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r  e  s u m e n

Fundamento y objetivos: El aumento de la rigidez arterial central (aórtica) tiene repercusiones

hemodinámicas con efectos nocivos cardiovasculares y  renales. En  la enfermedad renal cró-

nica  (ERC) puede existir un  aumento de la rigidez aórtica secundaria a múltiples alteraciones

metabólicas, entre ellas la calcificación de la pared vascular (CV).

El objetivo de este estudio fue analizar la asociación de la rigidez aórtica y de  la hemodi-

námica central con la presencia de CV en dos territorios: aorta abdominal (CAA) y  arterias

coronarias (CC).

Material y métodos: Se incluyeron 87 pacientes con ERC estadios 3 y  4. Usando tonometría de

aplanamiento se estudiaron la hemodinámica central y  la rigidez aórtica. Esta se determinó

mediante la velocidad de pulso carótida-femoral (Vpc-f).  A partir de la Vpc-f se calculó el

índice de la VPc-f (iVpc-f) que considera otras variables que influyen en la Vpc-f, como edad,

presión arterial, sexo y  frecuencia cardiaca.

La presencia de CAA se valoró mediante radiografía lateral de  columna lumbar calcu-

lándose el índice de  Kauppila (iKauppila) y  las CC mediante tomografía computarizada

multidetección por el método de  Agatston, calculándose su índice (iAgatston).

Para  el estudio de la asociación entre iVpc-f,  iKauppila, iAgatston, presión aórtica central,

parámetros clínicos y  datos de laboratorio se  usaron la regresión múltiple y  la regresión

logística. La capacidad discriminativa del iVpc-f para evaluar la presencia de  CAA y  CC se

determinó mediante el área bajo la curva (ABC) de  ROC (receiver-operating characteristic).

Resultados: La Vpc-f y el iVpc-f fueron 11,3 ± 2,6 m/s y  10,6 m/s, respectivamente. El iVpc-f fue

mayor cuando la ERC coexistía con diabetes mellitus (DM). Se detectaron CAA y  CC en el

77% y el 87%, respectivamente.
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La albuminuria (� = 0,13, p = 0,005) y el  iKauppila (� = 0,36, p = 0,001) se asociaron de  forma

independiente con la magnitud del iVpc-f.  A su vez, el iVpc-f (� = 0,39, p = 0,001), la DM (� = 0,46,

p  = 0,01) y el tabaquismo (� = 0,53; p =  0,006) se asociaron con la intensidad del iKauppila, pero

solo  el iVpc-f predijo la existencia de CAA [(OR: 3,33 (IC 95%: 1,6-6,9; p = 0,001)].

El iKauppila se asoció de forma independiente con el iAgatston (� = 1,53, p = 0,001). La

presencia de  CAA identificó pacientes con CC con una sensibilidad del 73%, una especificidad

del 100%, un valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo negativo del 38%.

El iVpc-f predecía la presencia de  CC [OR: 3,35 (IC 95%:1,04-10,2, p = 0,04)]. En las curvas

ROC, usando el iVpc-f,  el ABC para las CAA y  CC fue  0,82 (IC 95%: 0,71-0,93, p = 0,001) y 0,81

(IC 95%: 0,67-0,96, p = 0,02), respectivamente.

Conclusiones: Cuando la ERC se asocia con DM hay un aumento de la rigidez aórtica determi-

nada por el  iVpc-f. En la ERC estadios 3-4 son muy prevalentes las CAA y  CC  que, con mucha

frecuencia, coexisten. El iVpc-f se asocia de forma independiente con las CAA y  CC, y  puede

ser  útil para identificar pacientes con CV en estos territorios.

© 2023 Sociedad Española de  Nefrologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es  un

artı́culo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).
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a b s t  r  a c  t

Rationale and objectives: Increased central (aortic) arterial stiffness has hemodynamic reper-

cussions that affect the incidence of cardiovascular and renal disease. In  chronic kidney

disease (CKD) there may be an increase in aortic stiffness secondary to multiple metabolic

alterations including calcification of the vascular wall (VC).

The  objective of this study was to analyze the association of central aortic pressures and

aortic stiffness with the presence of VC in abdominal aorta (AAC) and coronary arteries

(CAC).

Materials and methods: We  included 87  patients with CKD stage 3 and 4. Using applana-

tion  tonometry, central aortic pressures and aortic stiffness were  studied. We investigated

the  association of aortic pulse wave velocity (Pvc-f) and Pvc-f adjusted for age, blood pres-

sure, sex and heart rate (Pvc-f index) with AAC obtained on lumbar lateral radiography and

CAC  assessed by multidetector computed tomography. AAC and CAC were scored according

to Kauppila and Agatston methods, respectively. For the study of the  association between

iPvc-f index, Kauppila score, Agatston score, central aortic pressures, clinical parameters and

laboratory data, multiple and logistic regression were used. We  investigated the diagnosis

performance of the Pvc-f index for prediction of VC using receiver-operating characteristic

(ROC).

Results:  Pvc-f and Pvc-f index were 11.3 ± 2.6 m/s and 10.6 m/s,  respectively. The Pvc-f index

was  higher when CKD coexisted with diabetes mellitus (DM). AAC and CAC were detected

in 77% and 87%, respectively.

Albuminuria (  ̌ = 0.13, p  = 0.005) and Kauppila score (  ̌ = 0.36, p =  0.001) were independently

associated with Pvc-f index. In turn, Pvc-f index (  ̌ = 0.39, p = 0.001), DM (ˇ  = 0.46, p =  0.01),

and smoking (  ̌ =  0.53; p  = 0.006) were associated with Kauppila score, but only Pvc-f index

predicted AAC [OR: 3.33 (95% CI: 1.6–6.9; p = 0.001)].

The Kauppila score was independently associated with the Agatston score (  ̌ = 1.53,

p  = 0.001). The presence of AAC identified patients with CAC with a  sensitivity of 73%, a

specificity of 100%, a positive predictive value of 100% and a negative predictive value of 38%.

The  Vpc-f index predicted the presence of CAC [OR: 3.35 (95% CI: 1.04–10.2, p = 0.04)]. In

the  ROC curves, using the  Vpc-f index, the AUC for AAC and CAC was 0.82 (95% CI: 0.71–0.93,

p = 0.001) and 0.81 (95% CI: 0.67–0.96, p = 0.02), respectively.

Conclusions: When stage 3–4 CKD coexists with DM there is an  increase in aortic stiffness

determined by the Vpc-f index. In stage 3–4  CKD, AAC and CAC are very prevalent and both

often  coexist. The Vpc-f index is independently associated with AAC and CAC and may be

useful in identifying patients with VC in these territories.

©  2023 Sociedad Española de Nefrologı́a. Published by  Elsevier España, 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/).
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Introducción

Los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) tienen
una elevada prevalencia e incidencia de enfermedad cardio-
vascular (ECV). La presencia de factores de riesgo vascular
tradicionales como hipertensión arterial (HTA), diabetes melli-
tus (DM) y dislipemia, más  frecuentes en la ERC, y de otros
factores con capacidad de producir daño vascular muy rela-
cionados con la insuficiencia renal, como inflamación crónica,
estrés oxidativo y  calcificaciones vasculares (CV), entre otros,
contribuyen a  la elevada morbimortalidad cardiovascular de
la ERC1,2.

En la ERC se puede observar un aumento de la rigidez arte-
rial central (aórtica) que resume el efecto en el tiempo de todos
estos factores vasculopáticos. Una mayor rigidez arterial cen-
tral tiene repercusión en la hemodinámica central con efectos
en la estructura y  función cardiaca y en la perfusión de órga-
nos como cerebro y riñón. De hecho, en  sujetos con ERC, el
aumento de la  rigidez aórtica ha demostrado su valor predictor
de mortalidad, de eventos cardiovasculares y  de la progresión
del deterioro de la función renal3–5.

Las CV que se observan en la ERC se extienden por diferen-
tes territorios vasculares y su número e intensidad aumentan
con el grado de insuficiencia renal6.  Dos procesos patológi-
cos subyacen en las CV. Por una parte, una calcificación de
la íntima, frecuente también en la población normal, y, por
otra parte, una calcificación de la capa media vascular más
frecuente en la ERC, edad avanzada y en la DM.  Estos pro-
cesos, que coexisten con frecuencia, tienen diferente impacto
en los eventos cardiovasculares. Una calcificación de la íntima
se asociaría a  enfermedad arterial oclusiva por aterosclerosis,
mientras que la calcificación de la capa media condiciona-
ría un aumento de la rigidez arterial, y consecuentemente,
cambios en la hemodinámica central con repercusión en la
estructura y  función cardiaca (hipertrofia cardiaca e  insufi-
ciencia cardiaca) y  cambios en la perfusión de órganos diana
como riñón, entre otros7.

Aunque los métodos de imagen son útiles para detectar las
CV, es posible que el uso combinado de las técnicas de imagen,
los biomarcadores circulantes8 y los  test de función arterial
como rigidez arterial ayuden al diagnóstico de las CV.

Dada la posible repercusión teórica de las CV y otros facto-
res asociados con la  ERC sobre la rigidez aórtica, el propósito
de este estudio fue  analizar, en sujetos con ERC estadios 3-4,
el grado de asociación de las CV  en dos territorios diferentes:
aorta abdominal y coronarias, con la rigidez aórtica determi-
nada por la velocidad de pulso carótida-femoral (Vpc-f).

Material  y métodos

Pacientes

Se estudiaron 87 pacientes con ERC estable, estadios 3-4
[filtrado glomerular estimado (FGe): 15-60 ml/min/1,73 m2],
evaluados y revisados en la consulta externa de nefrología de
un hospital universitario. Se incluyeron enfermos con y  sin
DM. Los enfermos debían tener una función renal estable y
sin cambios en la medicación (antihipertensiva, antidiabética,

ligadores de fósforo y  vitamina D)  en los  últimos 3  meses. Se
excluyeron los sujetos con fibrilación auricular, con terapia
inmunosupresora, con procesos oncológicos o con eventos
cardiovasculares en los últimos 6  meses.

Se determinaron en sangre parámetros bioquímicos
que incluían creatinina, lípidos, parámetros del metabo-
lismo fosfocálcico [calcio, fósforo, parathormona (PTH) y
25-hidroxicolecalciferol (25-OHVit.D)], proteína C  reactiva
ultrasensible (PCRus), ácido úrico, hemograma, y, en los  suje-
tos con DM,  hemoglobina glucosilada. El FGe se calculó con la
fórmula CKD-EPI (chronic kidney disease, epidemiology)9.  En todos
los  enfermos se determinó, en la primera orina de la mañana,
el cociente albúmina/creatinina.

Se recogió en la historia la existencia de eventos car-
diovasculares que hubiesen requerido ingreso hospitalario
(cardiopatía isquémica, ictus, insuficiencia cardiaca) y de
arteriopatía periférica diagnosticada por síntomas y signos clí-
nicos o un  índice tobillo-brazo inferior a  0,9. Se investigó el
tabaquismo considerando como fumadores los  que estaban
activos o habían abandonado el hábito tabáquico frente a los
que no habían fumado nunca.

Dentro del plazo de 21  días de la determinación de los pará-
metros de laboratorio se realizó el estudio de la rigidez arterial
aórtica y  de las calcificaciones aórticas y  coronarias.

Todos los pacientes dieron su consentimiento tras ser infor-
mados y  el estudio cumplió todos los criterios éticos de la
institución donde se realizó.

Estudio  de  la  hemodinámica  central  y de  la rigidez  arterial

aórtica

Después de pesar y tallar a los enfermos y  tras permane-
cer en reposo en decúbito supino durante 15 min, se les
tomó la presión arterial braquial (PA) (media de 3 determina-
ciones) usando un Omron  M3  IT (Omron electrónica Iberia,
S.A.U., Madrid). El estudio de la presión arterial central (PAc)
y de la velocidad de pulso carótida-femoral (Vpc-f) se realizó
mediante tonometría de aplanamiento utilizando un disposi-
tivo SphygmoCor (AtCor Medical, Sydney, Australia) según la
metodología previamente descrita con  detalle10. Brevemente,
de la onda de pulso obtenida por tonometría sobre la arteria
radial y usando una función de transferencia generalizada,
se obtuvo la  presión arterial sistólica central (PASc), la pre-
sión arterial diastólica central (PADc), la presión arterial media
central (PAMc) y la presión de pulso central (PPc). Para la deter-
minación de la Vpc-f la onda de pulso se obtuvo de forma
secuencial sobre la arteria carótida común y  la arteria femo-
ral calculándose el tiempo de recorrido entre los dos puntos
a partir de la diferencia entre la onda R del registro electro-
cardiográfico simultáneo y el inicio de la onda de pulso en los
respectivos sitios arteriales.

De los valores de la Vpc-f medida se obtuvo el índice
de  Vpc-f (iVpc-f),  que incluye otras variables que influyen en la
Vpc-f como edad, sexo, presión arterial y  frecuencia cardiaca11.
La tonometría para la determinación de la hemodinámica
central y de la Vpc-f fue realizada siempre por el mismo  inves-
tigador que desconocía los valores de las CV.

Siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Hipertensión y  la evidencia de que valores de Vpc-f ≥ 12 m/s
tienen impacto pronóstico negativo en sujetos con ERC
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avanzada12,13, los pacientes fueron subdivididos en 2  grupos:
con valores de Vpc-f ≥ 12 m/s  y  < 12 m/s.

Estudio  de  las  calcificaciones  vasculares

Calcificaciones  de  aorta  abdominal  (CAA)

Para la valoración de las CAA se realizó una radiografía late-
ral de columna lumbar. La lectura y puntuación del grado
de calcificación (iKauppila) fue  hecha siempre por el mismo
investigador siguiendo la metodología descrita14. Este inves-
tigador desconocía los datos del laboratorio y  de la función
arterial.

Calcificaciones  coronarias  (CC)

Debido al requerimiento de que todos los parámetros estudia-
dos (calcificaciones abdominales y coronarias, rigidez aórtica
y variables de laboratorio) se hiciesen en un plazo de tiempo
determinado y  relativamente corto, solo en 40 pacientes
se pudo realizar una tomografía computarizada multicorte
(TC) sin contraste para valorar la presencia de CC. Se usó un
TC multidetector de 64  detectores, General Electric (Boston,
Massachusetts, EE.UU.). Para cuantificar el calcio coronario se
siguió el método de Agatston15.  La presencia de calcio corona-
rio se define como una zona a nivel coronario con un umbral de
más  de 130 unidades Hounsfield (UH). Se calcula una puntua-
ción para cada lesión multiplicando el área por un cofactor que
depende del valor máximo de UH de cada lesión. La puntua-
ción final de la calcificación se obtiene sumando la puntuación
de la coronaria izquierda, descendente anterior, circunfleja
y de la coronaria derecha, y  se expresa como índice de
Agatston (iAgatston). El investigador que realizó el cardiotac
desconocía los datos del laboratorio y  de  la función arterial.

Dado que se considera como calcificación severa con gran
capacidad predictiva de eventos coronarios un valor superior
a 400 UH16, se adoptó este valor como umbral para establecer
2 categorías de calcificación coronaria.

Análisis  estadístico

Las variables categóricas se expresan como frecuencias abso-
lutas y relativas, Las variables continuas se expresan como
media ± desviación estándar (x ±  DE) cuando la distribución
era normal o como mediana [rango intercuartílico (RIQ)]
cuando la distribución no era normal. En caso de que los valo-
res de variables tuviesen una distribución muy sesgada, como
el iKauppila, el iAgatston y  el cociente albúmina/creatinina en
orina, fueron convertidos a sus logaritmos naturales.

Para establecer la normalidad de la distribución de las
variables se usó el test de Shapiro-Wilk. La comparación de
las variables cualitativas entre los  grupos se hizo mediante el
test �2. La comparación de las variables cuantitativas normal-
mente distribuidas se hizo mediante la t de Student, y  el test
de Mann Whitney en caso de distribución no normal.

Dado que un 13%  de enfermos presentaban un valor de cero
en el iKauppila, la puntuación de calcificación de la aorta se
dividió en cuartiles (≤  1; 2-6; 7-11; ≥ 12). Para la comparación
de los valores de Vpc-f entre los cuartiles se usó el análisis de
la varianza (ANOVA) con la  prueba de Scheffé para compara-
ciones múltiples post hoc.

El efecto de algunas covariables en las CV en determina-
dos grupos se estudió mediante el análisis de la covarianza
(ANCOVA).

Para el análisis de la  relación entre variables se utilizó el
coeficiente de correlación de Pearson o de Spearman depen-
diendo de su  distribución. La relación independiente entre
variables se investigó mediante la regresión lineal múltiple
seleccionando las  covariables potenciales que demostraban
previamente correlación significativa. Para evaluar los efec-
tos independientes y el valor predictivo de diversas variables
sobre la presencia de CV  aórticas y  coronarias se utilizó la
regresión logística por pasos.

Se usaron curvas ROC (receiver operating characteristic) para
establecer el valor de iVpc-f con mayor sensibilidad y menor
número de falsos positivos (1-especificidad) en la predicción
de la existencia de CAA y CC.

Se consideró significativo un valor de p < 0,05. Todos los
análisis estadísticos se realizaron con el programa estadístico
IBM SPSS versión 25 para Windows.

Resultados

Estudiamos 87 pacientes, con una mediana de edad de 66 (14)
años. El  65,5% eran hombres, con ERC  estadio 3  (56%) y 4 (44%).
El 46% de todos los pacientes tenían DM. Considerando todo
el grupo, el valor de la Vpc-f fue de 11,3 ± 2,6 m/s  y  el del iVpc-f

10,6 ±  1  m/s.
El estudio de las CAA se hizo en 83 pacientes y  el de CC en

40. Dos de estos últimos fueron excluidos del análisis final por
deficiencias técnicas del cardiotac. Un 77% de los enfermos
presentaban CAA y  el 87% tenían CC.

En  la tabla 1 se reflejan los datos clínicos y  de laborato-
rio en los enfermos con Vpc-f ≥  12 m/s  y con Vpc-f < 12. En  el
grupo con Vpc-f ≥  12  m/s  había mayor número de hombres,
de personas con DM y de tabaquismo. La edad era significa-
tivamente mayor  en este grupo. El porcentaje de pacientes
con ECV era cuantitativamente, pero no significativamente,
mayor  en el grupo con Vpc-f ≥ 12 m/s, en  el que también había
mayor número de sujetos tratados con estatinas y antiagre-
gantes. El FGe era mayor en el grupo con Vpc-f ≥ 12 [34 ± 10  vs.
29 ± 9  m/s, p = 0,03]. Sin embargo, cuando se consideraban solo
las personas sin DM o se hacía el ajuste a  la presencia de DM,
desaparecía la diferencia en el FG entre los  grupos.

La PASb, PASc, PPb  y  PPc y  el iVpc-f fueron significativa-
mente más  elevados en el grupo con Vpc-f ≥ 12 m/s  (tabla 2).

La puntuación de CAA y CC fue  significativamente mayor
en el grupo con Vpc-f ≥ 12 m/s  (tabla 2).

El iVpc-f aumentaba progresivamente con los cuartiles del
iKauppila (fig. 1A); los pacientes con una puntuación de iAgats-
ton > 400 UH tuvieron un iVpc-f más  elevado que los que tenían
una puntuación ≤ 400 (fig. 1B).

En  la tabla 3  se expresan las correlaciones entre iVpc-f,
iKauppila e iAgatston con otras variables. Se objetivó una
correlación directa significativa entre iVpc-f e iKauppila,
iAgatston, tabaquismo, IMC  (índice de masa corporal), presen-
cia  de DM y  enfermedad cardiovascular, e inversa con c-HDL.
El iKauppila y  el iAgatston se correlacionaron de forma directa
y significativa, y ambos lo hicieron directamente con los pará-
metros de pulsatilidad arterial (PPb y PPc). El  grado de CAA
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Tabla 1 – Datos clínicos y  parámetros de laboratorio en grupos clasificados por la velocidad de pulso carótida-femoral
(Vpc-f)

Grupo 1 Grupo 2
Vpc-f ≥  12
(n =  38)

Vpc-f < 12
(n = 49)

p

Edad (años),  mediana (RIQ)  69  (10)  63  (15) 0,02
Sexo (mujeres) (%) 21  45  0,02
IMC (kg/m2), mediana (RIQ) 29  (6) 29  (7) NS
Tabaquismo (%) 58  32  0,02
Diabetes mellitus (%) 76  37  0,001
ECV %  32  15  NS
Tipo de nefropatía (%)  0,01

Nefroangiosclerosis 58  49
Nefropatía diabética 37  10
GNC 5 20
Otras 0 21

FG (ml/min/1,73 m2) (x ±  DE) 34  ±  10 29  ±  9 0,03
FG (ml/min/1,73 m2) (x ±  DE) (sujetos sin DM) 27,6 ±  6 28,6 ±  9 NS
log albúmina/creatinina orina (mg/g) (x ±  DE) 5,4 ± 1,8  4,7  ± 1,9 NS
Calcio (mg/dl) 9,6 ± 0,5  9,6  ± 0,4 NS
Fósforo, mediana (RIQ) 3,2 (0,8) 3,4  (0,8) NS
PTH (pg/ml), mediana (RIQ) 128 (107) 123 (83) NS
25-OH-Vit.D (ng/ml) (x ± DE) 25  ±  11 23  ±  10  NS
PCRus (mg/dl), mediana (RIQ) 0,23 (0,41) 0,25 (0,33) NS
Ac. úrico (mg/dl) (x ± DE) 7,4 ± 1,6  7,4  ± 1,3 NS
Colesterol (mg/dl), mediana (RIQ) 167 (50) 193 (65) 0,02
Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIQ) 163 (74) 134 (101) NS
c-LDL (mg/dl) (x ± DE) 97  ±  27 112 ±  30  NS
c-HDL (mg/dl) (x ± DE) 44  ±  9 50  ±  16  0,03
HbA1c (%) (en  diabéticos) 7,3 ± 0,9  7,4  ± 1 NS
Tratamiento (%)

Bloqueo del SRA 100 96  NS
Estatinas 87  65  0,02
Vitamina D 18  8  NS
Antiagregantes 74  37  0,001
Ligadores de  fósforo 5 6  NS

c-HDL: lipoproteína alta densidad; c-LDL: lipoproteína de  baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; FG: filtrado glomerular; GNC:  glomeru-
lonefritis crónica; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: índice de  masa corporal; NS: no significativo; PCRus: proteína C reactiva ultrasensible;
PTH: parathormona; RIQ: rango intercuartílico; SRA: sistema renina-angiotensina; x  ± DE: media ±  desviación estándar.

Tabla 2 – Parámetros hemodinámicos, de rigidez arterial y  de calcificación vascular en los grupos según la velocidad de
pulso carótida-femoral (Vpc-f)

Vpc-f ≥  12  Vpc-f < 12
(n = 38)  (n = 49)  p

PASb (mmHg) (x ± DE) 159 ± 20 138 ± 17  0,001
PASc (mmHg) (x ± DE)  145 ± 19 127 ± 16  0,001
PAM (mmHg) (x ±  DE)  107 ± 13 98 ± 11 0,001
PPb (mmHg) (x ± DE) 78  ±  18 62 ± 16 0,001
PPc (mmHg) (x ± DE) 64  ±  17 50 ± 14 0,001
Vpc-f (m/s) mediana (RIQ) 13  (3) 9,3 (2) 0,001
iVpc-f (m/seg) (x ± DE)  11  ±  0,6 10 ± 0,9 0,001
Índice de Agatston (log) mediana (RIQ)  6,1  (1,6) 3,9 (6) 0,03
Índice de Kauppila (log) mediana (RIQ) 2,3  (0,5) 1,2 (2) 0,001

iVPc-f: índice de  velocidad de  pulso carótida-femoral; PASb: presión arterial sistólica braquial; PASc:  presión arterial sistólica central; PAM:
presión arterial media; PPb: presión de pulso braquial; PPc: presión de  pulso central.

(iKauppila) se correlacionó directamente con la edad, taba-
quismo, IMC  y  presencia de DM.  No se observó correlación
significativa entre el iVpc-f y CV  con los parámetros del meta-
bolismo fosfocálcico, inflamatorios ni con los valores de ácido
úrico.

Comparados con las personas sin diabetes, el grupo con
DM tuvo valores más  elevados de iVpc-f [10,8 (1,1) vs. 10,3
(1,5) m/s; p = 0,001] y  log iKauppila [2 (1) vs. 0,69 (2); p = 0,009].
Dado que los pacientes con DM tenían mayor edad e IMC, se
hizo ajuste a  estas variables (ANCOVA) comprobándose que
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Tabla 3 –  Correlación entre índices de VPc-f, Kauppila y Agatston con otras variables

DM IMC Tabaco Alb/creat. iAgatston iKauppila c-HDL

iVpc-f r 0,380 0,392 0,231  0,377  0,375 0,480  −0,422
p 0,001 0,001 0,02 0,001  0,02 0,001  0,001

Edad DM IMC Tabaco Alb/creat. iAgatston PPb PPc ECV

iKauppila r  0,508 0,365 0,262 0,357 0,221 0,622 0,430 0,393 0,285
p 0,001 0,001 0,017 0,001 0,04 0,001 0,001 0,001 0,01

iKauppila PPb PPc c-HDL Alb/creat. iVpc-f

iAgatston r  0,622 0,331 0,259 −0,367 0,347 0,375
p 0,001 0,04 0,05 0,05 0,02 0,02

Alb/creat.: albúmina/creatinina; c-HDL: lipoproteínas de  alta densidad; DM:  diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; IMC:  índice de
masa corporal; PPb; presión de  pulso braquial; PPc: presión de  pulso central; Vpc-f: velocidad de pulso carótida femoral.

Figura 1 –  Valores del índice de la velocidad de pulso

carótida-femoral (iVpc-f)  según los cuartiles del índice

de Kauppila (iKauppila) (A) y el índice de Agatston

(iAgatston) (B).

Figura 2 –  Correlación entre el índice de  velocidad de pulso

carótida-femoral (iVpc-f)  y  la presión arterial media (PAM)

en sujetos con y sin diabetes mellitus (DM).

persistían diferencias significativas en iVpc-f e iKauppila. Para
cualquier valor de PAM los sujetos con DM tenían mayor Vpc-f

que los no diabéticos (fig. 2).
En el análisis de regresión múltiple la presencia de  DM y

la excreción urinaria de albúmina se asociaron de forma sig-
nificativa con el  valor del iVpc-f.  Cuando se introducía en el

modelo el iKauppila, se atenuaba la participación de la DM
(tabla 4).

El iVpc-f, la  existencia de DM y  el tabaquismo fueron las úni-
cas variables asociadas significativamente con  la intensidad
de las CAA determinada por iKauppila (tabla 5A). Cuando en la
regresión logística se consideraba como variable dependiente
la existencia o no de CAA, solamente la iVpc-f era explicativa
de su presencia (tabla 5B).

La prevalencia global de CC fue del 87%  (del 77% en el grupo
sin DM y  del 92% en el grupo con DM). La intensidad de las CC
también fue mayor en las personas con diabetes (52% de los
DM tenían iAgatston > 400 UH vs. 38% en los  sujetos que no la
sufren).

La magnitud de las CAA fue la única variable asociada inde-
pendientemente con la intensidad de las CC (� = 3,12, p = 0,001)
(tabla 6A). La presencia de CAA identificó pacientes con CC
con una sensibilidad del 73%, una especificidad del 100%,
un valor predictivo positivo del 100% y  un valor predictivo
negativo del 38% (X2 para CC presentes/ausentes vs. CAA pre-
sentes/ausentes: p = 0,002).

El iVpc-f entró en el modelo de regresión logística como pre-
dictor de la presencia de CC (OR: 3,35, IC 95%: 1,04-10,2; p = 0,04)
(tabla 6B).

En las curvas ROC, el área bajo la curva para las CAA y
CC fue 0,82 (IC 95%: 0,71-0,93, p = 0,001) y  0,81 (IC 95%: 0,67-
0,96, p  = 0,02), respectivamente (fig. 3  A  y  B). Un valor de
iVpc-f ≥ 10,25 m/s  predecía la presencia de CAA con una sen-
sibilidad del 80% y  una especificidad del 65%. Un valor de
iVpc-f ≥ 10,12 m/s  predecía la presencia de CC con una sensi-
bilidad del 76% y una especificidad del 80%.

Discusión

Nuestro trabajo demuestra que en sujetos con ERC estadios 3 y
4 hay un aumento de  la rigidez arterial aórtica, independiente
de los valores de la PA y  de la edad, cuando se asocia con la
presencia de DM, y  una elevada prevalencia de CAA y  CC que
coexisten con mucha frecuencia. Hay, además, una relación
estrecha y  recíproca entre la rigidez aórtica y  la presencia de
las CV. Las CAA se asocian a  un aumento de la rigidez central
y, a  su vez, un  incremento de la  rigidez aórtica se relaciona
con la presencia de CAA y  de CC.
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Tabla 4 – Modelo de regresión de asociación de variables con el índice de velocidad de pulso carótida-femoral (iVpc-f)

Variable F R2 � ES p

Modelo 1

Constante 9,41 0,30 0,001
DM 0,57 0,18 0,003

12,74 0,24
Log alb/creat 0,16  0,04 0,001

Modelo 2

Constante 9,14 0.29 0,001
DM 0.32 0.18 0,07

15,69 0,37
Log alb/creat 0.13 0.04 0,005
Log iKauppila 0,36 0,09 0,001

alb/creat: albúmina/creatinina en orina; DM:  diabetes mellitus; iKauppila: índice de  Kauppila; Log: logaritmo.

Tabla 5 – Modelo de regresión de asociación de variables con la  intensidad de la  CAA (A) y  OR de factores asociados con
la presencia de CAA (B)

A)

Variable F R2 �  ES p

Constante −3,06 1,07 0,005
iVpc-f 0,390 0,10 0,001

15,51 0,37
DM 0,465 0,19 0,019
Tabaquismo 0,531 0,18 0,006

B)

Variable � ES OR (IC 95%) p

iVpc-f 1,59 0,41 3,33 (1,6-6,9) 0,001

DM: diabetes mellitus; iVpc-f: índice de  la velocidad de pulso carótida-femoral; CAA: calcificación aorta abdominal.

Tabla 6 – Modelo de regresión de asociación de variables con la  intensidad de CC (índice de Agatston)

Variable F R2 �  ES p

Modelo 1

Constante 2,76 0,55 0,001
21,87 0,39

iKauppila 1,53 0,32 0,001

B) OR  estimada del modelo de  regresión logística para la predicción de la  presencia  de  calcificaciones coronarias

Variable � ES  OR (IC 95%) p

iVpc-f 1,2  0,59 3,35 (1,04-10,2) 0,04

iKauppila: índice de  Kauppila; iVpc-f: índice de  la velocidad de pulso carótida-femoral; CC: calcificaciones coronarias.

Varios estudios han demostrado un aumento de la rigidez
aórtica evaluada por la Vpc-f en la ERC, invocándose la par-
ticipación de factores de riesgo vascular tradicionales, más
frecuentes en la ERC, y de factores de riesgo característicos de
la ERC3,4,17. Pocas publicaciones, sin embargo, han analizado
la Vpc-f en la ERC tras ajuste a  factores que pueden modifi-
carla. Es especialmente importante la consideración de la PA
ya que la relación entre esta y la rigidez arterial es exponen-
cial. A medida que aumenta la PA la carga soportada por la
pared vascular es transferida desde las fibras elásticas a las
más rígidas de colágeno18.  En  nuestro trabajo investigamos

el  valor de la Vpc-f ajustada a  la PA, edad, sexo y  frecuencia
cardiaca (iVpc-f).

Se  ha  descrito una asociación negativa significativa entre
la  función renal y  la  rigidez aórtica19.  En  nuestro trabajo no
existió tal correlación y, además, observamos un inesperado
valor de FG, cuantitativamente poco importante, pero signifi-
cativamente mayor en el grupo con Vpc-f > 12 m/s. Es  posible
que estos hechos sean atribuibles, por una parte, al estrecho
rango del FG de la población estudiada y, por otra parte, al
efecto de la DM en la que la hiperfiltración puede oscurecer-
interferir la asociación entre FG  y rigidez arterial. De hecho,
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Figura 3 –  Análisis de  la curva ROC (Receiver operating

characteristic) para las calcificaciones de aorta abdominal

(A) y coronarias (B)  usando el  iVpc-f (índice de velocidad de

pulso carótida-femoral). ABC: área bajo la curva.

la diferencia de FG entre los dos grupos clasificados según la
Vpc-f desaparecía cuando se consideraba la presencia de DM.

La rigidez de la pared arterial es determinada por varios
mecanismos que afectan a las capas íntima, media y adven-
ticia de la pared vascular e incluyen disfunción endotelial,
un descenso de la relación elastina/colágeno, inflamación
inducida por especies reactivas de  oxígeno, rigidez de células
musculares lisas vasculares y  calcificación. Se producen cam-
bios fenotípicos de las células musculares lisas vasculares
(CMLV) relacionados con la mecano-transducción (relación
entre matriz extracelular y CMLV), estrés oxidativo y  con
factores metabólicos y  epigenéticos20. Hay una participación
multicelular con interacción, mediada por diversas molé-
culas, entre células endoteliales, inflamatorias, fibroblastos,
pericitos y células progenitoras con las CMLV. Todos estos
mecanismos participan en el aumento de rigidez aórtica
que acompaña al envejecimiento arterial normal y en el
envejecimiento vascular que acontece de forma precoz en la
ERC y DM3,18. Como es de esperar y  también comprobamos
en nuestro estudio, el aumento de la rigidez arterial es mayor
cuando coexisten ambas condiciones21.  De hecho, aunque
evidenciamos una correlación significativa entre iVpc-f y
otros factores y marcadores de riesgo vascular, solo la DM, la
albuminuria y las CAA entraron en el modelo de regresión de
asociación independiente con el iVpc-f.

Entre los mecanismos potenciales de una mayor rigidez
aórtica en la DM se encuentran la acumulación de produc-
tos avanzados de glicación en el colágeno de la pared vascular
haciéndolo resistente a la degradación enzimática22 y las alte-
raciones en la  síntesis de óxido nítrico (ON), producción de
superóxido y  disfunción endotelial observados en situación
de resistencia a  insulina23.

En nuestro estudio la asociación de DM y  el iVpc-f se ate-
nuaba cuando se introducía en el modelo el iKauppila de CAA.
Es posible que el efecto independiente de DM en la rigidez
aórtica sea oscurecido en alguna cuantía por la asociación
conocida de DM con CV24, calcificación en la que participan
mecanismos inflamatorios, y  alteraciones en la  concentración
de proteínas promotoras e inhibidoras de la calcificación que
son de mayor intensidad cuando coexisten DM y  ERC25,26.

La asociación entre albuminuria y  la magnitud de la rigidez
aórtica ya ha sido descrita previamente10,27.  Una aorta rígida

impide la atenuación de la pulsatilidad arterial permitiendo su
trasmisión a órganos de baja resistencia como el riñón, pro-
moviendo albuminuria. La presencia de albuminuria en rango
normal-alto se ha descrito como marcador precoz de  aumento
de la rigidez aórtica27.

Las CV son frecuentes en múltiples territorios en la  ERC,
aumentando su prevalencia con el estadio de la ERC. En nues-
tro estudio la prevalencia de CAA detectadas por radiología
en sujetos con ERC estadio 3-4 fue del 77%. Esta prevalencia es
similar a  la encontrada en otros trabajos que utilizan tomogra-
fía computarizada como el de Sørensen et al. (77,3% en estadio
3  y  82,3% en estadio 4)6 y  en el estudio IMPROVE-CKD (81% en
estadios 3b y 4)28.

Igual que en la única publicación sobre asociación entre
calcificaciones arteriales y  rigidez aórtica que incluyó suje-
tos con ERC estadios 3-429, en nuestro trabajo la  intensidad
de la CAA se asoció de forma independiente con la rigidez
aórtica. Se  ha demostrado en animales de experimentación
que la degradación de las fibras elásticas de la  pared arterial
(como se observa en el envejecimiento, HTA, DM y ERC) induce
depósitos de calcio en la túnica media30.  A  su  vez, la calcifi-
cación de esta induce destrucción adicional de la elastina31

promoviendo arterias más  rígidas.
Además de la DM y  el iVpc-f, en nuestro estudio el taba-

quismo también se asoció de forma independiente con el
iKauppila. El tabaco genera daño estructural y  funcional
vascular. Produce daño  endotelial, aumento de la producción
de superóxido y disminución de disponibilidad de ON, entre
otros32.  Tanto en fumadores activos como en exfumadores
se observa un aumento de los índices de aterosclerosis33.
En un estudio poblacional en el que la Vpc-f se asociaba
con la calcificación de la aorta toracoabdominal, el grado de
esta última se vinculaba positivamente con la edad, PA, DM
y el grado de tabaquismo34.  Además de sus efectos en la
aterogénesis, el tabaquismo puede favorecer las CV por otros
mecanismos. El tabaquismo era uno de los determinantes
independientes de valores reducidos de  fetuína-A en sujetos
con trasplante renal y CV35.  Además, estudios in  vitro han
demostrado que la  nicotina induce calcificación de CMLV
promoviendo la expresión de genes osteogénicos [Runt-related

transcription factor 2 (Runx2), osterix (Osx), osteopontina
(OPN)] por aumento de la actividad de Nox5 (nicotinamida
dinucleótido fosfato oxidasa)36.

La estrecha relación entre CAA y  rigidez aórtica se refuerza
por la comprobación en nuestro estudio de una relación recí-
proca entre ellas. La cuantía de las CAA se  vinculaba a un
aumento de la rigidez aórtica y, a su vez, la magnitud de la rigi-
dez aórtica ajustada a  edad, PA y género se asociaba de forma
independiente con el grado de CAA y era la única variable pre-
dictora de la presencia de CAA. De hecho, en la curva ROC
el iVpc-f (≥ 10,15 m/s) tenía un  elevado valor predictivo posi-
tivo. Dos estudios que incluyeron sujetos con ERC en diversos
estadios en un caso29 y pacientes con ERC tratados con hemo-
diálisis en otro37 han comprobado también una asociación
independiente entre Vpc-f y  CAA.

En nuestro trabajo el 87% de los pacientes presentaron
algún grado de CC. En un reciente metaanálisis se reportó una
prevalencia de CC en pacientes con ERC en prediálisis y diá-
lisis del 60% (de 24 a 90%)38. En otras dos publicaciones que,
como la nuestra, incluyeron pacientes con ERC estadio 3-4,
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la prevalencia de CC fue del 60-68% (74% en el subgrupo con
DM)39,40. La edad de los pacientes en estos estudios era menor
que la de nuestros enfermos y  en uno de ellos se excluían los
sujetos con enfermedad coronaria. Estos dos hechos pueden
explicar la menor prevalencia de CC en estas investigaciones.

En estudios de autopsia en sujetos con ERC y corona-
riopatía, comparados con sujetos sin ERC, predomina la
calcificación de la íntima en las arterias coronarias. Un mayor
porcentaje de enfermos renales tienen calcificación de la
íntima que además es de mayor intensidad. Solo en un 18%
de sujetos con ERC, estadios 4 y 5, en segmentos con y  sin cal-
cificación de la íntima se evidenció calcificación de la media
de las arterias coronarias41. Sin  embargo, en otros territorios
vasculares como la aorta se ha demostrado que, en estadios
precoces de ERC, comparado con sujetos sin ERC, existe calci-
ficación de la media (que se asocia con aumento de la rigidez
aórtica) mientras que, en estadios más  avanzados, se añade
un mayor grosor y  calificación de la íntima42.

La calcificación de la íntima es una entidad distinta de la
calcificación de la media con la que, no obstante, comparte
patomecanismos. La calcificación de la íntima es un fenómeno
secundario a  la inflamación asociada a  la aterosclerosis. La
microcalcificación de la placa de ateroma ocurre tras la libe-
ración de vesículas de matriz, cuerpos apoptóticos y restos
necróticos derivados de macrófagos y CLMV, que sirven de
núcleo para la calcificación. A  diferencia de la calcificación
de la capa media, en la calcificación de la íntima la  trans-
formación osteocondrogénica de las CMLV  es un fenómeno
secundario al proceso inflamatorio primario que ocurre en la
placa de ateroma43.

Aunque se ha comprobado que en la ERC la distribución de
la calcificación en la íntima frente a  la media es diferente en
los diversos territorios vasculares (por ejemplo, en las arterias
coronarias y arterias elásticas la calcificación de las placas
ateroscleróticas de la íntima es más  prominente que en las
arterias musculares de la extremidad superior en las que
predomina la calcificación de la media con resistencia relativa
a la aterosclerosis), en la ERC es común la coexistencia de
calcificaciones de la íntima y de la media en los mismos o
diferentes territorios vasculares. Este hecho se puede funda-
mentar en la existencia de diversos tipos de células, además
de las CMLV, que bajo diferentes estímulos tienen capacidad
de transformación osteoblástica (células endoteliales, peri-
citos, miofibroblastos, células progenitoras), células que se
comunican entre sí a través de exosomas y diversas señales
moleculares [(sistemas BMP  (proteína morfogénica ósea),
OPG/RANK/RANKL (osteoprotegerina/activador del receptor
del factor nuclear kB/ ligando de RANK), Wnt/� catenina y
AGE (productos avanzados de glicación)], formando una eficaz
red de desarrollo de CV44.

En nuestro estudio la magnitud de las CAA (iKauppila)
fue la única variable que se asoció de forma independiente
con la intensidad de las CC (iAgatston) y, además, la presencia
de CAA demostradas por radiología evidenciaron una gran
especificidad para la presencia de CC. Es posible que las
calcificaciones observadas de la aorta abdominal representen
calcificación conjunta de la media y  de la íntima (arterioscle-
rosis y aterosclerosis) de la pared vascular y así se asocia a  un
aumento de la rigidez arterial y  también a  la calcificación de

la íntima (aterosclerosis) coronaria. En un trabajo realizado
en sujetos con  ERC estadio 3  (FGe  50 ml/min/1,73 m2)  y  DM,
la prevalencia de CAA y  CC (detectadas por TC) era mayor
que la  observada en sujetos con DM sin ERC. Aunque no se
evaluó la asociación entre la calcificación de ambos territorios
vasculares se concluyó que ambos tipos podían representar
aterosclerosis45.  En otra publicación que incluyó sujetos
con ERC estadios 3-4, el grado de CAA detectado por TC se
asociaba de forma independiente con un iAgatston superior
a 400 UH, y el estadístico C  para predecir la presencia de CC
severas aumentaba de forma significativa cuando se añadía
el índice de calcificación de aorta abdominal a otros factores
de riesgo vascular tradicionales46.

En  el presente estudio el iVpc-f predecía la presencia de
CC. En nuestro conocimiento, solo 3  trabajos han estudiado la
relación entre rigidez aórtica y CC en sujetos con ERC. En dos
de ellos, realizados en sujetos con ERC tratados con hemodiá-
lisis, se observó una correlación directa entre Vpc-f y  CC37,47,
mientras que en otro que también incluía sujetos con estadios
menos avanzados de ERC, la  asociación entre Vpc-f y  CC des-
aparecía en el análisis multivariante cuando se incorporaban
la edad, PAM, DM y  CAA que sí se asociaban con la Vpc-f

29.
El iVpc-f usado en nuestro estudio incorporaba la edad, sexo y
PAM y predecía la presencia de CC, y  en la curva ROC se eviden-
ció que un valor de iVpc-f igual o superior a  10,12 m/s  aportaba
valores aceptables de discriminación de la presencia de  CC.
Es posible que esta asociación sea atribuible a  la repercusión
que tiene sobre la circulación coronaria un  aumento de la
rigidez aórtica y  las alteraciones hemodinámicas secundarias
(aumento de pulsatilidad, entre otras). Hay evidencias clíni-
cas y experimentales que demuestran un importante papel
de las fuerzas biomecánicas en la génesis de la aterosclerosis
coronaria48,49.

Se  ha demostrado en sujetos con ERC avanzada que un
valor elevado de proteína de matriz Gla (MGP) defosforilada y
no carboxilada (dp-ucMGP) (es decir, sin capacidad de  acción
inhibitoria de calcificación) es un predictor independiente de
aumento de CV y  se correlaciona con  la intensidad de CC y  el
grado de calcificación de la  media de  otras arterias50.  Por otra
parte, en la ERC valores elevados de dp-ucMPG51 y de partícu-
las calciproteicas conteniendo fetuína A  fosforilada, expresión
de  un medio procalcificante52,  se asocian a valores elevados
de  rigidez aórtica. En  sujetos con ERC estadio 3-4, un incre-
mento de la propensión de  calcificación cuantificada como
tiempo de transformación de partículas calciproteicas de
primarias a  secundarias se asociaba de forma independiente
con la Vpc-f basal y  con su aumento progresivo durante
30 meses53.  Todos estos datos, juntamente con nuestros
hallazgos, hacen plausible que un parámetro de función
arterial como es la rigidez aórtica asociado a  un biomarcador
de  calcificación vascular permita una identificación precoz de
CV en pacientes con ERC.

Nuestro trabajo tiene limitaciones. Se trata de  un estu-
dio transversal, por lo que no podemos saber si la rigidez
aórtica progresa de forma paralela con las CV ni  el impacto
pronóstico de este marcador de función arterial sobre even-
tos cardiovasculares y renales. Sí  podemos afirmar que en  la
ERC  estadio 3-4 hay mayor rigidez aórtica cuanto mayor es
el grado de calcificación vascular. Otra limitación es que el
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estudio de CC se hizo en un  número de enfermos más  redu-
cido que el de las calificaciones aórticas y estas últimas fueron
detectadas por métodos radiográficos. Pese a  esto, nuestros
resultados tienen consistencia estadística. Por otra parte, hay
estudios observacionales que demuestran que las CV detec-
tadas por radiología son un parámetro alternativo válido con
un valor pronóstico de eventos cardiovasculares que supera
al de muchos de los  factores de riesgo tradicionales, y  que
existe una correlación significativa entre iKauppila y las CAA
detectadas por TC54,55.

Nuestro trabajo tiene como fortalezas la inclusión de
pacientes con función renal uniforme (ERC estadios 3 y 4),  el
análisis de la relación entre rigidez aórtica (ajustada a edad,
sexo y presión arterial) y las CAA y  CC utilizando la técnica
considerada gold estándar para la determinación de la rigidez
aórtica, y el corto intervalo de tiempo entre la determinación
de la Vpc-f y  el estudio de las CV.

En resumen, en los sujetos con ERC estadios 3 y  4 hay un
aumento de la rigidez aórtica medida por el iVpc-f cuando a la
ERC se añade DM,  y una elevada prevalencia de CAA y CC que
con frecuencia coexisten. Esta mayor rigidez aórtica se asocia
de forma independiente con las CV tanto en la aorta abdomi-
nal como en las arterias coronarias y  puede ser un  marcador
útil para detectar su presencia.

La Sociedad Española de Nefrología, en el documento de
actualización y adaptación de las guías KDIGO (Kidney Disease

Initiative Global Outcomes) sobre alteraciones del metabolismo
óseo-mineral en la ERC, recomienda para la  detección de CV
en la ERC estadio 3-4 la realización de una radiografía late-
ral de columna lumbar basalmente y  cada 2-3 años en el
seguimiento56.  Dada la asociación demostrada en  este tra-
bajo entre la rigidez aórtica y las CAA y  CC, parece razonable
proponer la inclusión de la  Vpc-f como método adicional del
estudio de las CV. Sería interesante en futuras investigaciones
prospectivas analizar si el estudio de la rigidez aórtica aso-
ciado a un biomarcador circulante de calcificación vascular,
con o sin marcadores de imagen, permite el diagnóstico (o un
diagnóstico más  precoz) de las CV  en la ERC.

Consideraciones  éticas

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para
la realización del estudio, que cumplió todos los criterios éti-
cos de la institución donde se realizó.
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