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H Tipo de disefio, seguimiento y ambito

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo (aun-
que con seguimiento longitudinal en un grupo) y ob-
servacional.

El analisis se baso en los datos obtenidos del estudio
Nephrotest y Trasplantest. El primero fue un estudio re-
trospectivo que incluia a 609 pacientes en un periodo
de 12 meses. Se reclutaron pacientes de 3 centros de
Parfs, Francia (Tenon Hospital, Georges Pompidou y
Bichat Hospital). En el estudio Trasplantest se analiz6 a
169 pacientes de forma retrospectiva entre los afios
2008y 2017; los pacientes provenian del Tenon Hos-
pital, Paris, Francia.

Se elaboré una base de datos conjunta de las dos co-
hortes y se realizd una nivelaciéon por el grado de pro-
pension (propensity score match analysis) por los fac-
tores relacionados con la velocidad de la onda del
pulso entre la carétida y la femoral (cf-PWV) ya cono-
cidos (filtrado glomerular renal medido [FGRm], edad,
sexo, indice de masa corporal (IMC), frecuencia cardia-
cay presion arterial media).

Los criterios de inclusion del Nephrotest fueron pacien-
tes con enfermedad renal crénica (ERC) estadios -V y
mayores de 18 anos. Se excluyd a pacientes en hemo-
didlisis, trasplantados renales y embarazadas.
Asimismo, en el Transplantest se incluyd a pacientes
entre 18 y 70 afos, receptores de donante vivo o ca-
daver. Se excluyd a los pacientes que presentaban arrit-
mias, trasplantes combinados y arteriopatia sintomati-
ca de los miembros inferiores.

Finalmente se incluyé a 137 pacientes del estudio Tras-
plantest emparejados a través del propensity score con
226 pacientes del estudio nefrotest (2:1).

B Enmascaramiento

D Ninguno.

M Evaluaciones

Los pacientes del estudio Nephrotest con ERC fueron
evaluados en un dia durante la visita al departamento
de fisiologfa renal del Tenon Hospital, los pacientes
trasplantados (KTR) del grupo Transplantest fueron
analizados a los 3y 12 meses después del trasplante
en el mismo laboratorio del Tenon Hospital.

Los datos fueron obtenidos de forma retrospectiva para
el grupo KTR y de forma prospectiva para el grupo con
ERC. El andlisis incluyé datos demogréficos, historia cli-
nica, diagndstico de la enfermedad renal, peso y talla
corporal, tensién arterial y medicacion del paciente. El
FGRm fue calculado mediante el aclaramiento renal de
edetato de cromo (51Cr-EDTA). Se realiz6 el prome-
dio de aclaramiento de 51Cr-EDTA mediante 5 0 6 me-
diciones consecutivas de 30 minutos.

Las analiticas bioguimicas fueron analizadas en el mis-
mo departamento de fisiologia para ambas cohortes.
Para la medida de la rigidez arterial, se midi¢ la tension
arterial y la cf-PWV en las 2 cohortes, utilizando la mis-
ma metodologia. Se realizé un promedio de 5 medi-
ciones consecutivas para evaluar estos parametros.

M Variable de resultado

La variable de resultado fue la comparacion de la rigi-
dez adrtica entre los grupos de pacientes con ERC y
KTR evaluado a través de la determinacion de cf-PWV.
A su vez, otras variables secundarias fueron el FGR, la
edad, el IMC, la tension arterial, los parametros de fun-
cion y dafo renal, asi como parametros plasmaticos,
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como la hormona paratiroidea (PTH), calcio, fosfatos, Para estimar el odds ratio (OR) para la cf-PWV, se utili-
magnesio, 25(0H)D y 1,25(0OH)2D. z6 el modelo de regresion logistica.

H Estadistica B Promocion y conflicto de intereses
Las caracteristicas de los pacientes se resumieron como Las siguientes empresas estuvieron involucradas en el
la media (rango intercuartilico) o los nimeros en por- presente estudio mediante donaciones a los investiga-
centaje. Los dos grupos fueron comparados utilizando dores o financiando directamente el estudio: Akebia,
la prueba de la t de Student o la prueba de Wilcoxon Amgen, Astellas, Chugai, F. Hoffman-La Roche, Fresenius
para las variables cuantitativas y la prueba de la x* o la Medical Care, GlaxoSmithKline, Kyowa Hakko Kirin y Vi-
prueba de Mann-Whitney para variables cualitativas. for. Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

B RESULTADOS PRINCIPALES

En primer lugar, los autores compararon variables como la incidencia de diabetes, tensién arterial, edad, IMC o FGR para mostrar
gue estas variables no influyeron en el resultado final. No existié diferencia estadisticamente significativa en el analisis de estos datos.

Para evaluar la rigidez arterial, se utilizo el método de referencia para su medicion, el cf-PWV. Los autores definieron rigidez arterial
elevada como valores de cf-PWV por encima de la mediana del mismo grupo. Encontraron una disminucién progresiva en el grupo
de trasplante renal comparando de 3 a 12 meses (10,8 frente a 10,6 m/s; p = 0,020).

Comparandos los dos grupos, el grupo de trasplante renal a los 12 meses tenfa una menor cf-PWV comparada con el grupo con
ERC (10,1 frente a 11 m/s; p = 0,008).

Encontraron un menor riesgo de rigidez arterial elevada en el grupo KTR al compararlo con el grupo con ERC (el 38 frente al 57,1%,
respectivamente, con p < 0,001). Esta diferencia solo se observé en el grupo KTR de 12 meses y no en el de 3 meses después del
trasplante.

El analisis univariante de regresion logistica mostré que el aumento de la rigidez arterial se asocié con niveles de FGRm mas bajos.

Los autores observaron luego en un analisis multivariante de regresion logistica por cf-PWV superior a la mediana (o sea una rigidez
maés elevada) que el trasplante (grupo KTR frente al grupo con ERC) resultaba ser una variable protectora con una OR de 0,46 (in-
tervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,30-0,71; p < 0,001). Los autores realizaron diferentes modelos (en total 14) y el mejor
modelo resulté ser el nimero 11, que ajustaba para FGRm, edad, IMC, tensién arterial, diabetes y niveles séricos de PTH, y confir-
maba que OR para el riesgo de elevada rigidez arterial fue de 0,40 (IC95%: 0,23-0,68; p < 0,001) para KTR frente a ERC. Se obser-
vd una menor incidencia de proteinuria en los pacientes del grupo KTR frente a ERC con significaciéon estadistica.

Como es esperable, en los pacientes con ERC, los pardmetros bioguimicos que reflejan una alteracion del metabolismo mineral y
6seo, como los niveles de calcio iénico, PTH o vitamina D, se asociaron con un riesgo mayor de presentar elevada rigidez arterial.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyeron que la rigidez arterial medida por cf-PWV mejora al afio después del trasplante renal (conclusion de natu-
raleza confirmatoria) y, cuando se lo compara con un grupo de pacientes con ERC a través de métodos de emparejamiento validos
segun el propensity score, el mismo trasplante resulta ser protector frente a la rigidez arterial, de manera independiente del filtrado
glomerular.

Hl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La rigidez arterial es unos de los factores de riesgo cardiovasculares no convencional mas estudiado. Los primeros estudios publica-
dos hace mas de 20 afnos en pacientes en dialisis mostraron cdémo estos pacientes tenian valores de rigidez arterial mas elevados
comparados con pacientes sanos y/o con pacientes con hipertension arterial (otro campo donde la rigidez arterial ha sido estudiada
maés exhaustivamente). La funcion renal ha sido uno de los primeros factores relacionados con la rigidez arterial. Por ejemplo, en la
cohorte americana CRIC, los pacientes con ERC que tenfan rigidez arterial mas elevada tenian mas riesgo de progresion hacia diali-
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sis. Mas recientemente, un estudio publicado por Karras et al." demostré que hay una mejoria del parametro de rigidez arterial
(cf-PWV) a los 12 meses de recibir un injerto renal y que esta mejoria es mas marcada por la calidad del injerto (mejorfa en donante
ex vivo o de criterio estandar, mientras no hay mejoria en donantes con criterios ampliados). Aungue puede parecer l6gico que esta
mejorfa esté relacionada con una mejoria del filtrado glomerular renal, este estudio publicado en CKJ parece indicar otra posibilidad.
Los autores realizan a través de un método de emparejamiento por nivelacion del grado de propension (propensity score match
analysis) una comparacion entre pacientes con ERC y pacientes trasplantados renales con a priori el mismo grado de filtrado glo-
merular medido (no estimado). A través de multiples modelos logisticos multivariantes ajustados por variables relacionadas con la
rigidez arterial (edad, diabetes, FGRe, presion arterial) muestran que ser trasplantado contintia siendo un factor protector para
la rigidez arterial elevada comparado con no tener trasplante y con el mismo grado de ERC. Los autores especulan que estos resul-
tados sean debidos a una reduccién de otras toxinas urémicas (como el indoxil sulfato) que otro estudios han mostrado tener un
impacto en pacientes predialisis y en didlisis, pero que dejan de tenerlo en trasplante renal.

Aungue el dato es muy interesante, el estudio, en nuestra opinién, tiene algunas limitaciones muy importantes. Aunque no hay
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos emparejados con el propensity analysis, queda bastante claro que los
trasplantados son mas jovenes y tienen una tendencia clara a tener mejor FGRm (p = 0,06). Estos dos factores, pese a luego impu-
tarse en el multivariable, pueden considerarse un sesgo de seleccion. Otro factor limitante es la ausencia de medicién repetida en
el tiempo de la cohorte con ERC, por lo que en este caso comparamos dos valores de cf-PWV (a 3y 12 meses posteriores a tras-
plante) frente a un valor en pacientes con ERC. No sabemos si la cohorte CKD hubiera tenido un empeoramiento de la cf-PWV
(aunque fuese esperable, no estd demostrado).

Siempre de cara a la comparacién entre los dos grupos, destacamos que, mientras se conoce el tiempo en didlisis de los pacientes
trasplantados, en la cohorte con ERC no se conoce el tiempo desde el diagnostico de ERC hasta la medicion de la cf-PWV. Aunque
es presumible que los pacientes de la cohorte trasplante tenga un tiempo ERC + didlisis mas largo, hubiera sido oportuno citar esta
limitacion.

Otros datos que hemos echado en falta son la variable de las causas de la ERC en las dos cohortes. Hay nefropatias que, al ser
asociadas con inflamacion (p. ej., glomerulonefritis) podrian traer mas rigidez arterial (puesto que la inflamacién se ha asociado con
un aumento de cf-PWV). En este sentido, si la cohorte de CKD tiene méas glomerulonefritis que la de trasplante, el resultado final
podria ser debido a esta variable de cofusién.

Finalmente existen, por lo menos, otras dos limitaciones importantes. Los pacientes en la cohorte de trasplante son «preselecciona-
dos» ya que fueron aptos para ser incluidos en una lista de espera o para un trasplante renal. Ademas, en esta cohorte se descar-
taron pacientes con vasculopatia periférica definida como lower limb ischemia. En la cohorte CKD no sabemos cuantos progresaron
a didlisis, cuantos hubieran podido efectivamente ser aptos para entrar en lista de espera en caso de progresion y al parecer el cri-
terio de exclusién vasculopatia periférica no se tuvo en cuenta. Para un emparejamiento mas apropriado hubiera sido correcto de-
clarar los eventos cardiovasculares graves (MACE) padecidos por las dos cohortes previamente a la determinacion de la cf-PWV.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Aun con todas estas limitaciones, el trabajo es muy interesante, esta bien ejecutado y confirma la mejoria progresiva de la cf-PWV
tras el trasplante renal. Se sugiere un posible efecto protector del mismo trasplante renal, independientemente de la funcion
renal (medida no estimada y eso es un punto fuerte del estudio) y de otros factores relacionados conocidos, aunque este efecto
deberia ser confirmado en otros estudios con un numero mas amplio y posiblemente midiendo las toxinas urémicas citadas en la
discusion.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Rigidez arterial

Tipo de articulo: Comparacién entre dos cohortes de pacientes con propensity match analysis

Palabras clave: Riesgo cardiovascular. Velocidad de la onda del pulso entre la carétida y la femoral. Enfermedad renal cronica.
Trasplante renal

NIVEL DE EVIDENCIA: muy baja

GRADO DE RECOMENDACION: débil

GRADE (www.gradeworkinggroup.org) divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja; y divide
el grado de recomendacién en dos grupos: fuerte y débil.
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