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RESUMEN

Justificacion: La enfermedad cardiovascular (ECV) es la prime-
ra causa de mortalidad en pacientes con enfermedad renal
crénica (ERQ). La valoracion del riesgo cardiovascular a partir
de los factores tradicionales es poco util en esta poblacion de-
bido al fendmeno de «reverse epidemiology» y a la existencia
de factores especificos derivados de la uremia. En este trabajo
presentamos el protocolo del proyecto NEFRONA, un estudio
prospectivo con el objetivo de evaluar la utilidad de técnicas
de imagen y biomarcadores en la prediccion de la ECV en la
ERC. Métodos: A partir de noviembre 2009 se reclutaran 2.661
adultos asintomaticos con ERC (estadios 3-5D) procedentes de
consultas ambulatorias de nefrologia y centros de dialisis dis-
tribuidos a lo largo del territorio espafiol. Asimismo, se inclui-
ran 843 participantes sin ERC (grupo control). Ademas, semes-
tralmente se registrard la aparicion de acontecimientos
cardiovasculares y mortalidad. Un equipo itinerante realizara
una ecografia carotidea para valorar el grosor intima-media y
la presencia de placas, y determinara el indice tobillo-brazo
para la clasificacion de la enfermedad ateromatosa. Para el es-
tudio de las calcificaciones vasculares se utilizarad un score ba-
sado en la presencia de calcificaciones en las arterias caréti-
das, femorales y braquiales, y en las valvulas cardiacas, mediante
ecografia. Finalmente, se recogeran muestras de sangre para
la determinacién de biomarcadores. Discusién: El proyecto
NEFRONA nos permitird evaluar la utilidad de las técnicas de
imagen y biomarcadores en la valoracién de la enfermedad
ateromatosa y su valor predictivo en la poblacién espafiola
con ERC.
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Usefulness of imaging techniques and novel biomarkers in
the prediction of cardiovascular risk in patients with chronic
kidney disease in Spain: The NEFRONA project

ABSTRACT

Background: Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of
morbidity and mortality in patients with chronic kidney disease
(CKD). Cardiovascular risk assessment in this population is hampered
by the failure of traditional risk factors to fully account for the
elevated CVD risk, mainly due to the reverse epidemiology effect,
and the presence of risk factors specifically related to uremia.
Hereby, we present the protocol of a prospective study aimed to
assess the predictive value of imaging techniques and biomarkers
for CVD in patients with CKD. Methods: From November 2009, 2.661
asymptomatic adult patients with stages 3-5D CKD will be recruited
from nephrology services and dialysis units throughout Spain. Eight-
hundred forty-three participants without CKD (control group) will
be also recruited. During the follow-up, CVD events and mortality
will be recorded from all CKD patients. One trained itinerant team
will carry out a carotid ultrasound to assess intima-media thickness
and presence of plaques. A composite atherosclerosis score will be
constructed based on carotid ultrasound data and ankle-brachial
index. Presence and type of calcifications will be assessed in carotid,
femoral and brachial arteries, and in cardiac valves, by ultrasound.
Finally, blood samples will be collected from all participants to study
biomarkers. Discussion: The NEFRONA study will allow us to
examine the usefulness of imaging techniques and biomarkers to
assess atherosclerosis development and their predictive value in a
Spanish population with CKD.

Key words: Chronic kidney disease. Cardiovascular disease.
Ultrasound. Ankle-brachial index. Atherosclerosis. Biomarkers.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de muer-
te en la enfermedad renal crénica (ERC)'. Esto ha llevado a consi-
derar a los pacientes con ERC como de alto riesgo, equiparandolos
a los pacientes con enfermedad coronaria’. En la practica clinica ha-
bitual se utilizan diferentes algoritmos diagndsticos para la
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prediccion del riesgo cardiovascular global basados en la informa-
cion proporcionada por los factores de riesgo tradicionales. Sin em-
bargo, en la ERC, los modelos de prevencion extrapolados de la
poblacién general no son aplicables debido al fenémeno de «rever-
se epidemiology»® y al impacto de factores especificos derivados
de la uremia’. Por lo tanto, es necesaria la utilizacion de herramien-
tas diagndsticas adicionales que nos ayuden a predecir el riesgo car-
diovascular mas alla de los factores tradicionales’.

De entre estas técnicas, destacan la ecografia carotidea y el indice
tobillo-brazo (ITB) por ser pruebas no invasivas, reproducibles y de
bajo coste que valoran la aterosclerosis carotidea y la presencia de
enfermedad periférica, respectivamente®’. Varios estudios prospec-
tivos en la poblacion general® han demostrado de forma concluyen-
te que el aumento del grosor intima-media (GIM) y/o un ITB pato-
légico son factores de riesgo independientes de la incidencia de
ECV. Hasta ahora, pocos estudios prospectivos han examinado el
valor predictivo del GIM'*2 o ITB"*** en pacientes con ERC. En este
sentido, el estudio INVADE'" ha analizado recientemente el valor
predictivo del GIM en 3.364 pacientes con ERC. A pesar de la na-
turaleza del estudio, el reducido rango de edad de los pacientes in-
cluidos (a partir de los 55 afios), la falta de valoracion de pacientes
en tratamiento renal sustitutivo y el relativo corto periodo de segui-
miento (2 afos) fueron las principales limitaciones de este estudio®.
Por otra parte, otros autores han analizado el valor predictivo del
GIM"? o ITB"* en pacientes en tratamiento renal sustitutivo con
didlisis. Sin embargo, los resultados de estos estudios''* han sido
poco concluyentes debido en gran parte al pequefio tamaiio mues-
tral considerado (< 100 pacientes) y al corto periodo de seguimien-
to (12-15 meses). Por lo tanto, no disponemos hasta el momento de
amplios estudios prospectivos que hayan evaluado el valor predicti-
vo de las técnicas mencionadas en pacientes con ERC incluyendo
todos los estadios de la enfermedad renal. Asimismo, mediante eco-
grafia podemos estudiar la presencia y localizacion del calcio. En la
ERC, la presencia de calcio en la pared arterial y en las valvulas car-
diacas se ha asociado con un aumento de la morbilidad y mortali-
dad por ECV"™'%. Sin embargo, el estudio de su valor predictivo de-
pendiendo de la extension y el tipo de calcificacion (intima frente a
media) continta siendo desconocido'**. Por lo tanto, la necesidad
de plantear un estudio epidemioldgico sobre la patologia arterial en
pacientes con ERC se justifica tanto por su elevada tasa de morbi-
mortalidad cardiovascular como por la falta de grandes estudios epi-
demioldgicos que hayan identificado factores de riesgo especificos.
En este estudio nos planteamos valorar la utilidad de las técnicas de
imagen junto con la determinacién de biomarcadores en la predic-
cién de la ECV en pacientes con ERC.

METODOS
Disefo del estudio

Estudio observacional, prospectivo (seguimiento a 4 afios)
y multicéntrico. Entre noviembre de 2009 y abril de 2011,
se reclutardn 2.661 pacientes con ERC (filtrado glomerular
estimado <60 ml/min/1,73 m?), en estadios 3-5, procedentes de
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consultas ambulatorias de nefrologia y centros de didlisis del te-
rritorio espafiol. La seleccion de los pacientes renales se realizard
mediante muestreo consecutivo de los pacientes que llegan a las
consultas ambulatorias de nefrologfa y que representan el con-
junto asistencial de la red publica espafiola con capacidad para
atender a estos pacientes. Se aceptardn pacientes de ambos sexos
y edades comprendidas entre los 18 y 74 afios, en ausencia de
ECV previa. Se excluiran los pacientes que tengan una enferme-
dad intercurrente que presuponga una ausencia de seguimiento o
expectativa de supervivencia menor a un afio y los sometidos a
trasplante renal. Asimismo, se incluirdn 843 sujetos sin ERC (gru-
po control) procedentes de diferentes centros espaiioles de aten-
cion primaria, de los que sélo se recogerd informacion de la visi-
ta basal. El protocolo del estudio ha sido aprobado por el Comité
Etico del Hospital Arnau de Vilanova de Lleida.

Tras obtener consentimiento informado, en todos los partici-
pantes se efectuard una historia clinica, que incluird variables
sociodemograficas, datos especificos de la enfermedad renal,
de comorbilidad y tratamientos médicos actuales (tablas 1y 2).
Un equipo itinerante compuesto por 2 técnicos y una enferme-
ra registrara el habito tabaquico y consumo de alcohol en gra-
mos/dia y realizard una exploracion fisica, que comprendera
talla en centimetros, peso en kilogramos, cintura en centime-
tros, indice de masa corporal en kg/m?, y medida de la presion
arterial sistdlica y diast6lica en milimetros de mercurio (media
de 2 determinaciones con un intervalo de 5 minutos, con el su-
jeto sentado, mediante monitor automatico OMRON).

Analisis de laboratorio

Las determinaciones analiticas sistematicas (hemograma, bio-
quimica y perfil lipidico) (Apartado «Datos analitica» de Ta-
bla 1) se realizardn en un periodo comprendido entre 3 meses
anteriores 6 posteriores a la exploracion vascular. Asimismo,
el dia de la exploracion vascular se extraerdn muestras de san-
gre en condiciones de 6 horas de ayuno en todos los partici-
pantes del estudio (en los que sea posible) para la obtencién
de suero, plasma, ADN y ARN. Dichas muestras se enviaran
al biobanco de la Red de Investigacién Renal (REDinRen)
donde se procesaran siguiendo un protocolo estandar y se al-
macenaran para la posterior determinacion de biomarcadores.
Se analizaran biomarcadores cardiovasculares (homocisteina,
lipoproteina[a], cardiotrofina, adiponectina, troponina T y cistati-
na C), inflamatorios [(proteina C reactiva ultrasensible, interleu-
quina-6, interleuquina-1, factor de necrosis tumoral alfa, metalo-
proteinasas (MMPs) 2, 8, 9, 10 y inhibidor metaloproteinasas
(TIMP1)] y biomarcadores relacionados con el metabolismo
mineral [(FGF23, osteoprotegerina, osteocalcina, 25 (OH) vi-
tamina D, 1,25 (OH), vitamina D y ligando receptor del acti-
vador del factor nuclear Kappa-B (RANKL)]. Asimismo, se
determinardn los siguientes polimorfismos genéticos:
APOB_A618V, APOC3 3238C>G, APOE CI30R, APOE R176C,
CDKN2A/B_116191G>C, CXCLI12_111738T>C, IL6_-174C>G,
LPL DON, LPL N291S,LPL_S447X y NOS3_i119342A>G.
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Tabla 1. Datos clinicos en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)

DATOS PERSONALES
Centro:
Sexo:

Ov Owm

N.° de identificacion del paciente:
Médico responsable:
Fecha de nacimiento: / /

DATOS ESPECIFICOS ENFERMEDAD RENAL

Fecha: / /

Estadio ERC: [13 [4 Os Causa insuficiencia renal:

HEMODIALISIS (HD): Fecha inicio ____/  /

Numero horas semanales HD: Frecuencia HD: [ 3 d/semana [J/48h [ 24

Tipo HD: [J Convencional [J Alto flujo  [J Hemodiafiltracion [ Kt/V (ultimo):

Bafo Ca: [ 2,5 mEq/! [ 3 mEg/! [ 3,5 mEg/l [ otras

Acceso vascular actual: [ catéter O ravi [ Protesis

DIALISIS PERITONEAL (DP): Fechainicio ___ /__ /

Tipo: [J Automatica-DPA [J Manual-DPCA Tipo DPA: [] DPCC-24 h [ DPN (dia seco)

Tipo de transporte peritoneal: [] Bajo [ Medio-bajo [ Medio-alto [ Alto

Utilizacién ICO dextrina: [1si [ No Utilizacién soluciones 4PDG: [1si [ No

V total liquido infundido (ml): V total liquido drenado (ml):

V diuresis (ml): Funcién renal residual (ml/min):

Kt/V total: Kt/V peritoneal: Bano_Ca:[] 2,5mEq/l  [3,5mEg! [ Otras

Peritonitis (Ultimo afo): (1 Si [ No Numero peritonitis:

COMORSBILIDAD:

Diabetes mellitus: Osi No Dislipemia: Osi CNo

Hipertension arterial: Osi ONo Historia familiar ECV prematura: [ Si [ No

Insuficiencia cardiaca: Osi ONo Paratiroidectomia: Osi CNo

Fibrilacién auricular: Osi ONo Infeccion por VHC: Osi CNo

DATOS ANALITICA Fecha___ /__/

Hemoglobina(g/dl): Urea (mg/dl):

Hematocrito (%): Acido drico (mg/dl):

Ferritina (ng/ml): Glicemia (mg/dl):

Sodio (mEg/l) Hb glicada (%):

Potasio (mEg/l) Insulina (U/1):

Calcio total (mg/dl): Fésforo (mg/dl):

AST/ALT (U/): Colesterol total (mg/dl):

Albdmina (g/dl): Triglicéridos (mg/dl):

Creatinina (mg/dl): ¢-HDL/c-LDL (mg/dl):

TRATAMIENTO ACTUAL

Antihipertensivos: Osi [J No Antiagregantes: Osi [ No
Antihipertensivos: Osi I No

Tipo hipotensor: Tipo hipotensor:

Estatinas Osi [J No Estatinas: [Osi [ No
Tipo estatina:

Tipo estatina: Dosis:

Dosis: Fibratos: Osi [ No
Ezetimiba: O si [ No

Fibratos: i [ No Insulina: O si I No

Ezetimiba: Osi [J No Antidiabéticos

Insulina: Osi [J No orales: Osi I No

Antidiabéticos Acenocumarol: [Osi [ No

orales: [ si [ No Cinacalcet: Osi [ No Tiempo tratamiento (meses):
Estimulantes eritropoyesis: i [ No
Quelantes P con calcio: Osi [ No
Nombre comercial: N.° unidades diarias:
Quelantes P sin calcio: O si [ No

Tipo: [1 sevelamer [J2 carbonato lantano [13 hidroxido aluminio

Dosis diaria (g):

Analogos activos vitD: O si [ No
Dosis semanal (ug): Tiempo tratamiento (meses):
Vit. D sustrato: Osi [ No

Dosis semanal (ug): Tiempo tratamiento (meses):
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Tabla 2. Datos clinicos en pacientes sin enfermedad renal crénica (grupo control)

DATOS PERSONALES
Centro:

N.° de identificacion del paciente:
Meédico responsable:

Sexoo. OV OM Fecha de nacimiento: ___ /_ /

COMORBILIDAD:

Diabetes mellitus: si O No Dislipemia: [ si O No

Hipertensioén arterial: si O No Historia familiar ECV prematura: L1 Si [ No

Insuficiencia cardiaca: st O No Paratiroidectomia: [Jsi O No

Fibrilaciéon auricular: si O No Infeccién por VHC: [Jsi O No

DATOS ANALITICA Fecha: /7 /

Hemoglobina (g/dl): Urea (mg/dl):

Hematocrito (%): Acido drico (mgydl):

Ferritina (ng/ml): Glicemia (mg/dl):

Sodio (MmEg/l) Hb glicada (%):

Potasio (mEa/l) Insulina (U/1):

Calcio total (mg/dl): Fosforo (mg/dl):

AST (U/): Colesterol total (mg/dl):

ALT (U/1): Triglicéridos (mg/dl):

Albdmina (g/dl): c-HDL (mg/dl):

Creatinina (mg/dl): c-LDL (mg/dl):

TRATAMIENTO ACTUAL

Antihipertensivos: [ Si [ No Antiagregantes: [ si [J No

Tipo hipotensor: Acenocumarol: [ si [J No

Insulina: Osi O No Estatinas: [ si [J No

Antidiabéticos Tipo estatina:

orales: Osi [ No Dosis:
Fibratos: [ si [J No
Ezetimiba: [ si [J No

Seguimiento

El equipo itinerante realizard visitas de seguimiento a los 2
y 4 afios del estudio. Durante las mismas se realizardn los
mismos procedimientos que en la visita basal.

Morbilidad y mortalidad cardiovascular

Todos los pacientes con ERC serdn monitorizados cada
6 meses hasta un total de 4 afios. En cada control se re-
gistrard la apariciéon de ECV en funcién de la novena
version de la Clasificacion Estadistica Internacional de
Enfermedades (CIE-9) que incluye: angina de pecho, in-
farto de miocardio, accidente isquémico transitorio, ac-
cidente cerebrovascular, fallo cardiaco, arritmia, enfer-
medad arterial periférica y aneurisma de aorta.
Asimismo, se registrard la causa de muerte del pacien-
te, tanto cardiovascular (infarto de miocardio, arritmia,
fallo cardiaco, accidente vascular cerebral, aneurisma
aorta, infarto mesentérico y muerte stibita) como no car-
diovascular (infecciones, tumores, accidentes y enfer-
medad renal). Todos los datos sobre eventos y mortali-
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dad serdn recogidos por el nefrélogo responsable de
cada centro.

Ecografia carotidea

La exploracion ecogréfica se realizard con un ecografo Vivid
i modelo BT09 (General Electric) con un transductor lineal
tipo 8L-RS/13-6 MHz. El territorio carotideo se evaluard con
un protocolo previamente descrito”. El equipo itinerante exa-
minard 3 segmentos predeterminados de las arterias de am-
bos lados: cardtida primitiva (1 cm proximal al bulbo caroti-
deo), bifurcacién/bulbo (1-2 cm) y carétida interna (1 cm
distal a la bifurcacion). Los vasos se estudiardn con ecogra-
fia en tiempo real y Doppler color mediante secciones longi-
tudinales y transversales, con rotacion de la cabeza 45° hacia
el lado contralateral al explorado y con el cuello en situacion
neutra y en direccidn anteroposterior. En cada estudio se eva-
luardan el GIM y las placas de ateroma. El GIM, definido
como la distancia existente entre la interfase luz carotidea-in-
tima y la interfase media-adventicia de la pared distal, se de-
terminard en los 3 territorios descritos. Las placas se defini-
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ran como engrosamientos focales del GIM con una altura
>1,2 mm o superior al 50% del GIM adyacente. Para iden-
tificarlas en todo el territorio carotideo accesible, se reali-
zaran secciones longitudinales y transversales en el estudio
en modo B, y a continuacién se efectuard la exploracion
con Doppler color, ajustando los pardmetros técnicos (ga-
nancia, frecuencia de repeticion de pulsos y rango de velo-
cidades) a las velocidades existentes en el vaso. El proceso
de lectura serd centralizado, y 2 observadores independien-
tes que desconocerdn las caracteristicas clinicas de los par-
ticipantes realizardn las lecturas. Para ello se utilizard el
EchoPAC de GE equipado con el software automadtico de
medida de IMT QIMT®.

indice tobillo-brazo (ITB)

Emplearemos un Doppler vascular tipo MD2 Hungleigth
con un transductor de 8 MHz y un manguito para la toma
manual de la presion arterial. La determinacién de la pre-
sion arterial se realizard en la arteria braquial en ambos
brazos y en ambos pies, habitualmente en la arteria tibial
posterior y de la arteria pedia dorsal. Para el cdlculo del
indice tobillo-brazo (ITB) se utilizara la presion arterial
braquial mds elevada o la mas préxima en el tiempo a la
de la toma maleolar.

protocolos de investigacién

Clasificacion de la enfermedad ateromatosa (EA)

A partir de los valores obtenidos por la ecografia carotidea e
ITB, estratificaremos la carga de enfermedad aterosclerética
en cuatro estadios (figura 1):

Estadio 0: sujetos con ITB >0,9 y GIM carotideo <80% se-
gln intervalo de referencia (IR)".

Estadio 1:1TB entre 0,7-0.9 y/o GIM carotideo >80% segtin IR.
Estadio 2: placa carotidea con estenosis <125 cm/s.

Estadio 3: ITB <0,7 y/o placa carotidea con estenosis >125 cny/s.

Ecografia femoral

Se realizard una ecografia de las arterias femorales para
identificar la presencia de placas de ateroma y calcifica-
ciones en la pared vascular. Mediante el estudio transver-
sal se pretende identificar anatémicamente la arteria fe-
moral comun (1 cm proximal a la bifurcacién), femoral
superficial (1 cm distal a la bifurcacién) y la presencia de
placas de ateroma.

Ecografia carotidea
l indice tobillo-brazo (ITB) l

v

ITB <0,7 y/o placa

2Segun intervalo de referencia (IR)™

ITB >0,9y ITB 0,7- 0,9 ofy Placa carotidea con , .
GIM <80% IR® GIM >80% IR estenosis <125 cm/s | |carotidea con estenosis
>125 cm/s

Figura 1. Clasificaciéon de la enfermedad ateromatosa (EA) en funcién de la ecografia carotidea y del indice tobillo-brazo (ITB); GIM: grosor intima-

media.
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Ecografia braquial

Se llevara a cabo siempre que sea posible, en la extremidad
sin el acceso vascular. Se realizard un corte longitudinal
para identificar la presencia de placas de ateroma, asi como
la presencia y localizacién de calcio en la pared vascular.

Score de calcio

Definiremos el score de calcio como presencia/ausencia en
cada uno de los territorios estudiados (carotideo, femoral y
braquial), y en todas las regiones exploradas (carétida co-
mun, bulbo y carétida interna en ambos lados; femoral co-
mun y femoral superficial en ambas extremidades, y arte-
ria braquial). De acuerdo con los resultados de las
ecografias, establecemos un rango de 0 (ausencia de calci-
ficaciones en todos los territorios estudiados) a 11 (presen-
cia de calcio en todas las regiones estudiadas). Ademads, di-
ferenciamos la localizacion del calcio en cada territorio
estudiado: calcificacion de la intima, calcificacion de la
media o ambas. Las placas hiperecogénicas que producen
sombra de ecos se consideran calcificacion vascular (placa
calcificada).

Ecocardiograma

Emplearemos un ecdgrafo Vivid i modelo BT09 (Gene-
ral Electric) con un transductor vectorial tipo 3S-RS. Se
valorard la presencia de hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo (HVI), el tipo de HVI (concéntrica, excéntrica o
remodelado concéntrico) y la presencia o no de calcifica-
ciones valvulares. El proceso de lectura sera centraliza-
do, y 2 observadores independientes que desconocerdn
las caracteristicas clinicas de los participantes realizaran
las lecturas.

Tamano de la muestra

El tamafio de la muestra de los pacientes con ERC se ha
calculado a partir de datos de incidencia de ECV descri-
tos en esta poblacién y en funcién de su estadio'. El cdl-
culo de la muestra se basa en el nimero de casos que de-
ben estudiarse para poder obtener un ndmero de
acontecimientos minimo para ajustar los resultados del
modelo multivariante por 15 variables. Se han asumido
unos errores I y Il del 5 y del 10%, respectivamente, y un
porcentaje acumulado de pérdidas de seguimiento del
25%. Se espera incluir a un total de 2.661 pacientes dis-
tribuidos en los siguientes estadios: 1.325 (estadio 3), 713
(estadios 4 y 5) y 623 en didlisis. Asimismo, se incluirdn
843 sujetos sin enfermedad renal (grupo control). El ob-
jetivo principal para el que se ha definido la n en el gru-
po control es el de detectar diferencias significativas en
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la presencia de placas entre los enfermos renales para
cada estadio de la enfermedad renal y los sujetos sin en-
fermedad renal (datos pendientes de publicacion).

Analisis estadistico

Los datos se introducirdn en una base de datos disefiada para
tal efecto y analizados mediante el programa estadistico
SPSS v.17.0. Se presentaran las frecuencias absolutas y los
porcentajes con las variables cualitativas, y la media y la
desviacion tipica para las cuantitativas que sigan una distri-
bucién normal y mediana y percentiles 5 y 95 para las va-
riables continuas que no sigan una distribucién normal. Se
utilizaran las pruebas de la x>y ANOVA para el estudio de
comparaciones entre variables cualitativas y/o cuantitativas,
respectivamente. En el caso de que no pueda asumirse la
normalidad de la distribucién, se aplicardn las pruebas no
paramétricas de U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis. La
relacion entre variables cuantitativas se analizard mediante
el cdlculo de los coeficientes de correlacion de Pearson o
Spearman, en funcidn de su distribucion. Para la asociacion
entre los valores del GIM o ITB con los factores de riesgo
clasicos se utilizaran modelos de regresion lineal multiple.
Las variables que recojan los factores de riesgo recibirdn la
transformacion adecuada para que cumplan con los supues-
tos exigidos por la técnica de regresion lineal, en especial
cuando exista relacion entre las variables que no sea de tipo
lineal. De cara a la seleccion del modelo final, se evitara la
posible multicolinealidad mediante un algoritmo de selec-
cién por pasos hacia adelante. La presencia o no de placas
se analizard mediante un modelo de regresion logistica.
Ademds, se analizard si existen diferencias entre el grupo
control y el grupo de ERC en las variables que predicen las
placas ateromatosas por medio de la estimacion de las odds
ratio por separado. En el estudio longitudinal, se analizardn
la incidencia de ECV, la mortalidad cardiovascular y la mor-
talidad por cualquier causa, en funcion de los parametros de
imagen y biomarcadores estudiados mediante regresién de Cox.
La significacion estadistica se considerard como un riesgo
alfa del 5% (p <0,05).

DISCUSION

El proyecto NEFRONA es el primer estudio prospectivo
que evaluard la utilidad de las técnicas de imagen y biomar-
cadores para la valoracién de la EA y su valor predictivo de
episodios y mortalidad por ECV en una gran muestra de pa-
cientes renales (aproximadamente 3.000) en diferentes es-
tadios y representativa del territorio espafiol. Dada la para-
ddjica asociacion entre los factores de riesgo tradicionales
y el riesgo de ECV en la poblaciéon con ERC, es necesario
el empleo de otras herramientas diagndsticas como las téc-
nicas de imagen y/o biomarcadores que nos permitan la
identificacion precoz de los pacientes renales con un riesgo
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elevado de presentar un episodio cardiovascular, antes de
que éste tenga lugar.

Nuestra hipdtesis es que establecer la prevencion de la

ECV basandose en el diagndstico precoz mediante la ob-

servacion de la pared arterial (ecografia carotidea), la

presencia y localizacion del calcio en la pared arterial

(ecografia carotidea-femoral-braquial) y estructuras val-

vulares (ecocardiograma), junto con la determinacién del

ITB y biomarcadores, nos permitira:

1. Conocer la historia natural de la patologfa arterial y los fac-
tores de riesgo especificos en cada estadio de la ERC.

2. Valorar el impacto de todos los pardmetros de imagen en la
morbimortalidad cardiovascular de estos pacientes, y esta-
blecer criterios homogéneos de medida y cuantificacion.

3. Validar un método homogéneo de valoracion de la enfer-
medad aterosclerética que facilitard su utilizacién generali-
zada y la extrapolacion de los resultados a otros estudios.

4. Identificar la localizacién del calcio en la pared arterial me-
diante ecografia permitird profundizar en la fisiopatologia
de la calcificacion arterial y los factores inductores de la
misma.

5. Identificar biomarcadores especificos que pueden comple-
tar la informacién obtenida con las técnicas de imagen.

6. Finalmente, el andlisis conjunto de todos estos parametros
permitird construir un modelo matemadtico de prediccién
del riesgo cardiovascular, diferente para cada estadio de
ERC.

Por lo tanto, mediante este estudio, se espera cambiar el para-
digma de prevencion de la ECV en pacientes con ERC median-
te la practica de la ecografia arterial y ecocardiograma, la de-
terminacion del ITB y de biomarcadores emergentes. Estos
valores serdn de gran utilidad, tanto para su comparacion entre
los diferentes estadios de la ERC como para su posterior com-
paracién con los valores obtenidos en una cohorte de sujetos
sin ERC (grupo control). Sin embargo, para lograr los objeti-
VOs propuestos, este proyecto requiere de un elevado poder es-
tadistico y una rigurosidad metodoldgica. Para ello, nos plan-
teamos la participaciéon mayoritaria de los servicios de
nefrologia de toda Espaiia, asi como una homogeneidad en los
procedimientos de realizacion y valoracion tanto de las técni-
cas de imagen como de los biomarcadores mediante la realiza-
cién de todas las pruebas de imagen por un equipo itinerante,
la creacion de estaciones de lectura y el procesamiento de las
muestras en un biobanco centralizado. Por lo tanto, constitui-
remos un biobanco de muestras bidlogicas, genéticas y de ima-
gen representativo de todo el territorio espafiol, que podra ser
utilizado de manera reglada por diferentes grupos de investi-
gacion y nos permitird realizar nuevos analisis incluyendo los
biomarcadores que puedan identificarse en el futuro.

Agradecimientos
Trabajo financiado por Laboratorios Abbott.

Nefrologia 2010;30(1):119-26

protocolos de investigacién

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu C. Chronic kid-
ney disease and the risks of death, cardiovascular events, and
hospitalization. N Engl J Med 2004;351:1296-305.

2. Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J, Culleton B,
Hamm LL, et al. Kidney disease as a risk factor for development
of cardiovascular disease: a statement from the American Heart
Association Councils on Kidney in Cardiovascular Disease, High
Blood Pressure Research, Clinical Cardiology, and Epidemiology
and Prevention. Circulation 2003;108:2154-69.

3. Levin NW, Handelman GJ, Coresh J, Port FK, Kaysen GA. Reverse
epidemiology: a confusing, confounding, and inaccurate term.
Semin Dial 2007;20:586-92.

4. Stenvinkel P, Carrero JJ, Axelsson J, Lindholm B, Heimburger O,
Massy Z. Emerging biomarkers for evaluating cardiovascular risk
in the chronic kidney disease patient: how do new pieces fit into
the uremic puzzle? Clin J Am Soc Nephrol 2008;3:505-21.

5. Naghavi M, Falk E, Hecht HS, Shah PK, for the SHAPE Task Force.
The First SHAPE (Screening for Heart Attack Prevention and Edu-
cation) Guideline. Crit Pathol Cardiol 2006;5:187-90.

6. Greenland P, Smith SC Jr, Grundy SM. Improving coronary heart
disease risk assessment in asymptomatic people. The role of tra-
ditional risk factors and non-invasive cardiovascular tests. Circu-
lation 2001;104:1863-7.

7. Riley WA. Cardiovascular risk assessment in individual patients
from carotid intimal-medial thickness measurements. Curr Athe-
roscler Rep 2004;6:225-31.

8. Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M, Sitzer M. Prediction
of clinical cardiovascular events with carotid intima-media thick-
ness: A systematic Circulation
2007;115:459-67.

9. Criqui MH, Langer RD, Fronek A, Feigelson HS, Klauber MR,
McCann TJ, et al. Mortality over a period of 10 years in patients
with peripheral arterial disease. N Engl J Med 1992;326:381-6.

10. Desbien AM, Chonchol M, Gnahn H, Sander D. Kidney function
and progression of carotid intima-media thickness in a commu-
nity study. Am J Kidney Dis 2008;51:584-93.

11. Ekart R, Hojs R, Hojs-Fabjan T, Balon BP. Predictive value of caro-
tid intima media thickness in hemodialysis patients. Artif Organs
2005;29:615-9.

12. Kato A, Takita T, Maruyama Y, Kumagai H, Hishida A. Impact of
carotid atherosclerosis on long-term mortality in chronic hemo-
dialysis patients. Kidney Int 2003;64:1472-9.

13. Ono K, Tsuchida A, Kawai H, Matsuo H, Wakamatsu R, Maezawa
A, et al. Ankle-brachial blood pressure index predicts all-cause
and cardiovascular mortality in hemodialysis patients. J] Am Soc
Nephrol 2003;14:1591-8.

14. Liu JH, Lin HH, Yang YF, Liu YL, Kuo HL, Wang IK, et al. Subclini-
cal peripheral artery disease in patients undergoing peritoneal
dialysis: risk factors and outcome. Perit Dial Int 2009;29:64-71.

15. Rennenberg RJ, Kessels AG, Schrgers LJ, van Engelshoven JM, De
Leeuw PW, Kroon AA. Vascular calcifications as a marker of in-
creased cardiovascular risk: a meta-analysis. Vasc Health Risk Ma-
nag 2009;5:185-97.

16. Mizobuchi M, Towler D, Slatopolsky E. Vascular calcification: the

review and meta-analysis.

125



protocolos de investigacién

17.

18.

M. Junyent et al. Proyecto NEFRONA

killer of patients with chronic kidney disease. J Am Soc Nephrol all-cause and cardiovascular mortality. Nephrol Dial Transplant
2009;20:1453-64. 2003;18:1731-40.

Blacher J, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, London GM. Arte- 19. Junyent M, Gilabert R, Nufez I, Corbella E, Vela M, Zambén D,
rial calcifications, arterial stiffness, and cardiovascular risk in end- et al. Carotid ultrasound in the assessment of preclinical atheros-
stage renal disease. Hypertension 2001;38:938-42. clerosis. Distribution of intima-media thickness values and plaque
London G, Guérin A, Marchais S, Métivier F, Pannier B, Adda H. frequency in a Spanish community cohort. Med Clin (Barc)
Arterial media calcification in end-stage renal disease: impact on 2005;125:770-4.

NOTA DEL EDITOR

«PROTOCOLOS DE INVESTIGACION» es una nueva seccidn de la revista NEFROLOGIA, que ya existe en otras
revistas biomédicas y que tiene como finalidad divulgar protocolos de investigacién clinica, ya en marcha
0 a punto de iniciarse, sobre algun aspecto de nuestra especialidad.

La seccion tendra una periodicidad variable y constard de los siguientes apartados: titulo; titulo en inglés;
resumen y palabras clave en espafiol e inglés; introduccion justificativa del proyecto, en la que consten
claramente los objetivos del mismo; metodologia, donde se debe incluir, ademas de la descripcion
metodoldgica requerida en todo proyecto de investigacion, la constatacion expresa de su aceptacion por un
Comité Etico de Investigacion Clinica y las fuentes de financiaciéon (bien por una Agencia Oficial de
Promocién de la Investigacion, Fundacién de Investigacion o Empresa); discusion, y referencias bibliogréficas.
La extension maxima serd de 4.000 palabras.

Para ser editado, el protocolo de investigacién debe incluir los siguientes requisitos:
- Haber sido aprobado por algin Comité Etico de Investigacién Clinica.
- Ser avalado por la Comision de Investigacién de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
(aval que sera gestionado por la Revista).
- Contar con la aprobacién del Comité Editorial de NerroLOGIA tras el proceso de revisidn por pares.
- Mostrar que se dispone de financiacién para su realizacién.
- Indicar el plazo estimado de comienzo y terminacion.

126

Nefrologia 2010;30(1):119-26




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck true
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    3.00000
    3.00000
    3.00000
    3.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


