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1. Resum

En dues paraules puc resumir quant he apres sobre la vida:
segueix endevant.

Robert Frost (1874-1963). Poeta nord-america

Vi
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REsum

Introduccio

L’avaluacié dels canvis en la ona espectral de les artéries intrarenals accessibles al
doppler ha demostrat ser d’utilitat per valorar I'estat funcional dels petits vasos renals,
la preséncia o no de patologia, la severitat i temps d’evolucié de malalties més
generalitzades i com a marcador pronostic renal. Dins de les mesures en la ona
espectral intrarenal, I'index de resistivitat (IRI) o de Pourcelot és el més conegut i
estudiat com relacionat amb la valoracié de la disfuncid renal i el seu pronostic. Aixi
mateix s’ha relacionat amb marcadors de lesié d’organ diana en hipertensos i

diabeétics.

Hipotesi i Objectius

Hipotesi: L’IRI reflecteix principalment la resisténcia del petit vas renal, la qual ve
condicionada per la severitat de les lesions al parénquima i a la microcirculacié. Per
aquest motiu, la resisténcia vascular renal s’hauria d’associar a la severitat de dany
renal, aixi com la propia afectacié de la macro i la microcirculacié arterial.

Objectius: Avaluar I'IRI com a marcador de disfuncio renal, rigidesa arterial i factor de
risc cardiovascular en malalties com la diabetis tipus 2 (DM 2), la hipertensié arterial

(HTA) o la insuficiéncia renal cronica.

Pacients i méetodes

Estudi observacional de tall transversal amb pacients procedents de la consulta
hospitalaria de Hipertensio i Risc Cardio-Vascular, a més d'un grup control. Es recullen
variables cliniques i analitiques, MAPA de 24h, estudi de rigidesa arterial i carrega
ateromatosa, avaluada mitjancant index turmell-brag (ITB) i ecografia carotidia. En tots
els pacients es realitza ecografia doppler renal amb determinacio de I'IRI en ambdds

ronyons.
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Resultats

S’han estudiat 229 individus, 36,7%, dones, 27,5% DM 2 i el 43,1% amb IRC (FG
<60ml/min). L'IRI mig ha estat de 0,69 * 0,08 i s’ha trobat significativament augmentat
en pacients DM 2 (0,67 vs 0,75) i amb insuficiencia renal (0,66 vs 0,74). La resistivitat
intrarenal s’ha correlacionat positivament (p <0,01) amb I'edat, parametres de
disfuncié renal (FG, fosfor, PTH, nivells d'excrecié urinaria d'albumina). A més s’han
trobat correlacions positives i significatives amb tots els parametres de rigidesa arterial
(VOP, AASI i pressié de pols de 24h), amb la disfuncié endotelial, aixi com amb la
carrega ateromatosa (GIM i ITB). Els factors independents per a un IRl augmentat han
estat I'edat, I'FG, la tensid arterial diastolica de 24h, I'HbAlc i la rigidesa arterial. En
resum, I'IRl es troba més elevat en diabetics 2 i insuficients renals, i s’associa amb

factors de risc cardio-vasculars, amb rigidesa arterial i amb dany renal.

Conclusions

L'analisi de la resistivitat intrarenal pot ser molt util en la valoracié de I'estat vascular
general del pacient, aportant informacid sobre afectacid microvascular també
macrovascular, ja que mostra una forta associacié amb rigidesa arterial i afectacié
arteriosclerotica.

A més, I’eco doppler en la malaltia renal cronica pot estar indicada com a complement
dels parametres bioquimics habituals (principalment els nivells de creatinina sérica
amb els calculs de FG derivats), aportant dades addicionals i inclus detectant

alteracions anteriors a la propia davallada de la funcié renal.
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RESUMEN

Introduccion

La evaluacién de los cambios en la onda espectral de las arterias intrarrenales
accesibles al doppler ha demostrado ser de utilidad para valorar el estado funcional de
los pequefios vasos renales, la presencia o no de patologia, la severidad y tiempo de
evolucién de enfermedades mas generalizadas y como marcador prondstico renal.
Dentro de las medidas en la onda espectral intrarrenal, el indice de resistividad (IRI) o
de Pourcelot es el mds conocido y estudiado como relacionado con la valoracién de la
disfuncién renal y su prondstico. Asimismo se ha relacionado con marcadores de lesién

de dérgano diana en hipertensos y diabéticos.

Hipotesis y Objetivos

Hipotesis: El IRl refleja principalmente la resistencia del pequefio vaso renal, la cual
viene condicionada por la severidad de las lesiones en el parénquima y la
microcirculacid. Por este motivo, la resistencia vascular renal se deberia asociar a la
severidad de dano renal, asi como a la propia afectacién de la macro y la
microcirculacion arterial.

Objetivos: Evaluar el IRl como marcador de disfuncién renal, rigidez arterial y factor de
riesgo cardiovascular en enfermedades como la diabetes tipo 2 (DM 2), la hipertension

arterial (HTA) o la insuficiencia renal crénica.

Pacientes y métodos

Estudio observacional de corte transversal con pacientes procedentes de la consulta
hospitalaria de Hipertensién y Riesgo Cardio-Vascular, ademas de un grupo control. Se
recogen variables clinicas y analiticas, MAPA de 24h, estudio de rigidez arterial y carga

ateromatosa, evaluada mediante indice tobillo- brazo (ITB) y ecografia carotidea. En
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todos los pacientes se realiza ecografia doppler renal con determinacion del IRl en

ambos riflones.

Resultados

Se han estudiado 229 individuos, 36,7% mujeres, 27,5% DM 2 y el 43,1% con IRC (FG <
60ml/min) . El IRl medio ha sido de 0,69 + 0,08 y se ha encontrado significativamente
aumentado en pacientes DM 2 (0,67 vs 0,75) y con insuficiencia renal (0,66 vs 0,74). La
resistividad intrarrenal se ha correlacionado positivamente (p < 0,01) con la edad,
parametros de disfuncién renal (FG, fosforo, PTH, niveles de excrecién urinaria de
albumina) . Ademds se han encontrado correlaciones positivas y significativas con
todos los parametros de rigidez arterial (VOP, AASI y presion de pulso de 24h), con la
disfuncién endotelial, asi como con la carga ateromatosa (GIM vy ITB). Los factores
independientes para un IRl aumentado han sido la edad, el FG, la tensién arterial
diastoélica de 24 horas, la HbAlc y la rigidez arterial. En resumen, el IRl se encuentra
elevado en diabéticos 2 e insuficientes renales, y se asocia con factores de riesgo

cardiovascular, con rigidez arterial y con daiio renal.

Conclusiones

El andlisis de la resistividad intrarrenal puede ser muy util en la valoracion del estado
vascular general del paciente, aportando informacién sobre afectacién microvascular y
también macrovascular, ya que muestra una fuerte asociacion con rigidez arterial y
afectacidén arteriosclerética.

Ademas, el eco doppler en la enfermedad renal crénica puede estar indicada como
complemento de los pardmetros bioquimicos habituales (principalmente los niveles de
creatinina sérica con los cédlculos de FG derivados), aportando datos adicionales e

incluso detectando alteraciones anteriores a la propia disminucion de la funcién renal.
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ABSTRACT

Introduction

The evaluation of Doppler accessible intrarenal arteries spectral wave has been proved
to be useful for assessing the functional status of small renal vessels, the presence or
absence of disease, severity and evolution of more generalized diseases and as a
prognostic marker of renal failure. Among the intrarenal spectral wave measurements,
the resistivity index (RRI) is the most known and studied as related to the assessment
of renal function and its prognosis. Also, it has been associated with markers of target

organ damage in hypertensive and diabetic patients.

Objectives

Hypothesis: The IRI primarily reflects the resistance of renal small vessel, which is
determined by the severity of the injury and parenchymal microcirculation. So, renal
vascular resistance would have to associate with the severity of kidney damage, as well
as its own involvement in the arterial macro- and microcirculation.
Objectives: To evaluate RRI as a marker of renal dysfunction, arterial stiffness and
cardiovascular risk factors in diseases such as type 2 diabetes (DM 2), hypertension or

chronic renal failure.

Patients and methods

Cross-sectional and observational study with patients from our Hypertension and
Cardiovascular Risk Surgery, as well as a control group. We collected clinical and
analytical variables, 24 h blood pressure, arterial stiffness and atherosclerotic burden,
assessed by ankle-brachial index (ABI) and carotid ultrasound. Renal Doppler

ultrasound and determination of Rll in both kidneys was performed in all patients.

Xi
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Results

We studied 229 individuals, 36.7% women, 27.5% with diabetes and 43.1% with
chronic kidney disease (GFR <60ml/min). The average IRl was 0.69 +0.08 and has been
found to be significantly increased in DM 2 (0.67 vs. 0.75) and in kidney disease (0.66
vs. 0.74). Intrarenal resistivity has been positively correlated (p <0.01) with age,
parameters of renal dysfunction (GFR, phosphorus, PTH, levels of urinary albumin
excretion). Also, positive and significant correlations have been found with all
parameters of arterial stiffness (VOP, AASI and pulse pressure was 24), with
endothelial dysfunction as well as atherosclerotic burden. Independent factors for
increased RIl were age, GFR, 24 h diastolic blood pressure, the HbA1C and arterial
stiffness. In summary, the RRI is elevated in patients with diabetes 2 and renal
impairment, and is associated with cardiovascular risk factors, arterial stiffness and

kidney damage.

Conclusions

The analysis of intrarenal resistivity can be very helpful in assessing the general
vascular status of the patient, providing information about microvascular and
macrovascular damage because it shows a strong association with arterial stiffness and
atherosclerotic involvement.

In addition, the Doppler in chronic kidney disease can be provided to be a complement
of usual biochemical parameters (serum creatinine levels mainly, with GFR calculations
derived), providing additional data and detecting changes even before the decrease of

the renal function.
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1. Introduccio

No cal comengar sempre per la nocio primera de les coses que
s'estudien, sind per allo que pot facilitar I'aprenentatge.

Aristotil (384 AC-322 AC). Filosof grec

Si un comen¢a amb certeses, acabara amb dubtes, pero si s'accepta
comengar amb dubtes, arribara a acabar amb certeses.

Sir Francis Bacon (1561-1626) Filosof i estadista britanic.
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1.1. FACTORS DE Risc CARDIOVASCULAR | RIGIDESA ARTERIAL

1.1.1. Hipertensio arterial (HTA). Ressenya historica

Malgrat que les conseqliencies negatives d’una elevada tensio a la sang es coneixen de
fa molts segles, la seva mesura real no es va fer fins el segle XVIII, quan Stephen Hales
al 1733 va mesurar I'algada d’una columna de sang inserida a I'arteria d’un cavall. La
descripcié de la patologia propia de la hipertensio va ser descrita per primera vegada
pel cientific i clergue anglés Thomas Young. En la seva lectura realitzada en el Croonian
Lecture el 10 novembre 1808 realitza calculs i hipotesis de pressio arterial inspirat en
els treballs previs de Stephen Hales. Al 1836, Richard Bright va fer la seglient gran
descoberta al descriure la hipertrofia ventricular en les glomerulonefritis, postulant
que era secundaria a un increment en la resisténcia vascular renal produida per la
distorsié dels vasos sanguinis. Sir Clifford Allbutt, al 1896, reconegué la diferéncia
entre la HTA derivada d’'una malaltia renal de la que no té relacid6 amb el ronyd
(hipertensid essencial). Posteriorment, al 1905, Nikolai Sergeyevich Korotkoff va
descriure el métode per la seva mesura de manera no invasiva mitjangant I'auscultacié
amb un estetoscopi (Figura 1).

Tigerstedt i Bergman (1898) van aillar una substancia presora del cortex renal, pel que
I"anomenaren renina. El rol d’aquesta substancia, juntament amb el del sodi, va quedar
en suspens fins que va ésser possible reproduir HTA en animals, cosa que va fer
Goldblatt al 1934 al fer constricci6 de l'artéria renal en gossos. Aixi mateix, el
desenvolupament de la dialisi va permetre establir el paper del ronyé en la HTA, aixi

com els canvis en electrolits i el balang de liquids.
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Figura 1: Korotkoff i el seu tensiometre de mercuri

Les seglients revolucions en el coneixement de la HTA van ser en relacié amb el
desenvolupament del primers medicaments efectius i potents per al seu tractament: la
hidralazina (1949), la clortiazida (1957), els betabloquejants als 60 i principalment els
inhibidors de la conversié d’angiotensina a partir dels 80. Cada un d’ells, a més
d’aportar un benefici terapeutic, ha ampliat el coneixement de la fisiopatologia de la
HTA al poder-se estudiar les diferents vies de la malaltia®?.

Al 1948 s’inicia a Framingham |’estudi poblacional més rellevant en el camp de la HTA i
el risc cardiovascular, sota la direccié de I'Institut Nacional de la Salut Nord-America
(ara conegut com a Institut Nacional Cardiac, Pulmonar i Sanguini o NHLBI per les sigles
en anglés). A través dels anys, I'acurat monitoratge dels participants de I'Estudi ha
portat a la identificacié dels principals factors de risc per a malalties cardiovasculars
(HTA, hipercolesterolemia, tabac, obesitat, diabetis i inactivitat fisica), aixi com una
bona quantitat de valuosa informacio sobre els efectes de factors relacionats, com sén
triglicerids i nivells de HDL, edat, sexe i condicions psicologiques.

En les darreres décades cal destacar I'aparicié de diferents informes i guies de maneig i
control de la HTA. A Estats Units, amb els “Reports” (a partir del 1976) de la JNC (Joint
National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) i
a nivell internacional, les guies de la OMS i la Societat Internacional de HTA (a partir del
1993). A Europa, les Guies de la Societat Europea de Cardiologia i la Societat Europea

de HTA van iniciar-se a partir del 2003, publicant-se les darreres a I’any 2013.
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1.1.2. Fisiologia de la pressid i el pols arterial

La pressid sanguinia a la circulacid es crea a partir de la contraccid del cor que
expel-leix la sang en contra d’una resistencia vascular. El flux és pulsatiu, amb un pic
(pressio sistolica) provocat per cada contraccié del ventricle esquerre. La relacié entre
flux i pressié ve determinada per la férmula de Poiseuille.

_ nr? (P — Py)
B 8Ln

On Q és el flux (volum de fluid movent-se per unitat de temps), r és el radi del vas, P;-
P, és la diferéncia de pressions dividit per la distancia L, i n la viscositat del fluid.

Tot i aix0, la circulacié sanguinia és molt més complexa que el simple model descrit pel
famos fisioleg i clinic frances, sobretot a I’hora de tenir en compte el paper de les grans
artéries (principalment l'aorta) i els petits vasos, principalment petites artéries i
arterioles.

El flux que surt dels ventricles en cada cicle cardiac és de tipus tot o res , és a dir,
arriba a un maxim durant la sistole i cau a zero durant la diastole , encara que el seu
valor mitja es pot considerar en uns 96 ml/s.

En l'aorta aquest flux tot o res es transforma en pulsatiu. Augmenta després de
I'obertura de la valvula aortica per arribar a un maxim després del primer terg del
periode d'ejeccid, caient progressivament durant la resta del periode . Quan cessa la
sistole i abans de tancar-se la valvula aortica, la retraccid elastica de I'aorta (efecte
“Windkessel " ) genera un flux retrograd amb un valor negatiu . Tancada la valvula, la
retraccié elastica segueix durant la fase diastolica ventricular fins arribar a la seva
posici6 elastica original , generant-se un flux de sortida, que empeny la resta del volum
de sang emmagatzemat a la distensié cap endavant (Figura 2).

Aqguest efecte de distensid i retraccid elastica subseglient es dona en els arbres
arterials majors obtenint en aquests un flux de tipus pulsatiu, amb valors maxim i
minim sempre per sobre de zero i que asseguren el flux en tot moment.

A mesura que ens allunyem del cor I'amplitud del pols de flux disminueix i en les
branques arterials més petites i arteriolars, practicament ha desaparegut el pols de

flux per esdevenir un flux uniforme, ja que en aquestes seccions arterials ha disminuit
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considerablement el component distensible i elastic, és a dir, és una regié més rigida
(per la seva component contractil ) que obliga que el flux es faci uniforme.

En els capil-lars actius el flux és uniforme i en la circulacié venosa també , encara que
en la regié de les venes caves s'observa un modificacié del mateix a causa del reflex

retrograd de I'activitat auricular dreta®.

Figura 2: efecte Winkkessel a I'aorta que permet mantenir un flux anterograd continu (DocCheck

Pictures).

1.1.3. HTA. Prevalenga. Classificacid.

Tant la pressié arterial sistolica (PAS) com la diastolica (PAD) mostren una relacid
independent i gradual amb la prevalenca d’insuficiencia cardiaca, de malaltia arterial
periféerica i de malaltia renal en fase terminal. En conseqiiéncia, s’ha de considerar la
HTA un factor de risc important per a tota una gamma de malalties cardiovasculars i
relacionades, aixi com per malalties que donen lloc a un notable augment del RCV.
Aix0, juntament amb la gran prevalenca de pressid arterial elevada a la poblacié,
explica per que en un informe de I'OMS s’ha citat la pressié arterial elevada com a
primera causa de mort a tot mén®. Tant és aixi que s’ha proposat, a 'hora d’establir

una prevalenca d’'una malaltia tant infradiagnosticada, utilitzar marcadors subrogats,
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com la incidencia de ictus. Independentment d’aixo s’ha calculat una prevalenga en
poblacié general entre el 30 i el 45%, amb un increment esglaonat amb I'edat, i sense
diferéncies significatives entre paisos”.

A I'hora de classificar la HTA, la relacié continua entre els seus nivells i el RCV fa que les
definicions numeriques, per un cantd necessaries, hagin de ser flexibles en funcié del
perfil de risc de cada individu. Malgrat tot, la classificacié de la OMS-ISH manté uns
valors fixes, matisant que el llindar real de HTA ha de considerar-se mobil i supeditat al

risc individual (Taula 1).

Taula 1. Classificacié de la HTA

Categoria Sistolica Diastolica
Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal alta 130-139 85-89
HTA grau 1 140-159 90-99
HTA grau 2 160-179 100-109
HTA grau 3 >180 >110
HTA sistolica aillada >140 <90

1.1.4. Monitoritzacié ambulatoria de la pressio arterial

La monitoritzacié ambulatoria de la pressid arterial (MAPA) aporta informacio de
tensio arterial durant 24 hores, aixi com de valors mitjos de pressid arterial, tant de 24
h, com de periodes més curts, com el dilirn, nocturn o la matinada. Es una metodologia
gue ha contribuit a un major coneixement de la fisiologia tensional i de les variacions
dilirnes del perfil tensional. Ha permés estratificar millor els pacients dons permet
reconeixer la hipertensi6 emmascarada (no detectada amb la determinacié de PA
puntual) i els hipertensos de bata blanca, un grup amb bon pronostic i que han
d’accentuar les mesures no farmacologiques de tractament, ja que no és necessari
administrar farmacs. També permet classificar els pacients segons el comportament de

la pressid nocturna i identificar els pacients amb insuficient o exagerat descens
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tensional nocturn que constitueixen grups de major risc. A més, la MAPA fa possible un
seguiment important dels pacients tractats amb farmacs i permet valorar la seva
eficacia, la durada de l'efecte i el reconeixement dels pacients "veritablement"
refractaris al tractament. Aquest métode pot ser considerat un complement molt util
en el diagnostic i tractament dels pacients hipertensos®’.

En estudis longitudinals la MAPA ha demostrat que4:

a) es correlaciona amb la lesié d'organs associada a la hipertensio i els seus canvis
amb el tractament amb una relacié més directa que la que té la pressio arterial
de la consulta

b) té una relacié amb els episodis cardiovasculars que és més pronunciada que la
que es s'observa en la pressié arterial clinica, i la prediccié del risc
cardiovascular és més gran i s'agrega a la que proporcionen els valors de MAPA
a les poblacions i també en els hipertensos no tractats i tractats

c) mesura amb més exactitud que la pressid arterial clinica el grau de reduccié de
la pressid arterial induit pel tractament, ja que té una major reproduccié amb el

temps i uns efectes «de bata blanca» i placebo inexistents o menyspreables.

1.1.5. Risc Cardiovascular (RCV) global

Un factor de risc és una caracteristica de la persona o del seu entorn, que si esta
present, indica un risc més elevat de patir una malaltia. En el cas dels factors de RCV, la
seva presencia indica una major probabilitat de patir una malaltia cardiovascular.

Els resultats del seguiment de la cohort de Framingham i del Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) mostren que el RCV esta determinat per la preséncia de
varis factors, I'efecte dels quals sobre el risc és exponencial®’. Aquesta agrupacié de
factors de risc i la natura gradual entre cada factor de risc i el RCV obliga actualment a
determinar el llindars de reduccid en els factors modificables, partint del risc coronari
global estimat o del cardiovascular (coronari i ictus) durant un periode definit,
generalment entre 5i 10 anyslo.

La majoria dels sistemes de estimacid del risc es basen en I'estudi Framingham, que es
aplicable en algunes poblacions europees perd que no és tan exacte en altres, degut a

diferencies importants en quant a la incidéncia d’ictus i events coronaris. El projecte
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SCORE ha proporcionat taules per predir risc a 10 anys, separant paisos d’alt risc (nord

d’Europa) dels de menor risc del sud europeull. Al llarg del temps, el concepte de

factor de risc ha anat evolucionant, i als factors de RCV tradicionals, com l'edat, la

diabetis, la HTA o la dislipemia, s’han afegit progressivament altres factors, com

determinades patologies associades (com la malaltia renal cronica o la vasculopatia

periférica) o com evidéencies de lesié d’organ diana (hipertrofia ventricular esquerre o

index turmell/brag)*?. La Taula 2 indica els factors de risc utilitzats per estratificar el

risc.

Taula 2. Factors que influeixen en el pronostic dels malalts hipertensos

Factors de risc

Lesio organ diana

- Valors de PAS i PAD

- Nivells de pressié de pols (ancians)

- Edat (homes>55 anys; dones>65 anys)

- Tabaquisme

- Dislipémia

- Glucosa plasmatica en deji 102-125 mg/dl)

- Prova de tolerancia a la glucosa anormal

- Obesitat abdominal (perimetre cintura>102
cm[H] 0 88 cm [D])

- Antecedents familiars de malaltia CV prematura

- HVI electrocardiografica

Cornell>2.440 mm/ms)

(Sokolow>38 mm;

o ecocardiografica

(IMVI: Homes>125 g/m; Dones 110 g/m)

- Engruiximent paret carotidia (GIM>0,9 mm) o

placa

- Velocitat ona de pols carotidia-femoral >12 m/s

- [ndex turmell/brag<0,9

- Filtrat  glomerular  estimat  baix (<60

ml/min/1,73 MDRD)

- Microalbuminduria

Diabetis Mellitus 2

Malaltia CV o renal establerta

- Glucosa plasmatica en deju >126 mg/dl en
determinacions repetides

- Glucosa plasmatica >198 mg/dl després de
sobrecarrega oral

- Sindrome metabolica: agrupaciéo de 3 dels 5
factors (obesitat, dislipeémia, HTA, alteracié de

la glucosa)

- Malaltia cerebrovascular: ictus o accident

isquémic transitori
- Cardiopatia: infart

insuficiéncia cardiaca

miocardic, angina,

- Malaltia renal: insuficiencia renal, proteinuria

(>300 mg/dia)
- Malaltia arterial periférica

- Retinopatia avancada

Jordi Calabia
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1.1.6. Carrega ateromatosa

L'arteriosclerosi és una malaltia sistemica, cronica i difusa amb complicacions focals en
diferents llits vasculars que poden conduir a malaltia arterial coronaria, periféerica i
cerebrovascular. El fet que tots els estats de l'arteriosclerosi poden produir-se en
territoris distals i en localitzacions multiples simultaniament i al mateix temps, donen
forca a la hipotesi que la interaccidé entre la interfase dins de la paret arterial i la
circulacid, és a dir, I'endoteli vascular, és el lloc primari del mecanisme subjacent dels
esdeveniments cardiovasculars.

Quan ens trobem en un estadi avancat de la malaltia vascular, I'engruiximent de les
parets arterials pot degenerar en la formacid6 de plaques d’ateroma. Tant
I’engruiximent de la paret de la intima arterial com la posterior valoracié de la placa
ateromatosa s’analitzen amb ecografia doppler, principalment a nivell de carotides i
femorals. 2 métodes amb un Us forca universalitzat sén l'index turmell-brag i

I’ecografia carotidia.

Index Turmell-Brac

La relacié entre la pressid arterial a nivell mal-leolar i la pressio arterial en el brag es
coneix com a index turmell brag (ITB) o index de Yao. L'ITB és un bon indicador del grau
d’isquémia de I'extremitat. No obstant aix0, un important percentatge de pacients
amb diabetis i/o vasculopatia presenten calcificacio de la mitjana arterial o esclerosi de
Monckeberg. Aquesta circumstancia donara lloc a valors falsament elevats a causa de
la falta de compressibilitat dels vasos a les zones afectes®™.

Un ITB proper a 1 (> 0,90) es considera normal, i un valor <0,50 indica malaltia arterial
severa'. Un ITB> 1,3 o una pressié sistolica mal-leolar> 300 mmHg suggereixen
I’existéncia de calcificacions de Monckeberg.

A més de la mesura de I'ITB, el doppler permet obtenir informacié addicional com sén
el registre grafic del flux vascular i la mesura de la PAS en el primer dit del peu, que
poden ser d’utilitat per definir I’existeéncia de malaltia arterial periférica.

El registre grafic de la freqlieéncia generada pel flux arterial permet avaluar la preséncia
d’una ona trifasica normal o la caracteristica ona monofasica de obstruccié. La

presencia de flux continu en el registre grafic és indicativa de disfuncié autonomica per
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obertura de comunicacions arteriovenoses. La mesura de la PAS al primer dit del peu
pot permetre obviar el problema de la manca de compressibilitat de les arteries a
nivell mal-leolar. Per aix0 és necessari utilitzar un maneguet de mida reduida (2,4 cm
d’ample per 10 cm de llarg). Un ITB> més de 0,6 és normal i una pressio sistolica en dit

<30 mm Hg és indicativa d’isquemia critica.

Eco carotidia i Gruix de Intima Mitja (GIM)

L’ecografia de carotides ens permet identificar la preséncia d’arteriosclerosi subclinica
a partir de la mesura del gruix intima mitjana (GIM) i la identificacid de plaques
d’ateroma. Per aix0 I'objectiu de la prova és identificar la preséncia d’arteriosclerosi
(clinica o subclinica) a partir de I'estudi morfologic i hemodinamic de les arteries

carotides™.

1.1.7. Rigidesa arterial

Amb el pas dels anys i amb I"aparicio de certes patologies i/o factors de risc, les grans
artéries perden la seva elasticitat natural. Uns vasos rigids determinen elevats nivells
de pressio sistolica i baixes xifres de pressié diastolica. En suma, elevades pressions de
pols. Es per aixd que la rigidesa arterial es considera com un marcador bioldgic cada
vegada més important en la valoracié del RCV i en la deteccié de malaltia vascular
incipient. De fet ha demostrat en diferents estudis que és un factor predictor
independent de mortalitat cardiovascular en poblacid general, en ancians, en

16,17
®17 Tal com

hipertensos, en diabetics i en pacients afectes d’insuficiencia renal cronica
es comenta a l'apartat anterior, les guies europees de les Societats d’hipertensié
arterial i Cardiologia (2007-2009) postulen la valoracid de la rigidesa arterial,
juntament amb el gruix de la intima mitjana carotidia i I'index turmell/bra¢ com a
marcadors d’estat vascular. Qualsevol alteracié en les mateixes defineix una situacid

de vasculopatia que dispara a I’al¢a la valoracié concreta del risc (Figura 3).
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Study characteristics A Total CV events i B CV mortality f C All-cause mortality

Author Population RR 95% CI RR (85% CI) RR 95% Ci RR (95% CI) RR 95% C1 RR {95% CI)

Anderson 2009 GEN - | = -— P15 101-131 —0—

Blacher 1509 ESRD 117 1.08-130 —— i 117 1.08-1.30 —0— T 1.07-127 -+

Cruickshank 2002 DM - - Y108 103-112 ({3}

Laurent 2001 HTN 100 102-118 |-F {100 102-116 |TF P08 1o1-116 O3

Meaume 2001 GEN 118 103-137 | —O— s 103-13w | —O— =

Pannier 2005 ESRD 112 103-122 -0~ 192 103122 - P —

She)l 2001 ESRD 118 101-139 |—O— 118 101-139 |—D— P 448 103-129 o=

Shokawa 2005 GEN 135 1.13-1861 —— P0135  1.13-161 —0— i 128  116-141 -

Sutton-Tyrrel 2005 GEN 103 101-108 [ P03 101-108 | i o105 102-108 ]

Wang 2010 (men)  GEN 121 110-133 A P121 110-133 -} {419 113-128 O

Wang 2010 (women) GEN 130 1.20-1.42 1 {130 120-142 I~ P '}

Willum-Hansen 2006 GEN 105 101-108 |[] i106 to1-141  {[] P

Zoungas 2007 ESRD 114 107-122 I I =

Overall 114 1.08-120 @ {115 1.09-121 | @ {445 100-121 | @
05 1 2i05 1 2 . 0§ 1 2
Test for heterogeneity: ¥=81.1%, P<0.001 Test for heterogeneity: 17=81.3%, P<0.001 " Testfor heterogeneity: =85.5%, P<0.001
Test for overall effect: 2=5.43, P<0.001 Test for overall effect: Z=4.88, P<0.001 Test for overall effect: 2=5.00, P<0.001

Figura 3. Metanalisi que mostra el RR i 95% IC per a 1 m/s d'increment de la VOP aortica i events

s . 1
clinics™.

Dels diferents metodes d’avaluacio de rigidesa arterial, el més utilitzat en la literatura
és la velocitat d’ona de pols aortica (VOP), especificament des de I'arc adrtic o carotida
comuna a l'artéria femoral comu. L'ona de pols és captada per transductors de pressio,
per tonometria arterial o per ecografia Dopplerlg'zo.

Altres metodes destacables sén els derivats de la morfologia d’ona de pols (MOP),
principalment I'augmentation index i els calculats a partir de dades de la MAPA, el
indexs ambulatoris de rigidesa arterial (AASI i AASI simétric), amb els qual s’"han trobat

correlacions amb altres mesures de rigidesa, factors de RCV, marcadors de dany renal i

. . 21
amb mortalitat cardiovascular®".
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1.2. MALALTIA RENAL

1.2.1. Definicio i classificacio de la malaltia renal cronica. Pronostic.

La malaltia renal cronica (MRC) constitueix un problema de salut publica. A I'actualitat
afecta a un percentatge significatiu de la poblacid degut, fonamentalment a l'alta
prevalenca de les seves causes principals com I'envelliment, la HTA, la diabetis i la
malaltia vascular.

La MRC es defineix com una disminucié en la funcié renal, expressada per un filtrat
glomerular (FG) o un aclariment de creatinina estimat <60ml/min/1’73 m2, o com la
preséncia de dany renal, ambdds casos de manera persistent durant al menys 3
mesos®%. Les alteracions estructurals i funcionals del ronyd es poden detectar per
metodes directes (alteracions histologiques a la biopsia renal) o métodes indirectes,
mitjancant els marcadors de dany renal. Els principals sén el FG baix i I'excrecid
urinaria de albumina o proteines elevada. Altres marcadors sén les alteracions al
sediment urinari (principalment hematuria) o alteracions en les proves d’imatge
(atrofia renal, poliquistosi, etc). En la practica clinica, el FG es calcula a partir de
férmules derivades d’estudis poblacionals, com la MDRD o la CKD-Epi.

Al 2005 la Societat Internacional de Nefrologia publica23 les guies KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), basades en les guies americanes (K/DOQI),

definint i classificant la MRC (Taula 3).

Taula 3: Classificacié de la malaltia renal cronica

Estadi Descripcio FG Termes relacionats Segons TRS
1 Dany renal amb FG normal o T >90 Albuminuria, Proteinuria,
Hematuria
2 Dany renal amb lleuger J del | 60-89 | Albuminduria, Proteinuria,
FG Hematdria T si es ronyo
3 J moderat del FG 30-59 | Insuficiéncia renal trasplantat
4 J sever del FG 15-29 | Insuficiencia renal moderada
o severa
5 Fracas renal <15 Fallida renal D si dialisi
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Aquesta classificacié no és merament conceptual, sind que aporta un valor pronostic
respecte progressié cap a insuficiencia renal terminal i respecte events cardiovasculars
i mortalitat. En aquest sentit, I'excrecié urinaria d’albiUmina també té un valor
prondstic important, pel que s’ha afegit dins dels models predictius de progressié i
s’ha de considerar incloure dins I’estadiatgezs. La Figura 4 mostra la relacié entre la

progressio a insuficiéncia renal terminal, el FG i la excrecié d’albamina.

4000

3400
3000
2800

2000

Risc
MRC terminal
1600

1000

400 =300

30-300

Albicreat
45-58

FG (mlimin/1,73m? 15-29

Figura 4: Relacié entre risc de fallida renal amb el filtrat glomerular i el ratio albimina/creatinina a

. 26
orina

S’han realitzat pocs estudis longitudinals focalitzant la identificacié dels factors de risc
de progressio a insuficiencia renal terminal. Classicament, a més de la proteinuriai el
FG, s’han identificat els seglients factors de risc independents de progressié: edat,
diabetis mellitus (DM), HTA, raca afro-americana i obesitat. Darrerament, s’han
suggerit altres factors de risc com la hiperuricémia, la hipertrofia ventricular, historia
de ictus o litiasi o la presencia de nictdria (Taula 4). Altres situacions, com
I"alcoholisme, I'habit tabaquic, hematuria o hipercolesterolemia presenten baixes o

nul-les associacions amb risc de desenvolupar malaltia renal terminal®’.
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Taula 4: Factors relacionats amb evolucié a fallida renal

Factors Tradicionals

“Nous” Factors

Factors no demostrats

Edat avangada

Raca afroamericana o asiatica
Creatinina elevada o FG baix
Albuminuria o Proteindria
HTA

Diabetis mellitus

IMC elevat

Historia d’Ictus

Nicturia

Historia de Litiasi

Hipertrofia ventricle esquerra
Hiperuricemia

Exposicions ocupacionals (fums,
quimiques, esprais, etc)

Nivell educacional baix

Hipercolesterolémia moderada
Hematuria
Habit tabaquic o enolic

Anémia

En definitiva pero, als pacients amb MRC, la mort i els events cardiovasculars sdn més

freqlients que l'arribada a dialisi (Figura 5), posant de manifest que tot i essent

important la progressié de la MRC, més ho és la deteccié i el control dels factors de

RCVZ,

relacio entre factors de risc cardiovasculars i renals.

Malgrat tot, I'estreta connexié entre mortalitat i malaltia renal evidencia la

100% -

80% -

60% -

40% -

20% -

M Dialisi/Trasplant
M Morts
H No events

B Perduts

0%
Il: FG 60-90,
NoProteindria

II: FG 60-90, Estadiolll: FG
Proteinuria 30-59

Estadio IV:
FG 15-29

Figura 5. Pacients amb FG <90 ml/min seguits fins a mort, fallida renal o pérdua de seguiment

(N=27.988)".
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1.2.2. Marcadors de RCV i dany renal emergents

Disfuncio endotelial

L’endoteli vascular és un extens Organ que segrega, en resposta a un gran nombre
d’estimuls interns i externs, nombrosos factors que regulen el to vascular, la
trombogenesi i el funcionalisme de les cel-lules sanguinies. La disfuncié endotelial juga,
amb molta probabilitat, un paper important en linici i desenvolupament de
I’aterosclerosi, aixi com s’ha demostrat que és un factor de progressié de malaltia
renal i de RCV. Durant l'ultima década, s’ha desenvolupat una técnica no invasiva per
avaluar la vasodilatacié mitjancada per flux (VMF) mesurant, a la arteria braquial, la
funcié vasomotora (vasodilatacié) depenent de I'alliberacié d’oxid nitric en resposta a
la isquemia. Es tracta d’una técnica atractiva perqué no és invasiva, és un bon
parametre d’avaluacié de disfuncié endotelial i permet mesures repetides®. Per altra
banda hi ha una evidéncia creixent que suporta que I'ADMA (asymmetric
dimethylarginine), un inhibidor endogen de la NO-sintasa, és un biomarcador de
disfuncié endotelial i un potent predictor de malaltia cardiovascular en malalts amb

insuficiéncia renal®.

Marcadors inflamatoris relacionats amb RCV

Diversos estudis posen en evidéncia que la inflamacié juga un paper important en el
desenvolupament de malaltia cardiovascular. En conseqiiéncia, marcadors
inflamatoris, com la proteina C reactiva (PCR) podrien ser considerats marcadors de
RCV. La PCR i altres citoquines, com la IL-6 o el TNF-a s’han de considerar com el reflex
de les reaccions inflamatories que acompanyen la malaltia aterosclerdtica i han

. . . .y 1
demostrat en diversos estudis la seva associacié amb factors establerts de RCV>2.

Nous marcadors de dany renal

Cistatina C: es tracta d’'un marcador biologic de produccié constant per totes les
cél-lules nucleades. Degut a la seva produccié endogena constant, la seva dependencia
depurativa del FG, la menor (respecte a la creatinina) influencia de I'edat, la raga o la

massa muscular i la possibilitat de mesura precisa de les seves concentracions
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plasmatiques, la cistatina C hauria de ser un marcador més sensible i especific que la
creatinina a I'hora d’estimar la funcié renal. A més s’ha demostrat en estudis
poblacionals com predictor de mort i events cardiovasculars®. Actualment disposem
de férmules de filtrat glomerular basades en I’estudi CKD-EPI a partir de la cistatina Ci,
malgrat la cistatina C no ha de substituir creatinina en la practica habitual, la
combinacid de la creatinina i la cistatina C proporciona estimacions més precises de

FG, que poden ser Utils per a fins especifics™.

FGF 23: Les fosfatoninas sén factors reguladors del metabolisme del fosfor, i el FGF23
és el millor estudiat d’elles. Produit primariament pels osteocits en I'os, té un rol
central en la regulacié de la homeostasi del fosfor, produint fosfaturia, i de la vitamina
D, inhibint la seva produccié per supressié de la 1 alfa hidroxilasa renal. S’ha pensat
que té un paper important en la patogénesi de |'hiperparatiroidisme secundari
relacionat a la insuficiencia renal cronica en inhibir la sintesi renal de 1,25 (OH) 2D en
resposta al seu increment en sang produit per afavorir I'excrecié renal de fosfor i
mantenir el seu balan¢. En MRC, els seus nivells semblarien ser predictors
independents de progressié cap a la MRC terminal i alhora ser predictors independents
de risc de mortalitat en el primer any d’hemodialisi. Els seus nivells també s’han

. . . A
relacionat amb el desenvolupament de calcificacions vasculars®*.
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1.1. DOPPLER RENAL I INDEX DE RESISTIVITAT

1.1.1. Ressenya historica

L'aplicacié medica de I'ecografia va ésser desenvolupada a partir dels anys ‘40, quan
un psiquiatra austriac, Karl Dussik, va intentar detectar tumors cerebrals registrant el
pas d’un feix sonic a través del cap. Més endavant, al 1947, es publiquen les primeres
imatges ecografiques d’un crani huma i al 1958 es reporten a The Lancet imatges
singulars de patologia abdominal. El japones Satomura utilitza per primera vegada el
doppler per avaluar el flux d’artéries perifériques al 1959 i vuit anys després es van
publicar els diferents perfils d’ones obtinguts mitjancant Doppler en diferents malalties
arterials i venoses. L’any de 1970 Donald Baker va poder realitzar el primer rastreig de
flux vascular en combinar el registre del Doppler amb una imatge bidimensional
d’ultrasons. Léandre Pourcelot, professor de la Universitat de Tours, Franca, descriu al
1974 I'index de resistivitat (IR) o index de Pourcelot, com un index util en la valoracio
del flux i com un reflex de la resisténcia sanguinia distal a la zona d’insonaci¢®>**%’,
L'any 1976 es va determinar per primera vegada el flux de les artéries renals amb la
técnica doppler, introduint-se com a prova habitual al final dels anys ‘80, principalment
per I'estudi de I'estenosi d’artéria renal i la nefropatia isquémica®. Actualment els
estudis hemodinamics mitjancant l'ecografia doppler estan ampliament difosos i
utilitzats en multiples camps de la medicina pel seu caracter funcional, barat i no

invasiu.
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SOUND-WAVE PORTRAIT IN THE FLESH

A sonarlike device produces pictares of the human bedy's solt tissves which are iavisible to X-rays

Figura 6. Esquerra: L'original Somascope de Howry, Bliss, Posakony i Cushman tal com figura la seccié

de Medicina de la revista Life el 1954. Dreta: Léandre Pourcelot.

1.1.2. Principis fisics

Doppler vascular

El senyal Doppler pot analitzar-se en els seus components de freqiiencia per obtenir
una representacié de les velocitats de les cel-lules sanguinies en cada instant i
elaborar-se una representacid espectral mostrant com varien els patrons de velocitat
amb el temps. La forma oscil-latoria d’un espectre, generalment producte de la
cadencia sistole-diastole sol denominar-se onda, a partir de la qual podem fer un calcul
de la velocitat mitja en un punt donat. Malgrat tot, és dificil mesurar la velocitat amb
precisid, donat que no sempre es coneix I'angle entre el feix i el vas.

Els index relacionats amb I'analisi espectral i, per tant, amb la normalitat o anomalia de
les velocitats de flux es poden calcular amb I'analitzador, mitjancant I'Us de calipers o
de manera automatica. L’avantatja d’aquests index és que els factors angulars
apareixen tant al numerador com al denominador, anul-lant-se entre si i corregint els
possibles errors derivats de I'angle d’insonacié. Els més utilitzats séon I'index de
Pulsatilitat (excursié de velocitat maxima/velocitat mitja), que s’utilitza en aquells
vasos amb flux invers, com els de les extremitats o I’aorta, i I'index de Resistivitat (IR),
Resistéencia o de Pourcelot (velocitat sistolica - diastolica / sistolica), que s’aplica a

vasos sense fenomen de flux invers>°.
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IR — S—-D
S
Temps \VD Temps

Figura 7. Calcul de I'index de resistivitat (IR)

Dependéncies de I'Index de Resistivitat

Analitzant la seva formula (Figura 7), podem veure que el valor no té unitats (m/s en
numerador i denominador) i que, malgrat la contribucié de la velocitat pic sistolica I'IR
depén principalment de la velocitat diastolica. Aquesta és un promig de les velocitats
diastoliques que van en la direccid del flux (positives) i les que es reflecteixen des del
territori distal (negatives).

A part del propi valor absolut de cada velocitat de flux (un flux diastolic alt dona un IR
baix), un predomini de ones positives sobre negatives ens donara un IR baix, i un
predomini de negatives sobre positives ens elevara I'IR. Aixo ens fa pensar que I'IR esta
relacionat de manera lineal a la resistencia (o impedancia, és a dir, impediment al flux)
vascular distal al punt d'exploracié4°.

Aix0 és cert fins a cert punt, perqué s’han identificat altres factors que modifiquen la
relacié entre resisténcia i I'IR (Taula 5), dels quals el més important és la compliancia o
elasticitat (canvis de volum en funcié de canvis de pressid). A una mateixa resisténcia,
uns vasos amb baixa compliancia (rigids), tenen un IR inferiors a un amb una

.x . 1
compliancia normal*’.
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Taula 5. Factors que modifiquen I'IR*

Compliancia Vascular (Rigidesa)
Factors Fisiologics Resisténcies Vasculars

Pressio de Pols

Flux sanguini renal

Freqiiéncia cardiaca

Pressi6 intrabdominal
Factors Patologics Pressi6 intersticial
Llit vascular distal

Pressio Ureteral

1.1.3. Anatomia dels vasos renals i técnica Doppler

Les artéries renals, quan arriben a nivell del hil, es divideixen en branques anterior i

posterior, després en arteries interlobars que s’introdueixen al parénquima renal a

cada costat de les papil-les renals i, a continuacié en arteries arciformes (o arquates),

les quals envien branques estriades (interlobulillars) cap a la cortical. El sistema vends

segueix un curs paral-lel a I'arterial (Figura 8).

Anterior Superior

superior segmental

segmental arteny

artery
Anterior Inferior
inferior Sl:tprarenal
segmental aneny
arterny

Renal
’, . artery
Arcuate = £ i
arteries G j Inferior
A segmental
b ' ) arte
\ AR ,\(m“ i
7 N
o i/'f} ‘“I\‘ ‘] ‘ Ureteric
Interlobular : X7 f branch of
arteries R the renal
arteny

Figura 8: Anatomia arterial d'un ronyé normal
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La valoracié dels vasos intrarenals s’inicia visualitzant el ronyd amb Doppler color, amb
el sistema ajustat per detectar velocitats baixes o moderades. Amb angles d’incidéncia
inferiors a 602 es pot establir la natura i direccid del flux (que també s’identifica pel
caracter o no pulsatiu). Amb aquesta tecnica es poden identificar vasos interlobars en

tots els pacients, i les arteries arquates en la majoria (Figura 9).

SERVEI NEFROLOGIA HOSP JOSEP TRUETA

2

AR
|3 3.5 MHZ G 61% CFM F 2.5 MHz G 58%
C PRF 1.4kHz
PRS 5 ERC s-B—A PRS &

Figura 9. Doppler color renal

Un cop identificat el vas, es procedeix a I'analisi espectral, minimitzat la mida de la
finestra i en mode dupplex. L'exploracié s’ha de fer amb el pacient en apnea per tal
d’aconseguir el maxim de cicles cardiacs (entre 4 i 10 habitualment). Amb un angle
d’insonacié paral-lel a la direccid del vas estudiat podem establir velocitats de flux.

L’espectre tipic renal té un ascens rapid sistolic, de vegades seguit d’'un secundari més
lent fins al pic sistolic, i a continuacid una caiguda diastolica gradual. (Figura 10). A part
d’establir velocitats i els seus ratios directes, podem calcular I'index de pulsatilitat,
I'index d’acceleracio i I'IR. En cas de voler estimar un flux, hauriem de determinar el
diametre del vas, dada habitualment bastant imprecisa a causa de la reduida mida de

les artéries intrarenals.
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SERVEI NEFROLOGIA HOSP JOSEP TRUETA
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Figura 10. Determinacio de I'espectre d'una artéria interlobar i calcul del seu I'IR

1.1.4. Utilitat actual

L’estudi doppler és una eina ja utilitzada des de finals dels 80 per I'avaluacié de la
resisténcia vascular renal i per donar una informacidé extra que altres parametres
(bioquimics o d’imatge) no ens donen®. Els canvis en I'ona arterial intrarenal en forma
d’IRlI s’"han demostrat rellevants en la uropatia obstructiva, determinades patologies
renals i en la malaltia vasculo-renal. Malgrat aquestes relacions, el seu Us no s’ha
generalitzat degut a resultats discrepants en la literatura i la seva minsa aplicacié en la
practica clinica. Alguns autors proposen com a causa d’aquesta fallida un coneixement
rudimentari de la fisiopatologia de la malaltia renal i com afecta aquesta a la
morfologia de I'ona Doppler***°.

El fet és que el ronyé és un organ principalment vascular i el seu pronostic esta
directament relacionat amb el pronostic cardiovascular global. Als darrers anys s’ha
comencat a definir I'IRI com un possible indicador de la resisténcia vascular renal
causada per l'aterosclerosi, demostrat per la seva relacié amb carrega ateromatosa®.
Les relacions entre resistencia i elasticitat vascular renal, esclerosi glomerular i
intersticial i pressid tubular-ureteral conflueixen en I'IRl, donant a aquest parametre

una versatilitat diagnostica important, pero a la vegada obligant a analitzar amb molta

cura la interpretacio dels seus resultats.
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L’augment de la resistivitat vascular renal pot ésser un signe de dany renal precog, aixi
com un marcador de RCV, pero no s’han d’entendre aquests dos aspectes com
diferenciats 'un de I'altre, ja que la propia malaltia renal cronica és un marcador de
RCV independent i la malaltia cardiovascular és un factor pronostic d’evolucio

d’insuficiencia renal®’.
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2. Hipotesi i objectius del treball

La hipotesi és una interpretacio anticipada i racional dels fenomens de
la naturalesa.

Claude Bernard (1813-1878). Fisioleg franceés

Quan aconseguim el nostre objectiu creiem que el cami va ser bo.

Paul Valéry (1871-1945). Escriptor franceés.



Resistivitat Intrarenal Hipotesi i Objectius

2.1. HIPOTESIS

1. La Resistivitat intrarenal s’associa a afectacio renal:
L'IRI reflecteix principalment la resisténcia del petit vas renal, la qual ve
condicionada per la severitat de les lesions al parénquima i a la microcirculacié.
Aquest fet crea una associacié entre la resisténcia vascular renal i la severitat
de dany renal, posant de manifest una malaltia renal oculta abans que
marcadors classics d’afectacié renal, com el filtrat glomerular o I'augment
d’excrecio urinaria d’albumina (EUA). Pel mateix motiu, la resistencia vascular
renal ha d’ésser també un marcador pronostic de malaltia renal terminal.

2. La Resistivitat intrarenal s’associa al RCV:
D’altra banda, la situacid funcional i anatdomica de la microcirculacié renal,
mesurada per I'IRI, fa que esdevingui un marcador independent de RCV,
complementari als ja definits FG i microalbuminuria.

3. La Resistivitat intrarenal s’associa a Rigidesa arterial:
Finalment, I'’evidéncia que malaltia renal i malaltia cardiovascular comparteixen
el fet d’augmentar per diferents motius la rigidesa vascular mesurada a grans
vasos, fa de la relacié entre IRl i parametres de rigidesa una relacié entre Ila

macro i la microcirculacio.
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2.2. OBJECTIUS

2.2.1. Objectius principals

Avaluar les relacions i/o associacions entre I'index de resistivitat intrarenal (IRI) i

a)

b)

marcadors de malaltia i/o dany renal, tant classics (creatinina, FG, proteinuria,
alteracions del metabolisme calci-fosfor) com més novedosos (Cistatina C, FGF
23)

lesi6 macrovascular en forma de rigidesa arterial i possible paper de la
disfuncié endotelial

factors de RCV i de lesié d’organ diana i/o vascular.

2.2.2. Objectius secundaris

Avaluar les diferéncies en la magnitud d’IRl segons edat, sexe i variables
antropomeétriques.

Avaluar les alteracions en la resistivitat intrarenal en estats patologics definits
com la diabetis mellitus tipus 2 i la hipertensié arterial.

Avaluar el comportament de I'IRI amb els patrons circadians de la pressid

arterial
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3. Pacients i Méetodes

Es de sentit comu triar un métode i provar-ho. Si falla, admetre-ho
francament i provar amb un altre. Pero, sobretot, intentar alguna cosa.

Franklin D. Roosevelt (1882-1945). Politic nord-america



Resistivitat Intrarenal Pacients i metodes

3.1. DISSENY DE L’ESTUDI

3.1.1. Descripcié

Es dissenya un estudi epidemiologic observacional i transversal en malalts hipertensos,
diabeétics tipus Il o vasculopates per estudiar la relacidé I'IRI, mesurat per ecografia

doppler, i parametres de disfuncid renal, RCV i rigidesa arterial.

3.1.2. Criteris d’inclusio i exclusié

S’inclouen dins de I'estudi pacients reclutats de la consulta externa del servei de
Nefrologia de I'Hospital Universitari J.Trueta de Girona, amb edats entre 18 i 85 anys
diagnosticats de:
- HTAi/o
- DM2i/o
- Malaltia macrovascular (angina de pit, infart agut de miocardi, accident isquémic
transitori, infart cerebral isquémic i / o hemorragic, aneurisma d’aorta abdominal
i aterosclerosi d’extremitats amb claudicacié intermitent) i /o

- Malaltia renal cronica amb filtrat glomerular superior a 10 ml/min/1,73 m2.

S’exclouen els malalts amb estenosi d’artéria renal coneguda, glomerulonefritis activa,
fracas renal agut o subagut, malaltia aguda intercurrent o amb expectativa de vida
limitada. Aixi mateix, s’exclouen a posteriori els pacients amb dilatacié de la via

urinaria.

3.1.3. Subjectes control

Per considerar un individu com a control, no ha de ser hipertens (demostrat per
MAPA), ni tenir antecedents de DM, malaltia cardiovascular ni criteris de malaltia

renal.

Jordi Calabia Pagina 28



Resistivitat Intrarenal Pacients i metodes

3.1.4. Aspectes étics

S’ha obtingut per escrit el consentiment informat de cada pacient o control previ a la
inclusid. L'estudi ha estat drecat segons els principis de la Declaracié de Helsinki i
aprovat pel Comité d’Etica de I’Hospital Universitari Josep Trueta de Girona

(22/03/2011).

3.2. DADES CLINIQUES | ANALITIQUES

En tots els pacients es realitza anamnesi fent émfasi en factors de RCV (habit tabaquic,
sedentarisme, antecedents familiars i personals d’events cardiovasculars), es recullen
dades antropomeétriques (talla, pes i perimetre abdominal), historia farmacologica. La
categoritzacié de DM Il i dislipémia és segons diagnostic a atencid primaria. Es realitzen
3 mesures de la tensio arterial i freqléncia cardiaca utilitzant un esfigmomanometre
electronic (OMRON HEM-907, Kyoto, Japd), agafant com a resultat la mitja de les 2

ultimes. També es realitza determinacio analitica completa protocol:-litzada (Taula 6).

Taula 6: Determinacions analitiques realitzades

Basic Diabetis Renal Metabolisme Ca-P
Hemograma Glucosa en deju Creatinina Calg i fosfor
Formula leucocitaria HbAlc Cistatina C PTH

Sodi i Potassi Insulina Tira reactiva FGF-23

Perfil lipidic Q alb/creat a orina 25-OH-D3

Urat Urea 1,25-OH-D3

Amb aquestes dades es calcula:
- HOMA (Homeostasis Model Assessment): grau de resisténcia insulinica. Producte de
la glicemia en mg/dL i de la insulinémia en pUl/mL, dividit per 405.

- FG per MDRD (ml/min/1.73m?): férmula simplificada de 4 variables.

-1.154 0.203

186 x creatinina x edat’ X (sidona) x 1.21 (si raca negra)
- FG per CKD-EPI (ml/min/1.73m?): darrera férmula publicada, valida (a diferéncia del

MDRD) per a FG superiors a 60 ml/min (Taula 7).
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Taula 7: Calcul del FG per CKD-EPI (creat: creatinina a sérum)48

Etnia negra
Dones Homes
Sicreat<0,7: Sicreat<0,9:
FG =166 X (Creat/0‘7)—o,329 X 0'993edat FG =163 X (creat/o‘g)—o,ztu X 0‘993edat
Si creat >0,7: Si creat >0,9:
FG =166 X (Creat/0‘7)—1,209 X 0'993edat FG =163 X (creat/o‘g)—1,209 X 0’993edat

Etnia blancaii altres

Dones Homes
Si creat <0,7: Si creat <0,9:

FG = 144 x (creat/o 7)—0.329 X 0’993edat FG = 141 x (creat/o 9)—0,411 X 0,993edat
Si creat >0,7: Si creat >0,9:

FG = 144 x (creat/o 7)—1.209 X 0’993edat FG = 141 x (creat/o 9)—1,209 X 0'993edat

3.3. TECNIQUES INSTRUMENTALS

3.3.1. Electrocardiograma

Es realitza ECG de 12 derivacions a tots els subjectes per valorar ritme, alteracions en
la repolaritzacié i principalment, creixement ventricular, mesurat per index de Cornell i

Sokolov.

3.3.2. MAPA

Es una prova amb la qual es pretén mesurar la pressié arterial d’un pacient de forma
periodica, fora del context meédic-hospitalari, durant un periode de temps
programable, generalment durant les 24 hores del dia. La prova es realitza de forma
ambulatoria, amb aparells automatics portatils que inclouen un maneguet i la
gravadora corresponent. El maneguet es col-loca en el brag i va connectat mitjancant

un tub a la gravadora. El maneguet conté un sensor encarregat de detectar la pressio
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arterial. La gravadora emmagatzema la informacié necessaria per realitzar la provaii el
motor encarregat d’insuflar el maneguet®.
Per realitzar I'estudi utilitzem els monitors ABP Spacelabs 90217 (Spacelabs

Healthcare, Washington, USA) (Figura 11).

N sniNes

Figura 11: Sistema MAPA d’Spacelabs

Amb la lectura dels resultats, obtenim les mitges de tensid arterial de 24 h, dilrna i
nocturna. També obtenim un valor de ritme nictameral a partir del ratio de TAS
nocturna dividit per ditirna. Segons aquest numero, classifiquem els subjectes en°®:

- Dipper extrem: < 0,2

- Dipper:0,2-0,9

- No-dipper:0,9-1

- Dipperinvers oriser: >1

3.3.3. Estudi de rigidesa arterial

AASI (Ambulatory Arterial Stiffness Index)

La relacié dinamica entre TAS i TAD és una manera indirecta d’estudiar la rigidesa
arterial. Per a una determinada TAD, la TAS s’incrementara un tant si les artéries sén
distensibles, i aquest increment sera superior si les artéries estan més rigides. Amb les

dades obtingudes de la MAPA s’ha ideat un calcul de I'index ambulatori de rigidesa
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arterial (AASI), amb la pendent de la linia de regressié de TAD sobre TAS com una

mesura d’elasticitat arterial, mentre que el seu invers (1-pendent) es considera una

mesura de rigidesa™

VOP (Velocitat d’Ona de Pols)

Per mesurar la VOP utilitzem el sistema Complior® (Artech Medical, Pantin, Francga),
basat en mecanotransductors de pressid. Es tracta d’una técnica plenament validada,
reproduible i amb demostrat valor pronostic. Posem un transductor sobre carotida i un
altre a femoral i mesurem el temps entre l'inici de les dues ones (temps de transit).
Coneguda la distancia, podem calcular la velocitat de transit. Els valors de normalitat
(Figura 12) s’han establert com a inferiors a 10 metres/seg segons les guies europees

del 2013, perd aquest valor s’ha de considerar segons edat i grau de tensié arterial®’

14 4
13 1
12 1
11 %
“
~
é 10 1
>
S 9
a
8
7 1 Grade II/lIl HT
6 1 Grade | HT
5 ngh normal BP
' Normal BP
<30 years 30-39
bk 40-49 years Optimal BP
50-59 years

60-69 years
270 years

Figura 12: Valors de VOP segons edat i pressio arterial®*

En cas de dificultat técnica o anatomica, de forma alternativa podem establir la VOP

per sistema Doppler, mesurant les ones de flux sobre caroétida i femoral i mesurant el

temps de transit ajustat a 'ECG?°.
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MOP (Morfologia d’'Ona de Pols)

El sistema SphygmoCor® (RS-232, Atcor Medical, Sydney, Australia), utilitzat en

I'estudi, esta basat en la transformacié d’una ona de pols radial en una ona de pols

aortica central, que ens permetra determinar les tensions arterials centrals i el

percentatge del pic de TAS que depéen de I'ona reflectida, I'anomenat Augmentation

Index (Al). Les tensions arterials centrals tenen en el sumatori de risc un valor superior

a les perifériques (la que es pren el brag), com va demostrar I'estudi Ascot i el

subestudi CAFE®2. Un Al superior al 30% és un definit index de rigidesa.

3.3.4. Carrega ateromatosa

En la valoracid de la carrega ateromatosa s'utilitza I'index turmell brag (ITB) i I'ecografia

carotidia. Segons els valors de les dues proves s'estratifica (Figura 13) segons un Score

d'Ateromatosi>>).

Figura 13: Definicié del Score d’Ateromatosi (SA). ITB: index turmell-brag, GIM

ITB>0,9i
GIM < 90% IR

ITB0,7-0,9 0ofi
GIM 2 90% IR
index Turmell-Brag i
Ecografia carotida

Placa en carotida con
estenosi < 125 cm/s

ITB<0,7 o/yi

Placa en carotida con
estenosi > 125 cm/s

. \ . N 53
interval de referéencia poblacional

: gruix intima-mitja, IR:
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Index Turmell-Brac

Figura 14: Determinacio de I'I'TB

S’utilitza un doppler amb una freqiiéncia d’emissié entre 5 i 10 MHz i un maniguet per
a la presa manual de la pressio arterial (Figura 14).

La determinacio de la pressid arterial es realitza a nivell de I'arteria braquial en ambdds
bracos i en ambdds cames, habitualment a nivell de I'arteria tibial posterior i de
I'arteria pedia dorsal.

Abans d’iniciar la mesura de la pressio sistolica, el pacient esta estirat en decubit supi
durant almenys cinc minuts. Es busca amb el transductor del doppler la zona que
produeix el so més audible i, a continuacidé, s'augmenta la pressid del maneguet
almenys 20 mm Hg per sobre de la PAS en brac.

Per al calcul de I'I'TB s’utilitzara la pressié arterial braquial més elevada o la més
proxima en el temps a la de la presa mal-leolar. Dels quatre valors de ITB, el de menor

guantia és el que delimita I'existencia de malaltia arterial periférica.

Gruix de Intima Mitja (GIM) carotidia i deteccié de plaques d’ateroma

L'objectiu de la prova és identificar la preséncia d’arteriosclerosi clinica o subclinica a
partir de I’estudi morfologic i hemodinamic de les arteries carotides.

S’utilitza un ecograf doppler amb sonda lineal a 8-10 MHz. La imatge ens mostra els
limits per realitzar les mesures del GIM de les tres porcions de I'artéria: artéria carotida
comuna, bulb i artéria carotida interna (Figura 15). El procediment es realitza als dos

eixos (esquerre i dret).
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Figura 15: Territoris de mesura de la GIM

La prova s’inicia col-locant el subjecte amb el cap lateralitzat 452 en direccié al costat
contrari al de la zona a explorar. En primer lloc, es realitza una exploracié transversal
de la carotida comuna, des de subclavia fins a la bifurcacid, revisant la morfologia i la
preséncia o no de plaques. Posteriorment, mitjancant doppler color, un cop bifurcada
la carotida s’identifica carotida interna i externa.

Seguidament es fa un tall longitudinal en 2D de la carotida comuna (Figura 16), del
bulb, carotida interna i externa, observant la morfologia, localitzant i identificant les
plaques i, si n’hi ha, comprovar la preséncia d’estenosi, localitzant un punt amb
velocitats>125 cm/seg mitjancant doppler color i doppler polsat. Per la mesura de la
GIM, s’escull la imatge de cada porcid on es vegi millor la porcié interna de I'artéria (la
més allunyada del transductor). En cas de preséncia de placa no es podra mesurar la

GIM. El resultat final es calcula a partir de la mitja aritmeética a totes les localitzacions.

27 FEB 2012 12:05]
10 MHz G 58%
5 cm Xv C
PRC 9-2-B PRS 5
PST 5

PREVEO 1 LA523 I

Figura 16: Exemple de determinacié de la GIM a carotida comu
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3.3.5. IRI

Amb el subjecte en decubit supi, visualitzem el sistema arterial renal en Doppler color i
posteriorment es realitza determinacidé de I'ona Doppler espectral a arteries
interlobars i arquates d’ambdds ronyons. De cada espectre, es realitza el calcul de I'IRI
en tres ones consecutives i es fa la mitja aritmeética. Aixi mateix es calcula la mitja entre
ronyo dret i esquerre. En aquest estudi utilitzem un ecograf Doppler polsat amb sonda

Convex a 3'5 mHZ, (MyLab25, Esaote, Floréncia, Italia).

3.4. ANALISI ESTADISTIC

L’estadistica descriptiva s’ha realitzat analitzant freqliéncies i expressant les dades en
forma de mitja i desviacid estandard en cas de normalitat o mitjana i rang interquartilic
si no compleixen criteris de normalitat. Per avaluar la variabilitat entre les zones de
mesura apliguem el coeficient de correlacié intraclasse (analisi de fiabilitat) i el
X
Ds

D)'

Les diferéncies entre 2 grups s’analitzen utilitzant t-student per a dades no parellades

coeficient de variacié (CV =

o U de Mann-Whitney (si la distribucié no és normal). Si hi ha més de 2 grups es
realitza el test d’ANOVA amb la comparacié multiple post-hoc de Scheffé (en cas de
falta de normalitat s’empra la variant de Kruskal-Wallis per k mostres).

Es realitzen correlacions lineals per determinar les variables més relacionades amb
I'IRI. En cas de normalitat s’aplica el coeficient de Pearson i si no, de Spearman.
L'analisi de regressié lineal multiple s’ha utilitzat per identificar els possibles
determinants independents de I'IRI, utilitzant el métode “stepwise”.

El nivell minim de significacio s’ha definit com p<0,05.

Totes les analisis estadistiques s’han realitzat utilitzant el paquet informatic SPSS versio
17 (IBM, USA). Les representacions grafiques s’han realitzat amb el programa Excel

2010 (Microsoft, USA) o amb el propi SPSS.
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La bellesa és el resultat d'una seleccio sexual.

Charles Darwin (1809-1882). Cientific britanic.



Resistivitat Intrarenal Resultats

S’han inclos 240 pacients, excloent 5 per malaltia vasculorenal diagnosticada
posteriorment, 4 per presentar quadre glomerular actiu i 6 per dilatacié de la via
urinaria. Les dades s’han recollit d’una mostra final de 212 i 17 subjectes control.

La Taula 8 recull les mitges i percentatges de les variables basals

Taula 8: Caracteristiques basals dels pacients

Mitja 0 % * Desv. Est

Edat (anys) 58’4 + 14,5
Sexe (M/F) 63’8/36’2
Diabetics tipus 2 (%) 26’6
Dislipémics (%) 40’3
Malaltia Cardiovascular (%) 17'33
IMC (kg/m?) 28’9+ 4,9
FG CKD-EPI (ml/min/1'73 mz) 68’8 + 32,7
VOP carotida-femoral (m/s) 9'5+2,5
PAS per MAPA (mmHg) 1282 +£16,3
PAD per MAPA (mmHg) 759 +£11,5
PP per MAPA (mmHg) 52’4 +£13,9
AASI 0'45+0,17
AASI simetric 0’28+ 0,16
IRI 0’69 + 0,08

La mitja d’IRI ha estat de 0.69 amb una desviacié tipica de 0'084. La Figura 17 mostra el
seu histograma de freqliéncies, considerant la seva distribucié com a normal. El 49%

del total té un IRl superior a 0’7.

Jordi Calabia Pagina 38



Resistivitat Intrarenal Resultats
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Figura 17: Histograma de freqiiéncies de I'IRl en la mostra

A la Taula 9 es mostra una descriptiva de la resistivitat intrarenal entre els casos i els
controls. La distribucié per sexes és similar en els dos grups (63% homes en els casos,
58% en els controls). L’edat ha resultat significativament inferior en el cas dels controls
(medina en casos 62 anys, mediana en controls 53 anys). La diferencia entre IRI
d’ambdds grups (0’7 casos, 0’6 controls) han estat significatives (U de Mann-Whithey,
p<0.0001).

Taula 9: Diferéncies en IRl entre casos i controls

Mitja IRI DE %>=0'7
Casos 0,7 0,08 52,9
Controls 0,6 0,04 0
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4.1. ZONES DE MESURA

S’avaluen les diferéncies entre les diferents llocs de mesura mitjangant el coeficient de
correlacié intraclasse (CCl). Els resultats en forma de grafica els podem veure a la
Figura 18. No es troben diferencies (CCl superiors a 0’9) entre la mesura d’IRI a ronyd
dret o esquerre ni entre les dos zones de mesura (interlobars i arquates). Els

coeficients de variacio a tots els llocs de mesura han tingut el mateix resultat, de 0,122.

0,98
0,976
0,973
0,97
0,996 ¢ 0,965
¢ 0,963
0,96
¢ 0,952
0.5 0,951
0,947
0,94
0,933
0,93
0,92 ; ;
Dret vs Esq ILD vs AD ILE vs AE

Figura 18: Coeficient de correlacid intraclasse entre els diferents llocs de mesura d’IRI (ILD: interlobar

dreta, AD: arquata dreta, ILE: interlobar esquerra. AE: arquata esquerra).

La manca d’estandarditzacié de la localitzacié anatomica a I’hora de mesurar I'IRI ha
provocat una heterogeneitat en el seu métode de mesura, aspecte que pot anar en
detriment de la seva reproductibilitat. Alguns autors han proposat la mesura a artéries

interlobars i arquates com el lloc que proporciona uns resultats més consistents>*.
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Per tal d’aconseguir unes mesures altament reproduibles i representatives, és
important fer, com en la majoria de les exploracions ecografiques (donada la seva
variabilitat inter i intra observador de la ultrasonografia) més d’'una mesura a cada
ronyo (entre 2 i 4) i fer posteriorment la mitjana entre elles. L'absencia de diferencies
significatives entre ambdds ronyons reportades en altres estudis i confirmades amb les
nostres dades permet establir una mesura d’IRI global.

En aquest treball s’han tingut en compte aquestes dues premisses a I’hora d’establir la
metodologia d’adquisicié de I'IRI, pero amb el fet que hi hagi una elevada concordanca
entre els llocs de mesura es pot concloure que potser no és tant important la
localitzacio exacta de la presa del doppler si no la qualitat de la imatge adquirida. Per
exemple, si tenim dos magnifiques imatges doppler d’artéries interlobars i una imatge
d’arquata poc optima, és preferible ponderar abans les dues interlobars que no
I'arquata i una interlobar>>.

D’altra banda, la mesura repetida de I'IR en diferents zones intrarenals permet, al fer la
mitjana de totes elles, acostar-nos a un veritable IRl global i assegurar-ne la seva
reproductibilitat.

En conclusio, I'abséncia de diferéncies significatives en la determinacio de I'IRI en els
diferents llocs (o artéries) de mesura ens orienta cap a una reorientacié en la
sistematica de I'adquisicié de valors de resistivitat, posant émfasi en la qualitat de les

ones de flux analitzades en detriment de la localitzacio
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4.2. DIFERENCIES DEMOGRAFIQUES | ANTROPOMETRIQUES

La distribucié de la mostra respecte a edat i sexe es representen a les Figura 19 i Figura
20. Podem veure que la edat es distribueix d’'una manera discretament asimeétrica,
(apéndix, proves de normalitat) i respecte al sexe podem veure que predominen els
homes sobre les dones. Tant la petita asimetria de I'edat com el percentatge superior

de sexe masculi, s’expliquen per les caracteristiques dels pacients inclosos, és a dir,

56 57
o) |

tant la hipertensi com la malaltia renal®” és més freqiient en homes i en edats

avancgades .

40
30 \

\

Edat

Figura 19: Histograma de freqiiéncies de edat de la mostra

B Homes

M Dones

Figura 20: Distribucié entre homes i dones

Jordi Calabia Pagina 42



Resistivitat Intrarenal Resultats

No s’han trobat diferéncies entre sexes respecte a edat o funcio renal, pero si que hi
havia més preséncia de DM2 entre els homes.

La mitja d’IRl en homes ha resultat de 0’687, mentre que la de les dones ha estat de
0'699. Mitjancant la prova de t-student per mostres independents, no es van trobar
diferéncies significatives (p=0"28) entre sexes.

Respecte a I'edat, s’ha analitzat la correlaci6 amb I'IRlI (Rho de Spearman) resultant
positiva i significativa (p<0’001). El resultat s’ha mantingut tant en pacients amb
insuficiencia renal (p=0'02) com els que no en tenien (p<0’001), perd amb la
peculiaritat que en el cas de la IRC la pendent de regressidé és menys acusada (Figura

21).
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Figura 21: relacio entre IRl i edat segons preséncia de IRC

Respecte a les variables antropometriques, tant I'lMC com el perimetre de cintura han
mostrat una distribucié normal. Amb el test de Pearson no s’ha trobat correlacié entre
I'IMC i I'IRIl. En canvi s’ha trobat significacié (p=0.02) entre I'IRIl i el perimetre de

cintura.
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4.3. SITUACIONS PATOLOGIQUES

4.3.1. Diabetis Mellitus tipus 2

Un 24’4 % (55) dels pacients soén diabétics tipus 2. La Taula 10 recull les
caracteristiques d’aquest subgrup. Destacar que les variables FG, HbAlc, VOP c-f i IRI
fan, al contrari que a la mostra general, una distribucié asimetrica. La mitjana d’edat

ha resultat de 64 anys, i el FG mig de 61 ml/min. La HbAlc mitja ha estat de 7’3.

Taula 10: Caracteristiques de la poblacié diabética

Mitja, Mitjana o % Desv. Est o Rang

Edat (anys) 64’4 45

Domes (%) 36’9

Malaltia Cardiovascular (%) 25

IMC (kg/m°) 30'7 4’9

FG CKD-EPI (ml/min/1’73 m?) 61’5 29’7
HbAlc 7’3 1’4

Hb (mg/dl) 13 1’8

Tractament amb Insulina (%) 9’8

Tractament Metformina/Sulfonilurees (%) 14'7/3’1

Tractament Glitazones/Altres (%) 0'5/4’5

VOP c-f 109 2’5

IRI 0’75 0’07

La distribucié de I'IRl en funcié del grau de malaltia renal cronica i proteinuria es
mostra a la Figura 22. Els pacients DM 2 amb estadis 4 o 5 presenten tots excrecid
urinaria d’albumina. En preséencia d’insuficiencia renal i proteinudria (superior a 300

mg/g), I'IRI ha estat significativament més alt.

Jordi Calabia Pagina 44



Resistivitat Intrarenal Resultats
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Figura 22: Valors de IRI en pacients DM 2 en funcié de I'estadi de malaltia renal i de excrecié urinaria

d'albumina

S’ha analitzat la relacid en termes de IRl entre pacients amb i sense DM 2. Els no

diabetics presenten una mitja de 0.67 i els individus amb DM 2 de 0.75 (Figura 23).

Amb la prova de la t-student les diferéncies han resultat significatives (p<0,001).
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Figura 23: Diferéncies en resistivitat intrarenal segons preséncia de DM 2
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Figura 24: Mitjanes de IRI segons grau de MRC i preséncia de diabetis

Finalment s’han analitzat dins del subgrup de diabétics tipus 2 les correlacions entre
I'IRI i diversos parametres, destacant la correlacié significativa amb la creatinina i la
rigidesa arterial en forma de VOPc-f. Sorprenentment, no s’ha trobat correlacié de I'IRI
amb la HbAlc i amb la proteindria. En aquest ultim cas, al dividir els pacients en 2
grups segons una albuminuria > 500 mg/g o inferior, si que és I'IRI significativament

més elevat en el grup de proteindria important.

4.3.2. Dislipémia

Del 46'3% (103 pacients) dels pacients catalogats de dislipeémia, 90 pacients estaven
tractats amb estatines i 10 amb fibrats.

Els pacients dislipemics presenten un IRl significativament superior (0,67 vs 0,72,
p<0,001). No s’han trobat correlacions significatives entre IRl i el perfil bioquimic

lipidic.

4.3.3. Malaltia CardioVascular

Considerant els pacients amb malaltia cardiovascular (Figura 25) com els afectes de
cardiopatia isquémica, vasculopatia periférica o malaltia cerebrovascular (en total 32
pacients) s’han trobat diferéncies significatives (p=0,03) entre aquest grup (IRl mig de

0,74) i el grup no afecte (IRl mig de 0,68) (Figura 26).
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Figura 25: Distribucioé dels malalts afectes de malaltia cardiovascular (n=32)
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Figura 26: Diagrama de caixes que representa les diferéncies (significatives) en IRl entre malalts

afectes o no de malaltia cardiovascular
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4.4. HIPERTENSIO ARTERIAL

4.4.1. IRIiHTA

S’ha mirat la relacié entre els valors de pressid arterial (mesurada per MAPA) i la
resistivitat intrarenal trobant correlacié significativa amb la TAD (no amb la TAS).
Analitzant la severitat/refractarietat de la HTA mitjancant el nombre de hipotensors,
també es va trobar significacié (Taula 11: Correlacions amb la seva significacié dels

parametres tensionals).

Taula 11: Correlacions amb la seva significacié dels parametres tensionals

IRI N° Hipotensors TAS per MAPA TAD per MAPA

Correlaci6 de " -
0,265 -0,009 -0,518

Pearson

Sig. (bilateral) 0,000 0,896 0,000

4.4.2. Farmacs hipotensors

Entre els pacients hipertensos de la mostra, els hipotensors s’han distribuit segons la
Taula 12.

Analitzant I'IRI en pacients hipertensos sense insuficiéncia renal (FG >60 ml/min), s’han
trobat xifres significativament més altes en els individus que prenien ARA I,

betabloquejants classics i dilirétics de nansa.
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Taula 12: Distribucié dels farmacs hipotensors dels pacients amb HTA

Grup hipotensor %

IECAS 36,0%
ARA I 46,2%
Calci-antagonistes 40,4%
Bbloquejants Classics 15,1%
Bbloquejants Nous 12,0%
aBloquejants 10,2%
Diuretics Tiazidics 38,7%
Dilirétics de Nansa 20,0%

Diuretics estalviadorsde K 2,7%
Altres Vasodilatadors 2,2%

Altres Hipotensors 0,4%

4.4.3. Ritme nictameral

S’ha avaluat la relacid entre la resistivitat intrarenal i parametres de ritme nictameral,
definit com el ratio de la tensid arterial de nit sobre la de dia (segons les dades de
MAPA 24h), obtenint un valor sobre el qual s’estratifiquen els pacients com a dipper
extrems, dipper, no-dipper o dipper invers (riser). Aquesta estratificacié es mostra a la

Figura 27.
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Figura 27: Estratificacio dels individus segons el seu ritme nictameral definit per MAPA

El 51'6% de pacients presenten un descens fisiologic de la TA nocturna (dipper o dipper
extrem), mentre que el 46’4% son no-dipper o riser (1'9% de perduts). La seva

distribucié la trobem a la Figura 28.
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Figura 28: Distribucio dels pacients segons la categoria "dipper"

Els pacients dipper han tingut de mitja un IRl de 0,67 + 0,08, i els no-dipper de 0,71 +
0,08 amb una significacid (t-student) p<0,001 (Figura 29).

80

IRI
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Dip:)er Non-EI)ipper
Estat Dipper
Figura 29: Diferéncies en resistivitat intrarenal entre pacients dipper i no-dipper

Aixi mateix, s’ha trobat una correlacié significativa (coeficient Pearson +0,91, p<0,001)

entre el ritme nictameral calculat i I'IRI.
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Finalment, en un analisi de regressio lineal ajustat a edat, preséncia de diabetis

funcié renal, entre d’altres, el ritme nictameral es mostra com un factor independent

d’un IRl elevat (Taula 13).

La relacid entre el ritme circadia, la rigidesa arterial i la resistivitat vascular renal queda

reflectida a la

Figura 30

Taula 13: Analisi multivariat (regressio lineal) de les variables cliniques i relacionades amb la MAPA

respecte a I'IRI

Regressio lineal: Variable depenent IRI

Variable (constant) Coeficient Error std t p
FG (CKD EPI) -0,01 0,00 -0,3 <0,001
DM 2 0,043 0,00 4,6 <0,001
TAD per MAPA -0,002 0,000 -6,2 <0,001
Sexe 0,13 0,008 1,7 0,085
Edat 0,001 0,000 4,55 <0,001
Ritme Nictameral 0,097 0,1 2,07 0,040
-
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Figura 30: Relacio entre pressio de pols (PP) de 24h, I'IRl i la categoria de ritme nictameral
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4.5. MALALTIA RENAL CRONICA

De la mostra total, el 42% dels pacients presentaren insuficiéncia renal cronica (IRC)

definida per FG < 60 ml/min/1’73m2. El 16’4 % tenien proteindria (albumina urinaria

>300 mg/g). Si definim malaltia renal cronica (MRC) com la preséncia de proteinuria i/o

un FG<60 ml/min, el 45’3% dels pacients tenien MRC. La distribucié per estadis i per

grups de proteinudria es mostra a la Figura 31 i Figura 32.

Figura 31: Distribucié en estadis de MRC
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Figura 32: Distribucié en grups depenent de la excrecié urinaria d'albimina per ratio alb/creatinina
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La Taula 14 mostra les caracteristiques analitiques i de tractament propies dels 97

pacients amb IRC (FG<60 ml/min1,73m?>

Taula 14: Caracteristiques dels pacients amb IRC

Mitja, Mitjana o % Desv. Est o Rang

Edat(anys) 67 63

Domes (%) 34

Malaltia Cardiovascular (%) 23

Diabetis mellitus (%) 31,9

Excrecié albumina orina (mg/g) 86,66 5685

IMC (kg/m?) 28,8 4’57

Creatinina 1,8 1,16

FG CKD-EPI (ml/min/1’73 m?) 33,9 53

Potassi (mEq/1) 4,5 0,64

Hb (mg/dI) 12,7 1,93

Calci (mg/dl) 9’47 0,48

Fosfor inorganic (mg/dl) 3,60 0,72

PTH intacta (pg/nl) 94,64 511

Producte CaxP 33,98 6,60

FGF23 73,73 497

25-OH D3 20,62 11,16

1-25-OH D3 18,48 12,64

Tractament amb quelants de fosfor (%) 43

Tractament amb vitamina D activa (%) 23,4

Tractament amb eritropoetina (%) 3,2

IRI 0,74 0,069

4.5.1. IRl i malaltia renal: analisi entre grups

Els pacients sense malaltia renal cronica presenten un promig d’IRl de 0'65+0°'071,
mentre que els pacients amb proteinuria i/o insuficiéncia renal és de 0'74+0’069. La
prova t per mostres independents resulta significativa amb una p<0’001.

Els pacients sense proteindria (<300 mg/g), I'IRI mig resulta de 0'68+0°08,
significativament més baix (t-student) que el 0’75+0°07 dels pacients proteinurics.
Sorprenentment, no s’han trobat diferéncies estadisticament significatives entre els

estadis I, IV i V dins del subgrup dels pacients amb malaltia renal.
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4.5.2. Correlacions entre IRl i parametres renals

En el global de pacients, s’han analitzat les correlacions entre la resistivitat intrarenal i

els diversos parametres analitics relacionats amb la disfuncié renal. S’ha aplicat

Pearson o Spearman segons normalitat del parametre. El resultats es mostren a la

Taula 15: Correlacions entre IRl i parametres de disfuncié renal i a la Figura 33. En

resum, I'IRl es correlaciona significativament amb tots els parametres de disfuncid

renal, inclosos els relacionats amb el metabolisme fosfo-calcic, exceptuant els nivells

de calg seric.

Taula 15: Correlacions entre IRl i parametres de disfuncio renal

Parametre r p valor
Creatinina 0’462 <0'001
Quocient Alb/creat 0’267 <0’001
FG per CKD-EPI -0'608 <0’001
Hemoglobina -0'420 <0’001
Calg seric -0’038 0’572
Fosfor séric 0’305 <0’001
PTHi 0’348 <0’001
25-OH-D3 -0'202 0’003
1,25-OH-D3 -0'412 <0’001
FGF23 0’604 <0001
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Figura 33: Correlacio entre IRl i el Filtrat Glomerular (FG) mesurat per CKD EPI

4.5.3. Calcul de punt de tall d’'IRlI segons insuficiéncia renal. Analisi de

sensibilitat i especificitat

Definint com a insuficiéncia renal els filtrats glomerulars per sota de 60 ml/min, es fa
un analisi de Caracteristica Operativa del Receptor (o corba ROC), per definir un valor
de IRI que pugui predir la preséncia de IRC, segons FG per creatinina (CKD EPI).

L’area sota la corba resulta de 0,80 (IC 0,74-0,86) (Figura 34), i el valor de 0,67 el més
discriminatori. Per a aquest valor, sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i

negatiu sén de 81,6%, 63,4%, 62,5%, 82,2%.
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Figura 34: Corba COR per trobar el valor discriminant d'IRI com marcador de IRC (FG<60 ml/min/1,73)

4.5.4. Analisi multivariat

En I'analisi de regressio lineal per determinar les variables predictores de I'IRl, s’han

trobat com a significatives el FG, I'edat, el control glicemic (HbAlc) i I'hemoglobina en

plasma (Taula 16).

Taula 16: Determinants independents de l'index de resistivitat renal mitjangant regressio lineal

muiltiple per passos

Beta Significacio (p)
FG per CKD EPI -0,213 0,005
Edat 0,390 <0,001
Hb -0,142 0,010
HBAlc 0,156 0,003
Fosfor 0,090 0,090
Proteinuria 0,070 0,182
PTHi 0,050 0,432
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4.,5.5. Cistatina C.

La quantificacié en sérum de cistatina C s’ha fet en 164 individus. Al igual que la
creatinina la distribucié és asimétrica, amb una mitjana de 1053,25 ng/ml (rang
interquartil de 744,78-1556,10). En aplicar la férmula de CKD-EPI per Cistatina C, s’obté
una mitjana de 73,40 ml/min/1,73m? (rang interquartil 42-109,6). La correlacié entre
cistatina C i creatinina és significativa, amb una Rho de 0,729 (p<0,001), i fent un
analisi de concordanga entre els filtrats glomerulars derivats d’ambdds molecules ens
déna un coeficient de correlacid intraclasse de 0,601 (IC 0,494-0,690). Aixi mateix,
s’aplica la férmula de CKD-EPI per Cistatina C + Creatinina (demostrada com la més
propera als “gold Standard”*?), amb una mitja de FG de 78,27 + 43,34 ml/min/1,73m>.

L’IRI es correlaciona significativament amb els nivells de cistatina, FG per Cistatina i

amb el CKD-EPI Cistatina+Creatinina.

4.1. DISFUNCIO ENDOTELIAL

La resistivitat intrarenal mostra una correlacid positiva i significativa amb la disfuncié
endotelial en forma de nivells serics d'’ADMA. La Taula 17 mostra les correlacions amb

els diversos parametres clinics i analitics, inclos I'IRI.

Taula 17: Coeficients de correlacié de Pearson o Spearman per a la relacié entre els nivells d’ADMA i

els valors d'altres variables

Variable: ADMA Coeficient Significacio (p)

IRI 0.21 <0.01

FG por CKD-EPI -0.32 <0.01
Qalb/creat 0.11 NS (0.17)
cf-PWV 0.17 NS (0.85)
IMT 0.20 NS (0.06)
ITB -0.21 0.01
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4.2. RIGIDESA ARTERIAL | CARREGA ATEROMATOSA

4.2.1. Rigidesa arterial

En un total de 218 pacients s’ha realitzat estudi de rigidesa vascular, i en la majoria
s’ha fet per tres métodes diferents: la velocitat d'ona de pols carotida - femoral (VOPc-
f), I'index ambulatori de rigidesa arterial (AASI) i la pressid de pols de 24h (PP-24h)
derivats de la monitoritzaci6 ambulatoria de la pressié arterial (MAPA), i el
Augmentation index (Al), derivat de l'analisi de la morfologia d'ona de pols (MOP).

L’estadistica descriptiva la podem veure a la Taula 18.

Taula 18: Rigidesa arterial per diferents mesures en la mostra de pacients

Parametre de rigidesa N Mitja Desv. Std.
VOP c-f (m/s) 218 9.55 2.46
AASI 174 0.45 0.17
SymAASI 174 0.28 0.16
Augmentation index (%) 214 23.4 11.8
Pressio de pols 24h 207 52.9 12.37

En l'analisi univariant, es troben correlacions significatives de les resisténcies
intrarenals amb tots els parametres de rigidesa arterial, tant regionals (VOP i Al) com
sistemics (AASI i PP24h). Aquests resultats queden reflectits a la Taula 19.

La Figura 35 mostra la relacié entre l'index de resistivitat renal i la rigidesa arterial en

forma de velocitat d'ona de pols.

Taula 19: Analisi univariant amb les correlacions entre I'IRI i els diversos métodes de determinar la
rigidesa arterial. VOPc-f: velocitat d'ona de pols carotida-femoral, Al: Augmentation index, AASI:
ambulatory arterial stiffness index, symAASI: symetric ambulatory arterial stiffness index, PP 24h:

pressio de pols en 24 hores

Variable: IRI Coeficient Significacié (p)

VOP c-f 0.5 <0.01
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Figura 35: relacio entre I'IRI i la rigidesa arterial en forma de velocitat d'ona de pols (c-f PWV)

Per tal d’identificar el valor o punt de tall d'IRI amb el qual podriem diferenciar entre

pacients més o menys rigids, s’han identificat els casos amb una VOPc-f superior a 12

m/s (segons valor proposat com a factor pronostic en les Guies Europees de HTA*) com

a pacients amb rigidesa positiva, i es realitza una analisi mitjancant corba ROC (Figura

36). L'area sota la corba ha resultat de 0,783 (p <0,001), sent el valor de 0,75 com el

més discriminatori. Per a aquest valor, sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i

negatiu van ser de 70,6% 76,6%, 35,8%, 93,4%.
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Figura 36: Corba ROC per trobar el valor discriminant d'IRI en funcié de la rigidesa arterial

4.2.2. Carrega ateromatosa

En I'estudi d’ateromatosi, es troba una correlacié negativa entre I'IRl i I'index turmell-
bra¢c (p = 0.01). Pel que fa als parametres derivats de l'ecografia carotidia, les
resisténcies intrarenals es van correlacionar significativament amb el gruix d'intima

mitjana a nivell de cardtida comu (p <0.06) i amb el Score d’ateromatosi (Figura 37).
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Figura 37: Relacio entre el Score d'Ateromatosi i I'index de resistivitat (RIl)

4.2.3. Analisi multivariat

En I'analisi de regressio lineal (métode stepwise), ajustat per edat, IMC, HbA1c, filtrat
glomerular, rigidesa arterial, tensio arterial diastolica de 24 hores (TAD 24h), score de
ateromatosi i quocient albumina / creatinina, les variables predictores independents
del valor d'IRI han estat I'edat, el filtrat glomerular per CKD-EPI, I'HbA1lc, la TAD 24hiila
rigidesa arterial. Aquesta Ultima es valora mitjangant tres models, segons el métode
utilitzat (VOPc-f, AASI i Augmentation index), essent significativa com a predictora

independent d'IRl la VOPc-f i la AASI (Taula 20).
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Taula 20: Determinants independents de l'index de resistivitat renal mitjangant regressié lineal

multiple per passos, segons el métode emprat per mesurar la rigidesa arterial

Model 1: c-f PWV Model 2: AASI Model 3: Al
Variable B p B p B p
Edat 0,185 0,044 0,173 0,041 0,239 0,008
HBAlc 0,155 0,020 0,124 0,055 0,168 0,012
Rigidesa 0,185 0,024 0,239 0,000 0,077 0,243
Ateromatosi 0,027 0,704 0,043 0,538 0,055 0,447
TAD_MAPA -0,348 0,000 -0,329 0,000 -0,342 0,000
IMC -0,023 0,707 -0,009 0,887 -0,012 0,853
CKD_EPI -0,258 0,001 -0,293 0,000 -0,285 0,000
QalbCreat 0,058 0,365 0,089 0,145 0,094 0,142
ADMA 0,031 0,613 -0,014 0,814 -0,003 0,967
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A tota discussio, no és una tesi la que es defensa sind a un mateix.

Paul Valéry (1871-1945). Escriptor francés



Resistivitat Intrarenal Discussio

L'index de resistivitat intrarenal és un parametre derivat de I’analisi, mitjangant el
doppler polsat, de I'ona de flux de les artéries intraparenquimatoses renals, i ens
aporta informacié anatomica i funcional sobre I'estat vascular de I'0rgan, tant de les
artéries mitjanes i dels capil-lars com dels propis glomeéruls. Fins al moment, la seva
utilitat clinica es basa principalment en la valoracié indirecta de la patologia de |'arteria
renal y en el seguiment de I'’empelt en el transplantament de ronyé.

No obstant, estudis recents posen en evidéencia altres aplicacions, principalment com
un possible marcador diagnostic i pronostic de dany renal cronic i d’altra banda com un
possible també factor de RCV. Aquest dos aspectes, junt amb altres relacionats amb la
resistivitat intrarenal, sén els que ha estudiat el present treball.

A continuacio es detallen les diferents troballes de la tesi en funcié dels resultats.

5.1. IRI com A MARCADOR RENAL

La malaltia renal cronica es caracteritza per una progressiva péerdua de funcié renal,
producte de multitud de factors fisiopatologics, els quals convergeixen en una fibrosi
intersticial, perdua de capil-lars y gloméruls y finalment en una reduccié general del
nombre i area nefronal.

Actualment, la valoracié ecografica de la insuficiencia renal cronica es basa en la
utilitzacié del mode B on es valoren parametres com la mida renal, la diferenciacié
cortico-medul-lar o la hiperecogenicitat del parénquima. El potencial de |'ecografia
Doppler per servir com a un complement util, juntament amb I'avaluacié en I'escala de
grisos, en l'estudi de la malaltia renal ha anat demostrant-se en diversos d'articles
publicats mostrant correlacions entre el IRl i la funcié renal en pacients nefrépatesSg’Sg,
aixi com amb les lesions histologiques, mostrant una correlacié entre la resistivitat
intrarenal i I'esclerosi glomerular, els canvis tubul-intersticials i I'arteriolosclerosi®’. Els
autors proposen que I'augment de I'IRIl és degut a la propia lesid arteriolar i a que la
fibrosi intersticial al voltant dels vasos augmenta la impedancia vascular.

Altres estudis, en aquest cas prospectius, han relacionat I'IRl amb la progressié de la

insuficiéncia renal amb resultats significatius® .
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El present estudi, malgrat que essent tranversal impedeix fer estimacions de
progressid, mostra correlacions molt robustes amb multiples parametres relacionats
amb el dany renal. A més de la correlacié ja descrita amb el FG o amb la proteindria,
presenta correlaci6 amb marcadors d’afectacié del metabolisme mineral i amb els
nivells d’hemoglobina.

Respecte als factors independents per obtenir una resistivitat més elevada, s’ha trobat,
igual que en anteriors estudis, que lI'edat i el filtrat glomerular presenten una
significacié estadistica, mentre que la proteindria i els parametres de metabolisme
calg-fosfor no, probablement degut a I'estreta correlacié d’aquests amb la funcié renal,
fet que ocasiona que covariin (en un model multivariat excloent el FG el factors
independents van ésser la proteindria i el fosfor).

Finalment, la correlacié entre I'IRI i els nivells de cistatina C (marcador més precis de
funcié renal) s’"ha mantingut significativa de manera similar a la creatinina, reforgant el

nexe entre la resistivitat intrarenal i la funcid renal.

5.2. IRI coM A MARCADOR DE RIGIDESA ARTERIAL, ATEROMATOSI | DISFUNCIO ENDOTELIAL

El present estudi demostra que, tant en pacients amb patologia renal com en els que
Unicament presenta HTA, hi ha una associacié inequivoca entre I'hemodinamica renal i
la rigidesa arterial, independentment del metode utilitzat per avaluar aquesta ultima
(I'analisi multivariant mostra que la rigidesa arterial es comporta com a predictora
independent de la resistivitat vascular intrarenal). Aixo, juntament amb I'associacié
amb la carrega ateromatosa posa en evidéencia una relacié fisiopatologica entre
I'afectacidé macrovascular i la microvascular. Aquesta associacié és independent del
nivell de funcidé renal, demostrant que la propia afectacié del ronyd és un factor que
influeix en la resistivitat intrarenal, perd encara és més influent |'estat vascular sistémic
del pacient.

A partir de I'estudi podem afirmar que valors inferiors d'IRl a 0.75 sén predictius d'una
rigidesa arterial no patologica i en aquest sentit aquest valor seria un punt de tall

apropiat per diferenciar entre resistivitat normal o alta. Altres estudis han proposat
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com a valor de tall 0.7 0 0.8, pero sempre des del punt de vista de la funcid renal, i no
com a parametre associat a RCV®%%4,

D'altra banda, la correlacié de I'IRI amb l'augment de la microalbumindria i sobretot,
amb la disfuncié endotelial mitjancada pel ADMA séric posa en evidéncia que
['augment de la resistivitat intrarenal també ve marcada per una lesié a nivell vascular
encara més precog¢ que el augment de la rigidesa arterial. El vincle entre la disfuncio
endotelial, I'alteracié microvascular renal i la rigidesa arterial poden ser reflex entre la
disfuncié renal i la malaltia cardiovascular®.

Per altra banda, la manca de significacié en la regressié lineal amb I'ADMA pot ser
degut a l'estreta relacid d'aquest parametre amb la funcié renal, i la seva possible
acumulacié en plasma, aixi com la interaccié amb farmacs hipotensors, principalment
antagonistes del calci®.

Aquesta relacié entre la rigidesa i la resistivitat intrarenal ja s'ha descrit anteriorment,
correlacionant amb VOP®, amb parametres derivats de l'estudi de les tensions
centralsGS, oamb l'estudide TAde 24 hy el AASI*®. En el nostre estudi, amb un nombre
de pacients superior a la majoria dels treballs anteriors, aporta una evidéncia de
primer grau a demostrar que l'analisi de I'estat microvascular renal és predictor de la

rigidesa arterial.

5.3. IRI coM A MARCADOR DE RISC CARDIOVASCULAR

En l'esfera del RCV, l'elevacié de I'IRl, com a mesura de l'increment del to
microvascular es correlaciona amb el grau d'afectacié renal causat per la HTA i definit
com nefroangiosclerosis, encara que la malaltia renal en si mateixa i de manera
general es un factor de RCV de primer ordre®.

S'han descrit en diferents estudis associacions significatives entre IRI i diversos factors

59,70,71 s
. També

de RCV com la hipertrofia del ventricle esquerre i I'ateromatosi carotidea
s'han trobat correlacions significatives entre la resistivitat renal i rigidesa adrtica, mida
tant en forma de velocitat d'ona de pols o de pressié de pols central®®.

En el present estudi es pot deduir, partint de les correlacions univariades, pero

sobretot de I'analisi multivariat, que les associacions entre la hemodinamica renal amb
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els factors de RCV establerts marquen I'IRI com un factor de pronostic cardiovascular.
Desgraciadament, no disposem en l'actualitat d’estudis longitudinals que confirmin

aquesta hipotesi.

5.4. IRl 1 VARIABLES DEMOGRAFIQUES

Es un fet demostrat la relacié entre I'edat i 'augment de la resistivitat renal. Amb el
pas dels anys, la perdua de massa nefronal, I'esclerosi glomerular i intersticial i
I'aterosclerosi afecten de manera significativa la resisténcia vascular renal. Al igual que
altres estudis, aquest treball demostra una relacié positiva i independent entre les
dues variables.

D’altra banda, no es troben diferencies respecte a sexe, al igual que altres autors’. En
canvi, diversos estudis mostren un augment de I'IRl en dones respecte a homes, pero
no donen una explicacié convincent a aquest fet. Alguns autors proposen que factors
com el sistema renina-angiotensia, la endotelina i altres associats al cicle ovaric
podrien afectar de manera significativa la hemodinamica renal i modificar els
parametres doppler associats’’.

La relacié entre les resisténcies intrarenals i parametres antropomeétrics, esta poc
estudiada, tan sols Lamacchia et al”® estudia una cohort de diabetics tipus 2 arribant a
la conclusid que la uUnica variable independent és el perimetre de cintura, al igual que
el present estudi, que en aquest cas també es correlaciona en pacients no diabétics.
Aquesta relacié posa en evidéencia que un factor de risc antropometric de primer ordre
com la cintura metabolica té un lligam significatiu amb un “nou factor de risc” com la

resistivitat renal.

5.5. IRI I DIABETIS MELLITUS TIPUS 2

El nombre de pacients amb DM tipus 2 (DM2) creix constantment, degut principalment
a I'envelliment de la poblacid i a I'augment de la prevalenca d’obesitat i sedentarisme.

La DM2 provoca una prematura i accelerada aterosclerosi, amb un increment del risc
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d’events i complicacions cardiovasculars per macrovasculopatia, aixi com
complicacions microvasculars, clinicament evidents en forma de nefropatia diabética,
retinopatia o neuropatia.

Es important dons en aquests malalts la deteccid de les alteracions micro i
macrovasculars, amb proves no invasives i generalitzables a tot I'arbre vascular. Un
augment de la resistivitat intrarenal ens pot indicar alteracions de petit i mitja vas en
aquests pacients, i donar lloc a actuacions de prevencié primaria o secundaria.

Segons els resultats, podem veure I'augment de I'IRl en aquests pacients, i de fet esta
ampliament documentat I'augment de les resisténcies intrarenals en els pacients
diabetics”".

Al centrar-nos en el grup de DM 2, cal destacar tres aspectes importants. Per un canté
la important correlacié entre I'laugment de la resistivitat intrarenal i el deteriorament
de la funcidé renal, aspecte que indica que un IRl elevat pot predir el curs de la
nefropatia, vascular o diabetica (demostrat per Nosadini et al. en un estudi prospectiu
de més de 7 anys amb diabétics tipus 2 microalbumindrics’®); per altra banda
I'abséncia de correlaci6 amb la hemoglobina glicosilada posa de manifest que
I'alteracié de la microcirculacio renal és independent al control glicémic i; finalment,
I"augment significatiu de I'IRl en el pacients amb proteinuries importants, perd sense
presentar una clara correlacid lineal, indicant la possibilitat que els canvis en la
magnitud de la excrecié d’albimina no sén tant determinants com els de 'augment de
la resisténcia vascular renal. Es a dir, a més de la propia nefropatia diabética,
increments en IRl poden implicar la preséncia de qualsevol altre tipus de dany renal
subjacent, incloent nefropatia isquéemica resultant de la disfuncié endotelial en la
diabetis tipus 2%,

Cal destacar finalment que aquests malalts presenten una activacié inapropiada del
SRAA i del sistema simpatic, provocant una vasoconstriccid microvascular renal amb el
conseqlient augment de la resistivitat, i per aixo la podem modificar (a la baixa) amb el

bloqueig mitjancant inhibidors de I’angiotensina’’
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5.6. IRI1HTA

5.6.1. Relacions amb els valors tensionals

La relacié entre I'alteracio de la microcirculacio renal i la HTA va més enlla de les seves
relacions com a factors de RCV.

Veient els resultats de I'estudi, destaguem la correlacié lineal amb les tensions
diastoliques, i no amb les sistoliques (tenint en compte que sén tensions de 24h), fet ja
reportat en diferents estudis’®. Admes aquesta correlacié condiciona de manera
destacable la també important correlacié amb la pressié de pols.

Aquesta correlacié s’ha de prendre amb cautela, dons tenint en compte I'evident
paral-lelisme fisiologic entre tensions i fluxos (els qual sén els que determinem per
doppler), si analitzem la férmula de I'IRl podem veure que el pes principal del seu
resultat ve determinat pel flux diastolic.

D’altra banda, la falta de vincle amb les tensions sistoliques pot venir donada per
diferents motius, pero el més destacable és el fet que la majoria dels pacients sén
hipertensos coneguts i tractats, condicionant a la baixa els valors de TAS malgrat la

lesié vascular subjacent.

5.6.2. IRl i ritme circadia de la tensio arterial

El resultat més destacable pero, és la relacié entre la IR i el ritme nictameral. L'IRI es
correlaciona de manera directa i positiva amb el ritme nictameral i de fet, la inversié
del ritme nictameral és un factor independent per tenir un IRl elevat.

La associacio entre un augment de les resistencies vasculars intrarenals i la manca de
descens nocturn de TA suggereix un estat de hiperactivacié del sistema nervids
autonom simpatic, encara que aquesta relacié també pot podria ser deguda a una
major afectacid de la microcirculacié en els pacients no-dippers.

En conclusidé, un IRl elevat pot ser el resultat d’'un dany hipertensiu i aterosclerétic
vascular intraparenquimatds, condicionant un pitjor pronostic renal i cardiovascular

dels malalts hipertensos, sobretot els que tenen una alteracio en el ritme nictameral.
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La conclusio és que sabem molt poc i no obstant aixo és sorprenent tot
el que coneixem. | més sorprenent encara que un coneixement tan petit

pugui donar tant de poder.

Bertrand Russell (1872-1970). Filosof, matematic i escriptor britanic.
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6.1.1. Limitacions

La limitacid principal de I'estudi és que, malgrat la magnitud de la mostra i de la seva
heterogeneitat, es tracta d'una analisi de tall transversal, sense tenir informacié de
I'evolucié dels diferents parametres estudiats, aixi com la relacié entre I'IRIl i el
pronostic renal i cardiovascular.

També s’ha de destacar la falta d’un grup de subjectes control més ampli que ajudi a
fer més evidents les diferencies en la magnitud dels diferents parametres patologics,
sobretot la resistivitat intrarenal.

Es per aixd que sén necessaris estudis longitudinals, amb elevat nombre de pacients i
subjectes control, per valorar la utilitat de la determinacié de I'IRI com a factor de RCV

i/o renal independent.

6.1.2. Conclusions

Les conclusions finals de I’estudi sén:

1. L'ds de la eco doppler en la malaltia renal cronica pot estar indicat com a
complement dels parametres bioquimics habituals (principalment els nivells de
creatinina serica amb els calculs de FG derivats), aportant dades addicionals i
inclus detectant alteracions anteriors a la propia davallada de la funcié renal. La
correlacié en I'estudi de I'IRI amb la majoria dels parametres renals (funcid
renal en forma de creatinina i cistatina C, microalbuminuria o proteinduria,
marcadors de osteodistrofia renal, com el fosfor, la PTH, la vitamina D o el FGF
23) reafirma aquesta hipotesi. En aquest sentit, I'IRI pot esdevenir un
parametre Util a 'hora de detectar petites alteracions del funcionalisme renal
abans de realitzar intervencions de risc renal, com I'administracié de contrast

iodat, la prescripcié de farmacs nefrotoxics o un estres quirurgic.
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2. lgualment, I'analisi de la resistivitat intrarenal pot ser molt util en la valoracié
de l'estat vascular general del pacient, aportant informacié sobre afectacié
microvascular també macrovascular, ja que s’ha demostrat que es tracta d'un
parametre indirecte de rigidesa arterial i afectacié arteriosclerotica. Aixi mateix,
I'associacid entre I'IRI i la disfuncié endotelial indica que I'afectacié del petit vas
renal és precog, permetent en molts casos intervencions terapeutiques abans
de la lesid vascular sigui irreversible.

3. Larelacid directa que s’ha trobat entre I'IRI i els diversos factors de RCV, com la
HTA, la diabetis mellitus o la dislipémia, a més de les ja comentades
associacions amb la rigidesa arterial o el dany renal, posen en evidéencia la
possibilitat que la resistivitat intrarenal pugui esdevenir en el futur un factor
independent de RCV.

4. No hi ha relacié de I'IRl amb el sexe i la obesitat. L’edat té una relacid directa i
independent amb la resistivitat intrarenal, al igual que amb altres variables
d’estat vascular, com la rigidesa arterial. De fet, aquestes variables podrien ser
una ajuda en l'estimacio de la veritable edat vascular dels pacients (diferent de
la cronologica), essent aquesta més elevada en pacients amb patologies com la
diabetis, la hipertensid o I'arteriosclerosi

5. La resistivitat intrarenal es troba augmentada en la diabetis mellitus 2 i la HTA
evolucionada, producte, per una banda d’una vasoconstriccié reflexa per una
probable activacié cronica del simpatic i del sistema renina-angiotensita, i per
altra banda de la propia lesié vascular associada a aquestes malalties.

6. S’ha pogut observar, mitjancant els estudis amb MAPA, una relacié dels patrons
circadians patologics de HTA (no-dipper i dipper invers) amb un augment

significatiu i independent de la resistivitat intrarenal.
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