mediante reconstrucción retrospectiva de las imágenes obtenidas con sincronización cardiaca (ECG “gating”). La TCMC posee mayor sensibilidad para detectar ateromatosis coronaria que la TC helicoidal convencional debido a su mayor resolución espacial y a la posibilidad de obtener imágenes con un menor grosor de corte. Esto se traduce en un incremento en la detección de Calcio en las arterias coronarias (127,128) (figura 15). Comparado con la EBCT, la TCMC tiene mayor resolución espacial, menos interferencias (mejor cuanto menor sea la frecuencia cardíaca), sus aplicaciones van más allá del sistema vascular lo que hace de ella una técnica más rentable y más factible en la práctica clínica, y según estudios recientes la variabilidad interestudio se reduce con la TCMC (129,130). Presenta como inconveniente la continua radiación durante la sístole y la diástole, en comparación con la EBCT, que solo radia en la diástole por lo que la exposición a la radiación es mayor. En los últimos años han comenzado a aparecer publicaciones sobre la utilidad clínica de esta técnica en la detección de las CAC. Así, en pacientes con cardiopatía isquémica, ha demostrado su utilidad para predecir el desarrollo de eventos isquémicos (131), y en pacientes hipertensos su capacidad de predicción de ECV (132). En el campo de la insuficiencia renal, se ha utilizado la TCMC para evaluar la presencia de CAC en pacientes con diferentes grados de uremia y diferentes técnicas dialíticas (133-134), pero se trata más bien de estudios descriptivos y de análisis de prevalencia, si bien, en algunos casos se ha tratado de correlacionar la existencia de Calcio coronario con diferentes alteraciones presentes en los pacientes urémicos (135).
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Figura 11.- Calcificación de la arteria descendente anterior por TCMC
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1.- Fundamentos  Los pacientes con ERC deben ser considerados como pacientes de riesgo cardiovascular global muy elevado (2). Detrás de la mayor prevalencia de IAM, ictus, IC y mortalidad cardiovascular y de cualquier causa observada en relación con anomalías en la función renal, parece subyacer una progresión acelerada de la aterosclerosis y de la rigidez arterial (18). Dicha asociación se observa tanto en hombres como en mujeres, y es independiente de la edad (5). Esta arteriosclerosis acelerada que tiene lugar en los pacientes renales no puede ser explicada por los FRCV clásicos.



 El concepto actual de la fisiopatología de la placa de ateroma se basa en considerarla como un fenómeno inflamatorio, en el que intervienen elementos celulares y moleculares presentes también en el mecanismo patogénico de la ERC. Así, se han descrito elevaciones de marcadores de inflamación crónica en la ERC, como la PCR (49,58), que son a su vez potentes marcadores de aterosclerosis. La inflamación, por su parte, favorece el estrés oxidativo, característico en esos pacientes (54). A su vez, existen numerosas evidencias tanto directas (disminución de la vasodilatación endotelio-dependiente) como indirectas (niveles elevados de factores liberados por el endotelio o una producción disminuida de NO) de la existencia de una disfunción endotelial en pacientes con ERC, que ocurre de forma precoz y se considera clave en el desarrollo de la aterosclerosis (59).



 Aunque el proceso inflamatorio sistémico es la base del aumento de los ECV en la ERC, está también potenciado por la presencia de FRCV tradicionales y emergentes. Así, en la ERC se ha demostrado un perfil lipídico proaterogénico (42) y un aumento de la RI (34). Por otro lado, también se ha demostrado en la ERC un estado procoagulante (59) con elevación sérica de fibrinógeno. Otros factores de riesgo vascular, propios de la uremia, como la anemia (64) o las alteraciones del metabolismo mineral (73) han demostrado ser un factor de riesgo multiplicador de mortalidad en los pacientes con ERC.



 La presencia de CAC se considera un marcador de alta sensibilidad de ateromatosis de dichas arterias y su presencia se asocia con un aumento de riesgo de eventos Página 33
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coronarios tanto en la población general como en los pacientes urémicos (80). El diagnóstico precoz de las CAC nos permitirá el establecimiento de intervenciones terapéuticas, con la consiguiente disminución de eventos coronarios.



 El referente actual de estudio de las CAC es la EBCT (125,126). En los últimos años han comenzado a aparecer publicaciones sobre la utilidad clínica de la TCMC en la detección de las CAC, tanto en la población general (134), como en pacientes con diferentes grados de uremia y diferentes técnicas dialíticas (136-138).



 Tanto la EBCT como la TCMC permiten cuantificar el Calcio coronario mediante 2 escalas (114,118), y se ha propuesto una categorización del RCV en función de la puntuación obtenida (113).



 Existe en la actualidad una gran actividad investigadora para tratar de comprender la etiopatogenia de las CV, en el convencimiento de que su prevención puede mejorar notablemente la morbi-mortalidad de los pacientes con ERC. Ya se ha referido previamente a la importancia atribuida al fenómeno inflamatorio y a las alteraciones en el metabolismo calcio-fósforo en la génesis de las CV. No obstante, las dos líneas de pensamiento más actuales atribuyen un papel patogénico fundamental a los cambios fenotípicos en las propias células de la pared vascular y a las alteraciones en la síntesis de inhibidores de la calcificación. En concreto, se ha demostrado que en las paredes vasculares de los pacientes urémicos con calcificaciones, ciertas proteínas características de células óseas se expresan en mayor cantidad, y esta expresión incrementada puede preceder a la aparición de las calcificaciones (130,131). Por otra parte, inhibidores de la calcificación se encuentran alterados en los pacientes urémicos (132). Considerando conjuntamente todos estos conocimientos parcelares, se podría elaborar la siguiente hipótesis. La uremia, el proceso inflamatorio asociado a la misma, las modificaciones hemodinámicas y metabólicas de estos pacientes, las alteraciones en el metabolismo calcio-fósforo e incluso la administración de ciertos medicamentos pueden contribuir a modificar el fenotipo de las células de la pared cardiovascular, que tenderían a transdiferenciarse en osteoblastos. Con este nuevo fenotipo, en un entorno humoral proclive a la precipitación de cristales de Ca y con un déficit de inhibidores, se desarrollarían las CV. Página 34
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 El Cbfa1 es un factor de transcripción, descrito recientemente, que prácticamente sólo se expresa, en condiciones fisiológicas en células óseas, considerándose en el momento actual como uno de los principales moduladores de la diferenciación de las células mesenquimales a osteoblastos (101). Se ha observado su presencia en arterias calcificadas de pacientes urémicos (111), y también ha sido posible inducir su expresión en células de músculo liso en cultivo mediante la adición de suero urémico (99,102).



2.- Hipótesis de trabajo La principal causa de muerte en los pacientes con ERC, tratados o no con técnicas de depuración extracorpórea, es la patología cardiovascular. Las alteraciones estructurales cardiovasculares que constituyen el sustrato anatómico responsable de estas enfermedades, y en concreto las calcificaciones arteriales, se encuentra exacerbadas por la uremia. No obstante, las técnicas de detección de CV, en la clínica diaria, no se encuentran muy desarrolladas, y frecuentemente es la radiología convencional la que, de forma tardía, permite realizar el diagnóstico del proceso en estadios muy avanzados. Con el desarrollo de nuevas técnicas diagnósticas, como el TCMC, disponemos de elementos diagnósticos que pueden contribuir a la detección precoz de CV, especialmente en territorios como el sistema coronario, donde las alteraciones en la estructura de la pared vascular pueden tener una especial relevancia clínica. Por otra parte, la patogénesis de estas calcificaciones, y sobre todo la posibilidad de predecir de forma sencilla y precoz su aparición, mediante técnicas analíticas no muy complejas, es un problema todavía sin resolver. El presente estudio propone que la TCMC puede resultar un elemento muy útil en la detección precoz de calcificaciones coronarias en los pacientes con ERC avanzada, resultando así un instrumento pronóstico válido en la predicción de la morbi-mortalidad cardiovascular asociada al proceso urémico. Además, plantea la posibilidad de que la presencia de células circulantes que expresen Cbfa1 pueda constituir un elemento adicional en la mejor comprensión de la patogénesis del proceso.
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1.- Objetivo principal: Analizar el valor predictivo de la presencia de CAC, detectadas por TCMC, en la aparición de ECV y en la mortalidad global de los pacientes con ERC, en un periodo de 2 años.



2.- Objetivos secundarios:  Evaluar la prevalencia y severidad de las CAC, en pacientes con ERC y con tratamiento sustitutivo de la misma.  Analizar los factores relacionados con el desarrollo de estas calcificaciones, en particular la expresión de Cbfa1.
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1.- Ámbito del estudio El estudio se realizó en la Sección de Nefrología del Hospital Universitario Príncipe de Asturias de Alcalá de Henáres, en colaboración con los servicios de Radiología y de Análisis Clínicos de éste mismo hospital, su unidad de investigación y la sección de Nefrología del Hospital Universitario de Guadalajara. El Hospital Universitario Príncipe de Asturias es el centro de referencia para una población de aproximadamente 400.000 habitantes; pertenecientes al área sanitaria número 3 del Instituto Madrileño de Salud (IMSALUD). La selección de pacientes la realizaron los nefrólogos, en la consulta externa y en la unidad de diálisis. El estudio se realizó entre los meses de enero del 2005 y octubre del 2007.



2.- Sujetos del estudio 2.1.- Criterios de inclusión - Pacientes de ambos sexos. - Edad comprendida entre 18 y 90 años. - Pacientes con ERC estadios 4 y 5 o estadio prediálisis (Ccr ≤ 30 ml/min) y pacientes en programa de hemodiálisis periódica (HDP). - Otorgar consentimiento informado por escrito. 2.2.- Criterios de exclusión - Posibilidad de embarazo. - Presencia de enfermedades intercurrentes que condicionen un compromiso vital en un plazo inferior a 1 año, como por ejemplo, procesos neoformativos. - Imposibilidad de realización de TCMC: •



Fibrilación auricular con respuesta ventricular rápida.
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•



Portadores de prótesis valvulares mecánicas o “stent” coronarios. Esos dispositivos producen muchos artefactos en las imágenes, lo que imposibilita la interpretación del estudio.



•



Pacientes con movilidad severamente reducida.



•



Falta de colaboración del paciente con imposibilidad para mantener el periodo de apnea o para mantenerse quieto durante la exploración.



•



Claustrofobia.



3.- Metodología 3.1.- Protocolo del estudio De todos los pacientes citados diariamente en la consulta externa de nefrología, se seleccionaron de forma consecutiva aquellos que reunían los criterios de inclusión. Esta selección fue realizada por los diferentes facultativos especialistas en nefrología, quienes informaban a los pacientes sobre los objetivos y procedimientos del estudio y, tras obtener el consentimiento para participar (Anexo1), se citaron para la realización de una TCMC y de una analítica de sangre. El mismo procedimiento se realizó para los pacientes reclutados desde las unidades de hemodiálisis del Hospital Universitario Príncipe de Asturias y del Hospital Universitario de Guadalajara. 3.2.- Diseño experimental El diseño concreto realizado para cada uno de los objetivos fue el siguiente: -Objetivo principal: estudio longitudinal, observacional, analítico y prospectivo, sin intervención. -Objetivos secundarios: estudio transversal descriptivo. 3.3.- Cálculo de tamaño muestral Se calculó en base al objetivo principal del estudio. Basándonos en los datos reportados en varias citas bibliográficas y para una sensibilidad del 90%, una diferencia máxima con la sensibilidad en población del 5% (0.05) y un intervalo de confianza del 95%.
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3.4.- Variables de estudio 3.4.1.- Variables predictoras •



Variables principales o Valoración de la expresión de Cbfa1 en monocitos de sangre periférica: En el momento de extracción de la sangre para la determinación de las diferentes



variables bioquímicas, se procedió también a la extracción de 10 ml de sangre en tubos conteniendo EDTA. A continuación se enviaron las muestras al laboratorio de la fundación de investigación biomédica del Hospital Universitario Príncipe de Asturias, donde se aislaron las células mononucleadas de sangre periférica (PBMC). En esas células se analizó el contenido proteico del factor Cbfa-1, mediante la técnica de Western blot, utilizando para ello un anticuerpo específico comercial. (Anexo 6). o Estudio de la enfermedad vascular coronaria (cuantificación de calcio coronario por tomografía computarizada multicorte): Se procedió a la realización de TCMC para la determinación no invasiva de CAC en el momento de la inclusión. Se realizó a todos los pacientes que cumplían los criterios de inclusión/exclusión en el servicio de Radiodiagnóstico del Hospital Universitario Príncipe de Asturias. Se utilizó una TCMC de 16 detectores Light Speed Plus GE medical System. (figura 16). El protocolo de la realización de la prueba y de la cuantificación del calcio coronario o el score de calcio (CCS) se recogen en el anexo 7.



Fig 16. Tomografía computarizada multicorte para la cuantificación de calcio coronario



Figura 16.- TCMC para la cuantificación del calcio coronario Página 41
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•



Variables secundarias o Variables clínicas: En todos los pacientes, en el momento de su inclusión en el estudio, se registraron las



distintas variables clínicas a través de un cuestionario dirigido. (Hoja de recogida de datos, Anexo 2 y 3). Se recogieron variables de RCV (Tabla 6) y variables relacionadas con la ERC (Tabla 7). Tabla 6.- Variables de RCV Edad (años): (Variable cuantitativa continua) Sexo: (Variable dicotómica) IMC (Kg/m2): (Variable cuantitativa continua) Tabaco: Frecuencia (Variable policotómica) y Hábito acumulado (paquetes/año) (Variable cuantitativa continua) DM: Tiempo de evolución (años) (Variable cuantitativa continua). Tratamiento con insulina (Variable dicotómica). Microangiopatía (Variable dicotómica) HTA: (Variable ordinal) -TA normal



-Grado II: moderada, 169-160/109-100



-TA normal con tratamiento



-Grado II con tratamiento



-Grado I: leve, 159-140/99-90



-Grado III: severa, 209-180/119-110



-Grado I con tratamiento



-Grado III con tratamiento



Actividad física: (Variable ordinal) Vida sedentaria / Ejercicio leve / Ejercicio moderado / Vida activa Antecedentes de ECV previos: (Variable policotómica) - Enfermedad coronaria



- Vasculopatía periférica



- Enfermedad cerebrovascular



- Amputación



- Trombosis vascular Página 42
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Tabla.7.-Variables relacionadas con la ERC Etiología de la ERC: (Variable policotómica) -Nefropatía vascular



-Nefropatía no filiada



-Nefropatía intersticial



-Nefropatía diabética (ND)



-Nefropatía glomerular



-Nefropatía hipertensiva (NAE)



-Nefropatía hereditaria Tiempo de evolución de ERC (años): (Variable cuantitativa continua) ERC en el momento de inclusión: (Variable dicotómica) ERC estadio 4-5



/



ERC en hemodiálisis



Terapia renal sustitutiva: -Tiempo de permanencia (años) (Variable cuantitativa continua) -Membrana de diálisis: (Variable policotómica) Celulósicas / Polisulfona de baja permeabilidad / Polisulfona de alta permeabilidad -Calcio en baño de diálisis: (Variable ordinal) Bajo (0.80 mmol/l) / Normal (1.25 mmol/l) / Alto (1.75 mmol/l) Tratamientos recibidos: Se registra la toma de los siguientes fármacos: (variable dicotómica) -HTA: IECA / ARAII / β-bloqueantes / Antagonistas del calcio -Prevención de RCV: Antiagregantes / Anticoagulantes / Estatinas -Anemia: Agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) / Hierro -Hiperparatiroidismo 2º: Vitamina D / Quelantes de fósforo / Calcimiméticos



o Variables analíticas: Se realizaron tras una extracción de sangre en ayunas, en un intervalo de 15 a 30 días de la realización de la TCMC. En los pacientes en HD se realizó la extracción previo tratamiento con diálisis y a través del acceso vascular. La creatinina (Cr), el colesterol total, el Página 43
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colesterol asociado a HDL y los triglicéridos, se determinaron por métodos enzimáticos mediante un autoanalizador Olympus AU 5400 (Olympus Optical Co Ltd, Shunjoku, Japan). Para la medición del colesterol HDL se realizó la precipitación previa del colesterol VLDL y LDL mediante ácido fosfotúngico-Mg. El calcio, fósforo, urea y ac. úrico se determinaron mediante métodos colorimétricos, usando el autoanalizador de Roche (Boehringer Manheim, Indianapolis, IN). La PTH intacta se determinó mediante radioinmunoensayo (Nichols Institute Diagnostic, San Juan Capistrano, CA). La albúmina, transferina y PCR se analizaron mediante métodos nefelométricos (BN IITM nephelometer, Siemens). En el caso de la ferritina, ha sido mediante inmunoquimioluminiscencia (Architect 2000, Abbott) y en cuanto a la Hb y Hcto, ha sido mediante contador hematológico (Culter). Los rangos de referencia para esas determinaciones se recogen en el anexo 5. o Variables calculadas: Se determinaron a partir de los datos obtenidos de la historia clínica, y de los datos analíticos: 



Índice de masa corporal (IMC): se calculó como el cociente del peso en kilogramos y la talla al cuadrado expresada en metros (Kg/m2)







El colesterol LDL: se calculó a partir de la fórmula de Friedewald.



colesterol LDL (mg/dl)= colesterol total-(colesterol HDL + Triglicéridos/5 ). 



El aclaramiento de creatinina: se calculó a partir de una muestra de orina de 24 horas



ClCr (ml/min) = Cr orina (mg/dl) x volumen de orina x 1440 / Cr plasma (mg/dl) 



El índice de saturación de transferína (IST) = Sideremia/Transferrinemia x 100







El Kt/V: mide la eficacia de la diálisis, representada por el aclaramiento total de la urea, donde K representa el aclaramiento de urea del dializador, (t) el tiempo de la diálisis y (V) el volumen de distribución de la urea. Se calculó mediante la fórmula de Daugirdas de 1993 :



Kt/V = -Ln [(C2/C1) – (0.008 * T)] + [ (4-3.5 *(C2/C1) ] * UF/P
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(C1 es la urea inicial, C2 es la urea final, T el tiempo de diálisis en horas y UF la diferencia de peso en el período pre-hemodiálisis y post-hemodiálisis). 3.4.2.- Variables resultado •



Mortalidad total y mortalidad de origen cardiovascular.



•



Los ECV que ocurrieron desde el momento de inclusión hasta el desenlace, pérdida de seguimiento o final del estudio.



4. - Análisis estadístico 4.1.- Variables Todas las variables, recogidas inicialmente mediante un cuestionario específicamente diseñado para el estudio, fueron informatizadas y codificadas en una base de datos con el programa "Microsoft Excel 2003®". Para su análisis estadístico se exportaron al paquete "SPSS for Windows® 11.0". Los tipos de variables fueron, como se mencionó anteriormente en las tablas 6 y 7, cuantitativas, cuantitativas recodificadas, en este caso estableciendo como punto de corte la mediana, variables cualitativas, tanto dicotómicas como policotómicas y variables transformadas.



4.2.- Distribución de las variables Con respecto a las variables cuantitativas, se determinó su ajuste a la distribución normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, siendo la hipótesis nula que la variable sigue una distribución gaussiana. Por tanto, cuando las variables alcanzaron un grado de significación inferior a 0,05 se rechazó la hipótesis nula de distribución normal y en consecuencia se utilizaron pruebas "no paramétricas" para su análisis estadístico. El resto de las variables que siguen una distribución normal se analizaron mediante test estadísticos "paramétricos".



4.3.- Estadística descriptiva de las variables del estudio •



Los resultados de las variables cuantitativas con distribución normal se



expresaron como media y desviación estándar.
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•



Las variables cuantitativas que no siguen una distribución normal se



expresaron como mediana con sus rangos intercuartílicos. •



Las variables cualitativas se expresaron en términos de frecuencia absoluta y



relativa.



4.4.-Contrastes de hipótesis Comparamos entre los distintos grupos mediante un análisis de la varianza, tras comprobar la homogeneidad de las varianzas, en caso de que la variable siguiese una distribución normal. En el caso de variables que no se ajustaban a la normalidad, comparabamos entre grupos mediante la U-Mann Whitney (comparación de grupos dos a dos) o mediante Kruskal-Wallis (varios grupos). 4.5.-Estudio de asociación entre variables cuantitativas Para investigar la asociación entre las variables cuantitativas continuas se calcularon los coeficientes de correlación r de Pearson y el coeficiente de determinación r2, o rho de Spearman, también en función de su ajuste a la normalidad. En la interpretación de la importancia de las correlaciones se aplicó la regla de Colton (Tabla 8).



Tabla 8. La interpretación de las correlaciones según la regla de Colton Correlación



Significado



0 a 0.25 0 a -0.25



Muy poca o ninguna relación



0.25 a 0.50 -0.25 a -0.50



Grado mínimo de relación



0.50 a 0.75 -0.50 a -0.75 < 0.75 a > -0.75



Relación moderada a buena



Relación buena a excelente



Página 46



MATERIAL Y MÉTODOS



La asociación de las variables predictoras principales (CCS y Cbfa-1) con los eventos se analizó mediante tablas 2 x 2, y se calculó el chi-cuadrado y el odds ratio (OR) con sus IC 95%.



Tabla 9. Tabla 2x2 para el cálculo del grado de asociación de cada una de las variables predictoras principales y los ECV. ECV



Variable



Pos



predictora principal



Neg



Si



No



a



b



VP



FP



c



d



FN



VN



Pos: positivo. Neg: negativo. VP: verdaderos positivos. FP: falsos positivos. FN: falsos negativos. VN: verdaderos negativos. Se ha evaluado la asociación entre cada variable del estudio y la variable resultado mortalidad total y mortalidad CV o ECV, considerando como variables principales el CCS y el Cbfa-1. A continuación se ha buscado mediante análisis estratificado la presencia de interacción producida por otras variables, mediante la prueba de heterogeneidad de Log-Rank, siendo la hipótesis nula que no hay interacción. Seguidamente, y en ausencia de interacción, se ha buscado la presencia de confusión, para lo cual se ha comparado la Odds Ratio “cruda” (ORC) con la Odds Ratio de Mantel-Haenszel (ORMH), considerándose presencia de confusión cuando ambas OR diferían en más de un 10%. A continuación se ha realizado el análisis multivariado de regresión logística para buscar la OR de la variable principal del estudio ajustada por las otras variables que hayan causado interacción o confusión sobre el efecto de la variable principal. La introducción de las variables se ha realizado de forma manual. En un primer modelo se incluyeron todas las variables que cumplían los criterios enunciados, constituyendo el modelo completo o “máximo”. Se utilizó el estadístico de Wald como criterio de decisión de mantenimiento o retirada de una variable del modelo. A partir de éste, se ha ido retirando una a una cada variable que no resultaba significativa en el test de Wald, hasta llegar al modelo final, que es el que mejor se ajusta. Se ha buscado la presencia de colinealidad entre variables. Se ha comprobado la validez del ajuste del modelo mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow, cuya hipótesis nula es que el modelo sí se ajusta o, dicho de otro modo, que no existen diferencias entre las frecuencias observadas y las predichas. Se ha Página 47
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calculado la sensibilidad, especificidad, porcentaje de clasificación correcta del modelo, así como la capacidad predictiva del modelo, el área bajo la curva.



4.6.- Análisis de supervivencia En primer lugar la comparación entre los grupos -los que presentaban indices de CCS más altos frente a los de indices más bajos mediante el método de Kaplan-Meier y la significación de la diferencia mediante el test de Log Rank. En segundo lugar la comprobación de que se cumple la asunción de proporcionalidad a lo largo del tiempo, esto se ha realizado examinando las curvas de supervivencia acumulada, cambiando la escala a logarítmica. 4.7.- Estudio de la cuantificación de la diferencia de efecto mediante regresión de Cox Estudio de la asociación entre cada variable del estudio y la variable resultado – mortalidad total y mortalidad CV o ECV-. Se ha considerado como variable principal el CCS y Cbfa-1. A continuación se ha realizado el análisis multivariado de regresión de Cox para buscar el HR de la variable principal. En



primer lugar se ha buscado la presencia de



interacción producida por otras variables, introduciendo la “variable interacción” en el modelo, siendo la hipótesis nula que no hay interacción, seguidamente, y en ausencia de interacción, se ha buscado la presencia de confusión, estableciéndose que existía confusión cuando la presencia de la variable en el modelo modificaba en un 10 % o más el HR de la variable principal. A continuación se ha buscado el Hazard Ratio –HR- de la variable principal ajustada por las otras variables que hayan causado interacción o confusión sobre el efecto de la variable principal. La introducción de las variables se ha realizado de forma manual. En un primer modelo se incluyen todas las variables que cumplan los criterios enunciados, constituyendo el modelo completo o “máximo”. A partir de éste, se ha ido retirando una a una cada variable que no resultaba significativa en el test de Wald, hasta llegar al modelo final, que es el que mejor se ajusta. Se ha analizado la asunción de proporcionalidad del modelo, esto es, comprobar que el efecto de la variable principal se mantiene constante a lo largo del tiempo, introduciendo la interacción de esa variable con la variable tiempo expresada en forma de logaritmo neperiano –ln-. La hipótesis nula es que el efecto es proporcional a lo largo del tiempo.
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4.8.- Otras consideraciones Todos los contrastes estadísticos se han realizado, salvo que se indique lo contrario, de forma bilateral, es decir, se ha calculado la “p” de 2 colas. En cuanto a la precisión de las mediciones se aportaron los intervalos de confianza (IC) del 95% de las estimaciones, siempre que fue posible. Para el cálculo de estos intervalos se ha empleado el método de Miettinen .



5.- Consideraciones éticas y financiación El protocolo de estudio de este trabajo fue aprobado por la Comisión de Ética e Investigación Clínica del Hospital Universitario Príncipe de Asturias con fecha de 1 de diciembre de 2004. La participación en el estudio dependió del consentimiento informado de los pacientes. A lo largo del estudio se mantuvo la confidencialidad de los datos personales y médicos de los pacientes, de acuerdo con la L.O.15/1999. Al tratarse de un estudio observacional, en el supuesto de haberse detectado cualquier problema de salud no conocido con anterioridad, incluida alguna anomalía analítica o la detección de arteriosclerosis subclínica, se informaba al médico que realiza habitualmente el seguimiento del paciente, mediante informe redactado, con el objetivo de tomar las decisiones terapéuticas o preventivas más oportunas. El estudio fue financiado mediante una beca del fondo de investigación sanitaria.
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1.- Resultados del proceso de inclusión de pacientes en el estudio De los 180 pacientes elegibles, fueron incluidos finalmente en el estudio 166. Los motivos por los que se excluyeron 8 pacientes fueron: fibrilación auricular con respuesta ventricular rápida (n=5), presencia de "stent" coronario (n=1), presencia de válvula protésica aórtica (n=1) y problemas de movilidad (n=1). La pérdida de 6 pacientes se debió a retirada de consentimiento informado en caso de 3 pacientes y a traslado a otros centros en caso de otros 3 pacientes. Hubo pérdida de 4 pacientes a lo largo del seguimiento, por traslado a otros centros (Figura 1).



Diagrama de flujo



Pacientes seleccionados n= 180 Excluidos n= 8



ERC estadios 4-5



n = 111



n=12



n= 6



n= 166



Hemodiá lisis



Trasplante



Perdidos



Incluidos



Exitus n=28



n= 55 Pérdida de seguimiento



Exitus n= 6



n= 4



Figura.1- Diagrama de seguimiento



Página 51



Entrada en programa de HD n= 17



RESULTADOS



2.- Características basales de los pacientes incluidos en el estudio 2.1.- Características demográficas y clínicas



Tabla.1- Variables demográficas en ambos grupos



Variables



Pacientes ERC



Pacientes HD



estadios 4-5 (n=55)



(n=111)



n (%) / Media ± DS



p



Sexo -♂



27 (49.1)



63 (56.8)



-♀



28 (50.9)



48 (43.2)



65.7 ± 12.5



64.3 ± 15.0



0



3 (2.7)



30-40



1(1.8)



5 (4.5)



40-50



6(10.9)



12 (10.8)



50-60



12(21.8)



18 (16.2)



60-70



14(25.5)



25 (22.5)



22(40)



48 (43.2)



Edad 70



0.35 0.17



0.68



Las variables cualitativas se expresan en frecuencia absoluta (nº) y relativa (%) y la diferencia entre ambos grupos (ERC vs HD) con la p de "t de student". Las variables cuantitativas se expresan en media ± DS y la diferencia entre grupos se halla con la p de la chi2.



La muestra total de pacientes estaba compuesta por 76 mujeres y 90 varones, lo que representó 45,6 % y 54,4 % respectivamente. La media de edad fue de 64.4 ± 14.5 años, con una distribución heterogénea a lo largo de todo el rango de edades con un claro dominio a partir de los 70 años, con un 42.2 %. No hubo diferencias entre grupos en cuanto a edad y sexo. En cuanto a la etiología de la ERC había 111 pacientes en HD y 55 pacientes con ERC 4-5 o en estadio prediálisis, lo que suponía un 66,8% %, y un 33,1 % respectivamente, del total de pacientes. Las etiologías más frecuentes de la ERC fueron la nefropatía intersticial y la nefropatía glomerular con un 21.3 % cada una, y la nefropatía diabética, con un 20 %. No hubo diferencias significativas entre grupos en cuanto a etiología de la ERC (p 0.08) (Figura 2). Página 52
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5.5 %



7.2 % 8.1 %



Vascular Intersticial Glomerular Hereditaria No filiada ND NAE



21.8 % 25.5 %



20 % 12.7 %



19.8 %



18.9 %



9.9 % 10.8 %



25.2 %



Vascular Intersticial Glomerular Hereditaria No filiada ND NAE



7.3 % 7.3 %



Pacientes ERC4-5



Pacientes en HD



12 %



7.2 %



21.1 % 19.9 %



21.1 %



9% 9.6 %



Vascular Intersticial Glomerular Hereditaria No filiada ND NAE



Muestra total de pacientes



Figura 2.- Etiologia de la ERC en los pacientes estudiados. ND: nefropatia diabética. NAE: nefroangiosclerosis.



Se han evaluado los tratamientos utilizados en la ERC, sobre todo aquellos con impacto sobre el metabolismo calcio-fósforo y se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos



en prácticamente todos los tratamientos recibidos. Los pacientes en HD



recibían más agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE), más quelantes de fósforo, tanto Página 53
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cálcicos como no cálcicos, y más calcimiméticos. (Tabla 2). Analizando las variables ligadas a la terapia renal sustitutiva, se encontró que un 40% de los pacientes en HD se dializaba con una membrana de alta eficacia dialítica y que en un 86% de los casos el baño de diálisis utilizado era el estándar o normal en calcio (Tabla 3).



Tabla.2- Proporción de los diferentes tratamientos utilizados habitualmente en la ERC, en ambos grupos



Variables



Pacientes ERC



Pacientes HD



estadios 4-5 (n=55)



(n=111)



n (%) / Mediana (p25-p75)



p



AEE



41 (74.5)



106 (95.5)
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