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Fundamento y objetivos: El aumento de la rigidez arterial central (adrtica) tiene repercusiones
hemodinédmicas con efectos nocivos cardiovasculares y renales. En la enfermedad renal cré-
nica (ERC) puede existir un aumento de la rigidez adrtica secundaria a multiples alteraciones
metabdlicas, entre ellas la calcificaciéon de la pared vascular (CV).

El objetivo de este estudio fue analizar la asociacién de la rigidez adrtica y de la hemodi-

namica 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 tonometria de
aplanamiento se estudiaron la hemodindmica central y la rigidez aértica. Esta se determiné
mediante la velocidad de pulso carétida-femoral (Vp..f). A partir de la Vp..s se calculd el
indice de la VP.¢ (iVp..f) que considera otras variables que influyen en la Vp..f, como edad,
presion arterial, sexo y frecuencia cardiaca.

La presencia de CAA se valoré mediante radiografia lateral de columna lumbar calcu-
landose el indice de Kauppila (iKauppila) y las CC mediante tomografia computarizada
multideteccién por el método de Agatston, calculdndose su indice (iAgatston).

Para el estudio de la asociacién entre iVp..¢, iKauppila, iAgatston, presién adrtica central,
parametros clinicos y datos de laboratorio se usaron la regresién multiple y la regresiéon
logistica. La capacidad discriminativa del iVp..¢ para evaluar la presencia de CAA y CC se
determind mediante el drea bajo la curva (ABC) de ROC (receiver-operating characteristic).
Resultados: La Vp..¢y el iVp..f fueron 11,3 +2,6 m/s y 10,6 m/s, respectivamente. E1 iVp..¢ fue
mayor cuando la ERC coexistia con diabetes mellitus (DM). Se detectaron CAA y CC en el
77% y el 87%, respectivamente.
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La albuminuria (8 = 0,13, p =0,005) y el iKauppila (8 = 0,36, p =0,001) se asociaron de forma
independiente con la magnitud deliVp..;. A suvez, el iVp.¢ (8 = 0,39, p = 0,001), la DM (8 = 0,46,
p=0,01) y el tabaquismo (8 =0,53; p = 0,006) se asociaron con la intensidad del iKauppila, pero
solo el iVp,.; predijo la existencia de CAA [(OR: 3,33 (IC 95%: 1,6-6,9; p = 0,001)].

El iKauppila se asocié de forma independiente con el iAgatston (8=1,53, p=0,001). La
presencia de CAA identific6 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 iVp..f predecia la presencia de CC [OR: 3,35 (IC 95%:1,04-10,2, p=0,04)]. En las curvas
ROC, usando el iVp.¢, 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 aértica determi-
nada por el iVp.¢. En la ERC estadios 3-4 son muy prevalentes las CAA y CC que, con mucha
frecuencia, coexisten. E1 iVp..f se asocia de forma independiente con las CAA y CC, y puede

ser util para identificar pacientes con CV en estos territorios.
© 2023 Sociedad Espanola 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/).

Association of aortic stiffness with abdominal vascular and coronary
calcifications in patients with stage 3 and 4 chronic kidney disease

ABSTRACT

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
(CAQ).
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 (Pv.¢) and Pv.r adjusted for age, blood pres-
sure, sex and heart rate (Pv.r 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
iPv..rindex, 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 Pv.¢ index for prediction of VC using receiver-operating characteristic
(ROC).
Results: Pv..s and Pv.s index were 11.3+2.6 m/s and 10.6 m/s, respectively. The Pv.¢ index
was higher when CKD coexisted with diabetes mellitus (DM). AAC and CAC were detected
in 77% and 87%, respectively.
Albuminuria (8 =0.13, p =0.005) and Kauppila score (8 =0.36, p = 0.001) were independently
associated with Pv. index. In turn, Pv.¢ index (8=0.39, p=0.001), DM (8=0.46, p=0.01),
and smoking (8=0.53; p=0.006) were associated with Kauppila score, but only Pv.¢ 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 (8=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 Vp.¢ index predicted the presence of CAC [OR: 3.35 (95% CI: 1.04-10.2, p =0.04)]. In
the ROC curves, using the Vp..r 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 Vp..r index. In stage 3-4 CKD, AAC and CAC are very prevalent and both
often coexist. The Vp.¢ index is independently associated with AAC and CAC and may be

useful in identifying patients with VC in these territories.
© 2023 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaina, 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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Introduccién

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

En la ERC se puede observar un aumento de la rigidez arte-
rial central (adrtica) que resume el efecto en el tiempo de todos
estos factores vasculopaticos. Una mayor rigidez arterial cen-
tral tiene repercusién en la hemodinamica central con efectos
en la estructura y funcién cardiaca y en la perfusién de érga-
nos como cerebro y rinén. De hecho, en sujetos con ERC, el
aumento de larigidez aértica ha demostrado su valor predictor
de mortalidad, de eventos cardiovasculares y de la progresién
del deterioro de la funcién renal®~.

Las CV que se observan en la ERC se extienden por diferen-
tes territorios vasculares y su numero e intensidad aumentan
con el grado de insuficiencia renal®. Dos procesos patolégi-
cos subyacen en las CV. Por una parte, una calcificacién de
la intima, frecuente también en la poblacién normal, y, por
otra parte, una calcificacién de la capa media vascular méas
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 calcificacién de la intima
se asociaria a enfermedad arterial oclusiva por aterosclerosis,
mientras que la calcificacién de la capa media condiciona-
ria un aumento de la rigidez arterial, y consecuentemente,
cambios en la hemodindmica central con repercusién en la
estructura y funcién cardiaca (hipertrofia cardiaca e insufi-
ciencia cardiaca) y cambios en la perfusién de érganos diana
como rinén, entre otros’.

Aunque los métodos de imagen son ttiles para detectar las
CV, es posible que el uso combinado de las técnicas de imagen,
los biomarcadores circulantes® y los test de funcién arterial
como rigidez arterial ayuden al diagnéstico de las CV.

Dada la posible repercusion tedrica de las CV y otros facto-
res asociados con la ERC sobre la rigidez adrtica, el propésito
de este estudio fue analizar, en sujetos con ERC estadios 3-4,
el grado de asociacién de las CV en dos territorios diferentes:
aorta abdominal y coronarias, con la rigidez adrtica determi-
nada por la velocidad de pulso carétida-femoral (Vpc.).

Material y métodos

Pacientes

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

ligadores de fésforo y vitamina D) en los Ultimos 3 meses. Se
excluyeron los sujetos con fibrilacién auricular, con terapia
inmunosupresora, con procesos oncolégicos o con eventos
cardiovasculares en los ultimos 6 meses.

Se determinaron en sangre pardmetros bioquimicos
que incluian creatinina, lipidos, pardmetros del metabo-
lismo fosfocélcico [calcio, fésforo, parathormona (PTH) y
25-hidroxicolecalciferol (25-OHVit.D)], proteina C reactiva
ultrasensible (PCRus), acido drico, hemograma, y, en los suje-
tos con DM, hemoglobina glucosilada. El FGe se calculé con la
férmula CKD-EPI (chronic kidney disease, epidemiology)®. En todos
los enfermos se determind, en la primera orina de la manana,
el cociente albimina/creatinina.

Se recogié en la historia la existencia de eventos car-
diovasculares que hubiesen requerido ingreso hospitalario
(cardiopatia isquémica, ictus, insuficiencia cardiaca) y de
arteriopatia periférica diagnosticada por sintomas y signos cli-
nicos o un indice tobillo-brazo inferior a 0,9. Se investigb el
tabaquismo considerando como fumadores los que estaban
activos o habian abandonado el habito tabaquico frente a los
que no habian fumado nunca.

Dentro del plazo de 21 dias de la determinacién de los para-
metros de laboratorio se realizé el estudio de la rigidez arterial
adrtica y de las calcificaciones aédrticas y coronarias.

Todos los pacientes dieron su consentimiento tras ser infor-
mados y el estudio cumplié todos los criterios éticos de la
institucién donde se realizo.

Estudio de la hemodindmica central y de la rigidez arterial
aértica

Después de pesar y tallar a los enfermos y tras permane-
cer en reposo en decubito supino durante 15min, se les
tomo la presién arterial braquial (PA) (media de 3 determina-
ciones) usando un Omron M3 IT (Omron electrénica Iberia,
S.A.U., Madrid). El estudio de la presién arterial central (PAc)
y de la velocidad de pulso carétida-femoral (Vpc.f) se realizé
mediante tonometria de aplanamiento utilizando un disposi-
tivo SphygmoCor (AtCor Medical, Sydney, Australia) segtn la
metodologia previamente descrita con detalle!®. Brevemente,
de la onda de pulso obtenida por tonometria sobre la arteria
radial y usando una funcién de transferencia generalizada,
se obtuvo la presién arterial sistélica central (PASc), la pre-
sién arterial diastdlica central (PADc), la presion arterial media
central (PAMc) y la presién de pulso central (PPc). Para la deter-
minacién de la Vp.s la onda de pulso se obtuvo de forma
secuencial sobre la arteria carétida comin y la arteria femo-
ral calculdndose el tiempo de recorrido entre los dos puntos
a partir de la diferencia entre la onda R del registro electro-
cardiografico simultdneo y el inicio de la onda de pulso en los
respectivos sitios arteriales.

De los valores de la Vp.s medida se obtuvo el indice
de Vpcf (iVpc.f), que incluye otras variables que influyen en la
Vpc.f como edad, sexo, presién arterial y frecuencia cardiaca'’.
La tonometria para la determinacién de la hemodinamica
central y de la Vp ¢ fue realizada siempre por el mismo inves-
tigador que desconocia los valores de las CV.

Siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Hipertensioén y la evidencia de que valores de Vp.f>12m/s
tienen impacto prondstico negativo en sujetos con ERC
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avanzada'”'?, los pacientes fueron subdivididos en 2 grupos:
con valores de Vp..¢>12m/sy <12m/s.

Estudio de las calcificaciones vasculares

Calcificaciones de aorta abdominal (CAA)

Para la valoracién de las CAA se realizé una radiografia late-
ral de columna lumbar. La lectura y puntuacién del grado
de calcificacién (iKauppila) fue hecha siempre por el mismo
investigador siguiendo la metodologia descrita'*. Este inves-
tigador desconocia los datos del laboratorio y de la funcién
arterial.

Calcificaciones coronarias (CC)
Debido al requerimiento de que todos los parametros estudia-
dos (calcificaciones abdominales y coronarias, rigidez adrtica
y variables de laboratorio) se hiciesen en un plazo de tiempo
determinado y relativamente corto, solo en 40 pacientes
se pudo realizar una tomografia computarizada multicorte
(TC) sin contraste para valorar la presencia de CC. Se us6 un
TC multidetector de 64 detectores, General Electric (Boston,
Massachusetts, EE.UU.). Para cuantificar el calcio coronario se
sigui6 el método de Agatston’. La presencia de calcio corona-
rio se define como una zona a nivel coronario con un umbral de
més de 130 unidades Hounsfield (UH). Se calcula una puntua-
cién para cada lesién multiplicando el rea por un cofactor que
depende del valor méximo de UH de cada lesién. La puntua-
cién final de la calcificacién se obtiene sumando la puntuacién
de la coronaria izquierda, descendente anterior, circunfleja
y de la coronaria derecha, y se expresa como indice de
Agatston (iAgatston). El investigador que realizé el cardiotac
desconocia los datos del laboratorio y de la funcién arterial.
Dado que se considera como calcificacién severa con gran
capacidad predictiva de eventos coronarios un valor superior
a 400 UH'®, se adopt este valor como umbral para establecer
2 categorias de calcificacién coronaria.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas se expresan como frecuencias abso-
lutas y relativas, Las variables continuas se expresan como
media + desviacién estdndar (x+DE) cuando la distribucién
era normal o como mediana [rango intercuartilico (RIQ)]
cuando la distribucién no era normal. En caso de que los valo-
res de variables tuviesen una distribucién muy sesgada, como
el iKauppila, el iAgatston y el cociente albumina/creatinina en
orina, fueron convertidos a sus logaritmos naturales.

Para establecer la normalidad de la distribucién de las
variables se usé el test de Shapiro-Wilk. La comparacién de
las variables cualitativas entre los grupos se hizo mediante el
test x2. La comparacién de las variables cuantitativas normal-
mente distribuidas se hizo mediante la t de Student, y el test
de Mann Whitney en caso de distribucién no normal.

Dado que un 13% de enfermos presentaban un valor de cero
en el iKauppila, la puntuacién de calcificacién de la aorta se
dividié en cuartiles (<1; 2-6; 7-11; > 12). Para la comparacién
de los valores de Vp..r entre los cuartiles se usé el andlisis de
la varianza (ANOVA) con la prueba de Scheffé para compara-
ciones multiples post hoc.

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

Para el andlisis de la relacién entre variables se utilizé el
coeficiente de correlacién de Pearson o de Spearman depen-
diendo de su distribucién. La relacién independiente entre
variables se investigd mediante la regresién lineal multiple
seleccionando las covariables potenciales que demostraban
previamente correlacién significativa. Para evaluar los efec-
tos independientes y el valor predictivo de diversas variables
sobre la presencia de CV adrticas y coronarias se utilizé la
regresion logistica por pasos.

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

Se consideré significativo un valor de p<0,05. Todos los
andlisis estadisticos se realizaron con el programa estadistico
IBM SPSS versién 25 para Windows.

Resultados

Estudiamos 87 pacientes, con una mediana de edad de 66 (14)
anos. E165,5% eran hombres, con ERC estadio 3 (56%) y 4 (44%).
El 46% de todos los pacientes tenian DM. Considerando todo
el grupo, el valor de la Vp. ¢ fue de 11,3+ 2,6 m/s y el del iVp,. ¢
10,6 =1 m/s.

El estudio de las CAA se hizo en 83 pacientes y el de CC en
40. Dos de estos ultimos fueron excluidos del andlisis final por
deficiencias técnicas del cardiotac. Un 77% de los enfermos
presentaban CAA y el 87% tenian CC.

En la tabla 1 se reflejan los datos clinicos y de laborato-
rio en los enfermos con Vp.f>12m/s y con Vp.¢<12. En el
grupo con Vp.¢>12m/s habia mayor nimero 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 Vp.¢>12m/s, en el que también habia
mayor numero de sujetos tratados con estatinas y antiagre-
gantes. El FGe era mayor en el grupo con Vp._s> 12 [34 + 10 vs.
29 +9m/s, p=0,03]. Sin embargo, cuando se consideraban solo
las personas sin DM o se hacia el ajuste a la presencia de DM,
desaparecia la diferencia en el FG entre los grupos.

La PASb, PASc, PPb y PPc y el iVp. ¢ fueron significativa-
mente mas elevados en el grupo con Vp..f> 12 m/s (tabla 2).

La puntuacién de CAA y CC fue significativamente mayor
en el grupo con Vp..¢>12m/s (tabla 2).

El iVp..f aumentaba progresivamente con los cuartiles del
iKauppila (fig. 1A); los pacientes con una puntuacién de iAgats-
ton >400 UH tuvieron un iVp._s més elevado que los que tenian
una puntuacién <400 (fig. 1B).

En la tabla 3 se expresan las correlaciones entre iVp.,
iKauppila e iAgatston con otras variables. Se objetivé una
correlacién directa significativa entre iVp.f e iKauppila,
iAgatston, tabaquismo, IMC (indice de masa corporal), presen-
cia de DM y enfermedad cardiovascular, e inversa con c-HDL.
EliKauppila y el iAgatston se correlacionaron de forma directa
y significativa, y ambos lo hicieron directamente con los paré-
metros de pulsatilidad arterial (PPb y PPc). El grado de CAA
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Tabla 1 - Datos clinicos y parametros de laboratorio en grupos clasificados por la velocidad de pulso carétida-femoral

(VPc.f)

Grupo 1 Grupo 2
Vpes>12 Vpe£<12 p
(n=38) (n=49)
Edad (afios), mediana (RIQ) 69 (10) 63 (15) 0,02
Sexo (mujeres) (%) 21 45 0,02
IMC (kg/m?), mediana (RIQ) 29 (6) 29 (7) NS
Tabaquismo (%) 58 32 0,02
Diabetes mellitus (%) 76 37 0,001
ECV % 32 15 NS
Tipo de nefropatia (%) 0,01
Nefroangiosclerosis 58 49
Nefropatia diabética 37 10
GNC 5 20
Otras 0 21
FG (ml/min/1,73 m?) (x £ DE) 34+10 29+9 0,03
FG (ml/min/1,73 m?) (x £ DE) (sujetos sin DM) 27,6 +6 28,6+9 NS
log albiimina/creatinina orina (mg/g) (x + DE) 54+1,8 4,7+19 NS
Calcio (mg/dl) 9,6+0,5 9,6+0,4 NS
Fésforo, 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) 25411 23410 NS
PCRus (mg/dl), mediana (RIQ) 0,23 (0,41) 0,25 (0,33) NS
Ac. trico (mg/dl) (x+ DE) 7,4+1,6 7,4+13 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 112430 NS
¢-HDL (mg/dl) (x + DE) 4449 50+ 16 0,03
HbAlc (%) (en diabéticos) 7,3+£0,9 74+1 NS
Tratamiento (%)
Blogueo del SRA 100 96 NS
Estatinas 87 65 0,02
Vitamina D 18 8 NS
Antiagregantes 74 37 0,001
Ligadores de fésforo 5 6 NS

c-HDL: lipoproteina alta densidad; c-LDL: lipoproteina de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; FG: filtrado glomerular; GNC: glomeru-
lonefritis crénica; HbAlc: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo; PCRus: proteina C reactiva ultrasensible;
PTH: parathormona; RIQ: rango intercuartilico; SRA: sistema renina-angiotensina; x & DE: media + desviacién estandar.

Tabla 2 - Parametros hemodinamicos, de rigidez arterial y de calcificaciéon vascular en los grupos segun la velocidad de

pulso carétida-femoral (Vp..¢)

Vpe.r>12 Vper<12

(n=38) (n=49) p
PASb (mmHg) (x + DE) 159420 138 +17 0,001
PASc (mmHg) (x + DE) 145+19 127 £16 0,001
PAM (mmHg) (x + DE) 107 +13 98411 0,001
PPb (mmHg) (x + DE) 78+18 62+16 0,001
PPc (mmHg) (x = DE) 64417 50+ 14 0,001
Vpe-f (m/s) mediana (RIQ) 13 (3) 9,3(2) 0,001
iVpe.r (m/seg) (x + DE) 11+0,6 10+0,9 0,001
fndice de Agatston (log) mediana (RIQ) 6,1 (1,6) 3,9 (6) 0,03
fndice de Kauppila (log) mediana (RIQ) 2,3(0,5) 1,2 (2) 0,001

iVP.¢: indice de velocidad de pulso cardtida-femoral; PASb: presion arterial sistélica braquial; PASc: presién arterial sistélica central; PAM:
presién arterial media; PPb: presién de pulso braquial; PPc: presion de pulso central.

(iKauppila) se correlacioné directamente con la edad, taba- Comparados con las personas sin diabetes, el grupo con
quismo, IMC y presencia de DM. No se observé correlacién DM tuvo valores més elevados de iVp.f [10,8 (1,1) vs. 10,3
significativa entre el iVp.¢ y CV con los parametros del meta- (1,5) m/s; p=0,001] y log iKauppila [2 (1) vs. 0,69 (2); p =0,009].
bolismo fosfocdlcico, inflamatorios ni con los valores de 4cido Dado que los pacientes con DM tenian mayor edad e IMC, se

arico. hizo ajuste a estas variables (ANCOVA) comprobandose que
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Tabla 3 - Correlacion entre indices de VP, Kauppila y Agatston con otras variables

DM IMC Tabaco Alb/creat. iAgatston iKauppila c-HDL
iVpes 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 b 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. iVpe.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.: albumina/creatinina; c-HDL: lipoproteinas de alta densidad; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; IMC: indice de
masa corporal; PPb; presion de pulso braquial; PPc: presién de pulso central; Vp..s: velocidad de pulso carétida femoral.
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Figura 1 - Valores del indice de la velocidad de pulso
carétida-femoral (iVp..s) segin los cuartiles del indice
de Kauppila (iKauppila) (A) y el indice de Agatston
(iAgatston) (B).
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Figura 2 - Correlacion entre el indice de velocidad de pulso
carétida-femoral (iVp..¢) y la presion arterial media (PAM)
en sujetos con y sin diabetes mellitus (DM).

persistian diferencias significativas en iVp, ¢ e iKauppila. Para
cualquier valor de PAM los sujetos con DM tenian mayor Vp..¢
que los no diabéticos (fig. 2).

En el andlisis de regresién multiple la presencia de DM y
la excrecién urinaria de albumina se asociaron de forma sig-
nificativa con el valor del iVp.s. Cuando se introducia en el

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

EliVp,_¢, la existencia de DM y el tabaquismo fueron las ini-
cas variables asociadas significativamente con la intensidad
de las CAA determinada por iKauppila (tabla 5A). Cuando enla
regresién logistica se consideraba como variable dependiente
la existencia o no de CAA, solamente la iVp..¢ 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 tenian iAgatston >400 UH vs. 38% en los sujetos que no la
sufren).

La magnitud de las CAA fue la Ginica variable asociada inde-
pendientemente con la intensidad de las CC (8 = 3,12, p=0,001)
(tabla 6A). La presencia de CAA identificé 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).

EliVp. fentrdé en el modelo de regresién logistica como pre-
dictor dela presencia de CC (OR: 3,35, 1C 95%: 1,04-10,2; p = 0,04)
(tabla 6B).

En las curvas ROC, el area 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 predecia la presencia de CAA con una sen-
sibilidad del 80% y una especificidad del 65%. Un valor de
iVpc.f> 10,12 m/s predecia la presencia de CC con una sensi-
bilidad del 76% y una especificidad del 80%.

Discusién

Nuestro trabajo demuestra que en sujetos con ERC estadios 3y
4 hay un aumento de la rigidez arterial adrtica, 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, ademads, una relacién
estrecha y reciproca entre la rigidez aértica y la presencia de
las CV. Las CAA se asocian a un aumento de la rigidez central
y, @ su vez, un incremento de la rigidez adrtica se relaciona
con la presencia de CAA y de CC.
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Tabla 4 - Modelo de regresion de asociacion de variables con el indice de velocidad de pulso carétida-femoral (iVp..s)

Variable F R? 8 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: albimina/creatinina en orina; DM: diabetes mellitus; iKauppila: indice de Kauppila; Log: logaritmo.

Tabla 5 - Modelo de regresion de asociacién de variables con la intensidad de la CAA (A) y OR de factores asociados con

la presencia de CAA (B)

A)
Variable F R? B ES )
Constante —3,06 1,07 0,005
iVpeg 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 B ES OR (IC 95%) p
iVpes 1,59 0,41 3,33 (1,6-6,9) 0,001

DM: diabetes mellitus; iVp.¢: indice de la velocidad de pulso carétida-femoral; CAA: calcificacién aorta abdominal.

Tabla 6 - Modelo de regresion de asociacion de variables con la intensidad de CC (indice de Agatston)

Variable F R? B 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 regresién logistica para la prediccién de la presencia de calcificaciones coronarias

Variable B ES

OR (IC 95%) p

iVpe.g 1.2 0,59

3,35 (1,04-10,2) 0,04

iKauppila: indice de Kauppila; iVp..¢: indice de la velocidad de pulso carétida-femoral; CC: calcificaciones coronarias.

Varios estudios han demostrado un aumento de la rigidez
adrtica evaluada por la Vp.s en la ERC, invocandose la par-
ticipacién de factores de riesgo vascular tradicionales, méas
frecuentes en la ERC, y de factores de riesgo caracteristicos de
la ERC>*'. Pocas publicaciones, sin embargo, han analizado
la Vpc.¢ en la ERC tras ajuste a factores que pueden modifi-
carla. Es especialmente importante la consideracién de la PA
ya que la relacién 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 elasticas a las
mds rigidas de coldgeno’. En nuestro trabajo investigamos

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

Se ha descrito una asociacién negativa significativa entre
la funcién renal y la rigidez adrtica’. En nuestro trabajo no
existi6 tal correlacién y, ademads, observamos un inesperado
valor de FG, cuantitativamente poco importante, pero signifi-
cativamente mayor en el grupo con Vp.¢>12m/s. Es posible
que estos hechos sean atribuibles, por una parte, al estrecho
rango del FG de la poblacién estudiada y, por otra parte, al
efecto de la DM en la que la hiperfiltracién puede oscurecer-
interferir la asociacién entre FG y rigidez arterial. De hecho,
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Figura 3 - Analisis de la curva ROC (Receiver operating
characteristic) para las calcificaciones de aorta abdominal
(A) y coronarias (B) usando el iVp_ ¢ (indice de velocidad de
pulso carétida-femoral). ABGC: area bajo la curva.

la diferencia de FG entre los dos grupos clasificados segin la
Vpc.f desaparecia cuando se consideraba la presencia de DM.

La rigidez de la pared arterial es determinada por varios
mecanismos que afectan a las capas intima, media y adven-
ticia de la pared vascular e incluyen disfuncién endotelial,
un descenso de la relacién elastina/colageno, inflamacién
inducida por especies reactivas de oxigeno, rigidez de células
musculares lisas vasculares y calcificacién. Se producen cam-
bios fenotipicos de las células musculares lisas vasculares
(CMLV) relacionados con la mecano-transduccién (relacién
entre matriz extracelular y CMLV), estrés oxidativo y con
factores metabdlicos y epigenéticos?’. Hay una participacién
multicelular con interaccién, 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 adrtica
que acompana al envejecimiento arterial normal y en el
envejecimiento vascular que acontece de forma precoz en la
ERC y DM>'8, Como es de esperar y también comprobamos
en nuestro estudio, el aumento de la rigidez arterial es mayor
cuando coexisten ambas condiciones?'. De hecho, aunque
evidenciamos una correlacién significativa entre iVp.s y
otros factores y marcadores de riesgo vascular, solo la DM, la
albuminuria y las CAA entraron en el modelo de regresién de
asociacién independiente con el iVp. s.

Entre los mecanismos potenciales de una mayor rigidez
adrtica en la DM se encuentran la acumulacién de produc-
tos avanzados de glicacién en el colageno de la pared vascular
haciéndolo resistente a la degradacién enzimatica? y las alte-
raciones en la sintesis de éxido nitrico (ON), produccién de
superdxido y disfuncién endotelial observados en situacién
de resistencia a insulina??.

En nuestro estudio la asociacién de DM y el iVp..¢ se ate-
nuaba cuando se introducia en el modelo el iKauppila de CAA.
Es posible que el efecto independiente de DM en la rigidez
adrtica sea oscurecido en alguna cuantia por la asociacién
conocida de DM con CV?#, calcificacién en la que participan
mecanismos inflamatorios, y alteraciones en la concentracién
de proteinas promotoras e inhibidoras de la calcificacién que
son de mayor intensidad cuando coexisten DM y ERC?>26,

La asociacién entre albuminuria y la magnitud de la rigidez
adrtica ya ha sido descrita previamente'%?”. Una aorta rigida

impide la atenuacién de la pulsatilidad arterial permitiendo su
trasmision a érganos de baja resistencia como el riiidn, pro-
moviendo albuminuria. La presencia de albuminuria en rango
normal-alto se ha descrito como marcador precoz de aumento
de la rigidez adrtica?’.

Las CV son frecuentes en multiples territorios en la ERC,
aumentando su prevalencia con el estadio de la ERC. En nues-
tro estudio la prevalencia de CAA detectadas por radiologia
en sujetos con ERC estadio 3-4 fue del 77%. Esta prevalencia es
similar a la encontrada en otros trabajos que utilizan tomogra-
fia computarizada como el de Sgrensen et al. (77,3% en estadio
3y 82,3% en estadio 4)° y en el estudio IMPROVE-CKD (81% en
estadios 3b y 4)%8.

Igual que en la Unica publicacién sobre asociacién entre
calcificaciones arteriales y rigidez adrtica que incluyé suje-
tos con ERC estadios 3-4%°, en nuestro trabajo la intensidad
de la CAA se asocié de forma independiente con la rigidez
adrtica. Se ha demostrado en animales de experimentacién
que la degradacién de las fibras elasticas de la pared arterial
(como se observa en el envejecimiento, HTA, DM y ERC) induce
depdsitos de calcio en la tdnica media®. A su vez, la calcifi-
cacién de esta induce destruccién adicional de la elastina®!
promoviendo arterias mas rigidas.

Ademas de la DM y el iVp.s, en nuestro estudio el taba-
quismo también se asocié de forma independiente con el
iKauppila. El tabaco genera dafio estructural y funcional
vascular. Produce dafio endotelial, aumento de la produccién
de superéxido y disminucién de disponibilidad de ON, entre
otros®?. Tanto en fumadores activos como en exfumadores
se observa un aumento de los indices de aterosclerosis®>.
En un estudio poblacional en el que la Vp.s se asociaba
con la calcificacién de la aorta toracoabdominal, el grado de
esta ultima se vinculaba positivamente con la edad, PA, DM
y el grado de tabaquismo®*. Ademdas 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 fetuina-A en sujetos
con trasplante renal y CV*°. Ademas, estudios in vitro han
demostrado que la nicotina induce calcificacién de CMLV
promoviendo la expresién de genes osteogénicos [Runt-related
transcription factor 2 (Runx2), osterix (Osx), osteopontina
(OPN)] por aumento de la actividad de Nox5 (nicotinamida
dinucleétido fosfato oxidasa)®®.

La estrecha relacién entre CAA y rigidez adrtica se refuerza
por la comprobacién en nuestro estudio de una relacién reci-
proca entre ellas. La cuantia de las CAA se vinculaba a un
aumento de larigidez adrtica y, a su vez, la magnitud de la rigi-
dez adrtica ajustada a edad, PA y género se asociaba de forma
independiente con el grado de CAA y era la Ginica variable pre-
dictora de la presencia de CAA. De hecho, en la curva ROC
el iVp..¢ (> 10,15 m/s) tenia un elevado valor predictivo posi-
tivo. Dos estudios que incluyeron sujetos con ERC en diversos
estadios en un caso?’ y pacientes con ERC tratados con hemo-
diélisis en otro® han comprobado también una asociacién
independiente entre Vp..¢ y CAA.

En nuestro trabajo el 87% de los pacientes presentaron
algin grado de CC. En un reciente metaanilisis se report6 una
prevalencia de CC en pacientes con ERC en predidlisis y dia-
lisis del 60% (de 24 a 90%)%%. 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)3%%0. La edad de los pacientes en estos estudios era menor
que la de nuestros enfermos y en uno de ellos se excluian 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-
riopatia, comparados con sujetos sin ERC, predomina la
calcificacién de la intima en las arterias coronarias. Un mayor
porcentaje de enfermos renales tienen calcificacién de la
intima que ademas es de mayor intensidad. Solo en un 18%
de sujetos con ERC, estadios 4 y 5, en segmentos con y sin cal-
cificacién de la intima se evidencié calcificacién de la media
de las arterias coronarias®!. 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-
ficacién de la media (que se asocia con aumento de la rigidez
adrtica) mientras que, en estadios mas avanzados, se anade
un mayor grosor y calificacién de la intima“?.

La calcificacién de la intima es una entidad distinta de la
calcificacién de la media con la que, no obstante, comparte
patomecanismos. La calcificacién de la intima es un fenémeno
secundario a la inflamacién asociada a la aterosclerosis. La
microcalcificacién de la placa de ateroma ocurre tras la libe-
racién de vesiculas de matriz, cuerpos apoptdticos y restos
necréticos derivados de macréfagos y CLMV, que sirven de
nucleo para la calcificacién. A diferencia de la calcificacién
de la capa media, en la calcificacién de la intima la trans-
formacién osteocondrogénica de las CMLV es un fenémeno
secundario al proceso inflamatorio primario que ocurre en la
placa de ateroma®®.

Aunque se ha comprobado que en la ERC la distribucién de
la calcificacién en la intima frente a la media es diferente en
los diversos territorios vasculares (por ejemplo, en las arterias
coronarias y arterias eldsticas la calcificacién de las placas
ateroscleréticas de la intima es mas prominente que en las
arterias musculares de la extremidad superior en las que
predomina la calcificacién de la media con resistencia relativa
a la aterosclerosis), en la ERC es comun la coexistencia de
calcificaciones de la intima 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, ademés
de las CMLYV, que bajo diferentes estimulos tienen capacidad
de transformacién osteoblastica (células endoteliales, peri-
citos, miofibroblastos, células progenitoras), células que se
comunican entre si a través de exosomas y diversas sefiales
moleculares [(sistemas BMP (proteina morfogénica ésea),
OPG/RANK/RANKL (osteoprotegerina/activador del receptor
del factor nuclear kB/ ligando de RANK), Wnt/B catenina y
AGE (productos avanzados de glicacién)], formando una eficaz
red de desarrollo de CV**.

En nuestro estudio la magnitud de las CAA (iKauppila)
fue la tnica variable que se asocié de forma independiente
con la intensidad de las CC (iAgatston) y, ademas, la presencia
de CAA demostradas por radiologia evidenciaron una gran
especificidad para la presencia de CC. Es posible que las
calcificaciones observadas de la aorta abdominal representen
calcificacién conjunta de la media y de la intima (arterioscle-
rosis y aterosclerosis) de la pared vascular y asi se asocia a un
aumento de la rigidez arterial y también a la calcificacién de

la intima (aterosclerosis) coronaria. En un trabajo realizado
en sujetos con ERC estadio 3 (FGe 50 ml/min/1,73 m?) 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
evalud la asociacién entre la calcificaciéon de ambos territorios
vasculares se concluyé que ambos tipos podian representar
aterosclerosis®>. En otra publicacién que incluy6 sujetos
con ERC estadios 3-4, el grado de CAA detectado por TC se
asociaba de forma independiente con un iAgatston superior
a 400UH, y el estadistico C para predecir la presencia de CC
severas aumentaba de forma significativa cuando se afiadia
el indice de calcificacién de aorta abdominal a otros factores
de riesgo vascular tradicionales®.

En el presente estudio el iVp.s predecia la presencia de
CC. En nuestro conocimiento, solo 3 trabajos han estudiado la
relacién entre rigidez adrtica y CC en sujetos con ERC. En dos
de ellos, realizados en sujetos con ERC tratados con hemodia-
lisis, se observé una correlacién directa entre Vp..¢y CC¥*,
mientras que en otro que también incluia sujetos con estadios
menos avanzados de ERC, la asociacién entre Vp.¢y CC des-
aparecia en el andlisis multivariante cuando se incorporaban
la edad, PAM, DM y CAA que si se asociaban con la Vp..¢°.
EliVp.f usado en nuestro estudio incorporaba la edad, sexo y
PAMy predecia la presencia de CC, y enla curva ROC se eviden-
cié que un valor de iVp. ¢ igual o superior a 10,12 m/s aportaba
valores aceptables de discriminacién de la presencia de CC.
Es posible que esta asociacién sea atribuible a la repercusién
que tiene sobre la circulacién coronaria un aumento de la
rigidez adrtica y las alteraciones hemodindmicas secundarias
(aumento de pulsatilidad, entre otras). Hay evidencias clini-
cas y experimentales que demuestran un importante papel
de las fuerzas biomecdnicas en la génesis de la aterosclerosis
coronaria®®4?,

Se ha demostrado en sujetos con ERC avanzada que un
valor elevado de proteina de matriz Gla (MGP) defosforilada y
no carboxilada (dp-ucMGP) (es decir, sin capacidad de accién
inhibitoria de calcificacién) es un predictor independiente de
aumento de CV y se correlaciona con la intensidad de CCy el
grado de calcificacién de la media de otras arterias®°. Por otra
parte, en la ERC valores elevados de dp-ucMPG°! y de particu-
las calciproteicas conteniendo fetuina A fosforilada, expresién
de un medio procalcificante®?, se asocian a valores elevados
de rigidez adrtica. En sujetos con ERC estadio 3-4, un incre-
mento de la propensién de calcificacién cuantificada como
tiempo de transformacién de particulas calciproteicas de
primarias a secundarias se asociaba de forma independiente
con la Vp.s basal y con su aumento progresivo durante
30 meses®>. Todos estos datos, juntamente con nuestros
hallazgos, hacen plausible que un pardmetro de funcién
arterial como es la rigidez adrtica asociado a un biomarcador
de calcificacién vascular permita una identificacién 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
adrtica progresa de forma paralela con las CV ni el impacto
prondstico de este marcador de funcién arterial sobre even-
tos cardiovasculares y renales. Si podemos afirmar que en la
ERC estadio 3-4 hay mayor rigidez adrtica cuanto mayor es
el grado de calcificacién vascular. Otra limitacién es que el
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estudio de CC se hizo en un nimero de enfermos mas redu-
cido que el de las calificaciones adrticas y estas tltimas fueron
detectadas por métodos radiograficos. Pese a esto, nuestros
resultados tienen consistencia estadistica. Por otra parte, hay
estudios observacionales que demuestran que las CV detec-
tadas por radiologia son un pardmetro alternativo valido con
un valor pronéstico de eventos cardiovasculares que supera
al de muchos de los factores de riesgo tradicionales, y que
existe una correlacién significativa entre iKauppila y las CAA
detectadas por TC>%>°.

Nuestro trabajo tiene como fortalezas la inclusién de
pacientes con funcién renal uniforme (ERC estadios 3 y 4), el
andlisis de la relacién entre rigidez adrtica (ajustada a edad,
sexo y presién arterial) y las CAA y CC utilizando la técnica
considerada gold estandar para la determinacién de la rigidez
adrtica, y el corto intervalo de tiempo entre la determinacién
de la Vp¢ y el estudio de las CV.

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

La Sociedad Espanola de Nefrologia, en el documento de
actualizacién y adaptacién de las guias KDIGO (Kidney Disease
Initiative Global Outcomes) sobre alteraciones del metabolismo
6seo-mineral en la ERC, recomienda para la deteccién de CV
en la ERC estadio 3-4 la realizacién de una radiografia late-
ral de columna lumbar basalmente y cada 2-3 anos en el
seguimiento®®. Dada la asociacién demostrada en este tra-
bajo entre la rigidez adrtica y las CAA y CC, parece razonable
proponer la inclusién de la Vp..f como método adicional del
estudio de las CV. Seria interesante en futuras investigaciones
prospectivas analizar si el estudio de la rigidez adrtica aso-
ciado a un biomarcador circulante de calcificacién vascular,
con o sin marcadores de imagen, permite el diagnéstico (o un
diagnéstico mas precoz) de las CV en la ERC.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para
la realizacién del estudio, que cumplié todos los criterios éti-
cos de la institucién donde se realizo.

Financiacién

No ha existido ningun tipo de financiacién por parte de insti-
tucién alguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.

BIBLIOGRAFIA

1. Alani H, Tamimi A, Tamimi N. Cardiovascular co-morbidity in
chronic kidney disease: Current knowledge and future

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

research needs. World ] Nephrol. 2014;3:156-68,
http://dx.doi.org/10.5527/wjn.v3.i4.156.

. Levin A. Clinical epidemiology of cardiovascular disease in

chronic kidney disease prior to dialysis. Semin Dial.
2003;16:101-5,
http://dx.doi.org/10.1046/j.1525-139x.2003.16025.x.

. Zanoli L, Lentini P, Briet M, Castellino P, House AA, London

GM, et al. Arterial Stiffness in the Heart Disease of CKD. ] Am
Soc Nephrol. 2019;30:918-28,
http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2019020117.

. Townsend RR. Arterial Stiffness in CKD: A Review. Am ]

Kidney Dis. 2019;73:240-7,
http://dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2018.04.005.

. Voicehovska JG, Bormane E, Grigane A, Moisejevs G, Moreino

E, Trumpika D, et al. Association of Arterial Stiffness With
Chronic Kidney Disease Progression and Mortality. Heart
Lung Circ. 2021;30:1694-701,
http://dx.doi.org/10.1016/j.hlc.2021.08.011.

. Sgrensen IMH, Saurbrey SAK, Hjortkjeer H@, Brainin P, Carlson

N, Ballegaard ELF, et al. Regional distribution and severity of
arterial calcification in patients with chronic kidney disease
stages 1-5: a cross-sectional study of the Copenhagen chronic
kidney disease cohort. BMC Nephrol. 2020;9:534,
http://dx.doi.org/10.1186/s12882-020-02192-y.

. Kim JS, Hwang HS. Vascular Calcification in Chronic Kidney

Disease: Distinct Features of Pathogenesis and Clinical
Implication. Korean Circ J. 2021;51:961-82,
http://dx.doi.org/10.4070/kcj.2021.0995.

. Marreiros C, Viegas C, Simes D. Targeting a Silent Disease:

Vascular Calcification in Chronic Kidney Disease. Int ] Mol Sci.
2022;23:16114-34, http://dx.doi.org/10.3390/ijms232416114.

. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF,

Feldman HI, et al., CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration). A new equation to estimate
glomerular filtration rate. Ann Intern Med. 2009;150:604-12,
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-150-9-200905050-00006.
Hidalgo-Santiago JC, Oneto-Otero J, Michdn-Dofia A,
Gomez-Ferndndez P. Role of increased central arterial
stiffness in macro and microvascular damage in patients
with coronary artery disease. Clin Investig Arterioscler.
2021;33:224-34, http://dx.doi.org/10.1016/j.arteri.2021.02.001.
Blacher J, Safar ME, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, London
GM. Aortic pulse wave velocity index and mortality in
end-stage renal disease. Kidney Int. 2003;63:1852-60,
http://dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00932.x.

Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R,
Germano G, et al. ESH-ESC Task Force on the Management of
Arterial Hypertension, 2007 ESH-ESC Practice Guidelines for
the Management of Arterial Hypertension: ESH-ESC Task
Force on the Management of Arterial Hypertension. ]
Hypertens. 2007;25:1751-62,
http://dx.doi.org/10.1097/HJH.0b013e3282f0580f.

Blacher ], Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, Safar ME, London
GM. Impact of aortic stiffness on survival in end-stage renal
disease. Circulation. 1999;99:2434-9,
http://dx.doi.org/10.1161/01.cir.99.18.2434.

Kauppila LI, Polak JF, Cupples LA, Hannan MT, Kiel DP, Wilson
PW. New indices to classify location, severity and progression
of calcific lesions in the abdominal aorta: a 25-year follow-up
study. Atherosclerosis. 1997;132:245-50,
http://dx.doi.org/10.1016/s0021-9150(97)00106-8.

Agatston AS, Janowitz WR, Hildner FJ, Zusmer NR, Viamonte
M Jr, Detrano R. Quantification of coronary artery calcium
using ultrafast computed tomography. ] Am Coll Cardiol.
1990;15:827-32,

http://dx.doi.org/10.1016/0735-1097(90) 90282-t.

Becker A, Leber A, Becker C, Knez A. Predictive value of
coronary calcifications for future cardiac events in


dx.doi.org/10.5527/wjn.v3.i4.156
dx.doi.org/10.1046/j.1525-139x.2003.16025.x
dx.doi.org/10.1681/ASN.2019020117
dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2018.04.005
dx.doi.org/10.1016/j.hlc.2021.08.011
dx.doi.org/10.1186/s12882-020-02192-y
dx.doi.org/10.4070/kcj.2021.0995
dx.doi.org/10.3390/ijms232416114
dx.doi.org/10.7326/0003-4819-150-9-200905050-00006
dx.doi.org/10.1016/j.arteri.2021.02.001
dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00932.x
dx.doi.org/10.1097/HJH.0b013e3282f0580f
dx.doi.org/10.1161/01.cir.99.18.2434
dx.doi.org/10.1016/s0021-9150(97)00106-8
dx.doi.org/10.1016/0735-1097(90) 90282-t

266

NEFROLOGIA 2024;44(2):256-267

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

asymptomatic individuals. Am Heart J. 2008;155:154-60,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ahj.2007.08.024.

Wang MC, Tsai WC, Chen JY, Huang JJ. Stepwise increase in
arterial stiffness corresponding with the stages of chronic
kidney disease. Am ] Kidney Dis. 2005;45:494-501,
http://dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2004.11.011.

Lacolley P, Regnault V, Segers P, Laurent S. Vascular Smooth
Muscle Cells and Arterial Stiffening: Relevance in
Development, Aging, and Disease. Physiol Rev.
2017;97:1555-617,
http://dx.doi.org/10.1152/physrev.00003.2017.

Townsend RR, Wimmer NJ, Chirinos JA, Parsa A, Weir M,
Perumal K, et al. M. Aortic PWV in chronic kidney disease: a
CRIC ancillary study. Am ] Hypertens. 2010;23:282-9,
http://dx.doi.org/10.1038/ajh.2009.240.

Lacolley P, Regnault V, Laurent S. Mechanisms of Arterial
Stiffening: From Mechanotransduction to Epigenetics.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2020;40:1055-62,
http://dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.119.313129.

Kimoto E, Shoji T, Shinohara K, Hatsuda S, Mori K, Fukumoto
S, et al. Regional arterial stiffness in patients with type 2
diabetes and chronic kidney disease. ] Am Soc Nephrol.
2006;17:2245-52, http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2005101038.
Schnider SL, Kohn RR. Effects of age and diabetes mellitus on
the solubility and nonenzymatic glucosylation of human skin
collagen. J Clin Invest. 1981;67:1630-5,
http://dx.doi.org/10.1172/jci110198.

Du X, Edelstein D, Obici S, Higham N, Zou MH, Brownlee M.
Insulin resistance reduces arterial prostacyclin synthase and
eNOS activities by increasing endothelial fatty acid oxidation.
J Clin Invest. 2006;116:1071-80,
http://dx.doi.org/10.1172/JC123354.

Lanzer P, Boehm M, Sorribas V, Thiriet M, Janzen J, Zeller T,

et al. Medial vascular calcification revisited: review and
perspectives. Eur Heart J. 2014;35:1515-25,
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehu163.

Al-Aly Z. Medial vascular calcification in diabetes mellitus
and chronic kidney disease: the role of inflammation.
Cardiovasc Hematol Disord Drug Targets. 2007;7:1-6,
http://dx.doi.org/10.2174/187152907780059047.

Krishnan P, Moreno PR, Turnbull IC, Purushothaman M, Zafar
U, Tarricone A, et al. Incremental effects of diabetes mellitus
and chronic kidney disease i medial arterial calcification:
Synergistic pathways for peripheral artery disease
progression. Vasc Med. 2019;24:383-94,
http://dx.doi.org/10.1177/1358863X19842276.

Ye C, GongJ, Wang T, Luo L, Lian G, Wang H, et al.
Relationship between high-normal albuminuria and arterial
stiffness in Chinese population. J Clin Hypertens (Greenwich).
2020;22:1674-81, http://dx.doi.org/10.1111/jch.13979.

Lioufas NM, Pedagogos E, Hawley CM, Pascoe EM, Elder GJ,
Badve SV, et al., on behalf of the IMPROVE-CKD Investigators.
Aortic Calcification and Arterial Stiffness Burden in a Chronic
Kidney Disease Cohort with High Cardiovascular Risk:
Baseline Characteristics of the Impact of Phosphate Reduction
On Vascular End-Points in Chronic Kidney Disease Trial. Am ]
Nephrol. 2020;51:201-15, http://dx.doi.org/10.1159/000505717.
Temmar M, Liabeuf S, Renard C, Czernichow S, Esper NE,
Shahapuni I, et al. Pulse wave velocity and vascular
calcification at different stages of chronic kidney disease. ]
Hypertens. 2010;28:163-9,
http://dx.doi.org/10.1097/HJH.0b013e328331b81e.

Basalyga DM, Simionescu DT, Xiong W, Baxter BT, Starcher
BC, Vyavahare NR. Elastin degradation and calcification in an
abdominal aorta injury model: role of matrix
metalloproteinases. Circulation. 2004 30;110:3480-7,
http://dx.doi.org/10.1161/01.CIR.0000148367.08413.E9.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Niederhoffer N, Lartaud-Idjouadiene I, Giummelly P, Duvivier
C, Peslin R, Atkinson J. Calcification of medial elastic fibers
and aortic elasticity. Hypertension. 1997;29:999-1006,
http://dx.doi.org/10.1161/01.hyp.29.4.999.

Rahman MM, Laher I. Structural and functional alteration of
blood vessels caused by cigarette smoking: an overview of
molecular mechanisms. Curr Vasc Pharmacol. 2007;5:276-92,
http://dx.doi.org/10.2174/157016107782023406.

Howard G, Wagenknecht LE, Burke GL, Diez-Roux A, Evans
GW, McGovern P, et al. Cigarette smoking and progression of
atherosclerosis - the atheroscle-rosis risk in communities
(ARIC) study. Jama. 1998;279:119-24.

Sekikawa A, Shin C, Curb JD, Barinas-Mitchell E, Masaki K,
ElSaed A, et al. Aortic stiffness and calcification in men in a
population-based international study. Atherosclerosis.
2012;222:473-7,
http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2012.03.027.
Maréchal C, Schlieper G, Nguyen P, Kriiger T, Coche E, Robert
A, et al. Serum fetuin-A levels are associated with vascular
calcifications and predict cardiovascular events in renal
transplant recipients. Clin ] Am Soc Nephrol. 2011;6:974-85,
http://dx.doi.org/10.2215/CJN.06150710.

Petsophonsakul P, Burgmaier M, Willems B, Heeneman S,
Stadler N, Gremse F, et al. Nicotine promotes vascular
calcification via intracellular Ca2 + -mediated. Nox5-induced
oxidative stress, and extracellular vesicle release in vascular
smooth muscle cells. Cardiovasc Res. 2022;118:2196-210,
http://dx.doi.org/10.1093/cvr/cvab244.

Raggi P, Bellasi A, Ferramosca E, Islam T, Muntner P, Block GA.
Association of pulse wave velocity with vascular and valvular
calcification in hemodialysis patients. Kidney Int.
2007;71:802-7, http://dx.doi.org/10.1038/sj.ki.5002164.

Wang XR, Zhang J], Xu XX, Wu YG. Prevalence of coronary
artery calcification and its association with mortality,
cardiovascular events in patients with chronic kidney
disease: a systematic review and meta-analysis. Ren Fail.
2019;41:244-56,
http://dx.doi.org/10.1080/0886022X.2019.1595646.

Porter CJ, Stavroulopoulos A, Roe SD, Pointon K, Cassidy M]J.
Detection of coronary and peripheral artery calcification in
patients with chronic kidney disease stages 3 and 4, with and
without diabetes. Nephrol Dial Transplant. 2007;22:3208-13,
http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gfm377.

Budoff MJ, Rader DJ, Reilly MP, Mohler ER, Lash ], Yang W,

et al., CRIC Study Investigators. Relationship of estimated GFR
and coronary artery calcification in the CRIC (Chronic Renal
Insufficiency Cohort) Study. Am J Kidney Dis. 2011;58:519-26,
http://dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2011.04.024.

Nakamura S, Ishibashi-Ueda H, Niizuma S, Yoshihara F, Horio
T, Kawano Y. Coronary calcification in patients with chronic
kidney disease and coronary artery disease. Clin ] Am Soc
Nephrol. 2009;4:1892-900,
http://dx.doi.org/10.2215/CJN.04320709.

Benz K, Varga I, Neureiter D, Campean V, Daniel C, Heim C,
et al. Vascular inflammation and media calcification are
already present in early stages of chronic kidney disease.
Cardiovasc Pathol. 2017;27:57-67,
http://dx.doi.org/10.1016/j.carpath.2017.01.004.

Vervloet M, Cozzolino M. Vascular calcification in chronic
kidney disease: different bricks in the wall? Kidney Int.
2017;91:808-17, http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2016.09.024.
Bardeesi ASA, Gao ], ZhangK, Yu S, Wei M, Liu P, et al. A novel
role of cellular interactions in vascular calcification. ] Transl
Med. 2017;15:95, http://dx.doi.org/10.1186/s12967-017-1190-z.
Merjanian R, Budoff M, Adler S, Berman N, Mehrotra R.
Coronary artery, aortic wall, and valvular calcification in
nondialyzed individuals with type 2 diabetes and renal


dx.doi.org/10.1016/j.ahj.2007.08.024
dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2004.11.011
dx.doi.org/10.1152/physrev.00003.2017
dx.doi.org/10.1038/ajh.2009.240
dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.119.313129
dx.doi.org/10.1681/ASN.2005101038
dx.doi.org/10.1172/jci110198
dx.doi.org/10.1172/JCI23354
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehu163
dx.doi.org/10.2174/187152907780059047
dx.doi.org/10.1177/1358863X19842276
dx.doi.org/10.1111/jch.13979
dx.doi.org/10.1159/000505717
dx.doi.org/10.1097/HJH.0b013e328331b81e
dx.doi.org/10.1161/01.CIR.0000148367.08413.E9
dx.doi.org/10.1161/01.hyp.29.4.999
dx.doi.org/10.2174/157016107782023406
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0445
dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2012.03.027
dx.doi.org/10.2215/CJN.06150710
dx.doi.org/10.1093/cvr/cvab244
dx.doi.org/10.1038/sj.ki.5002164
dx.doi.org/10.1080/0886022X.2019.1595646
dx.doi.org/10.1093/ndt/gfm377
dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2011.04.024
dx.doi.org/10.2215/CJN.04320709
dx.doi.org/10.1016/j.carpath.2017.01.004
dx.doi.org/10.1016/j.kint.2016.09.024
dx.doi.org/10.1186/s12967-017-1190-z

NEFROLOGIA 2024;44(2):256-267

267

46.

47.

48.

49.

50.

51.

disease. Kidney Int. 2003;64:263-71,
http://dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00068.x.

Takayama Y, Yasuda Y, Suzuki S, Shibata Y, Tatami Y, Shibata
K, et al. Relationship between abdominal aortic and coronary
artery calcification as detected by computed tomography in
chronic kidney disease patients. Heart Vessels.
2016;31:1030-7, http://dx.doi.org/10.1007/s00380-015-0712-y.
Haydar AA, Covic A, Colhoun H, Rubens M, Goldsmith DJ.
Coronary artery calcification and aortic pulse wave velocity in
chronic kidney disease patients. Kidney Int. 2004;65:1790-4,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1523-1755.2004.00581.x.

Kim HL, Weber T. Pulsatile Hemodynamics and Coronary
Artery Disease. Korean Circ J. 2021;51:881-98,
http://dx.doi.org/10.4070/kcj.2021.0227.

Brown AJ, Teng Z, Evans PC, Gillard JH, Samady H, Bennett
MR. Role of biomechanical forces in the natural history of
coronary atherosclerosis. Nat Rev Cardiol. 2016;13:210-20,
http://dx.doi.org/10.1038/nrcardio.2015.203.

Jaminon AMG, Dai L, Qureshi AR, Evenepoel P, Ripsweden J,
Soderberg M, et al. Matrix Gla protein is an independent
predictor of both intimal and medial vascular calcification in
chronic kidney disease. Sci Rep. 2020;10:6586,
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-020-63013-8.

Puzantian H, Akers SR, Oldland G, Javaid K, Miller R, Ge Y,

et al. Circulating Dephospho-Uncarboxylated Matrix
Gla-Protein Is Associated With Kidney Dysfunction and
Arterial Stiffness. Am ] Hypertens. 2018;31:988-94,
http://dx.doi.org/10.1093/ajh/hpy079.

52.

53.

54.

55.

56.

Smith ER, Ford ML, Tomlinson LA, Rajkumar C, McMahon LP,
Holt SG. Phosphorylated fetuin-A-containing calciprotein
particles are associated with aortic stiffness and a procalcific
milieu in patients with pre-dialysis CKD. Nephrol Dial
Transplant. 2012;27:1957-66,
http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gfr609.

Smith ER, Ford ML, Tomlinson LA, Bodenham E, McMahon LP,
Farese S, et al. Serum calcification propensity predicts
all-cause mortality in predialysis CKD. ] Am Soc Nephrol.
2014;25:339-48, http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2013060635.
Liabeuf S, Desjardins L, Diouf M, Temmar M, Renard C,
Choukroun G, et al. The Addition of Vascular Calcification
Scores to Traditional Risk Factors Improves Cardiovascular
Risk Assessment in Patients with Chronic Kidney Disease.
PLoS One. 2015 jul 16;10:e0131707,
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0131707.

Bellasi A, Ferramosca E, Muntner P, Ratti C, Wildman RP, Block
GA, et al. Correlation of simple imaging tests and coronary
artery calcium measured by computed tomography in
hemodialysis patients. Kidney Int. 2006;70:1623-8,
http://dx.doi.org/10.1038/sj.ki.5001820.

Torregrosa JV, Cannata Andia J, Bover ], Caravaca F, Lorenzo V,
Martin de Francisco AL, et al. Guias S.E.N. Recomendaciones
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia para el manejo de las
alteraciones del metabolismo 6seo-mineral en los pacientes
con enfermedad renal crénica. Nefrologia. 2008;28 Supl.
1:1-22.


dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00068.x
dx.doi.org/10.1007/s00380-015-0712-y
dx.doi.org/10.1111/j.1523-1755.2004.00581.x
dx.doi.org/10.4070/kcj.2021.0227
dx.doi.org/10.1038/nrcardio.2015.203
dx.doi.org/10.1038/s41598-020-63013-8
dx.doi.org/10.1093/ajh/hpy079
dx.doi.org/10.1093/ndt/gfr609
dx.doi.org/10.1681/ASN.2013060635
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0131707
dx.doi.org/10.1038/sj.ki.5001820
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(23)00094-2/sbref0560

	Asociación de la rigidez aórtica con calcificaciones vasculares abdominales y coronarias en pacientes con enfermedad renal...
	Introducción
	Material y métodos
	Pacientes
	Estudio de la hemodinámica central y de la rigidez arterial aórtica
	Estudio de las calcificaciones vasculares
	Calcificaciones de aorta abdominal (CAA)
	Calcificaciones coronarias (CC)

	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Consideraciones éticas
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


