Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis 34 (2022) 1-9

CLNICA E INVESTIGACION EN

ARTERIOSCLEROSIS

Sociedad
Espafiola de

. g www.elsevier.es/arterio
Arteriosclerosis

ORIGINAL
Impacto de la funciéon renal en el valor pronéstico .
. . . et

del metabolismo mineral en pacientes i

con cardiopatia isquémica cronica

Alvaro Acefa®", Ana Maria Pello-Lazaro?, Juan Martinez-Milla?,

Oscar Gonzalez-Lorenzo?, Nieves Tarin¢, Carmen Cristébal -,

Luis M. Blanco-Colio™¢, José Luis Martin-Ventura®"¢, Ana Huelmos",

Marta Lopez-Castillo®, Joaquin Alonso®', Carlos Gutiérrez-Landaluce®,

Lorenzo Lopez Bescos®, Luis Alonso-Pulpén®, Emilio Gonzalez-Parra®¥,

Jesus Egido®""! Ignacio Mahillo-Fernandez™, Oscar Lorenzo®"!,

Maria Luisa Gonzalez-Casaus" y José Tufign e+

@ Departamento de Cardiologia, IIS-Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Espafia

b Universidad Auténoma de Madrid, Madrid, Espafa

¢ Departamento de Cardiologia, Hospital Universitario de Mostoles, Mdstoles, Madrid, Espafia

d Departamento de Cardiologia, Hospital Universitario de Fuenlabrada, Fuenlabrada, Madrid, Espafia

€ Universidad Rey Juan Carlos, Alcorcén, Madrid, Espafia

f Laboratory of Vascular Pathology, I1S-Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espafa

¢ CIBERCV, Madrid, Espana

h Departamento de Cardiologia, Hospital Universitario Fundacién Alcorcon, Alcorcén, Madrid, Espafia

" Departamento de Cardiologia, Hospital de Getafe, Getafe, Madrid, Espafia

i Departamento de Cardiologia, Hospital Puerta de Hierro-Majadahonda, Majadahonda, Madrid, Espafia

k Departamento de Nefrologia, IIS-Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espafia

' CIBERDEM, Madrid, Espafia

M Research Unit, IIS-Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espafia

" Laboratorio de Nefrologia y Metabolismo Mineral, Hospital Gomez Ulla, Madrid, Espafia

Recibido el 18 de junio de 2021; aceptado el 21 de septiembre de 2021

Disponible en Internet el 4 de diciembre de 2021
PALABRAS CLAVE Resumen
Metabolismo mineral; Introduccion: La parathormona (PTH) es un componente del metabolismo mineral (MM) que ha
Cardiopatia demostrado aportar valor pronéstico en los pacientes con cardiopatia isquémica cronica (CIC) y
isquémica; funcion renal preservada. Sin embargo, la influencia de la funcidn renal en el papel prondstico
Funcioén renal de la PTH en los pacientes con CIC aln no se ha demostrado.

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: jtunon@fjd.es (J. Tuion).

https://doi.org/10.1016/j.arteri.2021.09.003

0214-9168/© 2021 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.arteri.2021.09.003
http://www.elsevier.es/arterio
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arteri.2021.09.003&domain=pdf
mailto:jtunon@fjd.es
https://doi.org/10.1016/j.arteri.2021.09.003

A. Acefia, A.M. Pello-Lazaro, J. Martinez-Milla et al.

KEYWORDS
Mineral metabolism;
Ischaemic heart
disease;

Renal function

Objetivo: Evaluar la influencia del filtrado glomerular renal estimado (FGRe) sobre el papel
pronostico de la PTH y otros marcadores del MM en los pacientes con CIC.

Métodos: Analizamos el valor pronodstico de distintos componentes del MM (PTH, klotho, fos-
foro, calcidiol y factor de crecimiento de fibroblastos-23 [FGF23]) en 964 pacientes con CIC
incluidos en 5 hospitales de Madrid en funcion de si presentaban FGRe <60ml/min/1,73 m?
(LFGR) o FGRe > 60 ml/min/1,73 m? (HFGR). El objetivo primario fue la combinacién de muerte
con eventos isquémicos (cualquier sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular isqué-
mico o accidente isquémico transitorio). El FGR se calculé mediante el método Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration equation (CKD-EPI).

Resultados: La edad era de 60,0 (52,0-72,0) anos y el 76,2% de los casos eran varones, con una
mediana del FGRe de 80,4 (65,3-93,1) ml/min/1,73m2. El seguimiento fue de 5,39 (2,81-6,92)
anos. Setecientos noventa pacientes presentaron HGFR y 174 LGFR. En pacientes con HFGR,
los predictores del endpoint combinado fueron los niveles plasmaticos de calcidiol (HR=0,023
[0,94-0,99], p=0,023); FGF23 (HR=1,00 [1,00-1,003], p=0,036); colesterol no-HDL (HR=1,01
[1,00-1,01], p=0,026) y troponina de alta sensibilidad (HR=5,12 [1,67-15,59], p=0,004), junto
con la edad (HR=1,03 [1,01-1,05], p=0,01), el tratamiento con estatinas (HR=0,36 [0,19-
0,68], p=0,002); nitratos (HR=1,13 [1,07-2,79], p=0,027); dihidropiridinas (HR=1,71 [1,05-
2,77], p=0,032); verapamilo (HR=5,71 [1,35-24,1], p=0,018) e inhibidores de la bomba de
protones (HR=2,23 [1,36-3,68], p=0,002). En el subgrupo LFGR, los predictores de muerte o
eventos isquémicos fueron los niveles plasmaticos de PTH (HR por cada 10 unidades de PTH=1,01
[1,02-1,11], p=0,008), el FGRe (HR=0,96 [0,94-0,99], p=0,001); la edad (HR=1,06 [1,02-1,10]
p=0,003); la raza caucasica (HR=0,04 [0,004-0,355], p=0,004) y el tratamiento con insulina
(HR=2,34[1,11-4,95], p=0,026).

Conclusiones: En pacientes con CIC, la PTH es un predictor independiente de mala evo-
lucién solo en aquellos con FGRe <60ml/min/1,73m2, mientras que en los pacientes con
FGRe > 60 ml/min/1,73m?, el calcidiol y el FGF23 se convierten en los (nicos componentes
del MM que pueden predecir el pronostico. Por lo tanto, la funcion renal influye en el poder
predictivo de los componentes del MM en los pacientes con CIC.

© 2021 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Impact of renal function on the prognostic value of mineral metabolism in patients
with chronic ischaemic heart disease patients with chronic ischaemic heart disease

Abstract

Background: Parathormone (PTH) is a component of the Mineral Metabolism (MM) system that
has been shown recently to add prognostic value in pts. with stable coronary artery disease
(SCAD) and average renal function. However, the influence of renal function on the prognostic
role of PTH in pts. with SCAD has not been shown yet.

Purpose: To assess the influence of estimated glomerular filtration rate (eGFR) on the prognostic
role of PTH and other MM markers in pts. with SCAD.

Methods: We analyzed the prognostic value of MM markers (PTH, klotho, phosphate, calcidiol
[25-hydroxyvitamin D], and fibroblast growth factor-23 [FGF23]) in 964 pts. with SCAD and
eGFR<60 ml/min/1.73 m? (LGFR) vs pts. with eGFR>60ml/min/1.73 m? (HGFR) included in five
hospitals of Madrid. The main outcome was the combination of death with ischemic events (any
acute coronary syndrome, ischemic stroke or transient ischemic attack). eGFR was calculated
by the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation (CKD-EPI).

Results: Age was 60.0 (52.0-72.0) years, 76.2% of patients were men, and eGFR was 80.4
(65.3-93.1) ml/min/1,73 m?. Median follow-up was 5.39 (2.81-6.92) years. There were 790
pts. with HGFR and 174 with LGFR. In HGFR pts., predictors of ischemic events or death
were plasma levels of calcidiol [HR=0.023 (0.94-0.99) p=0.023], FGF23 [HR=1.00 (1.00-1.003)
p=0.036], non-HDL cholesterol [HR=1.01 (1.00-1.01) p=0.026] and high sensitivity troponin |
[HR=5.12 (1.67-15.59) p=0.004], along with age [HR=1.03 (1.01-1.05) p=0.01], treatment with
statins [HR=0.36 (0.19-0.68) p=0.002], nitrates [HR=1.13 (1.07-2.79) p=0.027], dihydropyridi-
nes [HR=1.71 (1.05-2.77) p=0.032], verapamil [HR=5.71 (1.35-24.1) p=0.018], and proton-pump
inhibitors [HR=2.23 (1.36-3.68) p= 0.002]. In the LGFR subgroup, predictors of death or ische-
mic events were PTH plasma levels, [HR=1.01 (1.00-1.01) p=0.005], eGFR [HR=0.96 (0.94-0.99)
p=0.004], age [HR=1.06 (1.02-1.10) p=0.003], caucasian race [HR=0.04 (0.004-0.380) p=0.005],
and treatment with insulin [HR=2.6 (1.20-5.63) p=0.015].
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Conclusions: In pts. with SCAD, PTH is an independent predictor of poor outcomes only in those
with eGFR<60 ml/min/1.73 m?, while in pts. with eGFR>60 ml/min/1.73 m? calcidiol and FGF23
become the only components of MM that may predict prognosis. Then, renal function influences
the predictive power of MM markers in pts. with SCAD.

© 2021 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

El metabolismo mineral (MM) incluye varios componentes,
como el calcidiol o vitamina D, el factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF23), la parathormona (PTH) y el fos-
foro, que pueden estar relacionados con la incidencia de
enfermedades cardiovasculares. La vitamina D ha llamado
la atencion por su relacion con el desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares, ya que un déficit de vitamina D se
asocia con un aumento en la incidencia de eventos cardio-
vasculares adversos'2. El FGF23 es una hormona fosfaturica
que ayuda al rifdn enfermo a eliminar el fosforo y disminuye
los niveles excesivos de vitamina D°. Los niveles plasma-
ticos altos de FGF23 se han asociado con un aumento de
la mortalidad, insuficiencia cardiaca e hipertrofia del ven-
triculo izquierdo®. De manera similar, un incremento de
los niveles plasmaticos de PTH se relacionan con hiperten-
sion, hipertrofia del ventriculo izquierdo y un aumento de los
eventos cardiovasculares®™’. Recientemente, la forma solu-
ble de klotho, el correceptor de FGF23, se ha asociado con
efectos protectores cardiorrenales e incluso se le han atri-
buido propiedades antienvejecimiento'®'!. A pesar de esta
evidencia, no hay estudios que exploren la influencia de la
funcion renal en el papel prondstico de todos los compo-
nentes mencionados del MM en pacientes con cardiopatia
isquémica crénica (CIC). Por lo tanto, el objetivo de este
estudio es evaluar la influencia del filtrado glomerular renal
estimado (FGRe) sobre el papel pronodstico de la PTH y otros
marcadores del MM en los pacientes con CIC.

Material y métodos

Pacientes

Se incluyeron en este estudio 969 pacientes con CIC, que
habian sufrido un sindrome coronario agudo 6-12 meses
antes. Estos pacientes formaban parte de los estudios BACS
& Biomarkers in Acute Coronary Syndrome & Biomarkers in
Acute Myocardial Infarction (BAMI), llevados a cabo en 5
hospitales de la Comunidad de Madrid. Los criterios de inclu-
sién y exclusion se han definido previamente'. Entre julio
de 2006 y junio de 2014, 2.740 pacientes fueron dados de
alta de los hospitales con diagnostico de sindrome coronario
agudo sin elevacioén de ST (SCASEST) o infarto agudo de mio-
cardio con elevacion de ST (IAMCEST). Se excluyeron 1.483
pacientes por: edad mayor de 85 anos (16,4%), presencia
de trastornos o habitos toxicos que limitaban la supervi-
vencia (29,8%), imposibilidad de realizar revascularizacion
cardiaca (9,6%), coexistencia de otras cardiopatias significa-
tivas (5,7%), imposibilidad de realizar seguimiento (11,9%),

trastornos mentales concomitantes (4,4%), inestabilidad cli-
nica mas alla del sexto dia posterior al evento indice (10,9%),
negativa a participar en el estudio (1,5%) e imposibilidad
de los investigadores para incluirlos (9,8%). Finalmente, se
incluyeron 1.257 pacientes. En el ingreso se registraron las
variables clinicas y se realizo la extraccion de plasma san-
guineo para su analisis.

Los pacientes tuvieron una segunda visita 6 a 12 meses
después del alta hospitalaria, y se recogieron de nuevo varia-
bles clinicas y se realizé una segunda extraccion de plasma.
El presente trabajo es un subestudio del estudio BACS &
BAMI, y reporta los datos de los hallazgos clinicos y anali-
ticos obtenidos en el momento de esta segunda extraccion
de plasma, relacionandolos con los datos obtenidos durante
el seguimiento posterior. De los 1.257 pacientes incluidos en
la fase aguda, 284 no acudieron al hospital para la segunda
extraccion de plasmay 4 fueron excluidos por desarrollar un
cancer antes de esta segunda visita. Por tanto, 969 pacien-
tes tenian muestras de plasma adecuadas para el presente
analisis. La extraccion de plasma y las visitas basales se rea-
lizaron entre enero de 2007 y diciembre de 2014. Las visitas
finales se realizaron en junio de 2016.

Declaracién de ética

El protocolo del estudio se realizo segln las directrices éti-
cas de la Declaracion de Helsinki de 1975 y fue aprobado
por los comités de investigacion en humanos de las insti-
tuciones participantes en este estudio: Fundacion Jiménez
Diaz, Hospital Fundacion Alcorcoén, Hospital de Fuenlabrada,
Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda y Hos-
pital Universitario de Mostoles. Todos los pacientes firmaron
el consentimiento informado.

Disefio del estudio

Se registraron las variables clinicas y se extrajeron muestras
de sangre venosa tras ayunas de 12 h, y se recogieron en tubo
de EDTA entre 6 y 12 meses después del alta hospitalaria por
el evento isquémico agudo. Las muestras de sangre se centri-
fugaron a 2.500 g/durante 10 min y el plasma se almaceno a
—80°C. Los pacientes fueron atendidos en su hospital segiin
protocolos asistenciales. Al final del seguimiento se revisa-
ron las historias clinicas y se confirmo el estado del paciente
mediante contacto telefonico.

Se dividio a la poblacion en funcién de si presentaban o
no un FGRe <60 ml/min/1,73m? y se buscé qué variables se
asociaron con mal prondstico en cada uno de los grupos.

El objetivo primario fue la combinacién de eventos
isquémicos agudos (cualquier sindrome coronario agudo,
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accidente cerebrovascular y ataque isquémico transitorio) y
mortalidad por todas las causas. El SCASEST se definié como
angina de reposo que duré mas de 20min en las 24 h pre-
vias, o angina de clase Ill-IV de nueva aparicion, junto con
descenso transitorio del ST o inversion de la onda T en el
electrocardiograma considerado diagnostico por el cardio-
logo que trataba al paciente y/o elevacion de troponina.
Para el diagndstico de IAMCEST se requeria un cuadro compa-
tible con angina de mas de 20 min de duracion y elevacion
de ST en 2 derivaciones adyacentes del electrocardiograma
sin respuesta a la nitroglicerina y elevacion de la troponina.
El accidente cerebrovascular se defini6 como la aparicion
rapida de un déficit neurologico atribuible a una causa vas-
cular focal que duraba mas de 24 h o con evidencia de nuevas
lesiones isquémicas cerebrales en los estudios de imagen.
Un accidente isquémico transitorio se defini6 como un acci-
dente cerebrovascular transitorio con signos y sintomas que
se resolvieron antes de las 24 h sin lesiones isquémicas agu-
das cerebrales en las técnicas de imagen. Los eventos fueron
ratificados por al menos dos investigadores del estudio,
junto con un neurdlogo para el diagndstico de los eventos
cerebrovasculares. Aunque se registraron todos los eventos
para cada caso, los pacientes fueron excluidos del analisis
de regresion de Cox después del primer evento. Asi, aunque
también se describe el nUmero total de eventos, los pacien-
tes que tuvieron mas de un evento se computaron solo una
vez para estos analisis.

Estudios analiticos y de biomarcadores

Las determinaciones plasmaticas se realizaron en el Labo-
ratorio de Nefrologia del Hospital Gomez Ulla y en el
Laboratorio de Bioquimica de la Fundacién Jiménez Diaz.
Los investigadores que realizaron los estudios de laborato-
rio desconocian los datos clinicos. Los niveles plasmaticos de
calcidiol se cuantificaron mediante inmunoanalisis quimio-
luminiscente (CLIA) en el analizador LIAISON® XL (LIAISON®
250H-Vitamin D total Assay, DiaSorin, Saluggia, Italia), los
niveles de FGF23 se midieron mediante un ensayo inmunoab-
sorbente ligado a enzimas que reconoce epitopos dentro de
la porcion carboxilo-terminal de FGF23 (Human FGF23, C-
Term, Immutopics Inc, San Clemente, CA, EE. UU.), los nive-
les de klotho se cuantificaron por ELISA (kit de ensayo de alfa
klotho soluble humano, Immuno-Biological Laboratories Co.,
Japon), la PTH intacta se analizd por un método de segunda
generacion automatica de quimioluminiscencia (plataforma
Elecsys® 2010, Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania),
el fosfato se determiné mediante un método enzimatico
(analizador Integra® 400, Roche Diagnostics, Mannheim, Ale-
mania), la troponina de alta sensibilidad (TnHs) se evalu6
mediante quimioluminiscencia directa (ADVIA® Centaur; Sie-
mens, Berlin, Alemania), la porcién amino terminal del
pro BNP (NT-pro-BNP) se determind por inmunoanalisis
(VITROS®, Ortho Clinical Diagnostics, EE. UU.) y la proteina C
reactiva de alta sensibilidad (PCR) se evaluoé mediante inmu-
noturbidimetria mejorada con latex (ADVIA® 2400 Chemistry
System, Siemens, Alemania). Las determinaciones de lipi-
dos, glucosa y creatinina se realizaron mediante métodos
estandar (ADVIA® 2400 Chemistry System, Siemens, Alema-
nia). La proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) se determind por duplicado mediante ELISA con

anticuerpos especificos anti-PCSK9 (kit ELLA®, R&D Sys-
tems). El FGRe se calculé mediante la ecuacion Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaboration equation (CKD-EPI).

Analisis estadistico

Los datos cuantitativos se muestran como mediana (rango
intercuartilico) y las variables cualitativas se presen-
tan como porcentajes. La normalidad de las variables
se contrastd mediante el test de Kolmogorov-Smirnov o
Shapiro-Wilk segiin tamafno muestral de cada variable. Para
comparar los valores basales entre los 2 grupos segln pre-
sentaron o no FGRe < 60 ml/min/1,73 m? se usé la prueba de
Chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher en las
variables cualitativas. En el caso de las variables cuantita-
tivas se uso la t de Student o la prueba de Mann-Whitney,
segun la distribucion fuera normal o no respectivamente.
Se dividi6 a la poblacién en funcion de si presentaban o no
un FGRe <60 ml/min/1,73m? y se realizd una regresion de
Cox univariada para analizar qué variables se asociaron con
el desarrollo de los diferentes desenlaces en cada uno de
los grupos. Después, se realizd en ambos grupos un anali-
sis de regresion multivariado incluyendo aquellas variables
que alcanzaron una p<0,20 en los analisis univariados. Los
analisis se realizaron con IBM® SPSS® Statistics for Windows,
version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp. y se consideraron sig-
nificativos cuando «p» era inferior a 0,05 (2 colas).

Resultados
Pacientes

De los 969 pacientes incluidos 5 se perdieron en el segui-
miento, dejando 964 pacientes para el analisis. La edad
era de 60,0 (52,0-72,0) anos, el 76,2% de los casos eran
varones y la mediana del FGRe era de 80,4 (65,3-93,1)
ml/min/1,73 m2. El tiempo transcurrido desde el sindrome
coronario agudo previo fue de 6,5 (6,2-7,6) meses.

Las caracteristicas basales de la poblacion segin el
FGRe se detallan en la tabla 1. Los pacientes con
FGRe < 60ml/min/1,73m?2, eran mayores, presentaban un
mayor porcentaje de mujeres y mayor tasa de comorbilida-
des (hipertension, diabetes, enfermedad arterial periférica,
disfuncion ventricular, insuficiencia cardiaca y fibrilacion
auricular). Analiticamente destacaban la presencia de nive-
les mas altos de triglicéridos, PCR, troponina | de alta
sensibilidad, NT-ProBNP, fosforo, FGF23 y PTH, con niveles
mas bajos de klotho.

Eventos clinicos

Durante una mediana de seguimiento de 5,39 (2,81-6,92),
168 pacientes desarrollaron el objetivo primario con un total
de 191 eventos. Hubo 116 pacientes que desarrollaron un
evento isquémicoy 75 fallecieron. Veintitrés pacientes falle-
cieron ademas de tener un evento isquémico.

En cuanto a las 75 muertes observadas durante el segui-
miento, 28 fueron de origen cardiovascular, 15 por cancer,
9 por infeccion, 3 por insuficiencia renal, 3 por trastornos
cognitivos avanzados, 2 por pancreatitis, 2 por hemorragia
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes segun su funcion renal

Variable FGRe >60ml/min/1,73m? FGRe<60ml/min/1,73m? Valor de p
N=790 N=174
Edad (anos) 58,0 (50,0-67,0) 74,0 (67,0-79,0) < 0,001
Sexo femenino (%) 19,7 42,0 <0,001
Raza caucdsica (%) 96,3 98,9 0,088
Indice de masa corporal (kg/m?) 28,1 (25,6-30,7) 27,6 (25,67-30,2) 0,591
Fumador (%) 15,3 7,5 0,005
Hipertension arterial (%) 59,5 85,6 <0,001
Diabetes (%) 22,8 29,9 0,047
Dislipemia (%) 71,7 77,0 0,205
Enfermedad arterial periférica (%) 2,8 8,0 0,001
Enfermedad cerebrovascular (%) 1,6 8,0 <0,001
Cirugia revascularizacion coronaria previa (%) 6,6 14,4 0,001
Fraccién eyeccion del ventriculo izquierdo <40 (%) 6 11,8 0,008
Insuficiencia cardiaca previa (%) 9,4 21,8 <0,001
Fibrilacion auricular previa (%) 4,6 14,4 <0,001
Tratamiento
Aspirina (%) 94,3 90,2 0,047
Antagonistas P2Y12 (%) 77,3 66,7 0,003
Anticoagulantes (%) 4,3 10,9 0,001
Estatinas (%) 95,7 90,8 0,008
Estatinas alta potencia (%) 58,9 55,7 0,451
Ezetimibe (%) 4,1 4,6 0,743
Insulina (%) 4,9 14,4 <0,001
Antidiabéticos orales (%) 16,7 19,0 0,474
IECA (%) 63,5 58,0 0,175
ARAII (%) 14,3 20,1 0,054
Antagonistas de la aldosterona (%) 6,1 9,8 0,079
Betabloqueante (%) 78,6 81,0 0,476
Diltiazem (%) 2,8 2,3 1,000
Verapamilo (%) 0,4 0 1,000
Dihidropiridina (%) 12,0 21,8 0,001
Diuréticos (%) 15,6 33,3 <0,001
Nitratos (%) 10,5 24,1 <0,001
Inhibidores de la bomba de protones (%) 70,3 63,8 0,095
Digoxina (%) 0,3 0,6 0,450
Suplementos de vitamina D (%) 1,3 1,1 1,000
Ultimo sindrome coronario
IMCEST/SCASEST (%) 50,5/49,5 45,4/54,6 0,223
Método de revascularizacion (%) 0,033
o No revascularizacion 13,8 19,0
e Stent farmacoactivo 53,5 46,6
e Stent convencional 25,7 23,6
o Angioplastia simple 2,9 2,3
o Cirugia revascularizacion coronaria 4,1 8,6
Revascularizacion incompleta (%)
Pardmetros analiticos
Glucosa (mg/dl) 100,5 (91,0-114,2) 101,0 (92,0-119,0) 0,323
Colesterol HDL (mg/dl) 40,0 (35,0-47,0) 42,0 (35,0-49,2) 0,193
Colesterol LDL (mg/dl) 77,0 (64,7-92,0) 76,0 (62,0-93,0) 0,568
Colesterol no-HDL (mg/dl) 100,0 (84,0-118,0) 101,0 (86,7-118,0) 0,567
Triglicéridos (mmol/l) 100,0 (75,0-137,0) 110,0 (78,0-158,2) 0,018
PCSK-9 (ng/ml) 462,8 463,0 0,668
(373,3-568,9) (382,2-579,1)
FGRe (ml/min/1,73 m?) 84,8 (74,6-95,4) 49,8 (41,5-55,6) < 0,001
PCR-Hs (mg/l) 0,9 (0,3-2,7) 2,0 (0,6-4,5) <0,001
Nt-ProBNP (ng/l) 152,5 (82,7-312,5) 440,5 <0,001

(223,7-1067,5)
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Tabla 1 (continuacion)

Variable FGRe >60ml/min/1,73m? FGRe<60ml/min/1,73m? Valor de p
N=790 N=174
Troponina alta sensibilidad (ug/l) 0,002 0,009 (0,002-0,02) <0,001
(<0,001-0,008)
Fosforo (mmol/l) 3,1 (2,8-3,5) 3,3 (2,9-3,7) 0,001
Calcidiol (mmol/l) 19,3 (14,5-25,3) 17,9 (13,2-25,1) 0,232
FGF23 (RU/ml) 74,7 (57,3-94,9) 104,8 (73,3-610,2) <0,001
Klotho (pg/ml) 584,5 4931 <0,001
(492,5-704,8) (413,6-610,1)
PTH (ng/l) 55,6 (43,7-71,4) 71,2 (52,2-95,7) < 0,001
Eventos clinicos
Evento trombotico 11,1 16,1 0,069
Muerte 5,7 17,2 <0,001

Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes en funcion de su filtrado glomerular.

ARA [I: antagonista de los receptores de la angiotensina Il; FGF23: factor de crecimiento de fibroblastos 23; FGRe: filtrado glomerular
renal estimado; HDL: high density lipoprotein; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; IMCEST: infarto de miocardio
con elevacion del ST; LDL: low density lipoprotein; NT-ProBNP: porcion amino terminal del pro BNP; PCSK-9: proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9; PTH: parathormona; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.

gastrointestinal, 2 por exacerbacion de enfermedad pulmo-
nar, 3 por otras causas y 8 de origen desconocido.

Valor pronéstico de los componentes del
metabolismo mineral segun el filtrado glomerular
renal estimado

En el analisis de Cox univariado en el grupo con un
FGRe > 60ml/min/1,73m? las variables que eran predic-
toras con una p<0,2 del desarrollo del objetivo primario
fueron la edad, HTA, DM, DL, revascularizacion coronaria
quirurgica previa, IC previa, tratamiento con estatinas, eze-
timibe, insulina, anticoagulacion, diurético, BB, IECA/ARAII,
nitratos, calcioantagonistas, inhibidores de la bomba de pro-
tones, y parametros analiticos como la glucosa, colesterol
total, LDL, no-HDL, PCSK9, FGRe, Tn, NT-ProBNP, calcidiol,
fosforo y FGF23 (tabla 2A).

En el andlisis multivariado los niveles plasmaticos de
calcidiol y el tratamiento con estatinas se asociaron inver-
samente con el riesgo de desarrollar el objetivo primario,
mientras que los niveles de colesterol no-HDL, troponina |
de alta sensibilidad, la edad y el tratamiento con nitratos,
dihidropiridinas, verapamilo e inhibidores de la bomba de
protones se asociaron de modo directamente proporcional
(tabla 3Ay fig. 1A).

Las variables asociadas con el desarrollo del objetivo pri-
mario en el grupo con un FGRe <60ml/min/1,73 m? fueron
la edad, HTA, raza caucasica, disfuncion ventricular previa,
FA previa, IC previa, tratamiento con estatinas, insulina,
anticoagulantes, antialdosterdnicos, nitratos, calcioantago-
nistas, digoxina, y parametros analiticos como el FGRe,
NT-ProBNP, fésforo, FGF23 y PTH. (tabla 2B).

En el analisis multivariado los niveles plasmaticos de PTH,
la edad, y el tratamiento con insulina se asociaron positiva-
mente al desarrollo de eventos isquémicos o muerte durante
el seguimiento, mientras que la raza caucasica y el FGRe lo
hicieron de modo inverso (tabla 3By fig. 1 B).

Discusioén

Las alteraciones del MM se han asociado tradicionalmente a
la enfermedad renal cronica. Sin embargo, hemos descrito
previamente que estas anomalias también estan presen-
tes en pacientes con enfermedad coronaria en presencia
de funcion renal normal'®. Ademaés, estas alteraciones
se asocian a un aumento de la incidencia de eventos
cardiovasculares>* ',

El principal hallazgo del presente estudio es que los com-
ponentes del MM que pueden predecir el pronodstico de los
enfermos con cardiopatia isquémica difieren segin sea la
funcion renal de los pacientes. En los pacientes que presen-
tan FGRe > 60 ml/min/1,73 m? los principales predictores de
eventos adversos son el calcidiol y el FGF23. En cambio, en
aquellos con FGRe <60 ml/min/1,73m? el principal predic-
tor de mal pronoéstico dentro de los diferentes componentes
del MM es la PTH.

Recientemente hemos demostrado en esta misma pobla-
cion que la PTH es predictora de eventos cardiovasculares'.
Sin embargo, el presente subanalisis demuestra que este
resultado aplica a pacientes con insuficiencia renal en esta-
dio 3 0 mas avanzado, pero no a los que tienen un FGRe de
60ml/min/1,73 m? o mas. Por tanto, la capacidad predictiva
de los componentes del MM puede variar en diferentes sub-
grupos de pacientes. De acuerdo con esto, hemos descrito
previamente que existe una interaccion entre el valor pre-
dictivo de los componentes del MM, ya que los niveles bajos
de calcidiol predecian eventos cardiovasculares Gnicamente
en presencia de niveles altos de FGF23'4, pero no en casos
con FGF23 bajo. Datos similares se han observado respecto a
la funcion renal, ya que los pacientes en predialisis con cal-
cidiol bajo y FGF23 elevado tienen mayor probabilidad de
precisar dialisis o de doblar los niveles de creatinina plas-
matica que los que presentan alterado solo uno de estos
marcadores o tienen ambos en valores normales'®.

Estos datos podrian tener relevancia a la hora de disenar
e interpretar los resultados de ensayos clinicos que investi-
gan posibles beneficios de los aportes de vitamina D a nivel
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Tabla 2 Analisis de Cox univariado cuya significacion presente p <0,2 en funcion del FGRe

Variable HR Valor de p

A. Pacientes con FGRe > 60ml/min/ 1,73 m?
dad 1,037 0,000
Hipertension arterial 1,886 0,002
Diabetes mellitus 1,370 0,121
Dislipemia 1,540 0,092
Revascularizacion coronaria quirirgica previa 1,855 0,036
Insuficiencia cardiaca previa 1,480 0,145
Estatinas 0,404 0,002
Ezetimibe 1,959 0,053
Insulina 2,417 0,005
Anticoagulante 1,616 0,190
Diurético 1,850 0,003
Betabloqueante 0,594 0,008
IECA 0,750 0,117
ARAII 1,659 0,021
Nitratos 2,209 0,000
Diltiazem 2,166 0,035
Dihidropiridinas 1,777 0,011
Inhibidores bomba de protones 2,176 0,001
Glucosa 1,007 0,002
Colesterol total 1,006 0,009
Colesterol LDL 1,008 0,017
Colesterol no-HDL 1,007 0,007
PCSK9 1,000 0,136
Filtrado glomerular renal estimado 0,981 0,008
Troponina de alta sensibilidad® 1,084 0,001
NT-ProBNP® 1,018 0,034
Calcidiol 0,966 0,005
Fosforo 0,776 0,149
FGF23© 1,084 0,198

B. Pacientes con FGRe <60ml/min/ 1,73 m?
Edad 1,038 0,037
Hipertension arterial 2,381 0,097
Raza caucasica 0,125 0,043
Disfuncion ventricular izquierda previa 1,739 0,155
Fibrilacion auricular previa 2,558 0,004
Insuficiencia cardiaca previa 2,147 0,011
Estatinas 0,359 0,006
Insulina 2,470 0,009
Anticoagulante 2,572 0,006
Antialdosterdnicos 2,482 0,019
Nitratos 1,855 0,039
Diltiazem 3,155 0,055
Dihidropiridinas 1,713 0,075
Digoxina 28,157 0,002
Filtrado glomerular renal estimado 0,955 0,000
NT-ProBNP 1,000 0,000
Fosforo 1,993 0,003
FGF23 1,001 0,000
PTHd 1,008 0,000

Variables relacionadas con el objetivo combinado (muerte o evento isquémico) con significacion menor de 0,2 en el estudio univariado
de Cox en la poblacion dividida segun su filtrado glomerular.
ARA |I: antagonista de los receptores de la angiotensina Il; FGF23: factor de crecimiento de fibroblastos 23; FGRe: filtrado glomerular
renal estimado; HDL: high density lipoprotein; HR: hazard ratio; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; IMCEST:
infarto de miocardio con elevacion del STL; LDL: low density lipoprotein; NT-ProBNP: porcion amino terminal del pro-BNP; PCSK-9:
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; PTH: paratohormona; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.

@ Por cada 0,1 unidades de troponina de alta sensibilidad.

b Por cada 100 unidades de NT-ProBNP.

¢ Por cada 100 unidades de FGF23.

d Por cada 10 unidades de paratohormona.
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Tabla 3  Analisis multivariado de Cox para la busqueda de predictores de eventos adversos en funcion del FGRe

Variable HR IC Valor de p

A. Pacientes con FGRe > 60 ml/min/ 1,73 m?
Edad 1,032 1,01-1,05 0,001
Estatinas 0,357 0,19-0,68 0,002
Nitratos 1,725 1,07-2,79 0,027
Dihidropiridinas 1,705 1,05-2,77 0,032
Inhibidores de la bomba de protones 2,234 1,36-3,68 0,002
Colesterol no-HDL 1,007 1,00-1,01 0,026
Troponina alta sensibilidad® 1,177 1,05-1,32 0,004
Calcidiol 0,023 0,94-0,99 0,023
Verapamilo 5,709 1,35-24,07 0,018
FGF23P 1,191 1,01-1,40 0,036

B. Pacientes con FGRe < 60 ml/min/ 1,73 m?
Edad 1,06 1,02-1,10 0,003
Insulina 2,34 1,11-4,95 0,026
FGRe 0,962 0,94,0,99 0,001
Paratohormona*“ 1,01 1,02-1,11 0,008
Caucasico 0,04 0,004-0,38 0,004

Variables relacionadas con el objetivo combinado (muerte o evento isquémico) con significacion menor de 0,05 en el estudio multivariado

de Cox en la poblacion dividida segln su filtrado glomerular.

FGF23: factor de crecimiento fibroblastico 23; FGRe: filtrado glomerular renal estimado; HDL: high density lipoprotein; HR: hazard ratio;

IC: intervalo de confianza.
@ Por cada 0,1 unidades de troponina de alta sensibilidad.
b por cada 100 unidades de FGF23.
¢ Por cada 10 unidades de paratohormona.

A
Verapamilof —_—
TpHs —
Colesterol NoHDL- "
Nitratos- —_—
1BP e

FGF23- +
Estatinas{ —
Edad H
Dihidropiridinas{ _—

Calcidiol L}

FGRe 260 ml/min/1,73 m2

PTH I

Insulina | ——

Edad =

FGRe H

Caucésicof———]

FGRe < 60 ml/min/1,73 m2

Figura 1 Predictores de evento trombdtico o muerte segin tengan o no FGRe <60 ml/min/1,73m2. Gréafico de forest plot que
muestra los predictores de eventos adversos en pacientes: A) con FGRe > 60ml/min/1,73m? y B) con FGRe > 60 ml/min/1,73 m?.
FGF23: factor de crecimiento de fibroblastos 23; FGRe: filtrado glomerular renal estimado; HDL: high density lipoprotein; IBP:
inhibidores de la bomba de protones; PTH: paratohormona; TpHS: troponina de alta sensibilidad.

cardiovascular. En este sentido, es posible que los efec-
tos positivos se concentren en determinados subgrupos de
poblacion determinados por la funcion renal y los niveles
de FGF23. En este sentido, varios ensayos clinicos recien-
tes no demostraron un efecto beneficioso del tratamiento
con suplementos de vitamina D'’~"°, pero no conocemos si
el analisis por subgrupos hubiera proporcionado resultados
diferentes. Ademas, es importante tener en cuenta que el
valor prondstico de los diversos componentes del MM puede
variar, segln los objetivos clinicos que se estén analizando.
Asi, los niveles de calcidiol estan mas involucrados en la

génesis y el desarrollo de aterosclerosis, habiéndose descrito
que se relacionan con la calcificacion vascular, la severi-
dad de la enfermedad coronaria, y la incidencia de infarto
agudo de miocardio y muerte cardiovascular>®'>2°, por el
contrario, los niveles plasmaticos de PTH se relacionan mas
con problemas miocardicos. En este sentido, hemos des-
crito previamente que la PTH se asociaba con hipertrofia
de ventriculo izquierdo en pacientes con CIC8.

Por Gltimo, este estudio tiene algunas limitaciones. En
primer lugar, no se midieron los niveles de albumina urina-
ria, por lo que se podrian haber infradiagnosticados estadios
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precoces de enfermedad renal crénica. Por otra parte,
excluir pacientes sin estabilidad clinica durante los prime-
ros dias después del evento indice podria crear cierto sesgo
de seleccion, debido a que los pacientes con estancias pro-
longadas probablemente tienen un peor pronéstico. Esto se
refleja en la relativamente baja prevalencia de disfuncion
ventricular en esta poblacion.

Conclusiones

En pacientes con CIC, la PTH es un predictor inde-
pendiente de mala evolucion solo en aquellos con
FGRe < 60ml/min/1,73 m?, mientras que en los pacientes
con FGRe > 60ml/min/1,73m?, el calcidiol y el FGF23 se
convierten en los Unicos componentes del MM que pueden
predecir el prondstico. Por lo tanto, la funcion renal influye
en el poder predictivo de los componentes del MM en los
pacientes con CIC.
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