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Resumen

Objetivos: Evaluar la prevalencia de calcificacion vascular y fracturas vertebrales en una cohorte de pacientes sometidos
a trasplante renal, y su asociaciéon con mortalidad por todas las causas y disfuncion del injerto, asi como la relacién con
parametros bioquimicos del metabolismo 6seo y mineral.

Material y métodos: Estudio prospectivo, observacional, unicéntrico, en el que se incluyeron 405 pacientes sometidos
a trasplante renal, con recogida de parametros clinicos, bioquimicos, epidemiolégicos y de calcificacion vascular radio-
légica y fracturas vertebrales mediante radiografia simple en el momento del trasplante, con un seguimiento minimo
de dos afios, evaluando mortalidad cardiovascular y por todas las causas y descenso del filtrado glomerular. Se dispuso
ademas de 39 estudios de densitometria 6sea realizados en los meses previos al trasplante.

Resultados: La supervivencia de los pacientes fue significativamente menor en el grupo de pacientes con calcificacion
vascular (131£1,5 meses sin calcificacion frente a 110+3,5 meses con calcificacién vascular, p<0,001). Se observé un
mayor descenso del filtrado glomerular estimado (FGE) mediante la férmula CKD-EPI en todos los pacientes que pre-
sentaban calcificacion vascular, siendo esta un factor de riesgo independiente (OR=2,7; IC 95%: 1,6-4,4; p<0,001). La
prevalencia de fracturas vertebrales fue significativamente mayor en el grupo de calcificacién vascular (12%), indepen-
dientemente de otros factores de riesgo (OR=9,2; IC 95%: 1,2-73,4; p=0,036). Se ha asociado la prevalencia de fracturas
vertebrales con menor masa 6sea en cadera evaluada mediante densitometria 6sea (T-score -1,2 vs. -2,4, p=0,02)
Conclusiones: La calcificacién vascular previa al trasplante, evaluada mediante un método sencillo, barato y accesible
como la radiografia simple, condiciona la morbimortalidad del paciente sometido a trasplante renal y tiene un gran im-
pacto sobre la evolucién de la funcidn del injerto, independientemente de otros factores de riesgo tradicionales. La aso-
ciacion entre la fragilidad dsea, la calcificacién vascular y el pronéstico del paciente y del injerto renal nos debe hacer
pensar en afiadir la densitometria ésea en el protocolo de inclusion en lista de espera de trasplante. Es relevante pro-
mover no so6lo la mejor salud vascular posible sino también promover el menor impacto en el tejido dseo en la progresion
de la enfermedad renal crénica antes del momento del trasplante.

Palabras clave: calcificacion vascular, fractura vertebral, radiografia simple, densitometria, trasplante renal, mortalidad.

INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral asocia-
das a la enfermedad renal crénica (ERC), conocidas por
sus siglas sajonas CKD-MBD (Chronic Kidney Disease -
Mineral and Bone Disorders), se definieron ya en el afio
2009 como un conjunto de trastornos sistémicos del me-
tabolismo 6seo y mineral debidos a la enfermedad renal
croénica, que se traducen en una combinacion de las si-
guientes manifestaciones’?:

[) Anomalias del metabolismo del calcio, fésforo, pa-
ratohormona o vitamina D.

44

I1) Anomalias del remodelado 6seo, mineralizacién,
volumen, crecimiento lineal o resistencia.

[1I) Calcificaciones vasculares y de otros tejidos blan-
dos.

Esta definicion, actualizada recientemente?, y los do-
cumentos de consenso de diversas sociedades cientifi-
cas*, han destacado la importancia del papel de la
calcificacion vascular en la morbimortalidad del pa-
ciente con enfermedad renal croénica.

El trasplante renal constituye el tratamiento de eleccién
en la terapia renal sustitutiva de los pacientes con ERC,
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dado que mejora la esperanza de vida y la calidad de la
misma. Sin embargo, el impacto de la recuperacién de la
funcion renal tras la cirugia sobre las alteraciones del me-
tabolismo 6seo mineral es controvertido®. Las calcificacio-
nes vasculares no revierten tras el trasplante, y coexisten
con otras alteraciones del metabolismo dseo-mineral en el
marco del tratamiento inmunosupresor. La variedad de
métodos empleados en la deteccién de las calcificaciones
vasculares en los estudios previos al trasplante renal, asi
como la heterogeneidad de los estudios disponibles hasta
ahora, no permiten analizar con precision la magnitud del
impacto de la calcificacion en la evolucién del injerto renal®.

La pérdida de masa 6sea después del trasplante renal
ocurre principalmente en los primeros 6 meses tras el
trasplante y se reduce a medida que disminuye la dosis
de corticoides’. El descenso es del 5,5-19,5% durante los
primeros 6 meses, del 2-8% entre los 6 y los 12 meses,
y de 1-2% a partir de entonces. La rdpida pérdida 6sea
que ocurre después del trasplante condiciona unas altas
prevalencias (7-20%) e incidencias (3-4%/afio) de frac-
turas, muy superiores tanto alas de la poblacién general
como a las de la poblacion en hemodialisis®.

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la
prevalencia de calcificacién vascular y fracturas verte-
brales en una cohorte de pacientes sometidos a tras-
plante renal, y su asociacidn con disfuncion del injerto
y con mortalidad cardiovascular y por todas las causas,
asf como el papel de la pérdida de masa 6sea y de otras
alteraciones del metabolismo 6seo y mineral en la evo-
lucién postrasplante.

MATERIAL Y METODOS

Se disefi6 un estudio prospectivo, observacional, unicén-
trico, en el que se incluyeron los 405 pacientes sometidos
a trasplante renal entre los afios 2008 y 2017, previa
firma de consentimiento informado. Se excluyeron del
estudio aquellos receptores que no dieron su consenti-
miento para participar en el mismo y aquellos cuyo se-
guimiento fue inferior a dos afios o se realiz6 en otra
region, asi como los pacientes con complicaciones qui-
rurgicas intraoperatorias que obligaron a la exéresis in-
mediata del injerto o que fallecieron en el postoperatorio
inmediato (n=95). El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Investigacién del Principado de Asturias.

Se realiz6 una recogida sistematica de paradmetros cli-
nicos, bioquimicos, epidemiolégicos en el momento del
trasplante y un seguimiento tras la intervencion minimo
de dos afios en todos los pacientes incluidos. Asi, se re-
cogieron:

1. Datos generales y antropométricos: edad en el mo-
mento del trasplante, sexo, estatura, peso, indice de
masa corporal.

2. Datos sobre enfermedad renal y terapia renal sus-
titutiva (TRS) previa al trasplante: causa de la ERC, diu-
resis residual, tiempo en dialisis, modalidad de TRS.

3. Factores de riesgo cardiovascular y antecedentes
clinicos: hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus
(DM), dislipemia (DL), consumo de tabaco.

4. Datos bioquimicos promedio de los 6 meses pre-
vios al trasplante: calcio sérico (Ca), fésforo sérico (P),
hemoglobina sérica (Hb), paratohormona (PTH) y albu-
mina (Alb).

5. Datos sobre el trasplante renal: se recogieron datos
sobre la edad de los donantes, la tasa de injerto renal no
funcionante, la tasa de disfuncién inicial del injerto
(aquellos pacientes que precisaron continuar con diali-
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sis durante los primeros dias tras la cirugia), la tasa de
rechazo agudo inmune, y la compatibilidad HLA (human
leukocyte antigen).

6. Evaluacidn radiolégica de las calcificaciones vascula-
res y de las fracturas vertebrales en los estudios pretras-
plante: el estudio radioldgico consisti6 en la realizaciéon de
radiografias de pelvis anteroposterior, columna dorsal y
lumbosacra en proyecciones anteroposterior y lateral.

Los estudios radioldgicos fueron evaluados de forma
ciega, por parte de dos expertos de forma independiente.
Se evalud la concordancia entre un mismo observador e
interobservador?, con un indice kappa de 0,74, en ambos
casos (para la presencia de calcificacién vascular adrtica,
y presencia o no de fracturas vertebrales, sin considerar
la gravedad de las calcificaciones o el tipo/grado de las
fracturas).

Se definié como presencia de calcificaciones vasculares
a cualquier calcificacion del territorio de la aorta abdomi-
nal, las arterias iliacas, femorales, uterinas/espermaticas
(mas de dos calcificaciones parcheadas aisladas o una cal-
cificacion lineal visible en una seccién del vaso)*. Para el
analisis de mortalidad y eventos cardiovasculares se ha
empleado la calcificacién de aorta abdominal por ser la
mas prevalente en la cohorte a estudio.

Se ha empleado la clasificacién semicuantitativa de
Genant!! para establecer la existencia de fractura verte-
bral osteopordtica en las imagenes radiolégicas dorsales
y lumbosacras anteroposterior y laterales, siempre y
cuando presentasen un acufiamiento, biconcavidad y/o
aplastamiento grado 1 de Genant o superior.

7. Evaluacién mediante densitometria de la CKD-MBD:
la densidad mineral 6sea (DMO) se midié en columna
lumbar posteroanterior (L2-L4) y en cuello femoral de-
recho, mediante densitometro DXA Hologic® QDR-1000
(Hologic Inc., Waltham, Massachusetts. EE.UU.). Se dis-
ponia de 39 estudios realizados en los dos afios pretras-
plante.

8. Evaluacion de la funcién renal y metabolismo dseo del
paciente con trasplante: creatinina, filtrado glomerular es-
timado (FGE) segun la formula CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration), Ca, P, PTH en interva-
los de 3, 6,12y 24 meses. Se evaluo la mortalidad por todas
las causas, con un tiempo de seguimiento medio de 7,2+2,4
afios (minimo de 2 afios, maximo de once afios), asi como
la mortalidad por evento cardiovascular (infarto agudo de
miocardio -IAM- y/o accidente cerebrovascular —~ACV-), y
la disfuncién del injerto no justificado por causa inmuno-
légica'?, entendido este como un descenso marcado del fil-
trado glomerular en el seguimiento postrasplante.

Analisis estadistico

El andlisis descriptivo se muestra en forma de porcen-
tajes (%), medias (X) y desviaciones estandar (DE), o
medianas (Mn) y rango intercuartilico en las variables
que no tenian una distribucién normal.

Para el andlisis de las diferencias entre los parame-
tros clinicos y bioquimicos, y la asociacién de los mismos
con la calcificacion vascular, se utilizaron las pruebas es-
tadisticas de T-Student, test de Chi-cuadrado, analisis de
regresion logistica multiple y pruebas no pardmetricas
(U-Mann Whitney) cuando fueron necesarias, con un in-
tervalo de confianza (IC) de 95%, y considerando un
valor de p<0,05 como estadisticamente significativo.

Para el andlisis de la supervivencia, se calcularon las
curvas de Kaplan Meier, junto con el analisis multiva-
riante de regresion logistica y de regresion de Cox.
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El analisis estadistico se realizé mediante
el software IBM® SPSS® Statistics v.20.00

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio

para Windows. N=310

RESULTADOS Edad (afios), X + DE 55+12

Las caracteristicas generales de los pacientes Sexo (hombre), % 61,6

incluidos en el estudio se muestran en la t,ab.la 1. Estatura (cm), X + DE 166 + 9

En lo referente a los pardmetros bioquimicos _

relacionados con el metabolismo 6seo mine- Peso medio (kg), X + DE 74215

ral en los seis meses_preyigs al trasplante, el IMC (kg/m?), X + DE 26,68 + 4,84

valor medio de calcio sérico fue 9,17+0,85

mg/dl, de fésforo sérico 4,4 5+1,31 mg/dl, de Etiologia ERC, %

albiimina 38,3+4,4 mg/dl, de hemoglobina Glomerulonefritis 24,5

del 11,3+1,9 g/dl ylamediana de PTH de 244 IO 18,4

pg/ml, con un rango intercuartilico compren- Idiopatica 155

dido entre 150 y 360. Diabetes mellitus 13,4
La edad media de los donantes fue de Slgraiens i e 2l 11'16

54+12 afios, con una correlacién con la edad iz 6

de l.os. receptores de Rf0,645 (p<0,001),latasa Modalidad TRS, %

de injerto nunca funcionante fue del 3,5%, el HD 56,5

porcentaje de disfuncién inicial del injerto con DP 35,8

posterior recuperacion fue del 35,5%, la tasa ERCA 7,7

de rechazo agudo del 11%, y la media de com- —

patibilidades HLA fue de 2+1. T en dialisis (meses), Mn [Rn] 15 [8-31]
E166,4% de los pacienFes incluidos en el HTA (S1), % 86,1

estudio presentaban algun tipo de calcifi-

cacién vascular radiolégica en los territo- DM (1), % 213

rios analiza}d(?s, no encon’Frando diferfe,n.ci.as DL (50), % 39

entre las distintas modalidades de dialisis.

Asi, el 64,2% presentaban calcificacion a Tabaquismo activo (i), % 21,3

nivel de aorta abdominal, el 53% presenta-
ban calcificacion a nivel de iliacas, el 40,6%
presentaban calcificacion en el territorio fe-
moral y el 23,9% presentaban calcificacion
en las arterias uterinas o espermaticas,
aunque en el trabajo actual se hara referencia tnica-
mente a la calcificacion en aorta abdominal. Las carac-
teristicas basales de los pacientes y los parametros de
la CKD-MBD, segun la existencia o no de calcificacion
vascular radioldgica previa, se muestran en la tabla 2.

La prevalencia global de fracturas vertebrales en los
estudios pretrasplante fue del 8,4%; en lo referente a los
estudios de densitometria 6sea (n=39), los valores de
masa 6sea en columna vertebral fueron de 0,915+0,176
g/cm?, con un promedio de T-score de -1,3+1,6, y de
0,717%0,131 g/cm? en cadera, con un promedio de T-score
de -1,3+1,1, significativamente menor en pacientes con
calcificacién vascular radiolégica (1,1+1,1 vs. -0,6£0,9;
p=0,045). Los resultados y las caracteristicas de los pa-
cientes, en base a la deteccion previa o no de fracturas
vertebrales, asi como el resultado de las densitometrias
oseas disponibles (n=39), se muestran en la tabla 3.

Se ha encontrado una fuerte asociacién entre calcifi-
cacion vascular y fracturas vertebrales (estando estas
presentes en el 95% de los pacientes con calcificacién
vascular), y a su vez con los valores de densitometria
6sea, como se muestra en la figura 1. Los resultados del
analisis de regresion logistica de los factores de riesgo
de calcificacion vascular se muestran en la tabla 4.

La evolucidén de los parametros bioquimicos del meta-
bolismo 6seo mineral y de la funcién del injerto renal en
el seguimiento postrasplante se muestra en la figura 2.
Se observo un menor FGE en todos los pacientes que
presentaban calcificacion, y analizando el descenso del
filtrado glomerular entre los 3 y los 24 meses de segui-
miento, una reduccién media de 3,36 ml/min en los pa-

N: poblacién de estudio; X: media; DE: desviacién estandar; IMC: indice de masa cor-
poral; ECR: enfermedad renal crénica; PQHR: poliquistosis hepatorrenal; HD: hemo-
dialisis; DP: didlisis peritoneal; ERCA: enfermedad renal avanzada; T: tiempo; Mn:
mediana; Rn: rango; HTA: hipertensién arterial; DM: diabetes mellitus; DL: dislipemia.

cientes con calcificacién vascular en algin territorio,
frente a un aumento de 7,31 ml/min en los pacientes sin
calcificacion vascular. Los resultados del analisis multi-
variante de regresion de Cox, para evaluar los factores
de riesgo para el descenso del FGE en el seguimiento
postrasplante, se muestran en la tabla 4.

La tasa de mortalidad global por todas las causas fue
del 13,8%, de las que el 35% fueron de etiologia cardio-
vascular, el 25,8% por complicaciones infecciosas, el
16,1% de etiologia neoplasica y el resto por otras causas.
La supervivencia de los pacientes fue significativamente
menor en el grupo de pacientes con calcificacién vascular
(131+1,5 meses sin calcificacion frente a 110+3,5 meses
con calcificacién vascular, p<0,001), como se muestra en
el analisis de Kaplan-Meier en la figura 3. Analizando ex-
clusivamente la mortalidad de etiologia cardiovascular
(accidente cerebrovascular isquémico o infarto agudo de
miocardio), los hallazgos fueron idénticos (Log Rank=7,43,
p<0,001), sin presentar ningiin paciente sin calcificacion
vascular previa un evento cardiovascular fatal. Los factores
de riesgo independientes de mortalidad, segun el analisis
multivariante de regresién de Cox, tanto cardiovascular
como por todas las causas, se muestran en la tabla 5,
donde no se incluyeron los resultados de los estudios de
densitometria 6sea, dado su reducido nimero. La DMO
vertebral fue de 0,902+0,172 g/cm? en los pacientes no fa-
llecidos (n=37) frente a 1,114+0,096 g/cm? en los falleci-
dos (n=2) (T-score -1,5 vs. 0,6), y la DMO a nivel de cadera
fue de 0,721+0,134 g/cm? en los no fallecidos frente a
0,678+0,044 g/cm? en los fallecidos (T-score -1,4 vs. -2),
sin diferencia estadistica entre ambos grupos.
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Tabla 2. Caracteristicas basales, existencia de fracturas vertebrales y datos del trasplante de los pacientes en funcion
de la existencia de calcificacion vascular radioldgica en cualquier territorio previa al trasplante

No CV (N=104)

Datos generales y antropométricos

Edad (afios), X + DE >60 aiios, % 48+13 17,9
Sexo (hombre), % 48,7
IMC (kg/m?), X + DE 25,52 +5,93
Datos sobre enfermedad renal y terapia sustitutiva

Modalidad TRS: HD, % 51,3
Modalidad TRS: DP, % 48,6

T dialisis >12 meses, % 53
Diuresis residual (ml), X 731
Factores de riesgo cardiovasculary antecedentes clinicos

DM (Si), % 12,8
HTA (S1), % 83,3

DL (Si), % 25,9
Tabaquismo (Si), % 19,2

Pardametros bioquimicos de CKD-MBD en los 6 meses previos al trasplante

Ca (mg/dl), X + DE 9,21+0,97
P (mg/dl), X + DE 4,23 +1,21
PTH (pg/ml), X + DE 253 221
Alb (mg/dl), X + DE 38,5+4,7
Hb (g/dl), X + DE 11,4+1,2
Datos sobre el trasplante renal

Edad donante (afios), X + DE <50 aiios, % 51+12 78,2
Injerto no funcionante, % 2,5
Disfuncioén inicial (Si), % 24,3
Rechazo agudo (Si), % 8,9

>2 HLA compatible, % 32
Evaluacién radioldgica de fracturas vertebrales y DMO

Fracturas (Si), % 1

DMO vertebral (g/cm?), X + DE 0,929 + 0,191
T-score vertebral, X = DE -1,2+1,7
DMO cadera (g/cm?), X + DE 0,751 + 0,126
T-score cadera, X £ DE -1,1+1,1

Si CV (N=206) P
58+10 42,8 <0,001**
64,2 0,01*
26,98 + 4,36 NS**
62 NS *
37 NS*
66 0,04*
635 NS**
31,1 <0,001*
87,7 NS*
45,7 <0,001*
33,1 0,018*
9,14+0,78 NS**
4,57 +1,35 NS**
299 + 208 NS**
38,25+ 4,3 NS**
114+ 1,1 NS**
5612 59,1 0,001**
51 NS*
41,5 0,007*
9,7 NS*
27,9 NS*
12 0,002*
0,905+0,171 NS**
1416 NS**
0,694 £ 0,132 NS**
1,6+ 0,9 0,045%*

N: nimero de pacientes; X: media; DE: desviacidn estandar; IMC: indice de masa corporal; TRS: terapia renal sustitutiva; HD: hemodiali-
sis; DP: didlisis peritoneal; T: tiempo; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; DL: dislipemia; Hb Ca: calcio; P: fésforo sérico;
PTH: paratohormona; Alb: albimina; Hb: hemoglobina; DMO: densitometria 6sea; NS: no significativo; *: Chi-Cuadrado; **: T Student.

Discusion

La mortalidad cardiovascular es la principal causa de
muerte en el paciente sometido a trasplante renal, con
un riesgo anual de eventos letales o no letales del 3 al
5% mayor que en poblacién general. El fallecimiento con
injerto renal funcionante supone hasta el 42% de las
pérdidas del injerto, siendo la causa mas frecuente la
cardiovascular, con una prevalencia segun las series
entre el 36 y el 55%*3 (en nuestra serie del 35%).

El papel de las alteraciones del metabolismo 6seo mine-
ral asociadas a la ERC en la morbimortalidad del trasplante

renal ya ha sido descrito por otros autores®!*. Una de las ma-
nifestaciones principales de la CKD-MBD es la calcificacién
vascular; existen multiples métodos validados para la de-
teccion de la calcificacion, y multiples escalas que permiten
cuantificarla; Cianciolo et al®, en su metaanalisis publicado
en 2014, incluyeron hasta 13 estudios de calcificacién en
pacientes receptores de trasplante renal, evaluando distin-
tos territorios y con diferentes técnicas diagndsticas. En la
mayoria de estos estudios, se observo una progresion de la
calcificacion en el postrasplante en todos los territorios, de-
pendiente de la gravedad inicial de las mismas®®.
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Tabla 3. Fracturas vertebrales y caracteristicas clinicas de los pacientes

No fracturas (N=284)

Datos generales y antropométricos

Edad >60 anos, % 32,7
Sexo (mujer), % 40,3
IMC (kg/m?), X + DE 26,7349
Datos sobre enfermedad renal y terapia sustitutiva

T dialisis (meses), Mn [Rn] 17 [9-33]
Factores de riesgo cardiovasculary antecedentes clinicos

DM (Si), % 27%
Tabaquismo (Si), % 27,4%

Pardmetros bioquimicos de CKD-MBD en los 6 meses previos al trasplante

CV (Si), % 63,9

Ca (mg/dl), X + DE 9,1+0,9

P (mg/dl), X + DE 4,5+1,3
PTH (pg/ml), X [Rn] 250 [155-365]
Alb (mg/dl), X + DE 38,16 + 4,5
Hb (g/dl), X + DE 11,4+1,2
Evaluacién radioldgica de calcificaciones vasculares y DMO

CV (Si), % 63,9
DMO vertebral (g/cm?), X + DE 0,927 £0,172
T-score vertebral, X = DE -1,2+1,6
DMO cadera (g/cm?), X + DE 0,739 £ 0,121
T-score cadera, X £ DE -1,2+0,9

Si fracturas (N=26) P

47,6 NS*

47,7 NS*
27,31+2,98 NS**
26 [11-32] NS***

9% NS*

19% NS*

95 0,01*
9,3+0,6 NS**
39+1,1 0,04**
130 [96-385] INS***
40,34 + 2,98 0,03**
11,5+1,1 NS**
95 0,01*

0,847 + 0,204 NS**

-2,1+1,7 NS**
0,599 + 0,137 0,01%*
-2,4+1,2 0,02%**

N: nimero de pacientes; X: media; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; T: tiempo; Mn: mediana; Rn: rango intercuartilico;
DM: diabetes mellitus; CV: calcificacién vascular; Ca: calcio; P: fosforo sérico; PTH: paratohormona; Alb: albiumina; Hb: hemoglobina; DMO:
densitometria 6sea; NS: no significativo; *: Chi-Cuadrado; **: T Student; ***: U Mann-Whitney.

La presencia de fracturas vertebrales también tiene un
impacto negativo en el pronéstico de los pacientes con ERC,
siendo un factor independiente de mortalidad en pacientes
con ERC en estadios 3-5, y se ha asociado con la existencia
de calcificaciones vasculares en pacientes en hemodiali-
sist?, y en estudios en poblacién general'é; estos hallazgos
son idénticos a los de nuestra serie, donde la existencia de
fracturas vertebrales previas incrementaba en nueve veces
el riesgo de existencia de calcificacion vascular.

Sin embargo, dada la ausencia de sintomas agudos o la
existencia de dolor de espalda de multiples causas, rara-
mente se investiga la existencia de fracturas en la practica
clinica cotidiana. Se ha demostrado una prevalencia de
fractura vertebral entre el 8 y el 45% en pacientes someti-
dos a trasplante renal cuando se investigaron las deformi-
dades dseas'’ (en nuestra serie, del 8,4% en los seis meses
previos al trasplante). Hasta la actualizacion reciente de las
guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)?,
la DMO no estaba recomendada de forma sistematica, por
lo que en nuestra serie disponemos de un niumero muy re-
ducido de estudios; a pesar de ello, hemos podido encon-
trar un T-score menor en cuello femoral de los pacientes
con calcificacion vascular, y a su vez asociado con la exis-
tencia de fracturas vertebrales previas. Que la masa 6sea
en cuello femoral sea mejor marcador de fracturas verte-
brales que la masa dsea lumbar entra dentro de lo espera-
ble considerando la posibilidad de artefactos de la imagen

radioldgica, entre otros, por la propia calcificacién adrtica’®,
unido al hecho de la existencia de valores de PTH elevados
en los pacientes antes del trasplante, lo que conlleva una
mayor afectacion en una localizacion dsea con predominio
cortical, como el cuello femoral, frente a zonas de predo-
minio trabecular, como la columna lumbar. Nuestros resul-
tados concuerdan ademas con un estudio reciente que
determina la importancia de la DMO como predictor de
fracturas en pacientes renales'?, si bien sera necesario rea-
lizar estudios con densitometria con un mayor niimero de
pacientes que permitan ratificar nuestros hallazgos.

Entre los parametros bioquimicos llaman la atenciéon
unos valores significativamente mayores de la albumina
entre los pacientes fracturados (que indicarfa que la fra-
gilidad dsea de estos pacientes no estaria condicionada
por un mayor deterioro nutricional)?%2L,

La radiologia simple aporta la menor dosis de radia-
cién posible, permite evaluar de forma conjunta calcifi-
cacion vascular y fracturas, y ha demostrado su utilidad
como predictor de mortalidad en pacientes en dialisis.
Rodriguez et al.*, en un estudio de 193 pacientes en he-
modialisis a los que se realiz6 una radiografia simple de
columna lumbar y pelvis, demostraron un aumento de
la prevalencia de la calcificacidon en aorta de pacientes
con enfermedad renal crénica en hemodidlisis, y se aso-
ci6 la gravedad de la misma con el tiempo en didlisis, con
las fracturas vertebrales y con la morbimortalidad.



Garcia Castro R, Alonso Montes C, Gomez Alonso C, Martin Carro B, Sudrez Hevia MA, Ferndndez Gémez JM, et al. (OR|GINALES

Figura 1. Calcificacion vascular, fracturas vertebrales y densitometria
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Figura 2. Evolucién de los parametros bioquimicos y de la funcién
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En nuestra serie, la prevalencia global de
calcificacién vascular en el momento del tras-
plante fue del 66,4%, coincidente con los ha-
llazgos de series previasi®?2, Como era de
esperar, se ha asociado la existencia de calci-
ficacién vascular radiolégica con la diabetes
mellitus previa al trasplante, el sexo, el tiempo
en didlisis superior a 12 meses, el tabaquismo
activo, la existencia de fracturas vertebrales y,
sobre todo, a partir de la sexta década. Estos
hallazgos son similares a otros ya publicados,
incluso en poblacion general®*¢, No se en-
contraron diferencias significativas en cuanto
a la existencia de calcificacién entre las mo-
dalidades de terapia renal sustitutiva, y tam-
poco hubo diferencias con respecto a los
valores de calcio, fésforo y PTH sérica en los
6 meses previos al trasplante, de forma simi-
lar a algunos estudios publicados?* donde
tampoco se encuentran diferencias con res-
pecto a la asociacién con la calcificacién vas-
cular; si bien hay controversia entre diversos
autores?*.

En lo referente al injerto renal, la edad de
los donantes fue superior en los pacientes
con calcificacién vascular, y se correlaciond
con la edad de los receptores (R=0,65;
p<0,001), con tasas de disfuncion inicial del
injerto superiores (41,5% frente a 24,3%);
este hallazgo tiene relacion con la seleccién
de donantes de mas edad para pacientes de
edad mas avanzada, de acuerdo con los pro-
tocolos de las distintas sociedades cientificas
que recomiendan que los drganos extraidos
a pacientes de determinada edad, sean tras-
plantados en pacientes en un rango de +15
afnos?. En el seguimiento postrasplante, se
objetivé una mayor tasa de descenso del FGE
en el grupo de pacientes con calcificacion;
aunque esto podria achacarse Unicamente a
la edad de los donantes (menor en pacientes
sin calcificacion), el andlisis de regresion de
Cox demostré como factor de riesgo inde-
pendiente la calcificacion vascular en cual-
quier territorio (OR=2,8; p<0,001). Otros
factores, como la disfuncion inicial del injerto,
que pudiera entenderse como predisponente
para una peor evolucion a posteriori, no mos-
traron significacién estadistica.

No se ha encontrado asociacién entre el
descenso del FGE y el resto de parametros
bioquimicos del metabolismo dseo mineral
evaluados en el seguimiento, al igual que en
otros estudios recientes, como el de Wolf et
al'*, donde solamente el FGF-23 mostré im-
pacto en la evolucién del filtrado a largo plazo
(no incluido en nuestro andlisis). En el pos-
trasplante inmediato, la hipercalcemia se ha
descrito como uno de los principales factores
de disfuncion del injerto a medio plazo, por la
aparicién de microcalcificaciones tubulares?;
en nuestro andlisis, la calcemia no ha mos-
trado impacto sobre el descenso del filtrado.
En futuros trabajos, serfa interesante anali-
zar el impacto de otros biomarcadores, como
a-klotho, en el seguimiento postrasplante.
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Tabla 4. Factores de riesgo evaluados

Factores de riesgo para la existencia de calcificacion vascular en cualquier territorio
(Analisis de regresion logistica miiltiple)

Edad (>60 aiios), (34,5%)

Sexo (hombre), (61,6%)
Diabetes mellitus (Si), (23,3%)
Dislipemia (Si), (61%)
Tabaquismo (Si), (21,3%)

T dialisis (>12 meses), (58,7%)

Fracturas (Si), (8,4%)

Factores de riesgo para el descenso del filtrado glomerular en el seguimiento postrasplante
(Analisis de regresion multivariante de Cox)

Edad >60 anos (Si), (34,5%)

Sexo (hombre), (61,6%)

Diabetes mellitus (Si), (23,3%)
Dislipemia (S), (39%)

Tabaquismo activo (Si), (21,3%)

T dialisis (> 12 meses), (58,7%)

Edad del donante < 50 aiios, (65,2%)
Disfuncién inicial (Sf), (35,5%)
Calcificacion vascular (Si), (66,4%)

Fracturas previas (Si), (8,4%)

IC: intervalo de confianza; T: tiempo; NS: no significativo; ®: ajustado para todos los factores de riesgo incluidos en la tabla. Se muestra

0Odds ratio ® (IC 95%) p
4 (1,9-8,5) 0,01
2 (1,1-3,8) 0,032
2,8 (1,2-6,3) 0,014
1,8 (0,9-3,5) NS
2,6 (1,3-5,6) 0,01
2,2 (1,1-4,2) 0,017
9,2 (1,2-73,4) 0,036
0dds ratio ® (IC 95%) p
1,2 (0,7-1,9) 0,42
0,9 (0,6-1,4) 0,77
1,1 (0,7-1,6) 0,8
1,1 (0,7-1,6) 0,91
1,1 (0,7-1,7) 0,66
1,4 (0,9-2,2) 0,09
0,5 (0,3-0,8) 0,008
0,7 (0,5-1,1) 0,09
2,7 (1,6-4,4) <0,001
1,3 (0,7-2,5) 0,45

entre paréntesis el porcentaje de pacientes en la cohorte de estudio que presentaba dicho factor de riesgo.

La supervivencia global del paciente so-
metido a trasplante fue mayor en los pacien-
tes sin calcificacion radioldgica previa, como
ocurre en otros estudios previos?’, incluso
en poblacién general?®. En el analisis multi-
variante, la calcificacién vascular en aorta
abdominal mostr6 impacto en la mortalidad
de los pacientes en el seguimiento postras-
plante, junto con el descenso del filtrado glo-
merular, el tabaquismo y la edad avanzada;
no se ha encontrado asociacién entre mor-
talidad por todas las causas y la existencia
de fracturas vertebrales, que si ha sido refe-
rida por otros autores!®!, Del mismo modo,
la supervivencia libre de eventos cardiovas-
culares fatales fue mayor en los pacientes
sin calcificacién vascular. En nuestra co-
horte, todos los pacientes fallecidos por
eventos cardiovasculares presentaban algtiin
tipo de calcificacidn vascular en aorta abdo-
minal, al menos moderada, ademas de
haber sufrido una o mas fracturas vertebra-
les, por lo que no hemos podido analizar su
impacto en la mortalidad cardiovascular.

Figura 3. Supervivencia global del paciente trasplantado renal en

base a la existencia de calcifacion vascular radiolégica
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Tabla 5. Factores de riesgo de mortalidad por todas las causas y de etiologia cardiovascular (Analisis de regresion

multivariante de Cox)
Mortalidad

HR @ (IC 95%)

Edad (>60 aiios), (34,5%) 3,5(1,4-8,4)
HTA (Si), (86,1%) 0,7 (0,2-1,9)
DM (Si), (23,3%) 1,1 (0,4-2,3)
Dislipemia (Si), (39%) 0,5(0,2-1,1)
Tabaco (Si), (21,3%) 4,6 (1,6-12,7)
CV AA (Si), (64,2%) 8,8 (1,1-69,3)
Fracturas (Si), (8,4%) 2,1(0,5-7,7)
| FGE (Si), (50,2%) 4,1 (1,7-12,7)

Global (N=43) @

Cardiovascular (N=15) ®

P HR @ (IC 95%) P
0,005 2,9 (0,7-12,1) 0,12
0,46 0,5 (0,1-2,5) 0,4
0,99 1,1 (0,3-4,1) 0,92
0,07 0,6 (0,1-2,2) 0,41
0,003 4,8 (1,1-23,5) 0,049
0,04

0,27

0,003 12,1 (1,5-99,2) 0,02

N: nimero de pacientes; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; CV: calcificacion
vascular; AA: aorta abdominal; | FGE: descenso filtrado glomerular estimado; @: ajustado para todos los factores de riesgo incluidos. Se
muestra entre paréntesis el porcentaje de pacientes en la cohorte de estudio que presentaba dicho factor de riesgo. ®: no se incluyd la va-
riable calcificacion aorta abdominal ni fracturas vertebrales en el anélisis por ser positivas en el 100% de los pacientes fallecidos por mor-

talidad cardiovascular.

La principal limitacién de este estudio es que no se
han incluido factores de riesgo como la terapia inmuno-
supresora y las complicaciones infecciosas durante el se-
guimiento, asi como el reducido nimero de estudios de
densitometria 6sea disponibles, dada la baja recomen-
dacidn para su realizacién en guias previas?. Es impor-
tante sefialar la necesidad de incluir este estudio en la
practica clinica diaria, como parte de la evaluacién pre-
via al trasplante renal, por su asociacién con la calcifica-
cién vascular, que a su vez condiciona una importante
morbimortalidad. Otra limitacién existente es la ausen-
cia de determinaciones regladas de vitamina D, puesto
que valores muy bajos se asocian con un aumento de la
progresion de la calcificacién adrtica, asi como de mor-
talidad incluso en poblacién general?’.

La principal fortaleza del estudio es que incluye la
evolucion de la funcidn del injerto renal en el tiempo, y
su impacto directo en la morbimortalidad del paciente,
y que a su vez se va a asociar de forma directa con la cal-
cificacién vascular previa.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio corroboran que la calcifi-
cacion vascular previa al trasplante (asociada ademas con
fracturas vertebrales y pérdida de masa dsea) condiciona
la morbimortalidad del paciente sometido a trasplante
renal y, ademas, nos permiten ver su impacto sobre la evo-

lucion de la funcidn del injerto, independientemente de
otros factores de riesgo tradicionales. La radiografia sim-
ple, mas barata e inocua que otros procedimientos, e in-
cluida en la mayoria de protocolos de evaluacion previos
al trasplante renal, nos puede dar, por tanto, informacién
cierta sobre el prondstico y la evolucion de los pacientes,
y ayudar a prevenir potenciales complicaciones futuras.
Es relevante promover no sdlo la mejor salud vascular po-
sible, sino también el menor impacto en el tejido 6seo en
la progresion de la ERC antes del momento del trasplante.
Por ello, aunque el estudio no dispone de un elevado nu-
mero de pacientes con densitometria, se aconseja su rea-
lizacién como un estudio previo a la inclusién en lista de
espera de trasplante, dada la asociacién entre la fragilidad
oseay la calcificacion vascular, y, a su vez, con el pronds-
tico tanto del paciente como del injerto renal.
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