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RESUMEN

Objetivos: Determinar en pacientes
trasplantados renales la prevalencia
de enfermedad arterial periférica
y la validez de las manifestaciones
clinicas de claudicacién intermitente
para su  diagndstico. Material
y métodos: Ambito y periodo:
Servicio de Nefrologia del Complejo
Hospitalario Universitario A Coruaa,
2013-2017.  Criterios  inclusién:
pacientes trasplantados renales con
injerto funcionante que consientan
participar en el estudio. Justificacién
del tamafio muestral: n=371 pacientes
(seguridad= 95% y precisién=+
4,25%). Mediciones: edad, edad al
trasplante, sexo, dislipemia, indice
de masa corporal, tabaquismo,
diabetes, signo de Godet, edema
perimaleolar, indice tobillo-brazo y
cuestionario Edimburgo. El riesgo
cardiovascular se midié mediante los
scores Framingham-Wilson, Regicor,
SCORE vy Dorica. Resultados: La
edad media al trasplante fue de 47,86 +
12,62 afos, 65,5% hombres. El 8,7%
de los pacientes presentan un indice
tobillo-brazo <0,90. El 16,2% de los
pacientes manifiestan claudicacién
intermitente segun el cuestionario
Edimburgo. La concordancia
entre ambas pruebas diagnésticas

es débil (indice de Kappa=0,34).
El  cuestionario de Edimburgo
mostr6 sensibilidad del 59,38% para
predecir indice tobillo-brazo <0,90
y especificidad del 88,10%. Las
variables asociadas a la presencia de
arteriopatia son la edad al trasplante
(OR=1,07) y el tabaquismo (OR=6,17),
encontrdndose la dislipemia en el
limite de la significacién estadistica.
Conclusiones: Una décima parte de
los pacientes presentan arteriopatia
periférica. La concordancia entre
el cuestionario Edimburgo y el
indice tobillo-brazo es débil. Por lo
que deberia usarse el indice tobillo-
brazo como método diagndstico. Las
manifestaciones clinicas infraestiman
la prevalencia de arteriopatia. La
edad, el tabaquismo y la dislipemia
incrementan su riesgo. Los pacientes
con arteriopatia presentan riesgo
cardiovascular més elevado.

PALABRAS CLAVE: indice tobi-
llo-brazo; cuestionario Edimburgo;
claudicacién intermitente; enferme-
dad arterial periférica; riesgo cardio-
vascular

ABSTRACT
Objectives: To assess the prevalence
of peripheral artery disease in kidney
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transplant patients and the validity of intermittent
claudication for its diagnosis. Methods: Setting and
period: Nephrology Department of the University
Hospital A. Corufa, 2013-2017. Inclusion criteria:
transplant patients with functioning grafts who
gave their consent to participate in the study.
Sample size rationale: n=371 patients (confidence
interval= 95%; precision= + 4.25%). Measurements:
age, age at the time of transplant, sex, dyslipemia,
body mass index, smoking, diabetes, sign of Godet,
perimalleolar edema, ankle-brachial index and the
Edinburgh Questionnaire. Cardiovascular risk was
measured with these scores: Framingham-Wilson,
Regicore, SCORE and Dorica. Results: The mean
age at the time of transplant was 47.86+12.62;
65.5% of patients were men and 8.7% of them had
an ankle-brachial index of <0.90. When answering
the Edinburgh Questionnaire, 16.2% of subjects
reported suffering from intermittent claudication.
Concordance between these two diagnostic tests
is poor (kappa index= 0.34). The Edinburgh
Questionnaire showed a sensitivity of 59.38% in
predicting the ankle-brachial index (<0.90) and
specificity (88.10%). The variables associated with
the presence of artery disease are age at the time
of transplant (OR=1.07) and smoking (OR=6.17),
dyslipidemia being at the limit of statistical
significance. Conclusions: A tenth part of the
patients have peripheral artery disease. Concordance
between the Edinburgh Questionnaire and the
ankle-brachial index is poor; therefore, the latter
should be used as diagnostic method. Clinical
signs and symptoms underestimate the prevalence
of artery disease. Age, smoking and dyslipidemia
increase the risk of this disease. Artery disease
patients have a higher cardiovascular risk.

KEYWORDS: ankle-brachial index; Edinburgh
questionnaire; intermittent claudication; peripheral
arterial disease; cardiovascular risk

INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién
parala mayor parte de los pacientes con insuficiencia
renal crénica terminal (IRCT), esta intervencién
se relaciona con un aumento de la supervivencia
y una mejora en la calidad de vida" del paciente.
Debido a la evolucién de la enfermedad renal, los
pacientes trasplantados acumulan factores de riesgo
cardiovascular, destacando la elevada prevalencia
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de hipertension arterial y de hiperlipidemia.?” A
pesar de que es bien conocida la asociacién de la
enfermedad renal crénica (ERC) con un mayor
riesgo de eventos isquémicos, su relacién con el
desarrollo de enfermedad arterial periférica (EAP)
ha sido menos estudiada.

La EAP es una afeccién altamente prevalente.
Se caracteriza por el estrechamiento u oclusién
de las arterias, debido a la formacién de placas
aterosclerdticas, obteniendo como resultado la
reduccién gradual del suministro de sangre a las
extremidades. Esta patologia se sitGa como la
tercera enfermedad aterosclerdtica mds importante,
junto con la enfermedad cardiaca comun y
la enfermedad cerebrovascular.” La historia
natural de la aterosclerosis estd presidida por una
fase asintomdtica, seguida por una fase clinica,
frecuentemente sdbita y mortal, como consecuencia
de la estenosis vascular. La base de su tratamiento
debe sustentarse en la prevencién o, al menos, en
el control de su progresién. Debemos, entonces,
destacar la relacién existente entre la EAP y la
enfermedad cardiovascular. Su prevalencia es del
31% entre las personas de alto riesgo cardiovascular,
del 28% entre los que presentan sindrome
metabdlico, del 40% entre los afectados por
enfermedad cerebrovascular y del 40% en aquellos
que han padecido un sindrome coronario agudo.”

La EAP estd infradiagnosticada debido a que
en la mayorfa de los pacientes es asintomitica,
pero tiene una elevada morbilidad. En la practica
clinica se dispone de cuestionarios validados para
el diagnéstico de claudicacién intermitente, uno de
los mds utilizados es el cuestionario de Edimburgo.
Este cuestionario presenta una sensibilidad y una
especificidad variables. Con respecto alasensibilidad
en la bibliografia consultada observamos variaciones
desde el 12,1%,° el 13,3%,9 el 19,1%"7 y el 56,2%.
® Respecto a la especificidad encontramos valores
entre el 82,6%“ y el 99%"? en diferentes estudios.

No obstante, como la presencia de claudicacién
intermitente "% o la ausencia de pulsos periféricos
son insuficientes para diagnosticar la EAP, el
mejor test no invasivo para el diagndstico es el
indice tobillo-brazo (ITB) que, ademds, tiene
valor pronéstico para la extremidad afectada y el
desarrollo de infarto agudo de miocardio.

Se ha demostrado que la incidencia de EAP es
mayor en pacientes con ERC, en tratamiento o no,
con didlisis, que en la poblacién con funcién renal
normal."? Sin embargo, las cifras de prevalencia en
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pacientes con ERC publicadas oscilan entre el 7,4%
y el 45,9%, en funcién de los criterios utilizados
para su diagndstico y la poblacién estudiada 41
Son mids escasos los estudios que investigan
la incidencia o prevalencia de EAP y sus factores
de riesgo en pacientes trasplantados renales. En
2006, Snyder y col."” determinaron la incidencia
acumulada y los factores de riesgo en una cohorte
retrospectiva de pacientes con trasplante renal,
en comparacién con pacientes en lista de espera
para trasplante. Dichos autores obtuvieron una
incidencia acumulada a los tres afos tras el
trasplante del 20% en pacientes diabéticos y del
5% en no diabéticos, en comparacién con el 24% y
el 9% de los pacientes diabéticos y no diabéticos en
lista de espera para trasplante, respectivamente.!”
Sin embargo, estas cifras se basan en el diagnéstico
de EAP establecido en la historia clinica, revisada
retrospectivamente. Debido a la frecuente ausencia
de sintomas, su diagndstico puede retrasarse.
Recientemente, se publicé un articulo en el que
se estudia la prevalencia de EAP mediante el ITB
en pacientes trasplantados renales y en el que se
determinan los factores de riesgo asociados a
EAP subclinica,"® se objetiva que el 8% de los
pacientes tiene ITB <0,9 en comparacién con
los pacientes con I'TB normal, el Gnico factor de
riesgo independiente para EAP es haber padecido
eventos ateroscleréticos. La EAP puede ser dificil
de cuantificar en pacientes con ERC debido a
la presencia de calcificacién vascular. Un ITB
elevado es habitual en pacientes con ERC, IRCT
y receptores de un trasplante renal, probablemente
debido a una mayor prevalencia de calcificacién
arterial’®  La presencia de calcificacién es
significativamente mayor en las arterias del tobillo
en comparacién con las arterias de los dedos
del pie, especialmente en pacientes diabéticos,
con neuropatia o enfermedad renal.’ Asi, para
pacientes con un patrén no compresible, con
ITB >1,3, las guias intersociedades recomiendan
la medicién del indice dedo del pie-brazo para
un diagnéstico adecuado de EAP (Consensus for
the Management of Peripheral Arterial Disease,
American Heart Association y American College of
Cardiology).?” La EAP es un indicador relevante
de mayor riesgo cardiovascular a corto plazo,?” su
deteccién precoz puede hacer que tanto pacientes
como médicos estén alerta ante futuros sintomas
u otros signos. El reconocimiento temprano puede
permitir una intervencién mds intensiva sobre sus
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factores de riesgo o el inicio de tratamiento para
mejorar su salud.

Se realiza este estudio con el objetivo de
determinar la prevalencia de EAP en pacientes
trasplantados renales para establecer la validez
del cuestionario Edimburgo de claudicacién
intermitente para el diagndstico de arteriopatia.

MATERIAL Y METODOS
Ambito de estudio

El estudio se ha desarrollado en el Servicio de
Nefrologia del Complejo Hospitalario Universitario
A Coruna (CHUAC), hospital de referencia en
Galicia para trasplante renal. La poblacién de
estudio corresponde a la totalidad de pacientes
trasplantados de rinén en el drea sanitaria de A
Coruna.

Periodo de estudio: 2013-2017.
Tipo de estudio: Observacional transversal de
prevalencia.

Criterios de inclusién

- Pacientes sometidos a un trasplante renal en el
CHUAC entre 1981-2014, con injerto funcionante
en el momento de la realizacién del proyecto.
Pacientes que acudan para revisién al Servicio de
Nefrologia durante el periodo de estudio.

- Pacientes con consentimiento informado.

Criterios de exclusién

- Pacientes que no cumplan alguno de los criterios
de inclusién.

- Pacientes con amputacién de ambas extremidades
inferiores o incapacidad para deambular.

- Pacientes con deterioro cognitivo.

Seleccién de los pacientes

Se dispone de datos del total de n=2720
trasplantes renales realizados en el CHUAC, en el
periodo 1981-2014, recogidos en el marco de otros
proyectosdeinvestigacién (FISPI070986, SERGAS
PS09/26, FIS PI11/01356). Estos trasplantes
corresponden a pacientes de los que se dispone
de informacién mecanizada: caracteristicas del
donante, aspectos sociodemogréficos del receptor,
factores de riesgo cardiovascular pretrasplante,
tratamiento recibido y eventos en el seguimiento
(cardiovasculares, rechazo agudo, pérdida de
injerto, muerte). Durante la ejecucién de este
proyecto se actualizaron los datos de seguimiento
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de los pacientes incluidos mediante la revisién
de su historia clinica. Se seleccionaron aquellos
pacientes de esa cohorte sometidos a trasplante
renal en el CHUAC, durante el periodo 1981-
2014, con injerto funcionante y que acudieron
a consultas externas del Servicio de Nefrologia
durante el periodo de estudio.

Justificacién del tamafio muestral

Actualmente, de los n=2720 pacientes que se
sometieron a trasplante de rinén en el CHUAC
durante el periodo 1981-2014, 1403 siguen vivos
con el injerto funcionante. Teniendo en cuenta
que el seguimiento de algunos de estos pacientes
se realizé en centros de otras provincias, con la
posible negativa a participar, se consideré un
porcentaje del 60% de concurrencia. De esta
manera, se incluyeron en el proyecto n=371
receptores de trasplante renal. Dicho tamafo
muestral permiti6 estimar la prevalencia de EAP y
otros pardmetros de interés con una seguridad del
95% y una precisién de + 4,25%.

Mediciones

Se recogieron las siguientes variables: edad,
sexo, tabaquismo, peso y talla (IMC), presién
arterial, ecografia Doppler arterial, ITB,
dislipemia, edema perimaleolar, signo de Godet,
cuestionario Edimburgo, riesgo cardiovascular
(scores Framingham cldsico, Regicor, Dorica y
SCORE) y comorbilidad (indice de Charlson).

En lo referente al riesgo cardiovascular, se
han utilizado las diferentes funciones para su
estimacién disponibles para poblacién general,
que son métodos simplificados de estimacién
que modelizan el riesgo de eventos durante un
tiempo determinado (generalmente 10 anos) y que
nos permiten la comparacién de resultados con
otras cohortes, ya que son los mds utilizados en
la prictica clinica. Asimismo, debemos destacar
que son estimaciones de riesgo cuestionadas para
poblacién trasplantada renal.

Anilisis estadistico

Se realiza un andlisis descriptivo, las variables
cuantitativas se expresan como media + desviacién
tipica, mediana y rango, las variables cualitativas
como valor absoluto (%) y 95% intervalo de
conflanza.

Se implementaron modelos de regresién
logistica univariados y multivariados para obtener
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la estimacién de riesgo cruda y ajustada para la
presencia de EAD.

Se analizé6 la concordancia entre pruebas
diagnésticas mediante el indice Kappa. La
validez diagnéstica y la seguridad del cuestionario
Edimburgo se cuantificaron con los valores de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos,
cocientes de probabilidad y curvas ROC. Se
determing la prevalencia de EAP mediante el ITB,
considerando EAP para valores inferiores a 0,9.¢"

Se consideraron significativos valores de p<0,05
(planteamiento bilateral). Para el andlisis de los
datos se utiliz6 el software IBM SPSS Statistics
(versién 24).

Aspectos bioéticos y legales

- Se siguieron los principios éticos de buena
préctica clinica de la Declaracién de Helsinki.

- Se garantizé la confidencialidad de la
informacién, de acuerdo con la Ley Orgdnica
15/1999 de Proteccién de Datos de Cardcter
Personal y el cumplimiento del Decreto 29/2009,
por el que se regula el uso y acceso a la historia
clinica electrénica.

- Se obtuvo la autorizacién del Comité Etico de
Investigacién de Galicia (Cédigo 2013/155).

- Todos los participantes firmaron su
consentimiento informado.

Limitaciones del estudio

Los sesgos de informacién se minimizaron al
utilizar cuestionarios validados, instrumentos
calibrados y personal adiestrado. Los sesgos
de seleccién se derivan de estudiar la cohorte
superviviente con injerto funcionante. Los
pacientes fallecidos o con injerto no funcionante
tienen riesgo cardiovascular diferente. Nuestro
estudio determiné la prevalencia de este
problema en la cohorte con injerto funcionante
y sus implicaciones futuras antes de pérdida del
injerto. En cuanto a los sesgos de confusién, se
controlaron estudiando la comorbilidad y riesgo
cardiovascular, mediante técnicas de regresién
multiple.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes se muestran
en la Tabla 1. La edad media al trasplante fue de
47,86 + 12,62 afos y la exploracién fisica fue de
56,38 + 11,46 anos, con el 65,5% de los pacientes

hombres.
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El 64,4% de los pacientes presentaron un IMC
correspondiente a sobrepeso u obesidad. En el
momento de la exploracién fisica y la entrevista,
el 10.2% de los pacientes declararon ser
fumadores. Son diabéticos el 24,3% (el porcentaje
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de diabéticos pretrasplante era del 10,0%),
dislipémicos el 65,0% e hipertensos el 83,8% (la
determinacién de HTA fue realizada mediante la
revisién de la historia clinica electrénica de cada
paciente).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes segin diferentes variables sociodemogrificas,

comorbilidad y riesgo cardiovascular

Variables sociodemograificas n (%) IC (95%) Media+DT| Mediana Rango
Edad a la exploracién (en anos) 371 56.38+11.46 57 24.25-81.77
Edad al trasplante (en afios) 371 47.86x12.62| 49.34 8.56-74.09
Sexo 371
Masculino 243 (65.5)| 60.53-70.47
Femenino 128 (34.5)| 29.53-39.47
Estado civil 371
Soltero 80 (21.6) | 17.24-25.88
Casado 244 (65.8)] 60.85-70.73
Separado 27 (7.3) 4.50-10.06
Viudo 20 (5.4) 2.96-7.82
Nivel de estudios 371
Sin estudios 14 (3.8) 1.70-5.85
Bésicos 218 (58.8)| 53.62-63.90
Medios 48 (12.9)| 9.39-16.49
Superiores 91 (24.5) | 20.01-29.04
Situacién laboral 371
Inactivo 19 (5.1) 2.74-750
Ama de casa 22 (5.9) 3.39-8.47
Activo 73 (19.7) | 15.50-23.86
Jubilado 256 (69.2)] 64.16-73.84
IMC (kg/m?) 371 26.92+4.76 26.45 16.22-56.01
IMC categorizado 371
1:112f)rapeso o normopeso (IMC<25kg/ 13235.6)| 30.57-40.59
i:)zt))repeso u obesidad (IMC>25kg/, 239(64.4)| 59.41-69.43
Tabaquismo 371
No fumador 164 (44.2)| 39.02 — 49.39
Exfumador 169 (45.6)| 40.35 —50.76
Fumador 38 (10.2) | 7.02—13.46
Nimero de cigarrillos 38 2.16+1.73 2 1-40
Diabetes Mellitus 371
104 ISSN 0326-3428
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Variables sociodemograficas n (%) IC (95%) Media+DT| Mediana Rango
No 281 (75.7)| 71.25-80.24
Si 90 (24.3)| 19.76-28.76
Dislipemia 371
No 130 (35) | 30.05-40.03
Si 241 (65) | 59.97-69.95
HTA 371
No 60 (16.2) | 12.29-20.05
Si 311 (83.8)| 79.95-87.71
Godet 371
Negativo 313 (84.4)| 80.54-88.20
Positivo 58 (15.6) | 11.80-19.46
Indice Sj,, ‘?harlson ajustado por 371 2164173 ) 0-9
Indice de Charlson crudo 371 0.91x1.17 0 0-6
EAP segun ITB 368
No (ITB 20,90) 336 (91.3)| 88.29-94.32
Si (ITB < 0,90) 32 (8.7) 5.68-11.71
Categorias EAP segun ITB 368
Leve-moderada (<0,90) 32 (8.7) 5.68-11.71
Normal (0,90 — 1,30) 281 (76.4)| 71.88-80.84
No valorable (>=1,31) 55 (14.9) | 11.17-18.72
Cuestionario de Edimburgo 371
No CIV 311 (83.8)| 79.95-87.71
Cclv 60 (16.2) | 12.29-20.05
Riesgo cardiovascular alto
Framingham-Wilson (220%) 77 (22.3)| 17.78-26.86
Regicor (210%) 28 (8.3) 5.20-11.37
Dorica (=10%) 100 (38.8)| 32.62-44.90
SCORE (25%) 27 (11.0) | 6.87-15.09

DT: Desviacién tipica; IC: Intervalo de confianza

Tras valorar la EAP mediante el ITB se observé
que el 76,4% presenté valores entre 0,90 y 1,30,
el 14,9% con un ITB 21,30 y el 8,7% restante
con niveles patoldgicos ITB <0,90. El 16,2% de
los pacientes refieren manifestaciones clinicas de
claudicacién intermitente, segun el cuestionario
Edimburgo.

Ambas pruebas diagndsticas mostraron
una concordancia débil para la deteccién de
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EAP (Kappa=0,34; p=<0,001). El cuestionario
Edimburgo mostré una sensibilidad del 59,38%
para predecir un I'TB <0,90 y una especificidad
del 88,10%. Los valores predictivos positivo
y negativo fueron del 32,20% vy 95,79%,
respectivamente. (Tabla 2)
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Tabla 2. Validez del cuestionario de Edimburgo para predecir la AEP tomando como referencia el

ITB
Indice tobillo brazo (ITB)
Cuestionario de Edimburgo
ITB< 0,90 ITB> 0,90 Total
Clv 19 40 59
No CIV 13 296 309
Total 32 336 368
(%) IC95 %
Prevalencia de la enfermedad 8.70 6.11 12.17
Pacientes correctamente diagnosticados (exactitud) 85.60 81.49 88.94
Sensibilidad 59.38 40.79 75.78
Especificidad 88.10 84.03 91.26
Valor predictivo positivo 32.20 20.97 45.76
Valor predictivo negativo 95.79 92.74 97.65
Cociente de probabilidades positivo 4.99 3.32 7.50
Cociente de probabilidades negativo 0.46 0.30 0.70
Proporcién de falsos positivos 11.9 8.9 15.8
Proporcién de falsos negativos 40.6 255 57.7
Odds ratio diagnostica 10.82 4.96 23.57
indice de Youden 0.5
Area bajo la curva ROC (AUC) 0.74 0.63 0.84

DT: Desviacién tipica; IC: Intervalo de confianza

En el analisis bivariado, las variables asociadas a
la presencia de EAP fueron: edad a la exploracién
y al trasplante, tabaquismo, diabetes, dislipemia,
hipertensién y el indice de comorbilidad de
Charlson. Encontrindose en el limite de la
significacion el sexo. (Tabla 3)

En cuanto al riesgo cardiovascular, el score
Dorica clasificé al 38,8% de los pacientes en
riesgo alto. Esta prevalencia fue menor segun el
score de Framingham-Wilson (22,3%), el score
Regicor es el que clasifica a un menor porcentaje
(8,3%). Los scores utilizados mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes
con y sin EAP, objetivindose riesgo cardiovascular
mds elevado entre los pacientes con dicha patologfa.

(Tabla 3)
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Tras realizar un andlisis multivariado (Tabla
4), ajustando por aquellas variables que resultaron
significativas en el andlisis bivariado y/o con
relevancia clinica, se objetivé que las variables
que se asocian a la presencia de EAP son: edad al
trasplante, tabaquismo y dislipemia, ubicando a
esta tltima en el limite de la significacién. A medida
que la edad al trasplante es mds tardia, aumenta el
riesgo de sufrir dicha enfermedad (OR=1,08). Los
pacientes fumadores corren 6,89 veces mds riesgo
de presentar EAP que los no fumadores (Figura 1).
El hecho de presentar dislipemia también aumenta
el riesgo de sufrir EAP (OR=2,80) aunque no lo
hace de forma significativa. El riesgo cardiovascular
no resulté significativo al ajustar el modelo por las
variables anteriores.
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Tabla 3. Caracteristicas de la muestra segiin la presencia de arteriopatia periférica (ITB<0,90) y anilisis

bivariado
PAD (ABI<0,90)
YES NO
n= 32 (8,7) | n=336 (91,3)
Variables Media+SD | Media+SD P OR IC (95 %)
Edad a la exploracién (en afios) 62.37+¢11.21 | 55.77«¢11.38 | 0.002 1.06 1.02 - 1.10
Edad al trasplante (en afos) 55.45+12.65 | 47.12+12.37 | <0.001 1.07 1.03 - 1.10
Sexo 0.050
Femenino 6 (18.8) 121 (36.0) 1
Masculino 26 (81.3) 215 (64.0) 2.44 0.98- 6.09
IMC (kg/m?) 26.95+4.26 26.89+4.82 0.597 1.00 0.93 - 1.08
IMC categorizado 0.180
infrapeso o normopeso (IMC<25kg/m?) 8(25.0) 124(36.9) 1
Sobrepeso u obesidad (IMC=25kg/m?) 24(75.0) 212(63.1) 2.28 0.97 - 5.36
Tabaquismo 0.009
No fumador 9 (28.1) 153 (45.5) 1
Exfumador 15 (46.9) 153 (45.5) 1.67 0.708-3.924
Fumador 8 (25.0) 30 (8.9) 453 1.62-12.69
Niumero de cigarrillos 7.635.63 9.63+8.36 0.786 0.96 0.85-1.08
Diabetes Mellitus 0.020
No 19 (59.4) 261 (77.7) 1
Si 13 (40.6) 75 (22.3) 2.38 1.12 - 5.04
Dislipemia 0.042
No 6 (18.8) 123 (36.7) 1
Si 26 (81.3) 212 (63.3) 2.50 1.00 - 6.25
HTA 0.035
No 1(3.1) 59 (17.6) 1
Si 31 (96.9) 277 (82.4) 6.60 |0.884-49.332
Edema perimaleolar 0.841
No 26 (81.3) 268 (79.8) 1
Si 6 (18.8) 68 (20.2) 091 0.36-2.298
Godet 0.800
Negativo 28 (87.5) 283 (84.2) 1
Positivo 4 (12.5) 53 (15.8) 0.76 0.26 -2.26
Indice de Charlson ajustado por edad | 3.12+2.21 2.06£1.65 0.008 1.38 1.13 - 1.68
Indice de Charlson crudo 1.341.60 0.87+1.11 | 0.149 | 134 | 1.03- 174
Riesgo cardiovascular alto
Framingham-Wilson (>20%) 11 (40.7) 65 (20.6) 0.015 2.66 1.17-6.00
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PAD (ABI<0,90)
YES NO
n= 32 (8,7) | n=336 (91,3)

Variables Media+SD | Media+SD p OR IC (95 %)
Regicor (210%) 5(19.2) 23 (7.4) 0.053 2.97 1.03-8.61
Dorica (=10%) 10 (66.7) 89 (36.9) 0.022 3.42 1.13-10.31
SCORE (=5%) 6 (42.9) 20 (8.7) 0.001 7.88 2.49-24.96

SD: Standard Deviation; OR: Odds Ratio; IC: Confidence Interval

Tabla 4. Modelo de regresion logistica para predecir arteriopatia periférica ajustando por diferentes covariables

B E.T. p OR IC (95%)
Edad al trasplante 0,07 0,02 0,002 1,08 1,03-1,13
Sexo: hombre -0,36 0,54 0,506 0,70 0,24-2,01
IMC: sobrepeso u obesidad 0,56 0,48 0,244 1,75 0,68-4,50
Tabaquismo: exfumador 0,59 0,54 0,278 1,80 0,62-5,24
Tabaquismo: fumador 1,93 0,72 0,007 6,89 1,68-28,28
Dislipemia: si 1,03 0,54 0,056 2,80 0,98-8,05
HTA: si 0,51 1,09 0,642 1,66 0,19-13,96
Diabetes mellitus: si 0,57 0,54 0,295 1,76 0,61-5,07
Charlson crudo 0,15 0,22 0,499 1,16 0,76-1,78
Constante -8,44 1,74 0,000 0,00
'B: coeficiente de regresion; ET: Error estdndar; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza
Figura 1. Riesgo de paceder 107 T:::r:;:mo
enfermedad arterial periférica ®Exfumador
(EAP) segtin la edad al trasplante e mecer
y el hébito tabdquico &
S .
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Probabilidad pronosticada
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Edad al trasplante (afios)
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DISCUSION

La enfermedad cardiovascular es una de
las  complicaciones mds comunes después
del trasplante renal, con wuna incidencia

considerablemente mayor que en la poblacién
general.???? La presencia de EAP puede
elevar el riesgo de sufrir eventos coronarios o
cerebrovasculares. Se considera que la medicién
del ITB es la prueba diagndstica para la deteccién
de EAP con mejor rendimiento. No es invasiva, es
sencilla, de bajo costo y alta sensibilidad. Ademas,
permite diagnosticar y valorar la evolucién del
paciente.

Los resultados del estudio realizado en
Finlandia,"” reflejan tres grupos de pacientes con
enfermedad renal, EAP y calcificacién de la arteria
medial. Puesto que las caracteristicas generales
y clinicas de cada grupo difieren respecto a los
demds, la prevalencia en cada grupo también
es diferente, siendo del 14,6% en los receptores
de trasplante renal y del 41,0% en los pacientes
diabéticos en programa de didlisis.

La prevalencia de EAP en trasplantados renales
es dificil de determinar no solo debido a que
muchos pacientes son asintomadticos, sino también
a que no todos los estudios utilizan el mismo
método de diagndstico, ni el perfil de los pacientes
trasplantados es comparable. A pesar de que la EAP
pueda considerarse una patologia comun, existen
dificultades para su anilisis epidemioldgico. La
mayoria de las investigaciones se han basado en
las enfermedades cardiovasculares. Por otra parte,
los estudios centrados en la poblacién general
son escasos, dificultando asi la estimacién de su
incidencia y prevalencia.

El estudio ESTIME"”  determiné una
prevalencia de EAP del 8,03% (6,6% en mujeres
y 11% en hombres). Posteriormente, el estudio
HERMEX,©® andlisis transversal con muestra
aleatoria de 2833 sujetos, edad entre 25 y 79 anos,
objetiva una prevalencia del 3,7% (95% IC: 3,0%-
4,5%); el 5,0% (3,9%-6,3%) en varones y el 2,6%
(1,8%-3,5%) en mujeres. Siendo las prevalencias
acumuladas a partir de 50, 60 y 70 anos del 6,2%,
el 9,1% y el 13,1% respectivamente, muestran que
la prevalencia se incrementa con la edad.?%

Nuestro estudio ha detectado una prevalencia
del 8,7%, mediante la medicién del ITB, valor
dentro del rango observado en laliteratura (3,7%©
- 14,6%"%) y similar al encontrado en otros
estudios realizados en Espana, que establecen una
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prevalencia del 8,03% en poblacién general (entre
55 y 84 afios de edad)” y del 7,6% en el estudio
multicéntrico ARTPER en poblacién mayor de
49 anos.”

La prevalencia de nuestro estudio resulta
superior a la establecida en un estudio realizado
en Andalucia en poblacién laboral (2%)“® y a la
del estudio Hermex (3,7%). De todas maneras,
encontramos que la prevalencia de EAP en otros
estudios también es inferior, como los realizados
en Madrid®” en una poblacién entre 60 y 79
afios (prevalencia del 3,8%) y en Girona®® en
una poblacién entre 35 y 79 anos (prevalencia
del 4,5%). Probablemente la baja prevalencia se
deba a que estos estudios fueron realizados en
poblacién general.

Por otra parte, prevalencias superiores a la
resultante de nuestro andlisis se establecen en
otros estudios, como el articulo de Carbayo®”
con poblacién mayor de 40 afos (10,5%) y la
prevalencia mostrada en el estudio sobre poblacién
con IRC y receptores de trasplante renal (14,6%).
10 Esa alta prevalencia puede deberse al problema
renal que sufren esos pacientes.

Uno de los métodos para explorar la EAP
es utilizar el cuestionario Edimburgo. En este
estudio encontramos una prevalencia de 16,2%
utilizando dicho cuestionario, la cual supera a la
detectada por el ITB. El cuestionario Edimburgo
mostré una sensibilidad del 59,38% para predecir
un ITB <0,90 y una especificidad del 88,10%.
Los valores predictivos positivo y negativo fueron
del 32,20% y del 95,79%, respectivamente. Con
respeto a la sensibilidad, podemos observar que
en este estudio es similar a la establecida en el
estudio de Bendermacher (56,2%).®) En otras
investigaciones se aprecia una gran variabilidad al
comparar la sensibilidad del cuestionario: 4,4%,”
12,1%,% 13,3%,° 19,1%,7 31,6%,"V 50,7%.°

La validez del cuestionario Edimburgo ha sido
puesta en duda por su método de evaluacién de
los sintomas y por la poca objetividad” y porque
su valor diagnéstico es limitado. *® La mayor
parte de los pacientes con EAP no muestran
sintomatologfa, lo cual no descarta la enfermedad.
Su manifestacién es, generalmente, de forma
gradual y en edades avanzadas,®” llegando a
confundirse con el proceso de envejecimiento.
Todas estas circunstancias dificultan la deteccion
de EAP, por lo cual se traduce en una patologia
infradiagnosticada.”
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La determinacién del ITB ofrece una alta
estimacién de los sintomas y la limitacién
funcional del paciente®  suponiendo un
pardmetro predictor de la evolucién del paciente
al determinar el riesgo de desarrollar isquemia®?
y predecir la severidad.

La concordancia entre el cuestionario
Edimburgo y el ITB para el diagnéstico de la
EAP fue débil, al igual que en otros estudios
realizados en  poblacién  espanola  (indice
Kappa=0,33, en pacientes diabéticos).” Esta
discordancia entre los hallazgos con el ITB, que
identifica la obstruccién vascular de los miembros
inferiores y las manifestaciones clinicas para el
diagnéstico de EAP mediante el cuestionario de
Edimburgo, puede deberse a que la presentacién
clinica es muy variable entre pacientes, pueden
incluso identificarse pacientes asintomadticos.
La insuficiencia renal crénica y la enfermedad
arterial comparten sintomas y factores de riesgo,
en muchos casos el deterioro de la funcién renal
implica, por si solo, un factor de riesgo para la
EAP.G»

Lamedicién del I'TB mediante doppler continda
siendo el método de eleccién, segtin diversos
estudios que lo comparan con otros métodos
automdticos (OMROM M-6 o triple toma) de
determinacién del ITB,®* %) que mostrarfan un
infradiagnéstico de la enfermedad debido a la baja
sensibilidad de los métodos. Nuestro estudio, al
igual que el de Leskinen,"” resalta las limitaciones
del cuestionario Edimburgo para el diagnéstico
de EAP y enfatiza el papel de la medicién del ITB
como método no invasivo.

Es necesaria la realizacién del ITB para el
diagnéstico de EAP puesto que un ITB <0,90
proporciona una deteccién precoz, incluso antes
de que los sintomas aparezcan.

Este estudio muestra que los factores de riesgo
asociados a EAP la edad y el hdbito tabdquico
son factores comunes a los encontrados en
otras investigaciones. En el estudio Merito II,
realizado en pacientes con enfermedad vascular,
ademds se asocian otros factores: diabetes,
hipertension arterial. Siguiendo esta tendencia,
el estudio ESTIME asocia el tabaquismo, la
diabetes y la hipertensién. El estudio Hermex
identifica como factores como el tabaquismo y
la hipercolesterolemia. Mientras que otro estudio
sobre poblacién laboral®® senala las anomalias
lipidicas, otros establecen la edad, la hipertensién,
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el tabaquismo y las enfermedades cardiovasculares
como factores de riesgo.?8% 3¢

En cuanto a la estimacién del riesgo
cardiovascular, como hemos indicado
anteriormente en el apartado de metodologia, los
métodos utilizados, disponibles para poblacién
general, son estimaciones de riesgo cuestionadas
para poblacién trasplantada renal.

Reflexionando sobre esta limitacién debemos
senalar el trabajo publicado por Kasiske y col.,*”
en el que se concluye que el score de Framingham
subestima el riesgo de cardiopatia isquémica
para los receptores de un trasplante renal debido,
principalmente, al incremento del riesgo asociado
a la diabetes mellitus y, en menor medida, a la
edad y al tabaquismo de los receptores. El riesgo
asociado al colesterol LDL resulté més elevado
para los pacientes trasplantados renales que para la
poblacién general, sin embargo, el riesgo asociado
acolesterol HDLy presién arterial fue comparable,
ademds se demostré que los antagonistas de los
canales de calcio dihidropiridinicos se asocian al
incremento de riesgo.

En otros trabajos se demostré que la predicciéon
de riesgo cardiovascular en la poblacién en
didlisis, utilizando la ecuacién de Framingham,
subestima el riesgo real, ya que no se tienen en
cuenta factores de riesgo especificos, como la
calcificacién vascular.®®

Pero en el trabajo de Kiberd y col.,%” aunque
también concluye la subestimacién de riesgo,
indica que la férmula de Framingham identifica
bien a los pacientes con riesgo mds alto, aspecto
de interés para este trabajo.

En la actualidad se han desarrollado modelos
de riesgo mds precisos que incorporan factores
de riesgo cardiovascular emergentes. Serfa de
interés validar y generalizar su uso en pacientes
trasplantados renales y comprobar si se detectan
diferencias significativas en pacientes con y sin

EAP.

CONCLUSIONES

La prevalencia de EAP en este estudio se
encuentra dentro de los valores encontrados
en otros estudios para poblacién general. La
media de edad al trasplante es superior en los
pacientes con EAP. Los casos detectados con EAP
presentan mayor proporcién de hipertensién y
dislipemia. Los pacientes con EAP tienen mayor
comorbilidad y riesgo cardiovascular. La edad al
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trasplante y el tabaquismo son factores de riesgo

para presentar EAP.
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