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Glosario de Abreviaturas

CAC: Cociente Albúmina/Creatinina.

CaxP: Producto Calcio-Fósforo.

CML: Células del Músculo Liso Vascular.

CR: Creatinina.

CSAA: Calcio “Score” Aorta Abdominal.

CSC: Calcio “Score” Coronario.

CV: Calcificación Vascular.

DM: Diabetes Mellitus.

DMOM: Disregulación del Metabolismo Óseo Mineral.

EAPO: Enfermedad Arterial Periférica Obstructiva.

EFPi: Excreción Fraccionada de Fósforo.

ERC: Enfermedad Renal Crónica.

FG: Filtrado Glomerular.

FGF-23: Fibroblast growth factor 23 (Factor de Crecimiento de Fibroblastos 23).

FGFR-1: Fibroblast growth factor receptor 1 (Receptor 1 de FGF).

HPTS: Hiperparatiroidismo secundario.

HTA: Hipertensión Arterial.

HVI: Hipertrofia de Ventrículo Izquierdo.

IC: Insuficiencia Cardiaca.

IK: Índice Kauppila.

ITB: Índice Tobillo/Brazo.

MAB: Microalbuminuria.

MMSS: Miembros Superiores.

MMII: Miembros Inferiores.

mTOR:  mammalian target of rapamycin (diana de rapamicina en células de mamífero).

ND: Nefropatía Diabética.

PAS: Presión Arterial Sistólica.

Pmp: paciente por millón de personas.

PTH: Parathormona.

RCV: Riesgo Cardiovascular.

SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

TC: Tomografía Computarizada.

TMB: Tetrametilbencidina.

TRS: Terapia Renal Sustitutiva.
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I.  INTRODUCCIÓN

1. LA INSUFICENCIA RENAL CRÓNICA.

1.1. Consideraciones Generales.

Los pacientes con ERC presentan un aumento importante de morbimortalidad cardiovas-
cular respecto a la población general, siendo aproximadamente el 40% de todas las muertes de 
dicho origen en este segmento de población1. 

Este exceso de riesgo puede ser consecuencia de una mayor prevalencia de los factores de 
RCV tradicionales, como la edad, la HTA, la DM y la dislipemia, presentes en estos enfermos. Pero 
habría que añadir otros factores como la presencia de un aumento de los mediadores inflamato-
rios, una hiperactivación del SRAA y un disbalance de factores proosificantes vasculares que su-
mados contribuyen a una ateroesclerosis acelerada. Es en estas circunstancias en las que aparecen 
mayor número de eventos cardiovasculares como la enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, 
ictus y enfermedad arterial periférica, con lo que los pacientes con ERC están expuestos a una 
mayor morbilidad cardiovascular1.

El hecho de que en los estudios iniciales de RCV no se incluyera la función renal ni la albu-
minuria ha hecho que durante bastante tiempo no se haya tenido en cuenta a la ERC como un fac-
tor de RCV2. Sin embargo en las últimas dos décadas el número de estudios que han demostrado 
la relación entre la ERC y el RCV ha sido creciente, hasta que las guías de manejo de HTA europea y 
americana en 2003 la consideraron por primera vez factor de riesgo independiente, siendo desde 
entonces considerado un factor de RCV mayor equiparable a los clásicos3,4.
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La estimación del riesgo vascular en estos pacientes pasa a ser de importancia mayor que en 
la población general, de modo que podamos implementar las medidas a prevenirlo o reducirlo. 
Para ello nos apoyamos en las guías de práctica clínica que nos permiten un tratamiento precoz y 
sistemático de los principales factores que influyen en la aparición de estos eventos cardiovascu-
lares en la ERC. Pero además a veces se hace necesario el recurrir a pruebas diagnósticas que nos 
permitan predecir el riesgo de nuestros enfermos.

En el presente estudio hablaremos específicamente de la CV en los pacientes con ERC como 
un indicador de RCV usado ampliamente en la población general5 y particularmente en la po-
blación renal6. De los pros y contras de su uso, y de otras posibilidades más accesibles para el 
diagnóstico del grado de CV que nos estima el riesgo de nuestros pacientes.

1.2. Definición.

Independientemente de la etiología que produzca la afectación renal, la definición de ERC 
es de una anormalidad estructural o funcional renal que permanezca por un tiempo superior a 3 
meses y suponga un menoscabo en la salud7. La afectación renal puede ser entendida como una 
anormalidad mantenida en el tiempo o una pérdida de función renal medida mediante el filtrado 
glomerular. 

Las posibles anormalidades son:
1. MAB (>30 mg en orina de 24 horas y/o CAC >30 mg/g).
2. Anomalías en el sedimento urinario.
3. Anormalidades electrolíticas o de otro tipo por tubulopatías.
4. Anomalías estructurales detectadas radiológica o histológicamente.
5. Historia de trasplante renal.

 Y más específicamente cualquier deterioro del FG por debajo de 60 ml/min/1,73 m2 es con-
siderado ya ERC, por lo que filtrados por encima de 61 ml/min/1.73 m2 sin otro tipo de anomalía 
asociada de las arriba citadas no se considera proceso renal crónico.

1.3. Estadios de la Enfermedad Renal Crónica.

Además de clasificar la ERC por su etiología, las guías internacionales para el manejo de la 
ERC recomiendan estadiarla según el FG y la MAB7.

Combinando ambas se obtiene un cuadro que determina el riesgo de progresión de la ERC 
según la casilla de dicho cuadro en la que nos encontremos7
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Como podemos observar la MAB elevada marca de forma determinante la probabilidad de 
progresión en la ERC aumentando el riesgo en FG no demasiado bajos.

El hecho de estimar el grado de progresión de la ERC viene determinado por la propia etio-
patogenia de la ERC, que se caracteriza por un deterioro progresivo de la función renal en función 
del grado de FG del que partamos y de la MAB que tengamos.

1.4. Epidemiología

La ERC es un problema de salud pública mundial que va en aumento puesto que las prin-
cipales causas de la ERC son a consecuencia del envejecimiento de la población y las derivadas 
de la HTA y la DM, enfermedades con mayor prevalencia en todo el mundo de año en año. Los 
estudios poblacionales epidemiológicos permiten conocer el alcance de este problema debido a 
que nos permiten detectar ERC en estadios más precoces, antes de la aparición de síntomas8. Para 
hacernos una idea del alcance en la población comentaremos a continuación algunos estudios 
poblacionales.

En el programa KEEP (Kidney Early Evaluation Program), que es un registro estadounidense 
promovido por la National Kidney Foundation de personas mayores de 18 años con DM, HTA o his-
toria familiar de ERC, DM o HTA, se recogieron 61675 participantes detectándose una prevalencia 
en población de riesgo de 27.1% de ERC. El estudio NHANES (National Health and Nutrition Exam-
ination Survey) 1999-2004 realizado en población general adulta en EEUU mostró una prevalencia 
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del 15.3%. Comparando ambos registros podemos observar que la edad avanzada (+61 años), el 
tabaco, la obesidad, la DM, la HTA y la enfermedad cardiovascular se asocian fuertemente con la 
ERC8. Por estadios el porcentaje frente a la población total de los estudios fue del 3% para el KEEP 
y 3.2% para el NHANES en estadio 1; estadio 2, 4.9% y 4%; estadio 3 18.1% y 7.5%; estadio 4 y 5 
porcentajes del 1.2% y 0.6% respectivamente.

 En España, el último estudio de prevalencia de ERC en la población general fue el estudio 
EPIRCE9. Se seleccionó población mayor de 20 años del censo,  distribuida por todo el territorio 
nacional, y estratificada por edad y sexo. La muestra final fueron de 2746 sujetos a los que se de-
terminó la CR sérica y la estimación del FG, así como recopilación de factores de RCV y su relación 
con la ERC. 

La edad media fue de 49.5 años. La prevalencia de la ERC fue del 6.8% con un Intervalo de 
Confianza entre 5.4-8.2%. Por edad fue del 3.3% en el rango de edad entre 40-64 años y del 21% en 
mayores de 65 años. La prevalencia por estadio de insuficiencia renal fue del 0.99% para estadio 1 
(Tasa de filtrado glomerular, TFG>90 ml/min),  1,3% para estadio 2 (TFG 60-89); 5,4% para estadio 
3a (TFG 45-59); 1,1% para estadio 3b (TFG 30-44); 0,27% para estadio 4 (TFG 15-29), y 0,03% para 
estadio 5 (TFG <15). Como dato añadido la prevalencia de factores de RCV “clásicos” fue elevada: 
dislipemia (29,3%), obesidad (26,1%), HTA (24,1%), DM (9,2%) y tabaquismo activo (25,5%). Los 
autores concluyeron que además de la edad, la HTA y la obesidad, se asociaron con una mayor 
prevalencia de ERC.

En otro estudio publicado por Sánchez-Chaparro MA y cols en 2014 procedente del proyec-
to ICARIA (Ibermutuamur CArdiovascular RIsk Assessment)10, cuyo objetivo era comparar las fór-
mulas de estimación del FG CKD-EPI y MDRD4-IDMS (Modification of Diet in Renal Disease for 
Standardized Isotope-Dilution Mass Spectrometry Serum Creatinine equation, versión 4), selec-
cionaron una población de 128588 trabajadores con rango de edad entre 16-75 años y un 77% de 
hombres. Obtuvieron que cuando usamos la fórmula CKD-EPI, ésta resulta en una menor preva-
lencia de ERC (0,26%) frente a MDRD4-IDMS (0,80%). Pero que al realizar la estimación del FG una 
segunda vez observaron un porcentaje aun menor de prevalencia de ERC, 0,13% con CKD-EPI y 
0,26% con MDRD4-IDMS, en contraste con los anteriores estudios poblacionales que sólo hicieron 
una medición, postulando que dos mediciones separadas son mejores para hacernos una idea 
real del FG. No obstante, en el análisis multivariante describieron que la HTA, el colesterol total, la 
glucosa, el HDL-colesterol y el LDL-colesterol (factores de RCV clásicos) se asociaban con la pres-
encia de ERC como en otros estudios.

La posible disparidad de porcentajes desde el 27% del estudio KEEP, 15.3% del NHANES, 
el 6.8% del EPIRCE y del 0,13% o 0,26% (según la fórmula que tomemos) del ICARIA viene dado 
probablemente por los métodos de selección de los sujetos. En el primero se escogen sujetos de 
riesgo, mientras que en los otros dos se trata de población general y el último de población con 
vida activa predominantemente masculina (población que está involucrada en un mutua de acci-
dentes y salud laboral), que sólo considera ERC con FG por debajo de 60 ml/min/1.73 m2. 

El hecho de que factores como obesidad, HTA y otros factores de RCV son más prevalentes 
en la población estadounidense respecto a la española, así como la prevalencia de enfermedad 
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cardiovascular podrían explicar la diferencia entre los dos últimos estudios. No obstante, indepen-
dientemente de cifras, nos encontramos ante un problema de salud pública importante, estrecha-
mente relacionado con la enfermedad cardiovascular y los factores de RCV de la misma.

1.5. Etiología.

Aunque la prevalencia de la ERC es considerable, sólo un pequeño porcentaje de estos en-
fermos acaban desarrollando una insuficiencia renal avanzada (Estadio 5). En general los registros 
internacionales, y el español, se centran en la etiología de la ERC asociada a aquellos pacientes que 
se ven obligados a iniciar terapia renal sustitutiva, o lo que es lo mismo, se centran en las causas 
que conllevan un peor pronóstico de la ERC11.

El registro español toma datos de cada uno de los registros autonómicos de los servicios de 
salud pública de dichas autonomías. El último registro se ciñe al período 2007-2013. Ciñéndonos 
a 2013 precisaron terapia renal sustitutiva 5705 pacientes (127 pacientes por millón de habitantes, 
pmp, aproximadamente). Las causas de la ERC a 2013 fueron: 

Se aprecia aumento, sobretodo, de la ND como causa de ERC avanzada pasando del 20.4% 
en 2007 al 24.6% en 2013 y una tasa de prevalencia en TRS de 1087,5 pmp, con 1307,7 pmp para 
varones y 809,8 pmp para mujeres. El porcentaje de DM en estos pacientes prevalentes de 2007 a 
2013 subió de 13.9% a 14.9%11.

Es por tanto la DM, junto con la causa vascular, la principal etiología de ERC incidente y   
prevalente en la población española que finalmente precisa TRS.
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1.6. Etiopatogenia y progresión de la Enfermedad Renal Crónica

De la ERC podemos hablar que es un cuadro progresivo en el que existen una serie de “factores de 
susceptibilidad” que aumentan el riesgo de que aparezca la ERC, otros “factores iniciadores” impli-
cados en la aparición de daño en la ERC y por último los “factores de progresión”  que determinan 
la velocidad de deterioro de la ERC12.

Muchos pacientes durante su evolución van a experimentar una progresión muy lenta o 
incluso no progresarán, en cambio otros que presentan factores principales para la progresión, 
como proteinuria de alto rango, pueden tener un deterioro de la función renal acelerado. Porque 
independientemente de la causa y vías patogénicas de la ERC, los hallazgos histológicos son muy 
similares sea cual sea la etiología inicial, lo que nos sugiere mecanismos comunes en la progresión 
de la enfermedad renal13.

La tasa media de pérdida de FG a partir de los 40 años es de 0.7-1 ml/min/1.73 m2 por año14. 
Esta tasa es mayor en determinados subgrupos de pacientes, como por ejemplo los HTA, DM o 
con proteinuria importante. En este último caso, hay múltiples estudios que muestran que una el-
evada proteinuria/MAB representa un mejor marcador de riesgo de progresión que el propio FG15. 

Los factores de progresión anteriormente citados han demostrado su relación con el de-
terioro renal, poniendo en marcha mecanismos pro-inflamatorios y hemodinámicos que van a 
ocasionar una esclerosis glomerular e intersticial progresiva, siendo el principal de todos ellos el 
regido por el SRAA13.

Y es que la propia pérdida de nefronas funcionantes origina una activación del SRAA para 
aumentar el filtrado de las nefronas restantes, poniendo en marcha mecanismos hemodinámicos 
(hiperfiltración por vasoconstricción de la arteriola eferente) y aumento de factores de crecimien-
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to, factores fibrogénicos y proinflamatorios que originaran la esclerosis. Es el esquema postulado 
por la teoría de la hiperfiltración glomerular que trata de explicar los motivos de la progresión que 
terminan afectando a las nefronas restantes creando un círculo vicioso de deterioro renal13,16. 

La importancia de la progresión en la ERC, además de la lógica necesidad futura de TRS, es 
que se relaciona con un aumento del RCV en estos pacientes, independientemente de los factores 
de RCV que ya tengan, con el incremento de la morbimortalidad que esto conlleva17.

1.7. Enfermedad Renal Crónica y Riesgo Cardiovascular

Es bien sabido que la morbimortalidad por eventos ateroscleróticos es superior en los paci-
entes con ERC respecto a la población general1. Esto fue detectado en primer lugar en la población 
en diálisis, donde se apreciaba que el 50% de los pacientes fallecían por causa cardiovascular. Pero 
este hecho fue observado también en estadios menos avanzados de ERC donde se detectaba un 
aumento del riesgo, respecto a la población general, mayor a peor filtrado glomerular:

*El incremento del Riesgo en la ERC en comparación con la población general depende de la edad de la población    

estudiada: La población joven, presenta el mayor incremento del Riesgo Relativo. La MAB incrementa de 2 a 4 veces el 

Riesgo.
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De hecho,  cuando tomamos la población en los estadios 3 y 4 de la ERC, tienen más riesgo 

de muerte cardiovascular que riesgo de llegar a necesitar TRS.

Uno de los mayores estudios poblacionales realizados que observó esta relación fue el real-

izado por Levey AS y cols18, donde detectaron un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares 

a menor FG. Tomando como riesgo relativo de 1 el filtrado superior a 60 ml/min/1.73 m2, encon-

traron que con FG entre 45-59, el riesgo relativo de sufrir un evento CV era de 1.4, de 1.8 con FG 

entre 30-44, de 2.8 entre 15-29 y de 3.4 cuando el filtrado caía por debajo de 15 ml/min/1.73 m2.

Pero no sólo en población general se puede observar esta relación. En sujetos con enferme-

dad cardiovascular establecida o pacientes con alto RCV se ha demostrado que la presencia del 

deterioro en la función renal aumenta la probabilidad de nuevos eventos19. 

Además del descenso del FG, la MAB se ha relacionado con el RCV20. Esta relación se observó 

en primer lugar en los casos de albuminuria elevada (CAC>300 mg/g)21, sean pacientes diabéticos 

o no diabéticos, y posteriormente se describió dicha relación en los casos de MAB (CAC entre 30-

300 mg/g)22. 

Esta relación no sólo es proporcional a la cuantía de la proteinuria sino que al intentar cor-

regirla con medidas farmacológicas ha demostrado la reducción del RCV y de la progresión de la 

ERC. Esto se aprecia en la publicación realizada por De Zeeuw y cols23. En ella realizan un análisis 

post hoc del estudio RENAAL (Reduction of End points in NIDDM (diabéticos no indulíndependi-

entes) with the Angiotensin II Antagonist Losartan). 

Separando a los pacientes en 3 tertiles de CAC (<1500 mg/g, 1500-3000 mg/g y >3000 mg/g), 

la diferencia de riesgo relativo de aparición de evento cardiovascular entre el tertil más bajo y el 

más alto fue de 1.92 y de 2.7 para episodio de IC, siendo el CAC en el análisis multivariante el mar-

cador predictor más fuerte de evento cardiovascular. Pero más significativo fueron los hallazgos 

obtenidos tras 6 meses de tratamiento con Losartan. En ellos, una reducción del 50% en la MAB 

se tradujo en una reducción del 18% en eventos cardiovasculares y del 27% en la aparición de IC. 

Esta relación del CAC con el RCV no sólo ha sido observada en niveles elevados, sino también 

en niveles de MAB (rango CAC 30-300 mg/g). En el estudio HOPE24 se observó un aumento del ries-

go relativo de evento cardiovascular (Muerte cardiovascular, Ictus o Infarto Agudo de Miocardio 

(IAM)) de 1.97 en diabéticos y de 1.61 en los no diabéticos de aquellos pacientes con algún tipo de 

albuminuria (CAC>17.7 mg/g) con respecto a aquellos que no tenían albuminuria objetivable. La 
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población del estudio HOPE era una población de alto RCV, pero en otros estudios de población 

general la albuminuria ha demostrado que aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares25.

En 2010 se publicó en la revista The Lancet un metanálisis de los estudios más importantes 

realizados en los  que se analizaba la relación entre morbimortalidad cardiovascular y enfermedad 

renal crónica (entendida como caída del FG por debajo de 60 ml/min/1.73 m2 y/o CAC elevado)20. 

El metanálisis incluye a 105872 de sujetos con CAC medido y 1128310 de sujetos con sólo la 

tira de orina. Tomando como referencia el FG de 95 ml/min/1.73 m2 el riesgo de muerte aumenta a 

medida que el FG cae. Siendo máximo con FG inferior a 15 ml/min/1.73 m2 donde el riesgo relativo 

llega a 3,14 respecto a 95 ml/min/1.73 m2. 

En el caso del CAC, tomando las cifras de 10 mg/g como riesgo relativo 1 de muerte por cual-

quier causa, cuando éste sube a 300 mg/g el riesgo relativo de muerte se eleva a 2.22. 
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Como puede apreciarse en la gráfica la mortalidad cardiovascular fue similar a la “mortalidad 

por cualquier causa”.

Cuando estudiamos ambas alteraciones a la vez observamos que se potencian aumentando 

el riesgo de forma exponencial:

Estos hallazgos son los que han llevado a las guías clínicas internacionales a estratificar el 

RCV según el FG y el CAC combinando ambas variables, ya que tanto un FG inferior a 60 ml/

min/1.73 m2 o un CAC superior a 10 mg/g pueden considerarse factores de RCV independientes20.

Ahora bien, ¿cuál es la causa de que los pacientes con ERC tengan más riesgo cardiovascular 

que la población general? A continuación relataremos las bases fisiopatológicas que tratan de 

explicarlo...
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1.7.1. Fisiopatología de los eventos cardiovasculares en la ERC.

La morbimortalidad cardiovascular viene determinada por la enfermedad vascular, y más 

específicamente lo que clásicamente se denominaba la ateroesclerosis y la arterioesclerosis. Ésta 

se desarrolla en la población general ante la presencia de una serie factores de RCV ya conocidos 

(tradicionales) a lo que hay que sumar en la población renal otra serie de factores de riesgo no 

tradicionales presentes en la ERC26:

Descrito someramente, el propio descenso de nefronas funcionantes provoca de forma in-

herente a la ERC dos mecanismos que incrementan el RCV que son la sobreactivación del SRAA y 

la retención hidrosalina que van a originar una empeoramiento de la HTA que de forma sistemáti-

ca, bien a priori, antes del desarrollo de la ERC, o a posteriori por ésta misma que origine la HTA, 

van a producir lesión intimal del vaso y del miocardio (hipertrofia de ventrículo izquierdo)27. 
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Además la sobreexpresión de marcadores bioquímicos de disfunción endotelial en difer-

entes niveles van a llevar al vaso a una arterioesclerosis acelerada en la población renal1. Esto 

ha sido descrito en diferentes vías del metabolismo endotelial como, por ejemplo, a nivel de la 

vía del óxido nítrico (potente vasodilatador endógeno) como la L-Arginina y la Dimetilarginina 

asimétrica (ADMA) que son potentes inhibidores de la Oxido nítrico sintetasa (NOS)28; a nivel de la 

inflamación con el ascenso de sustancias como la molécula de adhesión celular vascular-1 soluble 

(sVCAM-1) y la E-selectina soluble relacionadas con la inflamación del endotelio y marcadores 

precoces de lesión endotelial28,29; y la sobreexpresión de factores protrombóticos como el factor 

de von Willebrand28. 

Por ello, desde hace tiempo, la ERC puede considerarse un factor de riesgo para el desarrollo 

de la arterioesclerosis, siendo decisiva la progresión ya que a mayor deterioro del FG o ascenso de 

la MAB mayor va a ser la lesión endotelial30. Todos estos factores sumados van a originar un doble 

mecanismo, por un lado un incremento del RCV y por otro un aumento en la progresión de la ERC 

que actúa como “catalizador” en el incremento del RCV en estos sujetos lo que explica el aumento 

de de mortalidad26.

Por último la CV en el paciente renal está más extendida que en la población general6, te-

niendo dos formas de expresión, una como calcificación acelerada de la placa de ateroma; y otra 

afectando a la capa media y al músculo liso de las arterias, de la lámina elástica de los grandes y 

medianos vasos, o por último en las válvulas cardíacas31. Nosotros nos centraremos en este factor 

especialmente presente en nuestros enfermos renales, pero de ello hablaremos más exhaustiva-

mente en las próximas páginas.
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2.  LA CALCIFICACIÓN VASCULAR

La CV representa un problema de salud debido a que aumenta la rigidez vascular del sistema 

arterial circulatorio, produciéndose de forma secundaria un aumento de la HTA, la HVI izquierda y 

un empeoramiento de la circulación periférica. Durante años  ha sido considerada como estadio 

final de la ateroesclerosis y que se forma por un proceso pasivo debido al depósito de calcio y fos- 

fato, relacionándosela con el proceso de envejecimiento. Sin embargo, y como veremos, se trata 

de un proceso activo en el que múltiples mediadores participan en su aparición y desarrollo32.

2.1. Definición y tipos.

La CV se define como el depósito de fosfato cálcico en forma de cristales  de bioapatita    

(similar a como sucede en el hueso), pudiendo ocurrir en las paredes de los vasos sanguíneos o en 

las válvulas cardíacas33.

El depósito de dichos cristales más frecuentemente hallado puede suceder bien en la capa 

íntima o bien en la capa media, como describió Monckeberg por primera vez en 190334. La pri-

mera estaría relacionada con la historia evolutiva de la ateroesclerosis (placa de ateroma), en la 

que un aumento de la deposición de lípidos y el infiltrado de células inflamatorias promoverían el 

depósito del fosfato cálcico en su estadio final pudiendo originar la ruptura de la placa, y por ello 

con un fuerte valor predictivo de eventos cardiovasculares35; mientras que en la segunda tendría 

más influencia el cambio de fenotipo de las CML hacia células similares a osteoblastos (osteocon-
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drogénicas) originando un mecanismo de “rigidez” vascular con aumento de la velocidad de onda 

de pulso, HVI y finalmente IC36. Por tanto, ambas formas contribuyen a la mortalidad cardiovascu-

lar.

En el caso de la CV de la media clásicamente existen cuatro estadios de dicha calcificación 

descritas por Monckeberg:

I)  Calcificación granular junto a la elástica interna.

II) Aumento del tamaño de la calcificación con formación de placas que no abarcan la 

circunferencia completa (se asocia a hiperplasia subendotelial de la íntima).

III) La calcificación distorsiona toda la capa media completando totalmente la circun-

ferencia (se asocia a hiperplasia subendotelial de la íntima).

IV) Calcificación y aparición de focos te tejido óseo (metaplasia ósea).

Existen otras dos formas de CV más específicas que no trataremos en profundidad, que son 

la calcificación valvular (que consideran algunos autores una subclase de la calcificación de la me-

dia32), y la calcifilaxis que se desarrolla en los estadios finales de la ERC y que no desarrollaremos 

en el presente escrito.

2.2. EpidemiologÍa.

La CV puede variar en prevalencia según el método que usemos para detectarla. Si usamos 

métodos radiológicos esta prevalencia puede variar también según los territorios vasculares que 

usemos, aunque la mayoría de los estudios se han centrado principalmente en las coronarias y la 

aorta abdominal37,38. En el primer estudio realizado mediante radiología convencional de la aorta 

abdominal se observó la presencia de algún tipo de calcificación vascular en el 65% en una po-

blación de edad media de 61 años. 

El estudio tuvo una duración en el seguimiento de 22 años y se observó que el grado de la 

calcificación se correlaciona con un valor predictivo positivo claro con la mortalidad cardiovas-

cular en pacientes con ateroesclerosis subclínica37. En el segundo estudio, mediante tomografía 

computarizada, se estudió el árbol vascular coronario con un posterior seguimiento de 2 años. Se 

observó que los sujetos  que superaban cierto dintel de depósito de calcio en su árbol vascular 

coronario sufrieron un 36% más de enfermedad coronaria en forma de infarto de miocardio o 
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muerte coronaria, respecto a aquellos que no lo superaron al inicio del estudio38. 

El mayor estudio de prevalencia de calcificación vascular se publicó en EEUU en 200539. Se 

estudió mediante tomografía computarizada el árbol vascular coronario. El rango de edad fue en-

tre 45 y 84 años de personas sin manifestaciones clínicas de enfermedad cardiovascular. La prev-

alencia de CV en hombres fue de 70.4% en blancos,  52.1% en negros, 56.5% en hispanos y 59.2% 

en chinos; mientras en mujeres fue de 44.6% en blancas, 36.5% en negras, 34.9% en hispanas y 

41.9% en chinas. 

Un estudio muy similar publicado el mismo año recogió población de EEUU en principio sin 

patología cardiovascular (n: 3166) divididos en 2 etnias, raza blanca y negra, y a su vez por sexos 

en 4 grupos40. Se le realizó Tomografía coronaria y de la aorta abdominal. La edad media de los 4 

grupos osciló entre los 51.6 y los 57.2 años. Presentaron CV coronaria similar al estudio previo y 

en la aorta abdominal de 61.7% en el grupo de las mujeres afroamericanas y del 71% en los dos 

grupos de varones (muy similares), siendo el grupo intermedio el de las mujeres blancas con un 

65.5%. Sin embargo cuando seleccionamos un grado de calcificación relevante (aquella que se 

relaciona con un aumento del RCV) cambian los porcentajes, siendo el mayor en varones blancos 

con un 37.8% y el menor en las mujeres afroamericanas con un 24.2%, quedando en el 31.2% para 

los varones afroamericanos y en el 28% para las mujeres blancas.

En un estudio comparativo posterior realizado en población japonesa41, donde se compara a 

832 japoneses frente a 1067 pacientes de raza caucásica de EEUU, se aprecia una mayor incidencia 

de CV en la raza caucásica que aumenta con la edad. En la franja de edad entre 45 y 54 años la raza 

caucásica tiene una riesgo relativo de 2.05 veces por encima de la población japonesa, mientras 

que en la franja de mayor edad del estudio (entre 65 y 74 años) éste subía a un 3.86.

Otro estudio reciente realizado en Singapur42 entre 3 grupos étnicos diferentes donde tam-

bién se mide el grado de CV coronario se reclutaron 1041 pacientes, de los cuales 810 fueron de 

etnia china, 139 malayos y 92 indios. El porcentaje de población con CV fue de 49.5% de media, 

con un reparto por etnias de 50.4% en chinos, 46.8% en malayos y 45.7% en indios (sin diferencias 

significativas).

A nivel europeo podemos encontrar otro estudio de 1156 pacientes43 a los que se le realiza 

tomografía coronaria en personas inicialmente sanas con edades comprendidas entre los 50 y 60 

años. Demostró la presencia de un 39.96% de calcificación a dicho nivel. Posteriormente en el se-

guimiento de dicha población se detectó la presencia de HTA y dislipemia de forma más acusada 
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en el grupo de pacientes con calcificación que aquellos que no la tenían.

Por último, a nivel español, en 2010 se ha puesto en marcha el estudio PESA (The Progres-

sion and Early detection of Subclinical Atherosclerosis)44, un estudio observacional, longitudinal y 

prospectivo de una cohorte de 4000 sujetos sanos cuya fase de reclutamiento finalizaba en 2013 

pero con un seguimiento posterior de 6 años con repetición de las pruebas de imagen a los 3 y 6 

años. Dichas pruebas de imagen incluyen la tomografía coronaria para la detección del grado de 

calcificación vascular. Los datos preliminares recogidos por Fernández-Friera y cols publicados en 

201545 muestran una población con edad comprendida entre los 40 a los 54 años. 

La prevalencia de CV medida mediante TC en territorio coronario fue del 18%. Se midieron 

otros 3 territorios, iliofemoral, carotídeo y aórtico, mediante ultrasonografía bi y tridimensional. Y 

en este caso tuvieron una prevalencia del 44% en el territorio iliofemoral, 31% en el carotídeo y 

del 25% en el aórtico.

La CV es, por tanto, un trastorno que tiene una prevalencia elevada en toda la población 

(entre un 25 a un 65% según el estudio) y se relaciona fuertemente con la edad. No obstante 

los diferentes estudios nos hablan que aunque la presencia de calcificación es muy prevalente a 

partir de los 50 años, los grados más elevados se relacionan con sujetos con RCV moderado/alto 

por presencia de varios factores de RCV simultáneos (en este caso los porcentajes se ajustan más 

estando entre un 25-40% de la población estudiada)39,40,43. Afecta a toda la población mundial, 

aunque parece ser que la etnia blanca en EEUU es claramente la que tiene mayores porcentajes 

de afectación39-41,43.

Aunque la CV prácticamente se universaliza en la población general cuando realizamos es-

tudios de detección en población sana mayor de 60 años, la ERC, la DM y la ateroesclerosis son 

las entidades clínicas que más contribuyen a la progresión en las capas íntima y medial del vaso46. 

Es en presencia de estas entidades cuando más habitualmente el grado de calcificación alcanza 

niveles en los que se asocia a la presencia, más tarde o más temprano, de patología cardiovascular.
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2.3. Fisiopatología.

2.3.1. Diferencias entre Lesión intimal o de la media en la Calcificación Vascular.

La enfermedad vascular representa la primera causa de mortalidad en el mundo occiden-

tal. El sustrato anatomopatológico de la enfermedad vascular se definía como una serie de alter-

aciones en las diferentes capas de los vasos arteriales, principalmente. Ésta podía manifestarse 

como una afectación a nivel subintimal en forma de aumento de depósito lipídico, inflamación, 

fibrosis y desarrollo de placas, y en este caso nos encontraríamos con lo que clásicamente lla-

mábamos “ateroesclerosis”; o por el contrario cambios en la capa media de los vasos que era de-

nominada “arterioesclerosis”. 

En la actualidad, hablamos de arterioesclerosis con afectación íntimo-subintimal o con 

afectación de la capa media. Ambas terminan apareciendo con la edad y comparten factores de 

riesgo y frecuentemente coexisten en los diferentes vasos de los pacientes, pero también pueden 

ocurrir independientemente una de la otra47. En el primer caso  es típico la presencia de células 

inflamatorias en la íntima, principalmente células T y macrófagos, con proliferación de CML y dis-

función del endotelio. Por el contrario, en la afectación de la capa media son las CML las que tiene 

un papel preponderante. 

La CV puede aparecer  en ambas entidades y se corresponde con la última fase de la enfer-

medad del vaso48.
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Así que en función de los mecanismos puestos en marcha podemos diferenciar entre una CV 

de la intima o una CV de la media. 

En el caso de la primera forma son los factores de riesgo tradicionales los que influyen deci-

sivamente en su aparición. Por el contrario, en el caso de la calcificación de la media, aunque los 

factores de RCV tradicionales influyen también, son otras las alteraciones que originan esta prob-

lemática que se dan principalmente con el envejecimiento, la diabetes mellitus tipo 2, la ERC y con 

enfermedades que alteran el metabolismo calcio-fósforo-vitamina D. 

Existen otras entidades hereditarias menos frecuentes que también producen éste depósito 

de calcio en la media del vaso, como la Calcificación Arterial debida al déficit de CD73, Calcifi-

cación Arterial generalizada de la infancia, Pseudoxantoma elástico, β-talasemia, síndrome Single-

ton-Merten, etc de las que no hablaremos.

A nivel celular el mecanismo de aparición de la calcificación también es diferente. En la forma 

que afecta a la íntima se discute si es un estadio final de la progresión de la placa o un mecanismo 

de adaptativo que estabiliza la misma50. En este caso se sitúa entre la lámina elástica interna y el 

endotelio, distribuyéndose de forma parcheada como consecuencia inicialmente de la apoptosis 

de CML o zonas más extensas cuando el mecanismo implicado es la apoptosis de macrófagos en 

el seno del núcleo necrótico de la placa. 

Por el contrario en la calcificación de la media se sitúa entre la elástica interna y la externa 

(capa media), y se gesta por un mecanismo de des-diferenciación de la CML en una con fenotipo 

de osteoblasto/condroblasto que genera el depósito de hidroxiapatita (bioapatita), siendo este 

segundo mecanismo el más frecuentemente observado en los pacientes con ERC.

Por último, parece que en el caso de la calcificación de la íntima son más decisivos los 

fenómenos inflamatorios locales y de estrés oxidativo, frente a la calcificación de la media que 

suele darse en circunstancias de inflamación sistémica (diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad 

avanzada). 
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2.3.2. Mecanismo de calcificación vascular de la media

El mecanismo de calcificación arterial es complejo y multifactorial. Sin embargo, en lo que 

coinciden todos los autores es que se produce, como comentábamos, una transformación de la 

CML en fenotipo osteocondrogénico. Ambas estirpes tienen el mismo origen embrionario mes-

enquimal. En el caso del osteoblasto se produce una sobreexpresión del gen RUNX2 (siglas en 

inglés de Runt-related transcription factor 2), lo que origina la secreción de matriz extracelular de 

proteínas que luego con el depósito de fosfato cálcico formaran la matriz ósea. En los tejidos con 

des-diferenciación de las CML se ha observado también la sobreexpresión de dicho gen51. 

Concretamente las funciones que adquieren estas células des-diferenciadas pueden resu- 

mirse en tres grandes mecanismos: 

i) la transformación misma a fenotipo osteocondrogénico (que es cuando comenzamos a 

detectar la expresión de genes típicos de fenotipo osteocondrogénico)

 ii) creación de estructuras vesiculares de depósito de fosfato cálcico en tejidos blandos (se 

depositan sobre fibras de elastina y no colágeno tipo I como sucede en el hueso) 

iii) endocitosis y consecuente toxicidad celular de dichas estructuras (fenómenos de apop-

tosis y necrosis locales)48.

No obstante, independientemente de la patología que origine el proceso de diferenciación 

osteogénica del músculo liso, en ésta hay una serie de elementos comunes a todos centrados 

principalmente en un disbalance de las proteínas de modulación osteogénica. A nivel local se 

produce un descenso (consumo) de sustancias inhibidoras de la calcificación como la proteína 

de la matriz Gla vitamina K dependiente (MPG), el pirofosfato inorgánico (PPi), la fetuina A y la 

osteoprotegerina (OPG) al tiempo que mecanismos pro-osificantes, diferentes según la patología 

de base, se manifiestan. 

En la DM, la hiperglucemia y los productos avanzados de la glicación (PAG) incrementan una 

serie de mediadores como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), la osteopontina (OPN) o la 

proteína morfogénica ósea 2 (BMP-2) que inducen la sobre-expresión de RUNX2 y la desdiferencia-

ción celular. Se produce una migración celular de miofibroblastos a la capa media principalmente, 

con engrosamiento, remodelado y finalmente calcificación de la misma como estadio final32.
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En la ERC es el exceso de niveles de Fósforo, y en segundo término del Calcio, los que gener-

an la sobreexpresión del gen junto con la presencia de una inflamación crónica sistémica. Parece 

que pasado un dintel de niveles de fósforo los sistemas anti-calcificación son sobrepasados y se 

pone en marcha la transformación48,52. 

En este caso se ha observado que las CML expresan el subtipo III del co-transportador so-

dio-fósforo tipo 1 (PiT-1) y tipo 2 (PiT-2). El primero promueve la mineralización de la matriz mien-

tras que el segundo la inhibe, siendo ambos estimulados por el fósforo. PiT-1 en un medio rico en 

fósforo (como en la ERC) produce la sobreexpresión de RUNX2 y la inhibición de los genes inhe- 

rentes a la estirpe celular de las CML, la génesis de estructuras vesiculares de depósito de fosfato 

cálcico y la apoptosis32,52 (Ver figura 2). Aun se encuentra en investigación los mecanismos por los 

que el otro co-transportador (PiT-2) inhibe la calcificación52.
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Ya en estudios “in vitro”, la presencia de BMP-2 favorece sobreexpresión de PiT-1 produci-

endo un aumento de secreción de fósforo que unido al calcio forma  la calcificación en la pared 

celular lo que potencia el proceso32.

2.4. Métodos Diagnósticos de la Calcificación Vascular.

2.4.1. Índice Tobillo-Brazo.

El ITB es una forma de detección precoz de patología vascular periférica que se encuentra 

ampliamente extendida en la práctica clínica diaria, resultado del cociente entre la presión arte-
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rial sistólica detectada mediante doppler arterial tras medida mediante   esfingomanómetro del 

tobillo y de la zona braquial. 

En condiciones normales un índice inferior a 0.9 expresa la presencia de patología arte- 

rial periférica, que será de mayor gravedad cuanto menor sea el índice (caída del flujo arterial en 

miembros inferiores). Por el contrario, en la CV lo que tenemos es aumento de la presión arterial 

en sístole a nivel periférico debido a la rigidez vascular53. Esto hace que en presencia de ITB supe-

riores a 1.1 podamos sospechar la presencia de calcificación. Más concretamente se estadian en 

afectación inicial, intermedia o tardía según el ITB esté entre 1.1-1.3 o 1.3-1.5 o bien mayor de 1.5 

respectivamente54. 

Sin embargo, la principal limitación de este método es la presencia coincidente con  la en-

fermedad arterial periférica que ocasiona falsos negativos, por lo que principalmente se usan las 

pruebas de imagen para el diagnóstico.

2.4.2. Radiología Convencional.

El depósito de calcio a nivel vascular es posible detectarlo mediante la radiología conven-

cional. Para ello se han postulado varios índices en algunas zonas que relacionan la intensidad de 

dicho depósito con el aumento del riesgo de eventos cardiovasculares. 

Entre ellos destaca el Índice de Kauppila55. En este se mide sobre una radiografía de perfil de 

abdomen que debe incluir las dos últimas vértebras torácicas y las dos primeras sacras. La arteria 

aorta debe ser identificada como una estructura tubular por delante de la cara anterior de la co-

lumna. 

Sólo se considera el segmento de la aorta desde la primera a la cuarta vértebra lumbar. 

Asignaríamos una puntuación de 1 a 3 (de leve a grave) según la gravedad de la calcificación por 

la cara anterior y la posterior de cada vértebra. Tomando 4 vértebras (de L1 a L4) y teniendo cada 

una de ellas dos caras valorables de una puntuación de 1 a 3, las puntuaciones totales van a oscilar 

entre 0 y 24. Tiene buena correlación con el RCV de los pacientes en la población general y con 

ERC56,57. 
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Otro de ellos es el Índice de Adragao59. Se hace con radiografías de manos y pelvis, ambas 

se dividen en 4 cuadrantes. Se otorga un punto por cada cuadrante de las 4 zonas que radiogra-

fiamos por lo que el score va de 0 a 16. Este score es predictor de morbimortalidad de origen 

cardiovascular.

Ambos métodos son útiles para la detección de la CV y su correlación con la morbimortali-

dad vascular, pero al basarse en la radiología convencional detectan procesos más avanzados que 

la técnica por excelencia para detectar la calcificación, la Tomografía.

2.4.3. Imagen Vascular por Ultrasonidos.

En los estudios mediante ultrasonidos es posible en Modo B observar vasos arteriales su-

perficiales, identificando la placa de ateroma así como la presencia de CV. El primer estudio que 

se publicó en relación a este tipo de método fue en 198660 que describió el grosor de la íntima 
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y la capa media de la arteria carótida (Grosor Íntima/Media) como una forma de diagnóstico no 

invasivo de la arterioesclerosis. Desde entonces los estudios ecográficos han ido evolucionando 

permitiéndonos extenderlos a la detección de CV mediante técnicas relativamente baratas y no 

invasivas48, pasando por estudios intravasculares de la calcificación logrando diferenciar si ésta 

era de origen intimal o media, y por último proponiendo escores de calcio en arteria carótida, 

aorta y de miembros inferiores (siglas en inglés CALC score)61.

Sin embargo, aunque sean no invasivos y de “bajo coste” tienen el principal problema en la 

subjetividad del radiólogo que realiza la prueba ecográfica, como siempre sucede con esta técnica 

aplicada a cualquier estudio.

2.4.4. Tomografía Computerizada (TC).

El uso de la TC para la detección de la calcificación vascular se remonta a los inicios de es-

tudios radiológicos con esta técnica. Se han usado dos técnicas de obtención de imagen para 

este tipo de estudios: la tomografía computarizada por haz de eletrones (TCHE) y la tomografía 

computerizada multi-corte (TCMC)47. Sin embargo, no sería hasta el estudio de 1990 por Agatston 

y cols62 donde se establecería un método cuantitativo estandarizado para medir la calcificación 

en el árbol coronario que sería usado posteriormente en múltiples estudios que relacionarían las 

puntuaciones de dicho “Calcio Score” con el riesgo de morbimortalidad cardiovascular38,39,41,43. De 

esta forma, el CSC ha terminado siendo el referente como método diagnóstico de la CV en el plano 

internacional, teniendo como principales pegas el coste, la radiación que reciben los pacientes y 

la complejidad técnica.

Otros estudios han tratado de usar otros territorios vasculares para obtener otros “Calcio 

Score” mediante esta técnica, ya que el problema principal que presenta el CSC es la necesidad 

de uso de contraste yodado y/o de fármacos cronotrópicos negativos para disminuir la frecuencia 

cardiaca y poder hacer el estudio62,63.

Los dos territorios más usados han sido la aorta abdominal40,63 y la arteria carótida64. En am-

bos se han obtenido un  “Calcio Score” que nos permiten estratificar el riesgo cardiovascular en 

función de la CV que presente el sujeto. En estos casos se aplica la misma metodología descrita 

por Agatston para el territorio coronario. 

Lógicamente en el territorio de la aorta abdominal, el CSAA, las puntuaciones serán más 
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elevadas que en el coronario debido a que medimos un territorio más extenso. 

2.4.5. Otras Técnicas Diagnósticas.

La Resonancia Magnética no se ha usado extensamente debido a un problema de fiabilidad 

a la hora de evaluar la imagen. Esto es debido a que el tiempo-eco del ión calcio al someterlo a 

resonancia es muy corto. Por ello es más usada la RM para estudio de tejidos blandos y no el tejido 

óseo o la CV65.

Por el contrario, el estudio vascular mediante técnicas como la tomografía de emisión de 

positrones (PET) al tiempo que se usa la TC, permite combinar la imagen de depósito de calcio ob-

tenida mediante el TC con el estudio funcional de la inflamación a nivel de la placa ateroescleróti-

ca o del espesor de la pared del vaso66, aunque de momento es una técnica que está en proceso 

de expansión.

2.5. Riesgo Cardiovascular y Calcificación Vascular.

2.5.1. Fisiopatología.

El árbol vascular arterial tiene unas propiedades inherentes a su estructura que son la dis-

tensibilidad y la elasticidad de los vasos. En el primer caso es la capacidad que tiene el vaso de 

aumentar su diámetro para que cuando llega el volumen de flujo sistólico la presión no se eleve 

en exceso. Por el contrario la elasticidad, entendida como capacidad para volver a recuperar la 

forma de un objeto tras sufrir una fuerza deformante, permite que en diástole se reduzca el radio 

del vaso para mantener estable la presión arterial en dicha fase48.

La principal consecuencia directa de la CV es el aumento de la rigidez del vaso con la pérdida 

progresiva de ambas propiedades. En primer lugar, al perderse la distensibilidad se traduce en un 

aumento de la velocidad de onda de pulso, debido a que en sístole no aumenta el diámetro del 

vaso, con lo que el flujo sanguíneo se acelera (la velocidad de flujo es inversamente proporcional 

al cuadrado del radio del vaso según la ley de Poiseuille67) aumentando este parámetro. Pero ésta 

disminución del diámetro origina un aumento de la resistencia a la salida del flujo cardiaco, es de-
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cir, un aumento de la poscarga con el consecuente futuro desarrollo de HVI, disfunción diastólica 

y finalmente IC con fracción de eyección conservada68,69.

Por otro lado, la pérdida de la elasticidad origina, en estadíos avanzados, un empeoramiento 

del riego periférico debido a que en fase diastólica se produce una caída muy brusca de la presión 

en el vaso favoreciendo la estasis, aparición de trombosis y fenómenos isquémicos aunque el 

mecanismo mediante el cual estos fenómenos ocurren está menos estudiado que el problema 

anterior. Además de la teoría de caída de la velocidad de flujo con estasis y trombosis, existen otras 

que tratan de explicar los fenómenos isquémicos encontrados. 

La primera teoría defendería que la calcificación de la media dificulta el remodelado vas-

cular en pacientes con ateroesclerosis, incapacitando la adaptación a cambios hemodinámicos 

que surgen con la edad o como consecuencia de diferentes noxas. La segunda defendería que 

en los estadíos finales de la calificación de la media se produce una invasión de la íntima con el 

consecuente aumento de episodios trombo-isquémicos. Y por último, la tercera que la propia cal-

cificación origina problemas mecánicos como consecuencia de oscilaciones en la perfusión de los 

tejidos periféricos al elevarse y caer bruscamente la presión de perfusión48.

2.5.2. Calcio Score y Riesgo Vascular en la Población general

La CV, pues, está íntimamente relacionada con el RCV, pero ¿cómo medimos esa calcificación 

con idea de que nos pueda ser de utilidad a la hora de predecir el riesgo de aquellos pacientes que 

no han debutado con la enfermedad cardiovascular?

En apartados anteriores hemos descrito varios métodos de cuantificación de dicha calcifi-

cación. Sin embargo, de todos ellos, es el Calcio Score determinado mediante tomografía el que 

más ampliamente se ha estudiado, siendo el territorio coronario el que más evidencias acumula.

Así, en el metanálisis realizado por Pletcher y cols5 revisa la literatura hasta el momento y 

finalmente se queda con 4 grandes estudios donde se realiza el CSC con un total de 13000 pacien-

tes. Distribuye a los sujetos en 3 grupos, CSC 1-100 (grupo 1), CSC entre 101-400 (grupo 2) y CSC 

>400 (grupo 3) comparándolos con los sujetos de CSC=0. El riesgo relativo observado de evento 
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coronario, ajustado por factores de riesgo establecidos, fue de 2.1 en el grupo 1, de 4.2 en el grupo 

2 y de 7.2 en el grupo 3.

En el caso del Calcio Score a nivel de la aorta abdominal CSAA, diferentes estudios han ob-

servado una buena correlación entre éste y el CSC. El más extenso de ellos ha sido el estudio de 

Chuang y cols 70 donde reclutaron a una población de 3285 participantes con rango de edad entre 

los 40 a 60 años con presencia de factores de RCV y un grupo control de 1656 libres de riesgo 

teórico. A ambos grupos se les realizó el CSC y el CSAA. 

Se encontró que el CSAA se correlacionaba de forma significativa con el CSC, y la fuerza de 

esta asociación fue similar en ambos sexos. Pero además el CSAA está fuertemente asociado con 

riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, claudicación, enfermedad Coronaria y Enferme-

dad Cardiovascular total70,71.

2.5.3. Calcio Score y Riesgo Vascular en la Enfermedad Renal Crónica.

Si nos centramos en los pacientes renales, la presencia de la CV es mayor respecto a la po-

blación general. Esto podemos observarlo en el estudio de Roy y cols72 donde seleccionaron una 

población de 544 pacientes a los que se les realizó un CSC. Los dividieron por la tasa de FG en 3 

grupos, grupo 1 (FG>90 ml/min/1.73 m2), grupo 2 (FG de 60-90 ml/min/1.73 m2) y grupo 3 (FG de 

30-60 ml/min/1.73 m2). 

Se apreció que el CSC medio fue de 58 en el grupo 1, 151 en el grupo 2 y 606 en el grupo 

3. Esto se tradujo tras ajustar por otras variables de RCV en un riesgo relativo de tener 2.2 veces 

peor CSC del grupo 2 frente al grupo 1 y de 6.4 veces del grupo 3 respecto del primer grupo. Esto 

evidencia un aumento del riesgo muy elevado en la ERC como ya sabíamos y que nos predice el 

CSC, aunque recientes estudios cuestionan dicha relación principalmente en pacientes con ERC 

avanzada o en terapia renal sustitutiva (diálisis o trasplante)73,74. Sin embargo, no parece que en 

estadios menos avanzados (3-4) dicha relación pierda significación75. 

El número de estudios que comparan el CSAA con el CSC es mucho menor en pacientes 

con ERC. No obstante en el estudio de de Pencak y cols76 seleccionaron una población de 104 

pacientes en hemodiálisis junto con un grupo control de 14 sujetos a los que les hicieron el CSC y 
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el CSAA. Encontraron que los pacientes en hemodiálisis tenían valores superiores a los controles, 

tanto en el caso del CSAA como en el CSC. Y que por debajo de la 4ª década de la vida no había 

prácticamente calcificación. 

El principal problema del estudio es que no considera los grados de CSC y no los compara 

con los grados de CSAA, sino que se centra sólo en CSC>0 y CSAA>0. Hubiera sido interesante ya 

que el riesgo vascular de los pacientes con CSC está en función de dicha puntuación más que en 

que ésta esté presente o no5. 

Otras publicaciones han tratado de realizar comparaciones entre la calcificación de la aorta 

abdominal en el paciente renal y el riesgo cardiovascular55,77.  La mayoría de ellas usan el Índice 

Kauppila descrito previamente56. Sin embargo en diferentes estudios ha sido probado que las 

técnicas usadas para medir mediante Tomografía computarizada son más sensibles que la ra-

diografía simple76,78. Comparando dichos estudios podemos observar que en el caso concreto del 

estudio de Cecelja y cols78 de 105 sujetos, la tasa de detección de calcificación de la aorta abdom-

inal mediante Radiografía simple fue del 49% frente al 81% de la Tomografía. El problema, como 

decíamos anteriormente, es el coste económico y la radiación. 

Pero la idea de nuestro estudio es el diagnóstico precoz de la CV mediante técnicas que no 

precisen radiaciones ionizantes sino test de laboratorio y para ello debemos compararlas con la 

técnica más sensible posible para la detección de dicha CV, decantándonos por la zona de la aorta 

abdominal por su sencillez metodológica.

A la hora de elegir la forma de medir el grado de calcificación de la aorta abdominal me-

diante tomografía contemplamos dos sistemas principalmente. Trasladar el sistema descrito por 

Agatston y cols62 a nivel abdominal40,63,70 o bien usar un índice semicuantitativo de calcificación 

aórtica descrito por los autores Kabaya T, Kimura K, y cols79,80. Ambos métodos se han usado en 

pacientes con ERC81,82 demostrando ambos correlación entre los SCAA y el RCV. Y ambos además 

tienen estudios comparativos con el método gold-estándar que es el CSC63,83 que relacionan la 

puntuación del CSC con la cada uno de los dos métodos. 

En el caso del estudio de An y Cols63 sitúa en 1025.8 el punto de corte del SCAA para un CSC 

superior a 100, es decir, para un aumento del riesgo relativo de 2.1 de evento coronario5. Con el 

Índice de Calcificación aórtica (ICA) descrito por Kabaya sitúa en el 16.5% el dintel a partir del cual 

podemos considerar un CSC> 40083 lo que equivale a un riesgo relativo de evento coronario de 

7.25. Sin embargo, finalmente nos decidimos por el método cuantitativo de Agatston para aorta 
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abdominal descrito por An y Cols63 debido a que es más usado en la literatura que el ICA, depende 

menos de la subjetividad del radiólogo investigador y porque es capaz de relacionarse con CSC 

más bajos que el ICA que esperamos encontrar en una población como la nuestra con ERC estadio 

3 (los autores que usan el ICA lo aplican mayoritariamente a población en diálisis con mayores 

grados de calcificación que poblaciones con un estadio más bajo).
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3. EL METABOLISMO ÓSEO-MINERAL 
EN LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

3.1. Nociones Generales.

La morbimortalidad cardiovascular en el paciente con ERC está aumentada con respecto 

a la población general como ya hemos visto1.  Aunque los pacientes con ERC tienen mayor pre- 

valencia de factores de RCV clásicos, éstos por sí solos no explican esta mayor incidencia. En esta 

población, además de estos factores, se dan una serie procesos y factores de RCV no clásicos que 

llevan a que el riesgo aumente y a que la ERC progrese26, puesto que la propia ERC y su progresión 

influyen en este aumento17.

La CV es uno de esos factores y, como hemos visto, tiene una prevalencia más elevada en 

la ERC con respecto a la población general6,72. En anteriores capítulos hemos hablado de los me-

canismos que llevan a que se produzca dicha CV en la población general y en los pacientes renales 

en particular. En estos pacientes, en concreto, el disbalance del metabolismo fosfo-cálcico juega 

un papel fundamental en la génesis de la CV48.  Porque la relación entre el fósforo y la morbimor-

talidad cardiovascular en general84,85 o la CV en particular86 en el paciente renal está más que es-

tudiada. Y ésta relación, del fósforo con la CV, incluso se está observando en pacientes sin ERC y 

con niveles supuestamente “normales” de fósforo plasmático87 así como en los pacientes renales. 

Es determinante, por tanto, el detectar cuanto antes a aquellos pacientes susceptibles de 
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complicarse con la CV aunque no lleguen a tener niveles de fósforo fuera de rango según las guías 

terapéuticas actuales88.

Trataremos a partir de éste capítulo de centrarnos en la regulación del metabolismo del 

calcio y del fósforo en el sujeto sano, las alteraciones que luego se producen en el paciente renal 

y cómo éstas determinan la aparición y/o progresión de la CV en la ERC; y por último los medios 

que tenemos para la detección de los mismos y las armas terapéuticas que obran a nuestra dis-

posición.

3.2. Regulación Hormonal del Metabolismo Óseo-Mineral en el sujeto sano.

Clásicamente la regulación de los niveles séricos de calcio y fósforo se ha atribuido al equi-

librio autorregulado de dos hormonas: el metabolito activo de la vitamina D (Calcitriol) y la PTH. 

Ambas regulaban la reabsorción intestinal, la movilización ósea y la excreción renal de ambos 

iones. Concretamente el calcitriol, activado a nivel renal, influía a nivel intestinal favoreciendo la 

absorción de calcio y fósforo de la dieta, y en el hueso movilizando ambos iones. Por el contrario la 

PTH, secretada por las paratiroides, se estimulaba ante la hipocalcemia promoviendo la activación 

de los osteoclastos y la resorción ósea, y a nivel renal aumentando la producción de calcitriol que 

por retroalimentación negativa impedía una sobreexpresión de dicha PTH. Además se conocía el 

efecto fosfatúrico de la PTH a nivel renal mediante una disminución de la reabsorción en el túbulo 

proximal89. 

Sin embargo a esta regulación clásica se han añadido en los últimos años otros actores en-

tre los que destaca el FGF-23 y la proteína transmembrana Klotho. El FGF-23 es una proteína de 

251 aminoácidos producida principalmente en el hueso, tanto por los osteoblastos como por los 

osteocitos90,91, y actúa como regulador de los niveles séricos de fósforo y del calcitriol a nivel renal 

al unirse a su receptor específico FGFR-1. Pero el FGF-23 tiene baja afinidad a su receptor y precisa 

de una proteína transmembrana presente en toda la economía, pero principalmente en el riñón 

que es el Klotho92. 

Cuando se forma el complejo y se activa el FGFR-1, se produce una inhibición en la síntesis 

del calcitriol, disminuyendo la reabsorción intestinal de fósforo y calcio, y de los cotransportadores 

sodio-fósforo tipo IIa en el túbulo proximal encargado de la reabsorción de fósforo, permitiendo 

una mayor eliminación de fósforo. El FGF-23, por tanto, aumentará su síntesis en presencia de 
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hiperfosforemia para mantener niveles normales de fósforo. Pero no sólo actúa a nivel del túbulo 

proximal, sino que a nivel distal parece que favorece la sobreexpresión del Receptor de Potencial 

Transitorio V5 (TRPV5) que es un canal de calcio que aumenta la reabsorción de dicho ión93.

Al mismo tiempo ese descenso en la producción de calcitriol estimula la producción de PTH 

que terminará activando los osteoclastos y liberando calcio permitiendo mantener niveles nor-

males de calcemia.

3.3. La Disregulación del Metabolismo Óseo-Mineral en la ERC.

En la ERC se produce por definición un descenso en el filtrado glomerular. Este descenso 

conlleva una disminución en la tasa de excreción de multitud de sustancias, entre las cuales se 

encuentra el fósforo. 

La ingesta media de fósforo de un adulto es de 1240 mg/día, de la que se absorbe un 60% 

a nivel intestinal, lo que supone una media de 775 mg/día, que en condiciones normales acaba 

siendo una cifra similar al excedente diario para mantener los niveles de fósforo plasmático dentro 

de la normalidad. 

El encargado de eliminar el excedente es el riñón en exclusiva, y el descenso del filtrado 

acarrea una disminución en su eliminación94.  Pero como veíamos en apartados anteriores el fós-

foro es una de las principales moléculas que favorecen la CV y con ello el aumento de RCV32,48, con 

lo que se van a poner en marcha una serie de mecanismos para intentar prevenir dicha elevación.

La pérdida de función renal lleva inherente un descenso en la expresión de la proteína 

Klotho, aunque nosotros más concretamente medimos α-Klotho ya que Klotho tiene una porción 

intramembrana que no pasa a torrente sanguíeno95, siendo la principal fuente plasmática el tejido 

renal96. Éste descenso tiene una relación inversamente proporcional al ascenso de la creatinina, los 

productos nitrogenados y a FGF-23. 

La principal hipótesis actualmente aceptada es que el descenso de Klotho a nivel renal con-

lleva un descenso en la afinidad de FGF-23 por su receptor, por lo que para mantener la fosfaturia 

y que no aumente la fosfatemia se produce una elevación en los niveles séricos de FGF-23 siendo 
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las sustancias que más precozmente se alteran en la regulación del metabolismo óseo-mineral92. 

Este mecanismo inicial es una respuesta adaptativa y conlleva un incremento resultante en 

la EFPi que puede mantener los niveles de fósforo en rango aceptable incluso en estadios relativa-

mente avanzados (grado 3-4) de la ERC97.

Pero al progresar la ERC, los mecanismos adaptativos comienzan a fracasar y el calcitriol 

comienza a descender inhibida por la acción de FGF-23 al tiempo que la PTH asciende,  tanto 

por el descenso del calcitriol y del calcio, que son sus inhibidores naturales y se encuentran en 

descenso, como por los niveles tendentes al alza del fósforo dado que la PTH per sé tiene acción 

fosfatúrica93.
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3.4.  La Disregulación del Metabolismo Óseo-Mineral y la Calcificación Vascular en 

la ERC.

Las alteraciones que hemos visto en la DMOM van a determinar una serie de complicaciones 

en el enfermo renal, que principalmente se van a desarrollar en el hueso y en el árbol vascular.

A nivel óseo tanto el ascenso de la PTH (hiperparatiroidismo secundario) como el descenso 

del calcitriol van a ocasionar un aumento de la resorción ósea con disminución de la mineral-

ización de la cortical y la trabécula ósea. Debido a esto el riesgo de fracturas en la ERC es entre 2 a 

14 veces mayor que la población general98. 

A nivel vascular, ya conocemos que el fracaso en la regulación del fósforo, el calcio, la PTH 

y el calcitriol va a ocasionar CV en la ERC85,99. Pero otras sustancias como el FGF-23 y α−Klotho, de 

más reciente aparición, están mostrándose como actores más precoces en la posible aparición de 

esta CV52,92.  Como mecanismo más obvio está la relación de ambas sustancias en su acción en el 

túbulo renal favoreciendo la fosfaturia93. Por este motivo, una de las primeras consecuencias en la 

DMOM en el enfermo renal es el ascenso de la EFPi100. 

Con la progresión de la ERC, FGF-23 se eleva y α−Klotho desciende89,95. El descenso del se-

gundo estaría causado por la caída del FG y la respuesta del organismo para mantener la fosfaturia 

sería elevar FGF-23 dada la menor afinidad hacia su receptor por la disminución de α−Klotho. Si la 

situación se deteriora es la PTH la que entra en acción como segunda hormona fosfatúrica como 

hemos explicado anteriormente93. 

El posible efecto directo de estas dos sustancias en la CV en la población renal sin mediación 

del fósforo es lo que a continuación trataremos.

3.4.1. FGF-23 y Calcificación Vascular.

La relación entre el FGF-23 y la ERC, así como su correlación con las anomalías del metabo-

lismo óseo-mineral están bien establecidas100. Al mismo tiempo se ha encontrado una fuerte rel-

ación entre la presencia de niveles elevados de FGF-23 y la presencia de HVI101 aislándose la pres-

encia de receptores a nivel cardiaco que pueden ser potenciales dianas de futuros fármacos102,103. 

Sin embargo el posible efecto directo en la génesis de la CV no está resuelto y aún queda 
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la cuestión principal de si FGF-23 promueve o inhibe  la matriz de calcificación en las células vas-

culares. En el artículo de Scialla y cols publicado en 2013104 con una cohorte de 1501 pacientes 

establecen que no hay relación entre los niveles séricos de FGF-23 y la calcificación coronaria, aun-

que esta relación sí se daba con los niveles elevados de fósforo en plasma. Además en el mismo 

artículo describen la ausencia de ARNm de FGF-23 en CML humanas o de ratón de tejido sano o 

de vasos calcificados, ni tampoco de Klotho. Así mismo añadir FGF-23 a CML humanas cultivadas 

in vitro tampoco indujo la calcificación. En otro artículo por Zhu y cols  del mismo año105 aprecian 

incluso un papel protector frente a la CV actuando a nivel de las CML. Por el contrario en otro artí-

culo de Jimbo y cols publicado un año después106 observaron que al tomar tejido aórtico de ratas 

apreciaron la presencia de FGFR-1 y Klotho pero no en las CML. Sin embargo al exponer tejido 

aórtico de ratas urémicas a FGF-23 se producía una CV fósforo-dependiente que aumentaba en 

aquellas CML que sobreexpresaban α−Klotho frente a las que no. 

Se precisan más estudios que puedan dilucidar el papel de FGF-23 en la génesis de calcifi-

cación de las CML y si ese papel será α−Klotho dependiente o no en la CV de los pacientes renales. 

Aunque su relación con la enfermedad cardiovascular si esté bien establecida. 

3.4.2. α- Klotho y Calcificación Vascular.

La proteína y el gen Klotho fueron descritos por primera vez en 1997 por Kuro-o y cols107 

como parte de la regulación de la longevidad en el ratón. El déficit de α−Klotho (parte soluble 

medible del Klotho renal) en estos ratones produce niveles elevados de fósforo y calcitriol, y CV en 

la capa media, hallazgos similares a los encontrados en otro estudio de Shimada y cols108 donde 

seleccionaron a ratones con ablación de FGF-23. Por tanto ambas sustancias participan en la ho-

meostasis del fósforo y en la CV tanto en ratones como en humanos, y la molécula en concreto 

de α−Klotho desciende en relación a la progresión de la ERC109, con lo que podemos pensar que la 

DMOM y la CV en la ERC está influida por esta proteína.

La proteína Klotho puede encontrarse como proteína de membrana siendo determinante 

en facilitar la unión de FGF-23 con su receptor, pero luego el dominio extracelular que puede 

escindirse de la membranosa aislándose soluble en plasma puede ejercer acción a distancia en el 

transporte iónico y en la acción de los factores de crecimiento110. Principalmente es producida por 

el riñón, aunque también por la paratiroides y en plexo coroideo, lo que explica su relación con el 

grado de función renal96.
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Su presencia directa o no en el tejido vascular calcificado es controvertida porque existen 

gran cantidad de estudios en contra104,111 y a favor105,106.  

Sin embargo Hu y Cols en 2011109 demostraron que  el déficit de α−Klotho se relacionaba 

con la CV en ratones con ERC y que la forma soluble de α−Klotho podía suprimir el co-transpor-

tador PiT-1 y PiT-2, así como la activación del gen RUNX2 que son determinantes en la transfor-

mación de la CML del vaso en célula de estirpe osteocondrogénica. Pero no sólo la forma soluble 

influye en la CV, sino que en el estudio de Zhao y Cols en 2015112 proponen que la inhibición de 

la señal de mTOR, que se manifiesta en la aorta de los ratones con ERC, disminuye la CV teniendo 

una relación directa con una elevación en la expresión de α−Klotho en la membrana, ya que en 

ratones “α−Klotho knockout” este beneficio no se expresaba.

Por tanto, parece plausible que tanto la forma soluble de α−Klotho como la intramembrano-

sa puedan jugar un papel importante en el mecanismo de la CV en el enfermo renal.

3.5. El Tratamiento recomendado por consenso de la DMOM.

El pilar fundamental en el tratamiento de la DMOM va dirigido al fósforo como principal 

objetivo a controlar dadas sus implicaciones directas sobre la CV en primer termino y consecuen-

temente con el RCV de los pacientes con ERC113.

3.5.1. El Fósforo.

En todos los estadios de ERC (del 1 al 5) el fósforo deberá mantenerse entre 2.7 mg/dL y 4.6 

mg/dL, y para ello recurriremos a 3 medidas principalmente7:

-Restricción dietética de alimentos ricos en fósforo, más intensa a mayor estadio de la enferme-

dad.

-Uso de quelantes cálcicos (siempre que tengamos niveles adecuados de calcio plasmático por 

debajo de 10.2 mg/dL), y evitando dar más de 1.5 gr/día de calcio elemento.

-Uso de quelantes no-cálcicos, más potentes y que suelen usarse en los estadios más avanzados.
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3.5.2. La Vitamina D.

El déficit de vitamina D en su forma 25(OH) Calcidiol favorece la aparición hiperparatiroid-

ismo secundario89 y aumenta el RCV y de mortalidad por cualquier causa114. Por este motivo en la 

ERC se debe evitar el déficit de esta vitamina suplementándola para mantenerla por encima de 20 

ng/mL en plasma7.

3.5.3. La Parathormona. 

Los objetivos analíticos para el control de esta hormona van a variar en función del estadio 

de la ERC, puesto que aunque la función que desempeña es estimular a lo que queda funcionante 

a nivel renal a eliminar fósforo, una excesiva elevación ocasiona repercusiones principalmente en 

el hueso115, al igual que una excesiva corrección.

Por tanto los niveles objetivo van a variar en función del estadio del paciente7.

Para el control de la PTH cuando no sea suficiente con unos niveles óptimos de fósforo 

plasmático y de 25(OH) Calcidiol recurriremos a la vitamina D activa (Calcitriol), Alfacalcidiol 

(1-(OH)-Calcidiol) y el Paricalcitol. 

Todas estas moléculas pueden usarse en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario 

estimulando el receptor de vitamina D de la glándula paratiroidea con el fin de disminuir la pro-

ducción de PTH7,116. En concreto, la molécula Paricalcitol ha presentado varios estudios que avalan 

que además de reducir el hiperparatiroidismo, mejora la supervivencia de los pacientes con ERC 

antes y en terapia renal sustitutiva y reduce la CV entre otros beneficios117.



- 51 -

Existe la opción del uso de calciomiméticos (Cinacalcet) para el control del hiperparatiroidis-

mo terciario que cursa con hipercalcemia o un hiperparatiroidismo secundario muy avanzado en 

el caso de fracaso de los derivados de la vitamina D118. 

Por último, la opción quirúrgica en el tratamiento de la glándula paratiroidea puede ser la 

única solución cuando el farmacológico fracasa para el control de la PTH116.

3.6. Opciones de Tratamiento más allá de las Guías para la DMOM.

A día de hoy se recomienda para el seguimiento y control de la DMOM el uso de determina-

ciones analíticas de Calcio, Fósforo y PTHi plasmáticos, y en técnicas de imagen la Rx simple lateral 

de abdomen para calcular el Índice Kauppila y la Densitometría ósea para valorar la enfermedad 

ósea116.

Con estas medidas no estamos evitando la alta incidencia de CV en los pacientes renales a 

pesar de aplicar adecuadamente el consenso actual. Esto abre la opción de determinar si es nece-

sario un diagnóstico más precoz de la CV con objeto de iniciar tratamientos farmacológicos de los 

que disponemos con antelación en los sujetos especialmente sensibles, o bien investigar nuevas 

líneas terapéuticas52.

Esta segunda opción se centra principalmente en el adecuado control del fósforo y en actuar 

sobre las “nuevas” moléculas, FGF-23 y Klotho, de la DMOM.

3.6.1. Fósforo.

En la actualidad surgen dos opciones en este apartado:

 -Tratamiento precoz con medidas dietéticas y quelantes del fósforo.

 -Uso de otras moléculas en caso de fracaso de las actuales.

En el primer caso, la base sería usar las medidas ya conocidas en aquellos sujetos que con 
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los medios actuales de diagnóstico estamos llegando tarde en la detección de la CV. Nos basaría-

mos más en el diagnóstico precoz de aquellos sujetos más sensibles a la CV que con los medios 

actuales de detección se nos presentan esquivos. Entre estas opciones puede estar el uso de To-

mografía para la detección más precoz de la CV o la determinación de FGF-23 o α−Klotho para ese 

diagnóstico. Pero son técnicas caras que a día de hoy se reservan para el nivel experimental.

El segundo caso sería el uso de otras moléculas como la Nicotinamida. Esta molécula actúa 

en el intestino inhibiendo el co-transportador Sodio-Fósforo IIb presente en las vellosidades intes-

tinales del intestino delgado y principal actor en la absorción del fósforo de los alimentos. Un uso 

combinado con quelantes de fósforo podría mejorar los niveles diana con respecto al uso aislado 

de los quelantes aunque por el momento no se ha demostrado fehacientemente119. Actualmente 

existe un ensayo en curso (Ensayo COMBINE) más ambicioso que trata de observar no sólo el com-

portamiento del fósforo plasmático, sino los niveles de FGF-23, Hipertrofia Ventrículo izquierdo, 

fibrosis renal, etc120.

3.6.2. FGF-23 y Klotho.

Sabemos que FGF-23 aunque se trate de una molécula que favorece la eliminación de fós-

foro por el riñón, su nivel elevado se relaciona con la HVI y la aparición posterior de complica-

ciones como la IC101,103.

Con idea de prevenir este problema el principal intento de tratamiento teniendo como di-

ana a esta molécula fue el realizado por Shalhoub y cols publicado en 2012121. En este estudio 

demostraron en el modelo animal que el uso de anticuerpos frente a FGF-23 mejoraba todos los 

parámetros de Hiperparatiroidismo secundario sin embargo aumentaba la mortalidad, probable-

mente debido a que el fósforo se elevaba y aumentaba la CV. Por lo que se abandonó esta línea.

Sin embargo, una forma de disminuirlo podría ser de forma indirecta, bien reduciendo el 

estímulo (Fósforo) o bien mejorando la respuesta renal a su presencia. La primera opción sería dis-

minuir la carga de fósforo en la dieta con lo que descendería FGF-23122. La segunda sería aumentar 

la sensibilidad renal a FGF-23 y eso depende de la presencia de α−Klotho en el tejido renal.
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Parece que aumentar α−Klotho en el tejido renal podría ser beneficioso en los pacientes con 

ERC pero a día de hoy no hay estudios en humanos que hayan probado ese potencial beneficio52. 

Existen estudios que han probado que estimulando los receptores de vitamina D a nivel renal 

podrían producir un aumento de la expresión de α−Klotho en el riñón, a nivel experimental en ra-

tones, disminuyendo los niveles de FGF-23 y aumentando la fosfaturia por un probable aumento 

de la sensibilidad a FGF23123, pero no existen en humanos.
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II. JUSTIFICACIÓN

Fruto de un elevado producto calcio/fósforo, la prevalencia de la calcificación vascular en 

los pacientes con insuficiencia renal crónica es muy elevada, y se relaciona directamente con la 

morbi-mortalidad cardiovascular.

Las guías de práctica clínica tienen consagrado el empleo de quelantes del fósforo una vez 

que sus niveles séricos se han elevado; sin embargo, es posible que cuando se instaura este tra- 

tamiento, parte del proceso de calcificación haya tenido lugar. Por ello, sería deseable contar con 

biomarcadores que nos permitan identificar sujetos a los que instaurar el tratamiento de forma 

precoz.

En años recientes se está investigando el papel que juega el Eje Factor de crecimiento de 

fibroblastos 23 (FGF23)/Klotho en la regulación del metabolismo calcio-fósforo-vitamina D en los 

pacientes con insuficiencia renal, ya que ambas sustancias se alteran más precozmente que la PTH, 

y esos niveles alterados se han relacionado de forma independiente con la calcificación vascular y 

la mortalidad cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal avanzada103 109,124,125. En estadios 

precoces de insuficiencia renal la primera molécula que se altera es α−Klotho92, que comienza a 

descender, seguido de un ascenso progresivo de FGF-23 que parecen predecir la presencia de 

calcificación vascular108,109,126, aunque los resultados no han sido unánimes104.

 Se conoce que el principal efecto a nivel renal del FGF-23 es su efecto fosfatúrico impidien-

do el balance positivo de fósforo; es por esto que en estadios iniciales en pacientes respondedores 

a FGF-23, aumente la fosfaturia y disminuya el riesgo de calcificación vascular127. Sin embargo esta 

acción es α-Klotho dependiente, ya que la sensibilidad de FGF-23 por su Receptor viene determi-

nada por la presencia de esta molécula92. Por tanto es lógico pensar que es en la respuesta renal 

fosfatúrica donde podemos observar de forma precoz el disbalance del metabolismo calcio-fós-

foro en los pacientes con insuficiencia renal que se va a relacionar con el grado de calcificación 

vascular128,129. 

1. HIPÓTESIS.
Puesto que el factor primordial en el desarrollo de la calcificación vascular en la IRC es la ele- 

vación del producto calcio/fósforo sérico debido a  la incapacidad renal para la excreción de éste 

último, es posible que una reducción en la excreción fraccional de fósforo esperada (un parámetro 

simple de cuantificar y de bajo coste) permitiera identificar de forma precoz a sujetos en riesgo  

de CV.
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2. OBJETIVOS.

2.1. PRIMARIOS.

Cuantificar la Calcificación Vascular de la aorta abdominal y establecer si  la tasa de elimi-

nación de fósforo medido mediante la Excreción Fraccionada de Fósforo se relaciona con ella.

2.2. SECUNDARIOS.

1. Relacionar los niveles de α-Klotho con la calcificación vascular medida con objeto 

de  saber si existe un punto que nos prediga la presencia o no de calcificación.

 

2. Determinar la prevalencia de pacientes con Índice Tobillo Brazo (ITB) alterado en 

pacientes con calcificación vascular.

 

3. Determinar niveles de PTH, calcio, fósforo y metabolitos de la vitamina D y cómo  se 

relacionan con el grado de calcificación vascular de nuestros pacientes.
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III.   MATERIAL Y MÉTODOS

1. DISEÑO DEL ESTUDIO Y PACIENTES.

1.1. Pacientes.

Se reclutaron a pacientes en seguimiento en la consulta externa de Nefrología del Hospital 

Universitario Virgen de la Victoria (HUVV) con insuficiencia renal crónica grado 3 (Filtrado Glome- 

rular entre 30-60 ml/min/1.73 m2) mediante cálculo del filtrado glomerular usando la ecuación 

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)130 según la analítica de laboratorio 

de nuestro hospital teniendo como referencia la de las últimas 2 revisiones en consulta. 

Criterios de Inclusión: Pacientes con IRC con filtrado glomerular calculado por CKD-EPI entre 

30-60 ml/min/1.73 m2, de ambos sexos, con edad entre los 18 y los 70 años que firmaron el con-

sentimiento informado.

  

Criterios de Exclusión: Embarazo. Diagnóstico de Hiperparatiroidismo primario o terciario. 

Neoplasia maligna activa. Niveles séricos de Calcio superiores a 10 mg/dl y/o de fósforo de 4.6 

mg/dl. Consumo de corticoides durante un período superior a 6 meses131. Tratamiento con calcio 

superior a 500 mg de calcio elemento,  calciomiméticos, o paricalcitol132,133. Toma de quelantes no 

cálcicos134.
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1.2. Cálculo del Tamaño Muestral.

 Para conseguir una potencia del 80% para detectar diferencias en el contraste de la hipóte-

sis nula H₀:p=38,00%40 mediante una prueba Chi cuadrado bilateral para una muestra, teniendo 

en cuenta que el nivel de significación es del 5,00%, y asumiendo que la proporción esperada es 

del 55,00%135 será necesario incluir 65 unidades experimentales en el estudio.

1.3. Metodología de Trabajo.

Se trata de un estudio transversal con un período de recogida de pacientes del 1 de febrero 

de 2016 a 30 de septiembre de 2016. A todos los pacientes potencialmente reclutables se les con-

tactó telefónicamente para proponerles participar. 

Una vez seleccionados, se realizó una “única visita” del enfermo dividida en dos fases: en la 

primera fase se realizó la determinación analítica de sangre y orina, historia clínica, mediciones an-

tropométricas y del índice tobillo-brazo y pase del cuestionario de Edimburgo para enfermedad 

Arterial Periférica136. La segunda fase consistió en la realización de las pruebas de imagen en un 

período inferior a un mes desde la realización de la primera entrevista.

2. VARIABLES DEL ESTUDIO.

2.1. Variables Clínicas. 

-Edad, sexo y causa ERC

-Antecedentes personales cardiovasculares, factores de riesgo vascular prevalentes y su ti-

empo aproximado en años de evolución.

-Medicación en activo cardiovascular incluyendo antihipertensivos (número y tipos), hipo-

lipemiantes (número y tipos), antidiabéticos orales/parenterales (número y tipos), insulina (can-

tidad diaria en Unidades Internacionales), antiagregantes y/o anticoagulantes (número y tipos) y 

toma de calcitriol/calcio elemento y/o calcifediol (dosis diaria o mensual).

-Incluye el Cuestionario de Edimburgo para enfermedad arterial periférica anteriormente 

descrito.
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2.2. Variables Antropométricas y Exploratorias.

 -Talla (en metros), Peso (en Kilogramos) y Perímetro Abdominal (en centímetros).

 -Tensión Arterial Sistólica y Diastólica (en mmHg) en MMSS.

 -Tensión Arterial Sistólica (en mmHg) en MMII para determinar Índice Tobillo/Brazo.

2.3. Variables Analíticas.

 -Hemoglobina (gr/dL), Plaquetas (x103/mL) y Leucocitos (x103/mL).

 -Glucemia (mg/dL), Creatinina sérica (CrS en mg/dL según método Jaffé modificado), urea 

(mg/dL), Aclaramiento de Creatinina (mL/min medido en orina de 24 h), Filtrado Glomerular (mL/

min mediante la ecuación CKD-EPI), Hemoglobina glicosilada (HbA1c en %), Calcio total (mg/

dL), Calcio Corregido (por albúmina plasmática en mg/dL), albúmina plasmática (g/dL), Fósforo 

Plasmático (mg/dL), Magnesio plasmático (mg/dL), perfil lipídico completo (todos en mgr/dL) 

incluyendo colesterol total, HDL-colesterol, Triglicéridos y estimación de LDL-colesterol (por la 

fórmula de Friedewald), Proteína C Reactiva (mg/L), 25-hidroxi-Vitamina D (ng/mL) y PTH intacta 

(pg/mL). Todas las determinaciones se efectuaron por el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital 

Virgen de la Victoria.

 -Orina recogida en 24 horas: volumen total (mL), Creatinina (mg/dL), Calcio (mg/dL), Fós-

foro (mg/dL), Albúmina (mg/L) y Proteínas (mg/dL). Todas las determinaciones se efectuaron tam-

bién por el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital Virgen de la Victoria.

 -Otras determinaciones bioquímicas: niveles séricos de α−Klotho y FGF-23 se realizaron en 

el Laboratorio de Lípidos y Ateroesclerosis del Centro de Investigaciones Médico-Sanitarias (CI-

MES) de la Universidad de Málaga. Para este caso, una vez extraídas las muestras de sangre, estas 

fueron transportadas al laboratorio en neveras refrigeradas entre 2 – 8 °C. El tiempo transcurrido 

desde la extracción hasta la recepción de estas por parte del laboratorio fue siempre inferior a 2 

horas. Una vez recepcionadas, las muestras fueron centrifugadas y fraccionadas en partes alícuo-

tas conforme a las directrices de la Organización Mundial de la Salud e inmediatamente almace-

nadas a – 80 °C hasta la realización de los ensayos.
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2.4. Variables de Imagen.

 -Calcio Score Abdominal mediante Tomografía Computarizada Multidetector (TCMD) en 

Unidades Absolutas.

 -Índice Kauppila calculado mediante Radiografía Lateral de columna Lumbar con valor en-

tre 0-24. 

3. DESCRIPCIÓN VARIABLES Y MÉTODOS DE MEDICIÓN.

3.1. Variables Analíticas.

 Todas las determinaciones analíticas se realizaron en ayunas entre las 8:00 h y las 10:00 h 

en la Unidad de Hemodiálisis del Hospital Virgen de la Victoria. Las determinaciones en orina se 

realizaron en la orina recogida 24 horas antes de la extracción.

- Calcio Sérico y Urinario: Método Enzimático estandarizado (Siemens Dimension Vista Sys-

tem, CA Flex®, Referencia K1023) para suero y orina con determinación de punto final y blanco 

muestra, basada en la reacción del calcio con o-cresolftaleína complexona en solución alcalina. 

El magnesio se enmascara con 8-hidroxiquinolina. La sensibilidad es de 0.2 mg/dL. Los valores de 

referencia son para suero 8,5-10,1 mg/dL y para orina de 42-353 mg/24 horas.

- Fósforo Sérico y Urinario: Se determina según un método de punto final con blanco mues-

tra (Siemens Dimension Vista System, PHOS Flex®, Referencia K1061) basado en la reacción del 

fosfato frente a molibdano de amonio, formándose fosfomolibdato de amonio sin reducción. La 

sensibilidad es de 0,2 mg/dL. Los valores de referencia son para suero 2,5-4,9 mg/dL y para orina 

de 400-1300 mg/24 horas.

 - Creatinina Sérica y Urinaria: El método de creatinina emplea una modificación de la reac-

ción cinética de Jaffe  (Siemens Dimension Vista System, CREA Flex®, Referencia K1033). En presen-

cia de una base fuerte, como NaOH, el picrato reacciona con la creatinina para formar un cromó-

foro de color rojo   y se mide mediante la técnica de índice bicromático. La sensibilidad es de 0,2 

mg/dL. Los valores de referencia son para suero 0,6-1,3 mg/dL y para orina de 600-2500 mg/24 

horas.
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-Cálculo Filtrado Glomerular: Usaremos la fórmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epide-

miology Collaboration) que se calcula en base a la edad y a la creatinina sérica siguiendo las fór-

mulas descritas en la literatura130.

- Excreción Fraccionada de Fósforo (EFPi): Resultado de dividir fósforo urinario x creatinina 

plasmática entre fósforo plasmático y creatinina en orina x100, que mediremos a partir de la orina 

recogida en las 24 horas previas a las determinaciones en sangre con objeto de evitar las oscila-

ciones del fósforo en orina según el momento del día137. 

- Albuminuria: se basa en un inmunoensayo de inhibición turbidimétrico mejorado con 

partículas. El reactivo (Siemens Dimension Vista System, Flex® de MALB, Referencia DF114) está 

compuesto por partículas sintéticas con albúmina humana fijada a la superficie. Cuando se in-

troduce un anticuerpo monoclonal (Ab) a la albúmina humana, se forman agregados de estas 

partículas. La albúmina (ALB) presente en la muestra compite con las partículas por el anticuerpo, 

reduciendo así la tasa de agregación. De esta forma, la tasa de agregación es inversamente pro-

porcional a la concentración de albúmina en la muestra. La tasa de agregación se mide mediante 

lecturas turbidimétricas bicromáticas. La sensibilidad es de 10 mg/L. Los valores de referencia son 

menos de 30 mg/24 horas o menos de 30 mg albúmina /g creatinina.

- Proteinuria: Se determina según un método de punto final con blanco muestra   (Siemens 

Dimension Vista System, UCFP Flex®, Referencia DF26), basado en la reacción de la proteína con 

el rojo de pirogalol combinado con molibdato de sodio para formar un complejo rojo con una 

absorbancia máxima de 470 nm. La proteína reacciona con este complejo en una solución ácida 

para formar un complejo de color azulado-púrpureo, que absorbe a 600 nm. La absorbancia a 600 

nm es directamente proporcional a la concentración de proteína en la muestra. La sensibilidad es 

de 1,2 mg/L. Los valores de referencia de la normalidad son <11,9 mg/dL ó de 149.1 mg/día.

- 25 (OH) Vitamina D: Se trata de un  ensayo electroquimioluminiscente de fijación está con-

cebido para ser utilizado en los inmunoanalizadores Elecsys® y Cobas® (Ref. 05894913 190) e di-

vidido en 4 pasos. Primero se extrae la 25-OH-D mediante ditiotreitol. Segundo paso se une la 

25-OH-D a una proteína fijadora marcada con Rutenio. Tercer paso Tras añadir micropartículas re-

cubiertas de estreptavidina y 25-hidroxivitamina D marcada con biotina, se ocupan los puntos de 

fijación libres de la proteína fijadora de vitamina D marcada con rutenio formándose un complejo 

que consiste en la proteína fijadora de vitamina D marcada con rutenio y la 25-hidroxivitamina D 

biotinilada. 
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El complejo total se fija a la fase sólida por la interacción entre la biotina y la estreptavidina. 

Por último, la mezcla es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo, las micropartícu-

las se fijan a la superficie del electrodo. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una 

reacción quimioluminiscente cuya emisión de luz se mide con un fotomultiplicador. La sensibi- 

lidad es de 2 ng/mL. Los valores en suero de referencia para deficiencia son <20 ng/mL y para 

insuficiencia de 21-29 ng/mL. 

- Parathormona Intacta (PTHi): Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (electro-

chemiluminescence immunoassay) “ECLIA” está concebido para su empleo en los analizadores au-

tomáticos Elecsys® y cobas® (Ref. 11972103 122) y se trata de un ELISA tipo sandwich directo con 

lectura fotométrica. Consta de 3 pasos: Primero un anticuerpo monoclonal biotinilado anti-PTH y 

un anticuerpo monoclonal anti-PTH marcado con un quelato de rutenio reaccionan para formar 

un complejo sándwich. En segundo lugar, después de incorporar las micropartículas recubiertas 

de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sólida por interacción entre la biotina y la 

estreptavidina. Por último, la mezcla es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo, 

las micropartículas se fijan a la superficie del electrodo. Al aplicar una corriente eléctrica definida 

se produce una reacción quimioluminiscente cuya emisión de luz se mide con un fotomultiplica-

dor. La sensibilidad es de 1,73 pg/mL. Los valores en suero de referencia son de 20-70 pg/mL.

- La cuantificación de los niveles séricos de α−Klotho fueron realizadas mediante métodos 

ELISA con lectura fotométrica en un Lector de placas Beckman DTX880 (BECKMAN. CALIFORNIA. 

EEUU). Se emplearon kits comerciales (CUSABIO. HON KONG. CHINA) de ELISA tipo sandwich di-

recto con lectura fotométrica a 450 nm y corrección a 540 nm, utilizando TMB como sustrato de 

reacción.

 - La cuantificación de los niveles séricos de FGF-23 fueron realizadas mediante métodos 

ELISA con lectura fotométrica en un Lector de placas Beckman DTX880 (BECKMAN. CALIFORNIA. 

EEUU). Se emplearon kits comerciales (KAINOS, HUMAN FGF23 EILSA KIT) de ELISA tipo sandwich 

directo con lectura fotométrica a 450 nm y corrección a 540 nm, utilizando TMB como sustrato de 

reacción.
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3.2. Variables no Analíticas.

- Medición Índice Tobillo-Brazo (ITB):

 El ITB fue determinado usando el ECO-Doppler bi-direccional portátil de 8 MHz (Mini-Dop-

pler HADECO ES-100, Kawasaki, Japan) y un Esfingmomanómetro de mercurio pre-calibrado. La 

PAS fue medida en la arteria tibial posterior y en la arteria dorsal del pie de ambas extremidades 

inferiores, y la presión de la arteria braquial de ambas extremidades. El valor del ITB se calculó usan 

do el mayor valor de PAS tomada de cada miembro inferior dividido entre la mayor PAS tomada 

en los miembros superiores.  El menor valor de ITB fue obtenido para cada paciente mediante el 

subsiguiente análisis estadístico de los datos. Un ITB por debajo de 0,9 fue considerado patológi-

camente bajo y un ITB por encima de 1,3 fue considerado patológicamente elevado. 

. 

- Índice Kauppila (IK):

 Se  midió sobre una radiografía lateral de abdomen que incluyó  las dos últimas vértebras 

torácicas y las dos primeras sacras. La arteria aorta se identificó como una estructura tubular por 

delante de la cara anterior de la columna vertebral. Sólo se consideró el segmento de la aorta des-

de la primera a la cuarta vértebra lumbar. La puntuación fue  de 1 a 3 por calcificación (de leve a 

grave) según la intensidad de la calcificación por la cara anterior y la posterior de cada vértebra. De 

forma que cada segmento vertebral presenta una puntuación de 0 a 6 y que la puntuación total va 

de 0 a 24.

 

En función de la puntuación del IK podemos considerar al paciente como138:

-Puntuación 0: Normal.

-Puntuación 1-4: Afectación leve.

-Puntuación 5-15: Afectación moderada.

-Puntuación 16-24: Afectación grave.

- Calcio Score Aorta Abdominal (CSAA):

 El CSAA se calculó mediante Tomografía Computarizada Multidetector (TCMD) realizando 

cortes desde las cúpulas diafragmáticas hasta sínfisis del pubis. La colimación del detector fue de 

0,6 mm o 0,625 mm, y las imágenes axiales se reconstruyeron con un espesor de 3 mm. El voltaje 

del tubo fue de 120 kVp, y el producto de la corriente del tubo y el tiempo de exposición osciló 

entre 65-350 mAs, dependiendo de la indicación y del peso corporal del paciente.
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Una vez obtenidas las imágenes se seleccionó el área a medir el CSAA desde un centímetro 

por encima de la salida del tronco celíaco hasta un centímetro por debajo de la bifurcación de las 

ilíacas. Se distribuyó los cortes en 3 regiones, equivalentes a las 3 arterias coronarias que mide 

Agatston con su método, siendo estas 3 áreas desde 1cm por encima del trípode celíaco hasta 1 

cm por debajo de  las arterias renales, el segundo segmento desde 1cm por debajo de las renales 

a 1cm por encima de la bifurcación aorto-ilíaca, y el tercer segmento desde 1cm por encima a 1cm 

por debajo de la bifurcación. Para que el programa no incluyera la calcificación que presentan los 

cuerpos vertebrales en el cálculo total, se seleccionó manualmente (a mano alzada) la región aór-

tica donde se midió el CSAA63.

 El Calcio Score lleva una puntuación en función al método descrito por Agatston62, que 

viene determinado por las unidades Hounsfield (HU) de radiodensidad del tejido humano para la 

TCMD. El número total de píxeles dentro de la Región de Interés que fueron superiores a los 130 

HU predefinidos se calcularon automáticamente para el CSAA. Se le otorgó 1 punto con radioden-

sidad entre 130-199 HU, 2 puntos de 200-299 HU, 3 puntos de 300-399 HU y 4 puntos con +400 

HU.

 En función de la puntuación del CSAA pudimos considerar al paciente como40,63:

- Puntuación 0 HU: Normal.

- Puntuación 1-1025 HU: Afectación leve.

- Puntuación 1026-5000 HU: Afectación moderada.

- Puntuación 5001+ HU: Afectación Severa.
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4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Los datos fueron importados a SPSS 22.0.  Las variables se muestran como media ± SD (me-

diana y rango intercuartílico si no se ajustaron a la normalidad) o como número y (%). Para com-

parar entre grupos utilizamos la t de Student para muestras independientes (Mann-Whitney si no 

hubo normalidad) y como test de asociación para variables cualitativas el test de la χ2. 

Para evaluar que factores se asociaban de forma independiente con la calcificación vascular, 

utilizamos el test de regresión logística binaria por pasos hacia adelante (Wald), tomando el CSAA 

>1025 como variable independiente y el resto de factores analizados como covariables. 

Consideramos significativa una p < 0.05. 

5. ASPECTOS ÉTICOS.

Esta investigación recibió la aprobación del Comité de Ética de la Investigación de Málaga 

en su sesión de 30 de julio de 2015. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado. 

Los investigadores declaran no tener conflictos de interés. Esta investigación se ha financia-

do con fondos propios del grupo de Investigación Arteriosclerosis, Prevención Cardiovascular y 

Metabolismo del Instituto de Investigación Biomédica de Málaga (IBIMA). 
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IV. RESULTADOS

Durante el período de inclusión se contactó telefónicamente  con 139 sujetos, de los cuales 

rechazaron 29.  De los 110 pacientes que inicialmente  accedieron, rechazaron 21 acudir a la visita 

concertada, y 4 más de ellos aceptaron y luego no acudieron, quedando finalmente una muestra 

de 85 pacientes.

Finalmente, de los 85 pacientes que participaron 5 fueron excluidos, tres por no tener prue-

bas de imagen y dos por tener el fósforo sérico superior a 4.6 mg/dL, siendo la “n” final de 80 pa-

cientes.

1. ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LA MUESTRA. 

La Tabla 7 muestra las características principales de los pacientes incluidos. La HTA fue el 

factor de riesgo más prevalente (91,3%) frente a la diabetes que sólo la presentan el 37,5% de los 

sujetos.
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La Tabla 8 muestra las causas de la ERC. Respecto a la etiología, si agrupamos la causa Vas-

cular/Isquémica y la Diabética (ambas en relación directa con el riesgo vascular) suponen casi la 

mitad de los pacientes (n=38).

Como se muestra a continuación, la mayoría de los pacientes no presentan comorbilidad 

cardiovascular alguna (78%), siendo la más frecuente la comorbilidad coronaria (12%).
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La mayoría de los pacientes presentaban combinaciones de ARAII con calcioantagonistas 

o Tiazidas, pasando a un segundo plano el uso de IECAs,  β−Bloqueantes y el resto de fármacos.
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Como podemos ver en la tabla 11, a pesar de la ERC, el Antidiabético oral más usado es la 

Metformina, aunque el fármaco más usado sea la insulina.
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En cuanto a otros tratamientos, como vemos en la Tabla 12 las estatinas son el fármaco pre-

dominante, seguido de los antiagregantes y calcifediol.
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Como muestra la Tabla 14, la media de los pacientes presenta una IMC en rango de obesidad 

grado I y tienen unas cifras de tensión arterial subóptimas.
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La anemia no es uno de los problemas de nuestros pacientes en la ERC grado 3 como cabía 

esperar, siendo más frecuente en los estadíos 4 y 5. Ningún paciente de la muestra precisaba EPO 

para su control.

La Glucemia y la HbA1c que figuran se refiere a la población diabética de la muestra (n=30). 

La media del Filtrado Glomerular cae casi justo en 45 ml/min/1.73 m2, siendo 46 los pacientes con 

FG<45 ml/min/1.73 m2 y los 34 restantes por encima. En cuanto a la inflamación, sólo 34 sujetos  

(42,5%) tuvieron una PCR>3,1mg/L cuya media y desviación expresamos en la tabla.
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Más útil que los valores absolutos obtenidos en la Aorta abdominal en todo su trayecto 

(tabla 20), y también en sus 3 secciones, es el porcentaje de sujetos que presentan un Calcio Score 

significativo (Ver Tabla 21). Al realizar el cálculo de tamaño muestral esperábamos encontrar un 

55% de pacientes con CSAA grado moderado o severo, siendo el obtenido por nuestro estudio 

casi idéntico (56,3%).
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2. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS 
EN FUNCIÓN DE LA CALCIFICACIÓN VASCULAR 

En función de este parámetro, dividimos la población entre aquella que tenía unos valores 

de CSAA aceptables o normal (<1025) para una n=35 (44%) y otra subpoblación de CSAA elevado 

o patológico (>1026) con una n=45 (56%). 

La Tabla 22 muestra la distribución de factores de RCV en los grupos con dis-

tinta CSAA, donde puede observarse una mayor prevalencia de hábito de fumar e 

hipertensión arterial y una mayor edad en el grupo con CSAA elevado; hubo una 

tendencia no significativa a mayor número de hombres y diabetes en éste último 

grupo.
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En cuanto a la etiología, claramente la Vascular/Isquémica y la Diabética tienen mayor pro-

porción de CV respecto al resto y se manifiesta de forma significativa (p=0,04). La Etiología here- 

ditaria también claramente presenta menor calcificación. El resto es poco significativo puesto que 

la muestra es escasa.

Como vemos en la siguiente tabla, sorprendentemente un grado de ERC más avanzado no 

se asocia con mayor CV. Sin embargo la comorbilidad cardiovascular sí lo hace, como era espera-

ble.
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Al estudiar los regímenes de tratamiento antihipertensivo observamos una 

fuerte relación con el CSAA elevado y el grupo tratado con 4 o más fármacos (re-

fractarios), frente al resto. 

Ninguno de los pacientes tuvo diferencias en cuanto al grado de CSAA en 

función de su tratamiento para la Diabetes o Hipolipemiante, aunque se aprecia-

ba tendencia hacia la significación en aquellos tratados con estos últimos respec-

to a los no tratados.
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La subpoblación que tomaba calcio oral por indicación de la osteoporosis 

era de 4 sujetos con una significación en p=0,07 probablemente por escasa mues-

tra. Los pacientes que tomaban antiagregantes tenían más CV del mismo modo 

que aquellos con Comorbilidad Cardiovascular también la tenían.

La tabla 28 les muestra la falta de asociación entre la presencia de claudi-

cación intermitente y la CV.

Tampoco hubo, como se aprecia en la tabla siguiente, relación alguna entre 

el ITB y el CSAA. 
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A continuación mostramos la relación que sí fue significativa entre el ITB con 

el CSAA referido al tercio inferior de la aorta abdominal que incluye la bifurcación  

de la aorta y el inicio de las arterias ilíacas.

Pero como se muestra en la tabla que viene a continuación sí existe una 

relación muy significativa entre el ITB y los datos obtenidos por el cuestionario de 

Edimburgo para la Claudicación.
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No hubo relación alguna entre la CV medida mediante CSAA y las medidas 

antropométricas, ni tampoco en la diferencia entre la TA sistólica y la diastólica.

Sólo la Dispersión de Hematíes o la Amplitud de Distribución Eritrocitaria 

(ADE) se relacionaba con el CSAA dentro de los parámetros hematimétricos.
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No hubo relación significativa entre los parámetros de función renal y del 

CSAA, así como tampoco con los parámetros de metabolismo glucídico ni lipídi-

co.  Tampoco se apreció relación entre presentar una PCR elevada o no frente al 

CSAA.

No hubo relación significativa entre los parámetros de función renal y del 

CSAA, así como tampoco con los parámetros de metabolismo glucídico ni lipídi-

co.  Tampoco se apreció relación entre presentar una PCR elevada o no frente al 

CSAA.
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De todos los parámetros del metabolismo óseo-mineral solamente FGF-23 (p<0.04) 

tuvo relación significativa con el CSAA. Aunque el Producto Calcio-Fósforo y el Fósforo 

plasmático rozaron la significación con p=0,054 y p=0,06, respectivamente.
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Ni la fosfaturia ni la EFPi tuvieron relación significativa con el CSAA, sin embargo los 

parámetros que midieron la proteinuria sí la tuvieron.
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Finalmente, evaluamos el otro parámetro que nos mide la CV, el Índice Kauppila (IK), 

y comparamos los parámetros de metabolismo óseo-mineral con el IK dividido en IK bajo 

(puntuación 0-4) o IK alto (5-24). Observamos que el Calcio, el Fósforo y el CaxP muestran 

una asociación significativa con este índice; La EFPi mostró una clara tendencia a estar más 

alto en los sujetos con IK elevado que en sujetos con IK bajo (p=0.08).
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Existe una elevada correlación entre las dos formas de medir la CV, el CSAA y el IK (co-

eficiente de Pearson 0.875, p < 0.05), como muestra la Figura 1. En el eje de ordenadas del 

CSAA  la línea horizontal  expresa el punto de corte de 1025 para diferenciar grado “normal” 

de “patológico”, y en el eje de abscisas del IK con una línea vertical en 4 inclusive hasta donde 

se considera IK bajo. No hubo sujeto alguno que presentara IK alto que no estuviera incluido 

en el grupo del CSAA patológico.

A continuación  mostramos otros cuatro subgrupos de población divididos según ten-

gan la EFPi y el FGF-23 por encima o por debajo de la mediana de los valores obtenidos 

nombrándolos “alto” o “bajo” según estén por encima o por debajo de la misma.
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Comparamos en la siguiente tabla, por subgrupos según Klotho y EFPi alto o bajo, 

estuvieran o no el valor por encima o por debajo de la mediana de la variable. Y no hubo 

resultado significativo, siendo el subgrupo con más tendencia a tener un CSAA elevado el 

Klotho bajo y EFPi alto.
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La Tabla 40 les muestra un análisis de regresión logística binaria tomando 

como variable dependiente el CSAA patológico. En el análisis univariante la edad, 

tabaco, hipertensión arterial, la terapia hipotensora, la presencia de comorbili-

dades vasculares, el ADE, CAC y FGF23 se asociaron con un nivel patológico de 

CSAA; en el análisis multivariante sólo la edad, el hábito de fumar y el producto 

CaxP (añadimos el CaxP en el análisis multivariante porque la p=0,054 era cercana 

a la significación en el univariante) se mantuvieron asociados de forma indepen-

diente.
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Por último en la tabla 41 se muestra el análisis de regresión logística binaria 

tomando como variable dependiente el IK alto. En el análisis univariante la edad, 

la presencia de comorbilidades vasculares, fósforo sérico, calcio sérico, CaxP y EFPi 

se asociaron con un nivel alto de IK. En el análisis multivariante sólo obtuvieron la 

asociación independiente la edad, el CaxP y la EFPi (decidimos añadir en el análisis 

multivariante la EFPi porque es uno de los sujetos principales de estudio aunque 

en el univariante no fuera significativo).
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V. DISCUSIÓN

ste estudio fue diseñado para determinar si los parámetros de 

metabolismo óseo-mineral en general y la excreción fraccionada 

de fósforo (EFPi) en particular pueden predecir la presencia de 

calcificación vascular en el paciente con enfermedad renal cróni-

ca grado 3.

Durante la pre-selección de candidatos, que se realizó telefónicamente, 21 

sujetos rechazaron participar en el estudio. La mayoría de los pacientes que re-

chazaron fueron de sexo femenino (n=13). Esto puede explicar que la proporción 

de sexo femenino/masculino de nuestra muestra fuera de 27,5%/72,5%, mientras 

que la proporción de ERC distribuida por sexos en la población general está des- 

crita en una proporción 35%/65% según el registro español11. Incluso en otros 

estudios poblacionales la proporción se invierte a favor del sexo femenino como 

en el estudio EPIRCE que fue de 57%/43%9. Esto puede haber causado un sesgo 

que haga que el sexo no sea significativo a la hora de relacionarse con el CSAA40.

En cuanto a la edad y el hábito tabáquico, la media de edad de nuestro es-

tudio fue de 58 años, estando en la mayoría de los estudios el estadio 3 entre 50 y 

74 años según el estudio9,10; para el hábito tabáquico (55%) de nuestra población 

consideramos el haber fumado como factor de riesgo, y este dato es similar a 

otros estudios con un 56%139. En cuanto a la HTA, la DM y la dislipemia los resulta-

dos son similares a otros estudios poblacionales, destacando la HTA que como en 

nuestra serie es una patología muy prevalente en la población renal con un 87.7% 

en otras series139.

En cuanto a la etiología de la ERC, las más prevalentes son las asociadas a 

los factores de RCV, siendo la Vascular/Isquémica y la nefropatía diabética las más 

frecuentes como se describe en la literatura11. 
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La comorbilidad cardiovascular afecta a 18 sujetos de nuestra muestra 

(22%), siendo la patología más prevalente la coronaria (12%), como sucede en el 

EPIRCE que representa la 1ª causa en los sujetos con ERC con un 20% seguida muy 

de cerca de la Enfermedad Vascular Periférica9. Los Ictus si son más prevalentes en 

nuestra población (9%) que la del citado estudio con un 5,6%.

También hubo similitud entre los regímenes terapéuticos antihipertensivos 

con respecto a otros estudios poblacionales, destacando el uso de ARA II sobre 

IECAs, siendo más frecuentes los primeros que los segundos en nuestro estudio 

respecto a las poblaciones de los otros estudios. El uso de calcioantagonistas en 

nuestra población fue mayor también que el de β−bloqueantes139.

En cuanto a antidiabéticos, lo más destacable es que casi el 50% de los su-

jetos están tratados con ADOs139, frente al 21% de nuestra serie, en favor de met-

formina (47%) y fármacos más modernos (SGLT2 y análogos GLP1).

En el resto de tratamientos cabe destacar un 74% de uso de estatinas, igual 

al 75% de la literatura139 , un 36% de pacientes antiagregados, menor que en otros 

estudios por dejarse de antiagregar a los diabéticos139 y un 29% de pacientes trat-

ados con vitamina D (calcifediol), quizás una cifra insuficiente ya que se estima un 

déficit de vitamina D en torno al 80% de la población renal140.

La prevalencia de enfermedad arterial periférica clínica definida como pre- 

sencia de Claudicación Intermitente tras pasar el Cuestionario de Edimburgo fue 

del 24%, elevada respecto de población general  o sólo con diabetes, aunque en 

la serie de EPIRCE se recoge una prevalencia del 20% para enfermedad vascular 

periférica9.

En cuanto al ITB, el porcentaje de ITB bajo (<0,9) fue del 20% y el de ITB 

elevado (>1,3) fue del 34%, frente al 13,8% de otras series con ITB bajo y mucho 

menor (<2%) de ITB alto141.

No hubo diferencias en los datos antropométricos descritos en la tabla 8 con 

respecto a otros estudios139.

.
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Los parámetros hematimétricos y de perfil metabólico no difieren del de 

otros estudios poblacionales10,139,142,143, salvo los niveles de triglicéridos que son de 

190 mg/dL de media en nuestra población, frente al resto de los estudios citados 

que son inferiores a 150 mg/dL10,139,142,143.

Referente a los parámetros de metabolismo óseo-mineral los valores tam-

bién fueron similares a los encontrados en la literatura129,142,143. Sin embargo en los 

casos de FGF-23 y α−Klotho los resultados fueron diferentes. En el caso de FGF-23 

los datos obtenidos se ajustaron en general a lo descrito hasta ahora144, pudiendo 

haber excepciones en la literatura145, pero en el caso particular de α−Klotho de 

nuestra población (0,129 ng/mL) los valores están por debajo de la media descrita 

que está alrededor de 0,337 ± 0,132 ng/mL para ERC grado 3145.

En relación a los parámetros urinarios más destacados, el CAC de nuestra 

muestra fue de 102 mg/g de mediana con una importante dispersión. La media 

fue de 621 mg/g, similar a otros estudios que sitúan dicha media por encima de 

300 mg/g142,143. En cuanto a la EFPi, en nuestra población tuvo una media de 35,7 

± 13,2%, mientras que en la literatura hay resultados dispares con un 25 ± 9% para 

estadio 3100 y un 35,8 ± 11% en otro estudio con 1/3 de estadio 3 y 2/3 estadio 4129. 

No podemos descartar que esta EFPi más elevada sea debida a un mayor 

consumo de alimentos que contienen fósforo146 más que a alteraciones de la ex-

creción renal, ya que no hicimos encuesta de dieta.

Por último, los valores obtenidos con el CSAA y el IK en nuestra población 

fueron también similares a estudios anteriores para población con ERC grado 

3129,135,143.

A continuación realizamos el análisis de las variables de nuestra población 

para averiguar si establecían alguna relación significativa con el CSAA:

Tal y como cabía esperar, la edad  se asoció de forma significativa con el 

CSAA como ya describe la literatura al relacionar CV y edad147, pudiendo obser-

varse que la edad de los pacientes con CSAA más bajo era de 54 años, frente a los 

61 de los que tenían el CSAA patológico. 
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Analizando por factores de riesgo vascular clásicos, como la DM, Dislipemia, 

HTA y el hábito tabáquico, observamos que sólo los dos últimos aparecen  asocia-

dos de forma significativa con el CSAA. Que el tabaco favorezca la CV es plausible 

puesto que su relación con la morbimortalidad cardiovascular es bien conocida, 

incluso la relación de los fumadores pasivos con la CV con respecto a la población 

no expuesta se ha establecido148. Lo mismo sucede con la HTA que suele ser uno 

de los factores que más se asocian a la presencia de CV149. Pero además, al analizar 

el tratamiento que tenían los pacientes, observamos una asociación significativa 

entre los polimedicados (4 fármacos o más para el control de la HTA) y la CV de 

dichos pacientes. 

Quizás esto traduzca una hipertensión de mayor gravedad, de más larga 

data o simplemente un efecto de la propia CV que como es bien sabido eleva la 

PAS, haciéndola más resistente al control farmacológico.

Los motivos por los que los otros 2 factores de RCV clásicos no han tenido 

esa relación es diferente según el caso.

En primer lugar, la DM no aparece con relación significativa, aunque está 

relacionada con los mecanismos de calcificación32. Esto quizás se deba a una “n” 

escasa. Sin embargo se puede apreciar en los resultados que de 30 diabéticos 

presentes en el estudio 2/3 tenían el CSAA elevado. 

En segundo lugar, la dislipemia no se recogió como ítem, pero sí su trata-

miento o los valores de las fracciones del colesterol y los triglicéridos de los suje-

tos. Ni el tratamiento ni los valores de lípidos tuvieron ninguna relación significa-

tiva. 

Al referirnos a la etiología de la ERC, podemos observar en los resultados 

una asociación entre la CV y la etiología cuando ésta se relaciona con la patología 

cardiovascular. Así, la nefropatía diabética y la causa Vascular/Isquémica muestra 

una clara tendencia hacia la CV, frente al resto de causas, como era plausible dada 

la estrecha relación entre patología cardiovascular y CV35.

En cuanto al grado de FG, como describíamos en la introducción, se trata de 
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un factor de RCV intrínseco de los pacientes renales18-20. Al realizar el análisis de 

nuestra muestra no observamos relación entre la tasa de FG medida por CKD-EPI 

frente a la CV medida mediante CSAA. Esto probablemente se deba a que tene-

mos un rango muy recortado de FG, ciñéndonos sólo al estadio 3, con lo que las 

diferencias exigirían una muestra mayor.

En referencia a la comorbilidad, observamos que existe una relación sig-

nificativa con el CSAA. El hecho de que la CV se relacione directamente con la 

morbi-mortalidad cardiovascular150 hace que nos sirva para predecirla al medirla, 

como era lógico.

Siguiendo con los tratamientos, además de observar relación de la politer-

apia en el tratamiento de la HTA con el CSAA, también observamos una relación 

significativa entre la toma de antiagregantes y el CSAA. Pensamos que esto se 

debe a que aquellos que reciben antiagregantes son los que han tenido eventos 

cardiovasculares que se asocia a la CV y a tener un CSAA patológico. 

Otro asunto es la relación entre la toma de carbonato cálcico y el CSAA. Sólo 

4 sujetos estaban tomando calcio oral (dosis de 500 mg de calcio elemento) con 

indicación de tratamiento por osteroporosis. Sabemos que el calcio oral puede 

favorecer la CV y que por ello las guías de tratamiento del HPTS recomiendan lim-

itar el uso de calcio elemento por debajo de 2 g/día7 o incluso 1 g/día151. Por ello 

limitamos la dosis máxima a 500 mg/día en el estudio. Sin embargo la osteoporo-

sis se relaciona cada vez más con la CV152 y en particular la DMOM desde estadios 

precoces de la ERC ejerce influencia tanto en el vaso como en el hueso98,153 lo que 

explica que un diagnóstico de osteoporosis pueda llevar soterrado un problema 

de CV en el paciente con ERC.

En nuestra serie, 19 sujetos (24%) presentan clínica de Claudicación Intermi-

tente, pero a pesar de esta prevalencia elevada no se asocia con la CSAA, al igual 

que tampoco lo hace el ITB. Debido a estos resultados decidimos comparar el ITB 

con los valores del CSAA referidos al tercio inferior  (zona de bifurcación de las 

ilíacas, ver Tabla 20), contrastando el ITB con el CSAA inferior dividido en 3 terciles 

de afectación (tabla 30). Aquí la relación fue significativa (p=0,02). 

Por lo que parece un ITB bajo se asociaba claramente al tercil superior de 
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calcificación en esta región, teniendo cierta lógica ya que estamos observando 

las arterias ilíacas. Otros estudios han relacionado la CV con el ITB>1,3141,154, pero 

en nuestro caso no ha sido así quizás probablemente por tener un grado de FG 

menos avanzado. Pero la propia CV puede hacer que pacientes con EAPO clínica 

evidente tengan un ITB>0,9155,156, por lo que la presencia de ambas entidades, CV 

y EAPO, pueden causar falsos negativos en el uso del ITB para el diagnóstico de 

una de ellas. 

Sí hubo, como observamos en la tabla 31, relación significativa entre el ITB y 

la Claudicación Intermitente como podíamos esperar dado el uso de ambos para 

el diagnóstico de la EAPO156.

No hubo relación significativa  entre el IMC y el perímetro abdominal con las 

cifras de CSAA de los sujetos. Sin embargo si se ha descrito en población diabética 

joven (Edad<18 años)157.

La Dispersión de Hematíes o Amplitud de Distribución Eritrocitaria (ADE) es 

usada habitualmente para el diagnóstico diferencial de las anemias carenciales, 

bien por hierro, fólico o B12. Unas cifras altas de ADE indican que aunque la me-

dia del tamaño de los eritrocitos pueda ser normal, existe mucha variedad en los 

tamaños (desviación típica elevada), lo que ayuda en el diagnóstico diferencial de 

las anemias158. Los primeros autores en relacionar este parámetro con la patología 

cardiovascular fueron Felker y Cols159 en 2007 que observaron que el nivel elevado 

de ADE tenía un fuerte valor predictivo de morbi-mortalidad en población con 

IC.  Posteriores revisiones la han relacionado con el síndrome coronario agudo, el 

ictus, la enfermedad arterial periférica, la fibrilación auricular, la IC160, con la mor-

talidad en la ERC161 y con la calcificación vascular162. Aunque la patogénesis de 

dicha relación sigue siendo desconocida, se ha especulado que el ADE traduce un 

mayor fondo inflamatorio163

Los parámetros que hemos usado para valorar la proteinuria han sido el CAC 

y la proteinuria en orina de 24 horas. Ambas muestran una relación significativa 

con la CV medida con el CSAA. Estos resultados son congruentes con lo descrito 

en la literatura, pues se sabe que la albuminuria desde los primeros inicios se re- 

laciona con un aumento del riesgo cardiovascular20-22,24. 
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Para finalizar, también estudiamos parámetros del metabolismo óseo-mi-

neral y su relación con el CSAA. Inicialmente   sólo  encontramos   asociación   sig-

nificativa de FGF-23 con el CSAA, siendo negativa para el Calcio, Fósforo, Producto 

Calcio-Fósforo (CaxP), 25-OH-Vitamina D, PTHi, EFPi y α−Klotho, aunque tanto el 

fósforo como el CaxP tienden a estar más elevados en el grupo con CSAA más alto 

sin llegar a la significación (p = 0.061 y p = 0.054, respectivamente).. 

Cuando usamos el Índice Kauppila (IK) como referencia, comparando suje-

tos con el IK bajo (0-4) frente a sujetos con IK alto (5-24) observamos como el  fós-

foro, el calcio y el CaxP sí tienen una asociación significativa en aquello sujetos con 

IK alto. En el caso de la EFPi elevada no llega a ser significativo pero sí marca una 

tendencia a dicha significación (p=0,08). El resto de parámetros del metabolismo 

fosfo-cálcico no tuvieron relación significativa alguna.

Pese a que existe una magnífica correlación entre el IK y CSAA (R de Pearson 

0.87, p < 0.05), existen diferencias marcadas entre los factores que se asocian con 

ambas formas de cuantificar el grado de CV. Además de la asociación estrecha 

entre índices del metabolismo fosfo-cálcico con el IK arriba mencionados, llama 

la atención que la presencia de comorbilidades vasculares de origen arterioscle-

rótico están asociadas significativamente con la cuantificación de la CV cuando 

se mide por TC (CSAA), pero no cuando se mide con radiología convencional (IK). 

En la literatura, la mayoría de los estudios en pacientes con ERC en los que 

se estudia la CV mediante TC lo hacen en pacientes en estadios avanzados o en 

TRS164-167. Menos estudios, por el contrario,  utilizan  técnicas de radiología conven-

cional como el IK56 y el Índice de Adragao59. El hecho de que en nuestro estudio no  

encontremos una asociación entre  el IK  y  la comorbilidad cardiovascular es algo 

que no debe sorprender ya que el mismo hallazgo se ha descrito ya en la literatura 

para pacientes en estadios 3-5 que no han precisado TRS168.

El objetivo principal del estudio era comprobar si el EFPi está asociado con 

la CV medida mediante el CSAA. Por ello, es importante resaltar  que  los valores  

de EFPi de nuestra población eran más elevados de lo que cabría esperar cuando 

los comparamos con estudios similares descritos en la literatura (36 ± 13% vs 25 

± 9%)100.  

La EFPi está condicionada por la  ingesta de fósforo en la dieta146 y  por hor-
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monas que estimulen la eliminación del fósforo  como FGF-2392,169. En la literatura 

está bien acreditada la  relación entre niveles bajos de EFPi y CV128,129, pero no de 

forma aislada sino en relación con FGF-23. Parece que aquellas personas resis-

tentes al efecto de FGF-23 a la hora de eliminar fósforo (FGF-23 elevado con EFPi 

baja) tienen mayor propensión a la CV128,129. Pero el siguiente subgrupo que más 

RCV presenta es el que tiene FGF-23 y EFPi elevado128. Por este motivo, como se 

aprecia en la tabla 38, subdividimos la población para comprobar si hallábamos 

correspondencia en la población de nuestro estudio tal y como se describe en la 

literatura, pero no se observaron diferencias significativas en el grado de CV entre 

los distintos subgrupos. Sólo mencionar que en el caso del subgrupo con mayor 

riesgo de CV (FGF-23 elevado y EFPi bajo) el número de sujetos con CSAA elevado 

fue casi el doble (n=15) frente a aquellos que presentaron CSAA bajo (n=8), lo que 

señala que quizás con una muestra mayor pudiera llegar a la significación.

Siendo Klotho la proteína transmembrana que regula la afinidad de FGF-

2392 por su receptor, medimos los niveles de su forma soluble (α-Klotho). Aunque  

α-Klotho  se ha  relacionado con la CV107,109, en nuestra serie de pacientes no en-

contramos esta asociación con el grado de CV medido mediante CT ni mediante 

radiología convencional. Además, al comparar nuestros valores medios de 0,129 ± 

0,108 ng/mL con los publicados en sujetos con ERC observamos una importante 

variabilidad. Para Kanda y Cols170  en sujetos en  estadio 4-5 la media de α-Klotho  

fue 0,509 ± 0,147. ng/mL, mientras que para Tanaka y cols145 las cifras se mueven 

para estadio 3a en 0,337 ± 0,132 ng/mL y para estadio 3b en 0,316 ± 136 ng/mL. 

El hecho que los niveles plasmáticos de α-Klotho sean bajos no tiene por qué im-

plicar un descenso de Klotho en el tejido renal, aunque apunta a que probable-

mente así lo sea y que debería relacionarse con la afectación vascular171.

Dada la relación entre EFPi y α-Klotho, decidimos analizar la relación de am-

bas variables con el CSAA, y dividir nuestra población en 4 subgrupos cruzando 

los niveles alto y bajo (por encima o por debajo de la mediana) de α-Klotho con 

niveles alto y bajo de EFPi. 

El resultado fue que no apreciamos ninguna relación significativa de ningu-

no de los subgrupos con el grado de CV medido mediante TC. Sí apreciamos que 

el subgrupo de pacientes con α-Klotho bajo y EFPi alto (n=15) es el que proporcio-

nalmente más CV presenta respecto al resto (11 de los sujetos presentaron CSAA 
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patológico frente a 4). Y tiene su lógica en cuanto a que niveles bajos de α-Klotho 

nos advierten que el tejido renal probablemente sea menos sensible al estímulo 

fosfatúrico, y que el hecho de que sin embargo la EFPi sea elevada en ese grupo 

se deba a que la capacidad de eliminación del fósforo está saturada y que proba-

blemente el exceso de CV se deba a una incapacidad para eliminar todo el fósforo 

que aporta la ingesta. No obstante, puesto que no se realizó un registro dietético 

de los sujetos es una mera hipótesis no comprobable.  

En cualquier caso, el hecho de que nuestra población tenga unos niveles 

especialmente bajos de α-Klotho hace que debamos tomarnos estos datos con 

prudencia y seguir realizando más estudios para comprobar esta tendencia.

Por último, al realizar la regresión logística para ambos métodos de medición 

de CV comprobamos las siguientes relaciones:

En el caso del CSAA, en el análisis univariante la edad, el hábito tabáquico, la 

hipertensión arterial, la terapia hipotensora, la presencia de comorbilidades vas-

culares, el ADE, el CAC y el FGF-23, se asociaron con un nivel patológico de CSAA. 

Pero al realizar el análisis multivariante, en el que añadimos el fósforo sérico y 

el CaxP debido a que tenían valores cercanos a la significación, sólo permane-

cieron significativos la edad, el hábito tabáquico y el CaxP. En el caso del CaxP y 

del Fósforo al realizar la regresión logística salen con relación significativa con el 

CSAA junto con la edad y el consumo de tabaco, pero nos quedamos con el CaxP 

porque en el Univariante tenía una mayor relación como se muestra en la tabla 33. 

El hecho de que sea el CaxP y no el fósforo o FGF-23 los parámetros que 

obtengan una relación significativa en el multivariante puede venir determinado 

por varios factores. En primer lugar sabemos que el fósforo cuanto más bajo esté 

mejor ya que puede influir tanto en la progresión de la ERC172, como en la apa-

rición de la CV86 y en la morbi-mortalidad cardiovascular84,85 de nuestros pacientes 

e incluso de la población general87. Así que, cualquier parámetro que lo incluya 

nos va a dar un resultado con significación probablemente. Y en segundo lugar, 

aunque en los enfermos renales los valores de calcio plasmático sea importante 

que no se eleven por encima de cierto rango7, es evidente que cuanto mayor sea 

el nivel de calcio plasmático, aunque sea dentro del rango de la normalidad, ma-

yor tendencia a la CV habrá como ya se ha demostrado173. 
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Lo que se refleja en que sea el CaxP (una variable que agrupa realmente a 

dos) y no el Fósforo aislado el valor que en nuestro estudio tenga mayor signifi-

cación en el estudio multivariante. Sin embargo, las guías de consenso de tra- 

tamiento de los pacientes con DMOM no recomiendan usar el CaxP para tomar 

decisiones terapéuticas, sino el Calcio y el Fósforo por separado7 con idea de 

tomar medidas específicas para cada uno de ellos. En el caso de FGF-23 sería un 

marcador de aviso de que dicho sujeto está teniendo problemas para manejar el 

fósforo de su dieta habitual por lo que nos es útil su uso, siendo la EFPi su reflejo 

teórico aunque en nuestro caso no obtengamos dicha relación significativa prob-

ablemente por falta de muestra.

Cuando tomamos como variable dependiente el IK, encontramos en el estu-

dio univariante asociación con las variables del metabolismo calcio-fósforo (Cal-

cio, Fósforo, CaxP y EFPi), la edad y la Comorbilidad (que sorprendentemente se 

presenta con una relación inversa paradójica). Al realizar el análisis multivariante 

nos quedamos con la Edad, el CaxP, y EFPi, quedando por muy poco excluida la 

comorbilidad como factor protector de IK alto con una p=0,057.

Lo que nos revela la regresión de ambos métodos de medición de CV es 

parecido a lo que ya apuntaba el análisis univariante. Y es que parece que el CSAA 

es más sensible en nuestra población para detectar CV que se relaciona con RCV 

(tabaquismo, y por escaso margen no logra con ADE, CAC y comorbilidad), frente 

al IK que lo hace principalmente con los parámetros de metabolismo óseo-miner-

al (CaxP y EFPi). 

Esto nos hace pensar que pudiera ser que en sujetos con ERC estadio 3 que 

presentan niveles elevados de CV medido mediante IK lo hacen a expensas, prin-

cipalmente, de la calcificación de la capa media con escasa repercusión en la placa 

de ateroma (no se refleja el nivel de calcio medido con el grado de enfermedad 

vascular aeroesclerótica relacionado con la comorbilidad ya presente en los suje-

tos del estudio).

En el caso del CSAA la CV elevada si se relaciona con dicha comorbilidad 

aunque no llegue a mantener la significación en el análisis multivariante. En otros 

estudios a veces no encuentran relación clara entre la CV medida mediante TC y 
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la enfermedad cardiovascular. Esta discordancia se aprecia en los estudios con su-

jetos con ERC más avanzada (estadios 4-5, diálisis o trasplantados renales) como 

describe Bashir y cols73. 

Sin embargo, en otros estudios con pacientes con ERC estadio 3 si se aprecia 

claramente la relación entre el grado de CV y la comorbilidad cardiovascular pre-

via de los sujetos como muestra el estudio de He y cols75. Por este motivo proba-

blemente es que en el análisis univariante del CSAA se aprecie que son factores de 

RCV clásicos los que se relacionan con él, incluyendo también los parámetros de 

la DMOM, por lo que dicho método mide no sólo CV de la media, sino CV referida 

a enfermedad de la placa de ateroma.

Por el contrario, en el  IK parece que se relaciona principalmente con va- 

riables que influyen en la CV de la media (edad y la DMOM)48. Y aunque en la 

literatura se describe la relación del IK con el aumento del riesgo cardiovascular, 

la mayoría de los estudios están realizados en pacientes en diálisis77,138 o en per-

sonas de edad avanzada174,175. Así puede explicarse que en sujetos de edad media 

no demasiado avanzada o que no tienen un estadio avanzado renal, como los 

de nuestro estudio, no se relacione la enfermedad cardiovascular ya presente en 

ellos con el IK. 

Esto nos puede llevar a tomar con precaución el uso de la Radiología Con-

vencional para medir la CV como indicador de RCV. Por este motivo, y aunque 

con la EFPi si obtenemos una relación estadísticamente significativa con el IK, no 

podemos concluir con seguridad que ésta pueda sernos de utilidad para predecir 

el RCV. Aunque probablemente con una muestra más extensa quizá podríamos 

haberlo logrado con el CSAA.

  

No obstante será necesario comprobar esta posible tendencia en estudios 

cuya muestra sea más amplia para obtener resultados más significativos al realizar 

la regresión logística multivariante.
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VI. CONCLUSIONES

A la luz de los datos obtenidos en nuestro es-

tudio, podemos concretar las siguientes reflexiones:

- La EFPi no se asocia con el  grado de CV medi-

da mediante CSAA en nuestra población.

- La Edad, el hábito tabáquico y el CaxP son los 

parámetros que de forma independiente se asocia- 

ron con la CV de la aorta abdominal medida por TC.

- La CV de la aorta abdominal cuantificada por radiografía con-

vencional (IK) está asociada de forma significativa con la edad y algu-

nas variables del metabolismo fosfo-cálcico, entre ellos la EFPi; mientras 

que las comorbilidades cardiovasculares de los sujetos del estudio no se 

asociaron con el IK.
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