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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) ha servido de modelo y fuente de conocimiento sobre los
mecanismos, la relevancia clinica y progresién acelerada de los procesos de la calcificacién
cardiovascular (CV), asi como de sus repercusiones en la practica clinica, aunque se trate de
un fenémeno tardio y secundario de osificacién sobre el que solo disponemos de evidencias
circunstanciales. En esta amplia revision se describen primero los tipos de calcificacién CV
que afectan al paciente con ERC y se analiza como su presencia esta directamente asociada
a eventos CV y a un aumento de la mortalidad de estos pacientes. Asimismo, justificamos la
valoracién de la calcificacién CV en la practica clinica nefrolégica habitual, al entender que
es un predictor importante de la evolucién clinica de estos pacientes, y consideramos que
la valoracién de las calcificaciones CV es una herramienta que puede y debe ser utilizada
por el nefrélogo para la toma individualizada de decisiones terapéuticas en un momento en

que se requiere cada vez mas de una medicina personalizada.
© 2016 Sociedad Espafola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Detection of cardiovascular calcifications: Is it a useful tool for
nephrologists?

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) has been used as a model and source of knowledge concer-
ning the mechanisms, clinical relevance and accelerated progression of cardiovascular (CV)
calcification, as well as its consequences in clinical practice, despite we know that it is a
late secondary ossification phenomenon and only circumstantial evidence is available. In
this comprehensive review, we firstly describe the types of CV calcification which affect CKD
patients, and we analyse how its presence is directly associated with CV events and increa-
sed mortality in these patients. We also justify the use of CV calcification assessment in
regular nephrology clinical practice, because CV calcification is an important predictor of cli-
nical outcome in these patients. Consequently, we believe that CV calcification assessment
is a tool that could and should be used by nephrologists when making a decision concer-
ning individual patients, consistent with the current trend of an ever-more-personalised
therapeutic approach.
© 2016 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Actualmente estd aceptado que la enfermedad renal crénica
(ERC) es un factor independiente de riesgo cardiovascular (CV)
y que sus tasas de mortalidad aumentan de modo exponencial
con el deterioro progresivo de la funcién renal'. Aunque las
primeras asociaciones entre ERC y enfermedad CV se remon-
tan a hace mas de 40 anos, la dimensién real del problema se
hizo evidente solo hace algo mas de una década. En este sen-
tido, han sido importantes, entre otras, varias iniciativas de la
Sociedad Espaiiola de Nefrologia como la de implementar la
estimacién sistematica del filtrado glomerular?”, que permite
la deteccién precoz de la ERC y hacer aflorar la ERC oculta en
Espania®. Ademas, otras iniciativas recientes han despertado
en médicos de otras especialidades conciencia sobre la nece-
sidad del diagnoéstico, estratificacién y cuidados especiales
del paciente renal, y se han generado documentos de con-
senso en los que han estado implicadas hasta 10sociedades
nacionales®®'!. La importancia creciente de la ERC como
problema de salud y, por tanto, de la Nefrologia como espe-
cialidad, se ve también reflejada en la preocupacién por la
valoracién renal en las guias clinicas y publicaciones de otras
especialidades'?°.

En el contexto del sindrome cardiorrenal'’ y la estrecha
relacién entre ERC y enfermedad CV, existe actualmente un
amplio debate sobre la relevancia clinica de las calcificacio-
nes CV incluso mas alld del enfermo renal’®'¥?2. De este
modo, la ERC ha servido de modelo y fuente de conoci-
miento sobre mecanismos y relevancia clinica de la presencia
y progresion acelerada de los procesos de arteriosclerosis o
calcificaciones vasculares y de sus repercusiones en la prac-
tica clinica diaria'®?3-%’, Los conocimientos sobre esta entidad
estdn avanzando a tal ritmo que conviene detenerse y actua-
lizar este tema, conectando los aspectos mas bésicos con
los clinicos e intentando ser objetivos y realistas a la hora
de concluir sobre las posibles estrategias para el cuidado de

nuestros pacientes. Por ello, en esta primera parte de la
revisién describiremos brevemente los tipos de calcificacién
CV, asociadas tanto a enfermedades de alto como de bajo
remodelado 6se0?*?%, y analizaremos cémo su presencia estd
directamente vinculada a eventos CV y a un aumento de mor-
talidad. En la segunda parte se expondra coémo la calcificacién
CV, aunque se trate de un fenémeno tardio y secundario y solo
se disponga de evidencias circunstanciales'®?°, es un factor
de riesgo modificable y al que desafortunadamente podemos
contribuir con iatrogenia indeseable'®?°,

ERC, riesgo cardiovascular y «CKD-MBD»

Ademas de los factores de riesgo CV tradicionales (edad
avanzada, obesidad, tabaquismo, diabetes, hipertensién, dis-
lipidemia), un conjunto de factores de riesgo CV no tradicionales
pueden explicar la desproporcionada mortalidad observada
en la poblacién con ERC. Entre estos ultimos, una serie
de trastornos modificables del metabolismo 6seo-mineral
como alteraciones del fésforo (P), calcio (Ca), parathor-
mona (PTH), vitamina D o el eje del factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23)/klotho, entre otros, parecen ser cli-
nicamente relevantes®’>2; adem4s, existen otros factores
directa o indirectamente relacionados: inflamacién, estrés
oxidativo o alteraciones en la via de senalizacién Wnt/B-
catenina’®333%, Con el fin de subrayar sus consecuencias
sistémicas y el dafo organico producido més alld del hueso,
la nueva denominacién CKD-MBD (acrénimo inglés de chro-
nic kidney disease-mineral and bone disorder) ha sido acunada y
ampliamente aceptada®’-*¢, aunque su traduccién al espafiol
ha sido diversa y poco homogénea®®*°. En este amplio con-
cepto, ademas de las anormalidades bioquimicas y dseas, se
han incluido también las calcificaciones vasculares, valvula-
res y extraesqueléticas. Estas también son reconocidas desde
el punto de vista fisiopatolégico en el novedoso concepto «eje
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Indice de Adragao (0-8)

Pelvis:
— Cuadrante superior derecho: 0/1
— Cuadrante superior izquierdo: 0/1
— Cuadrante inferior derecho: 0/1
— Cuadrante inferior izquierdo: 0/1
Manos:
— Mano derecha superior: 0/1
— Mano derecha inferior: 0/1
— Mano izquierda superior: 0/1
— Mano izquierda inferior: 0/1

Indice de Kauppila (0-24)

Cuerpos vertebrales L1-L4

— 0: No calcificacion

— 1: Calcificacion pequefa (1/3 cuerpo vertebral)
— 2: Calcificaciéon moderada (2/3 cuerpo vertebral)

— 3: Calcificacion grande (toda la longitud del cuerpo vertebral anterior o posterior)

[0-3 (Anterior) + 0-3 (Posterior) por cada cuerpo vertebral] x 4 cuerpos = 0-24

Figura 1 - Indice de Adragao:

Radiografia simple de manos y pelvis. Se determina por la suma de la ausencia de calcificacién (0 puntos), presencia
unilateral (1 punto) o bilateral (2 puntos) de las calcificaciones lineales de cada seccién. Analiza las calcificaciones de
arterias iliacas, femorales, radiales y digitales. El valor final oscilaré entre 0 y 8 puntos (0-4 en cadera y 0-4 en manos)°.

ndice de Kauppila:

Se realiza una radiografia lateral de abdomen que incluya desde la vértebra T-10 hasta las 2 primeras vértebras sacras. La
aorta se identifica como una estructura tubular delante de la columna vertebral. Se analizan solo los segmentos de la aorta
abdominal que estin por delante de las 4 primeras vértebras lumbares (L1-L4). La puntuacion se asigna de 1 a 3 (1:
calcificacion pequeiia (1/3 de la longitud del cuerpo vertebral), 2: moderada (2/3), 3: grande (afecta mas de 2/3 de la longitud
del cuerpo vertebral) de acuerdo con la longitud de cada placa calcificada detectada. Se tiene en cuenta tanto la parte
anterior como posterior de la aorta, relacionandolas con la localizacién segiin se ubiquen frente a las vértebras L1, L2, L3 o
L4. Con esta gradacién se obtiene una puntuacién final entre 0 y 24 puntos®®>,

hueso-vaso», que relaciona directamente la afectacién 6sea
con el sistema CV, y describe el hueso como un nuevo 6rgano
endocrino (glandula que secreta hormonas como el FGF23,
esclerostina u osteocalcina, entre otras) y que se encuen-
tra «en el corazén» de la ERC como importante tampén de
las alteraciones 6seo-minerales*'™. Esta asociacién afecta no
solo al paciente con ERC, sino que ha sido extendida a otras
especialidades®®4°.

Localizacién anatémica y tipos histolégicos
de calcificacion cardiovascular

La calcificacién CV puede presentarse de forma muy
heterogénea. Se han descrito los siguientes tipos: 1) la
ateromatosis-aterosclerosis clasica, en el contexto de cam-
bios degenerativos de la aorta y grandes arterias elésticas, y
directamente vinculada a inflamacién y dislipidemia®®°; 2) la
calcificacién de la media o enfermedad de Monckeberg, en el
contexto de engrosamiento concéntrico de la capa media de
arterias de tipo muscular®’; 3) la calcificacién valvular cardiaca

y 4) la calcifilaxis o arteriopatia urémica calcificante?*°9->2,
Recientemente ha sido también descrita una forma singu-
lar de calcificacién vascular limitada a la lamina eléstica
interna®3>* y la potencial importancia de la calcificacién
miocardica como inductora de trastornos eléctricos-muerte
subita>>°6.

Todas las arterias hasta las mdés pequenas arteriolas
pueden afectarse; mds raramente las venas®®>’%0, Como
ejemplo, las arterias radiales, cubitales e interdigitales repre-
sentan arterias solo de tipo muscular, reguladoras del flujo
sanguineo con una densa capa media de musculo liso
calcificable?’#4°859  Las arterias iliacas y femorales (arterias
predominantemente pero no exclusivamente musculares) son
también mads susceptibles a la calcificacién que la media™.
Todas ellas son valoradas en radiografias (RX) simples y son
utilizadas para calcular el conocido indice de Adragao®® (fig. 1).
Por otra parte, el indice de Kauppila (fig. 1) evaltia una arteria
de tipo elastico (aorta abdominal) que seria mas susceptible
a la calcificacién de la intima, dado que estas arterias elas-
ticas (como subclavia y carétida) tienen una capa media que
contiene mas fibras elasticas que células musculares?’44>0:>4,
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La presencia de calcificacién arterial coronaria (CAC) se ha
descrito en el 75% de las necropsias en los sujetos de la pobla-
cién general®® y en més del 95% de pacientes en diglisis®?,
reportdndose otros resultados de prevalencia muy variables
(47-98%)535%, Estos dependen de la poblacién y del territorio
vascular analizado, asi como de la sensibilidad de las distintas
técnicas diagnésticas empleadas®?©>%°. En este sentido, Gérriz
et al. describieron recientemente en pacientes con ERC (no
en didlisis) que, mas alld de las calcificaciones coronarias ya
publicadas®’, las calcificaciones vasculares detectadas por RX
simples de manos y pelvis son un predictor sélido de super-
vivencia libre de hospitalizacién, mortalidad CV y mortalidad
global, que es incluso superior a la calcificacién aértica®. Esta
observacion conlleva importantes implicaciones clinicas que
comentaremos en la segunda parte de esta revisién®.

Las calcificaciones vasculares y valvulares son
mas frecuentes y evolucionan mas
rapidamente en la enfermedad renal crénica:
patogenia e implicaciones

La calcificacién CV no es un fenémeno nuevo ni exclusivo de
la ERC?4%8, Es también frecuente en pacientes diabéticos y se
relaciona estrechamente con la edad/envejecimiento’3?7:48,
Tampoco es un factor etiolégico primario de la enfermedad
arterial'®, puesto que la calcificacién de la intima constituye
una parte de la historia natural de la ateromatosis en etapas tar-
dias (estadio viI), aunque se asocia a eventos CV isquémicos. La
calcificacién de la media, como expresion de la arteriosclerosis,
inducerigidez arterial y un aumento de la velocidad de la onda
del pulso que contribuye al desarrollo de hipertrofia ventricu-
lar izquierda, fibrosis, disfuncién ventricular, disminucién de
riego coronario durante la didstole e insuficiencia cardiaca.
El grado de calcificacién de cada lesién tiene una relacién
variable con la severidad de la estenosis luminal asociada y
la relacién entre el grado de calcificacién en una lesién indi-
vidual y la probabilidad de rotura de la placa es desconocida.
No obstante, la presencia de cualquier tipo de calcificaciéon
vascular se asocia claramente con la carga ateromatosa total
(influida por multiples factores como edad, dislipidemia, dia-
betes, grado de ERC, tiempo en didlisis, etc.), y con eventos CV,
hospitalizacién, ademéas de mortalidad?/>%°,

Aunque la opinién de los expertos no sea uniforme'%7%7>,
no se ha confirmado que la calcificacién de la intima per
se sea un factor de riesgo para la rotura de la placa y, por
otra parte, es bien conocido que la inflamacién la precede
y que raramente se solapan’®’’. Sin embargo, esta calcifica-
cién parece estar también asociada de forma directa a eventos
CV’879, por lo que aunque la calcificacién sea un fenémeno
muy tardio y probablemente secundario a otros fenémenos
(marcador de progresién de una inflamacién inicial y ateros-
clerosis), el hecho de que esta contribuya a la estabilizacién
de la placa se ha puesto en duda®®®!. La literatura reciente
revela que el estrés local del tejido podria aumentar por la
presencia de calcificaciones yuxtaluminales y las microcalci-
ficaciones incrustadas en el casquete fibroso®#?. Asimismo,
en pacientes con ERC la composiciéon de la placa de ate-
roma se caracteriza por un aumento de la calcificacién y una
reduccién de la cantidad de colageno que podrian condicionar

inestabilidad y rotura de la placa®¥ . En cualquier caso, al
menos en los pacientes en hemodidlisis, se debe tener en
cuenta que la causa mds importante de mortalidad no parece
serlarotura de la placa sino eventos CV no ateromatosos como
la muerte subita (24,5% de la mortalidad total en un estudio)*°.

El diagnéstico diferencial de la calcificacién vascular de
la intima vs. media, su importancia relativa y las con-
siguientes implicaciones clinicas es un tema de amplio
debate!® 1954555966 10g distintos tipos de calcificacién CV
conllevan diferencias clinicas y prondsticas ya que con-
dicionan eventos CV de distinta naturaleza®®, asi como
particularidades clinicas diferentes en pacientes de la pobla-
cién general y en pacientes con ERC**. Ademas, la mayoria de
los pacientes con ERC pueden tener simultdneamente ambos
tipos de calcificacién vascular, con la potencial superposicién
de procesos patoldgicos y clinicos?’-28:°0.5962.85  Asimismo, se
ha sefialado que ambos tipos de calcificacién vascular podrian
ser un continuum de enfermedad vascular??, y que la calcifi-
cacién de la media podria tener mayor valor pronéstico para
identificar pacientes con ERC de alto riesgo?’.

La calcificacién vascular es mas prevalente y mas grave en
los pacientes con ERC, con una frecuencia mayor a medida
que disminuye la funcién renal®?%3%, Recientemente hemos
descrito que la calcificacién vascular, valorada por RX sim-
ples, ya estaba presente en el 79% de los pacientes con ERC
estadios 3-5 en Espana (67 +13 anos de edad, 37% diabéti-
cos, creatinina 2,8 +1,3mg/dl, filtrado glomerular medio por
MDRD de 27 + 12 ml/min/1,73m?, incluyendo 86% de pacien-
tes con ERC estadio 3-4)°°. La calcificacién vascular ya era
prominente (definida como indice de Adragao >3 o indice de
Kauppila>6) (fig. 1) en el 47% de los pacientes®, y ya era
conocido que esta es superior en pacientes con ERC en com-
paracién con un grupo control’*. Como ha sido mencionado
con anterioridad, este curso acelerado de la calcificacién CV
estd probablemente relacionado con la aterosclerosis o enve-
jecimiento acelerados que afecta a los pacientes con ERC. Es
probable que esto sea debido a que multiples factores rela-
cionados con la ERC en general (inflamacién, alteraciones de
la via del éxido nitrico, estrés oxidativo, toxinas urémicas,
dialitrauma, etc.) o con CKD-MBD en particular (P, Ca...) pue-
den actuar como poderosos catalizadores de la calcificacién
CV1819,21,87-91

Existe una amplia evidencia experimental que muestra
cémo varios trastornos del metabolismo mineral que forman
parte del complejo CKD-MBD actiian como promotores de la
calcificacién CV, sobre todo relacionados con el dafio vascular
inducido directa o indirectamente por el P y Ca, mas alla de
su precipitacién pasiva en la pared del vaso®°?°, La trans-
formacién de las células madre mesenquimales, pericitos o
células musculares lisas vasculares (CMLV) en células simi-
lares a osteoblastos también estd bien documentada, sobre
todo en condiciones urémicas?®°>°%°’, Es de destacar que
recientemente se han analizado arterias mamarias con calci-
ficacién vascular en pacientes con ERC, sin encontrar ninguna
evidencia de transdiferenciacién osteogénica o apoptosis en
las CMLV en estas arterias, lo que indica que la patogénesis
de la calcificacién de la media también difiere entre regiones
arteriales®®.

La calcificacién vascular es un proceso también activo, alta-
mente organizado y bien regulado, que comparte muchas
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similitudes con la formacién y la mineralizacién del hueso.
Si, en 1575, Falopio ya describié la degeneracién de las arte-
rias en hueso, en lo que los médicos de la época llamaron
«osificacién de las arterias»®?, en 1863, Virchow describid estos
cambios vasculares como «osificacién, no simple calcificacién,
que ocurre por el mismo mecanismo por el que un osteocito
forma calcio en la superficie del hueso»%%1%1, Por todo ello
no sorprende que en la pared vascular normal también exis-
tan factores que impidan que esta se transforme en hueso.
De hecho, no solo se han descrito inhibidores locales sino
también sistémicos de calcificacién vascular (que incluyen
fetuina-A, «matrix-Gla-protein», pirofosfatos, etc.)921%4 En
pacientes con ERC estos inhibidores estarian sobresaturados
por una multitud de promotores que favorecen la calcificacién
y esto lo hacen induciendo fenémenos inflamatorios, estrés
oxidativo e incluso apoptosis de las CMLV. El resultado final
es un desequilibrio indeseable a favor de factores procalcifi-
cantes sobre los inhibidores de la calcificacién que favorecen
una calcificacién vascular excesiva®*102, Existen otros facto-
res que directa o indirectamente estdn relacionados con el
dafio a la pared vascular y que favorecen la calcificacién CV:
citocinas proinflamatorias, especies reactivas de oxigeno, pro-
teinas morfogenéticas 6seas, toxinas urémicas, micro-ARNS,
la modulacién de diferentes vias de senalizacién celular (i.e.
Wnt/B-catenina), o el novedoso papel de las calciproteinas o
elastolisis, que dan forma a la compleja fisiopatologia de la cal-
cificacién CV en la ERC. Analizar con profundidad este proceso
tan complejo se encuentra mucho mas alla de los objetivos de
este manuscrito, por lo que referimos a los lectores a otras
amplias revisiones!?:2428,96,97,105-109

Por dltimo, muchos estudios han establecido varios pun-
tos de enorme trascendencia que contribuyen a reforzar la
importancia de las calcificaciones CV en los pacientes con ERC:
1) la calcificacién vascular representa un indudable marca-
dor de enfermedad sistémica vascular®®; 2) se ha descrito una
estrecharelacién entre la ERC y la CAC, incluso en adultos jéve-
nes y, por tanto, independiente de la edad y ateromatosis?;
3) se ha establecido claramente una relacién directa entre
CAC global e individual y otras localizaciones de calcificacién
con eventos CV, hospitalizacién y supervivencia®®66:110-113; 4)
la calcificacién basal es el factor pronéstico individual mas
importante de prediccién de progresién de la calcificacién CV
en los pacientes renales y algunos pacientes sin calcifica-
cién basal no progresan durante el seguimiento?»'*; 5) la
progresién de la CAC también ha proporcionado informacién
prondstica adicional mas alla de los factores de riesgo cono-
cidos y el grado de calcificacién inicial’*%®; 6) la progresién
de la CAC se asocia al empeoramiento de otros marcado-
res de vasculopatia y miocardiopatia®®!'> y, finalmente, 7)
se ha demostrado recientemente que el anélisis de las CAC
mejoré el modelo de prediccién de riesgo CV en pacientes con
ERC'6.

Deteccidn de calcificacién vascular y guias
clinicas

Como hemos mencionado, no hay duda de que la presencia de
cualquier forma de calcificacién CV se asocia y augura resul-
tados clinicos adversos. Sin embargo, existe un amplio debate

con relacién a la disponibilidad y el significado de las diferen-
tes técnicas de imagen, sistemas o indices de cuantificacién,
asi como si es posible modificar la progresién de la calcifica-
cién. Por esta razon, en la publicacién de las guias KDIGO de
practica clinica para el diagnéstico, evaluacién, prevencién y
tratamiento del complejo CKD-MBD del afio 2009 no se reco-
mendo el cribado indiscriminado a todos los pacientes con
ERC (decisién por otra parte no unanime)®?. La National Kid-
ney Foundation de EE. UU. recomendd posteriormente una
postura similar a la de las KDIGO''”. También se propuso que,
en los pacientes con estadios 3-5D, se podria utilizar una RX
lateral del abdomen para detectar la presencia o ausencia de
calcificaciones vasculares y que podria utilizarse la ecocardio-
grafia para detectar la presencia o ausencia de calcificaciones
valvulares, todas ellas alternativas razonables a los métodos
mas caros basados en tomografia computarizada (recomen-
dacién 3.3.1, grado de fuerza de la recomendacién 2C). Por
otra parte, el grupo de trabajo de las European Renal Best
Practice (ERBP) considerd justificado el cribado en pacientes
incidentes en dialisis''®. Las guias espafiolas'’® consideraron
justificable también el cribado basal en todos los pacien-
tes con ERC con cualquier técnica (incluyendo la ecografia
vascular), sin limitarse a la propuesta RX de abdomen de
las guias internacionales®®'?°, En este sentido, varios estu-
dios observacionales, incluyendo el estudio de Gérriz et al*®,
han confirmado el uso de RX simples en diferentes territo-
rios como método alternativo, econdémico y eficaz para la
deteccién de calcificaciones vasculares y la evaluacién de
riesgo en ausencia de una evaluacién més especifica como la
CAC>4°859113,121122 - Adem4s, hemos subrayado la superiori-
dad pronéstica independiente de la valoracién del indice de
Adragao > 3 e incluso del indice tnico de manos de Adragao > 1
sobre el internacionalmente recomendado indice lumbar de
Kauppila, incluso en pacientes con ERC no en didlisis. Del
mismo modo, solo el indice de Adragao, y especialmente el de
las manos, guardaba relacién en este estudio con la severidad
de disfuncién renal, grado de hiperparatiroidismo secunda-
rio, hospitalizacién y mortalidad®®, aunque, a diferencia de
otros, la calcificacién vascular no se asocié necesariamente a
un deterioro més rapido de la funcién renal®. Otros autores
ya habian senalado que en pacientes en didlisis la calcifica-
cién de las arterias digitales es mejor predictor de mortalidad
que las calcificaciones de la aorta abdominal'?®. Finalmente,
es importante destacar que en las guias KDIGO 2009 tam-
bién se proponia que los pacientes con ERC estadios 3-5D
y con calcificacién vascular conocida deberian ser conside-
rados en el grupo de mayor riesgo CV (directriz 3.3.2; 2A),
asi como se afirmaba que «es razonable utilizar esta infor-
macién para guiar el manejo del CKD-MBD» (guia 3.3.2; sin
gradacién)®.

Incluso en las guias KDIGO mencionadas anteriormente se
afirmé que una valoracién de la calcificacién vascular debe-
ria garantizarse al menos en algunos pacientes, incluyendo
«cualquier paciente en el que su médico decida que el cono-
cimiento de la presencia de calcificaciones vasculares pudiera
influir en la toma de decisiones terapéuticas»®3. Del mismo
modo, en el comentario del ERBP sobre CKD-MBD se considera,
por ejemplo, que los pacientes con calcificaciones vasculares
«deberian recibir poco o ningin Ca adicional procedente de los
quelantes de fésforo» a pesar de que se reconoce que hay un
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debate «continuo y feroz dentro de la comunidad nefrolégica»
acerca del uso de quelantes con Ca''8, como analizaremos en
la segunda parte de esta revisién?®. En realidad, la calcifica-
cién vascular es un componente del complejo CKD-MBD, y
existen maultiples estudios experimentales, epidemiolégicos
y observacionales que apoyan el que la calcificacién vas-
cular no es solo un mero marcador sino que directamente
causa morbimortalidad CV en los pacientes con ERC'8: analisis
post-hoc de recientes estudios en pacientes en dialisis refuer-
zan la plausibilidad de esta hipétesis®. Sin embargo, algunos
autores opinan que no hay ninguna opcién terapéutica cla-
ramente demostrada que se pueda recomendar una vez que
se detecta la presencia de calcificacién vascular’®!'8, Recien-
temente se han publicado los resultados de una conferencia
sobre controversias basadas en las guias KDIGO previas y que
tuvo lugar en Madrid en el afio 2013. El grupo se manifestd
unanime sobre que las calcificaciones CV deberian consi-
derarse como guia en el manejo del complejo CKD-MBD'?4,
pero que no habia nueva evidencia suficiente que garantizara
una reformulacién de las afirmaciones mencionadas en las
guias previas®®'?*, aunque varios estudios posteriores podrian
fortalecerlas®12>7129,

Finalmente, es importante considerar que mientras los bio-
marcadores séricos reflejan el riesgo a que estd expuesto un
individuo en el momento de la medicién'*’, las iméagenes
de las calcificaciones CV representan el resultado acumulado
de una exposicién prolongada a uno o multiples factores
de riesgo®. De este modo, diferentes iméagenes y métodos
de medicién han mostrado con frecuencia que son mejo-
res predictores que la frecuente relacién en forma de J, J
invertida o U de los marcadores serolégicos®®. Es por ello
por lo que se postula que las imdagenes podrian permi-
tir no solo una indudable mejor estratificacién del riesgo
CV3131 incluyendo pacientes con ERC**!6132) sino tam-
bién la individualizacién del tratamiento, convirtiéndose en
un potencial objetivo clinico nuevo®. No obstante se hace
necesario demostrar previamente que la calcificacién CV es
un factor de riesgo modificable con la posibilidad, como
minimo, de disminuir su progresién o de no agravarla (si no
pudiera revertirse) como veremos en la segunda parte de esta
revisién?’.

Conclusiones

Los pacientes con ERC presentan un riesgo muy elevado de
enfermedad CV y muerte prematuras; por ello, deberiamos
ofrecerles la oportunidad de contar con la mejor prevencién
y tratamiento posibles. En este contexto, hemos demostrado
cémo la presencia de calcificaciones CV, una caracteristica
destacada del complejo CKD-MBD, esta directamente aso-
ciada a eventos CV y a un aumento de la mortalidad de estos
pacientes. Justificamos que deberia formar parte de nuestros
protocolos y futuros estudios clinicos, ya que se trata de una
caracteristica destacada del complejo CKD-MBD, es un pre-
dictor superior de evolucién clinica, es un factor de riesgo
modificable?’, y puede ser utilizado por el nefrélogo en su
toma de decisiones terapéuticas, incluso de modo precoz en
la evolucién de su ERC?729:59,132-134,

Conceptos clave

e Los pacientes con ERC presentan un riesgo muy
elevado de enfermedad cardiovascular y muerte pre-
maturas, no siempre asociado a ateromatosis.

e Las calcificaciones cardiovasculares forman parte del
complejo CKD-MBD.

e Las calcificaciones vasculares y su progresién son
predictores independientes de hospitalizacién, even-
tos cardiovasculares y morbimortalidad, también en
pacientes con ERC e incluso antes de iniciar didlisis.

e Laevolucién de las calcificaciones vasculares es poten-
cialmente modificable.

e Las guias KDIGO 2009 (y controversias 2015) y
espanolas 2011 consideran que es razonable utilizar
la informacién sobre calcificaciones vasculares para
guiar el manejo del complejo CKD-MBD.

e Dependiendo de los recursos, la valoracién de las cal-
cificaciones vasculares deberia realizarse en cualquier
paciente en el que su médico decida que el conoci-
miento de su presencia podria influir en la toma de
decisiones terapéuticas.

¢ Elindice de Adragao, en general, y el de las manos, en
particular, podria enfatizar la importancia del control
de los factores asociados a CKD-MBD en los pacientes
con calcificaciones vasculares.
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