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ABSTRACT

Introduction: chronic kidney disease (CKD) affects approximately 10 % of the Spanish population and
constitutes an independent cardiovascular risk factor. Vascular calcifications, especially in the abdominal
aorta, are significantly associated with increased cardiovascular mortality in patients with CKD. This
systematic review evaluates the evidence on the usefulness of ultrasound to detect and assess vascular
calcifications in patients with CKD, and its relevance as a cardiovascular risk factor.

Method: a systematic search of multiple electronic databases was conducted until July 2024. Original studies
published between 2000 and 2024 evaluating the use of ultrasound to detect vascular calcifications in adult
patients with CKD at any stage were included. Reviews, letters, editorials, animal studies and those not
published in English or Spanish were excluded. Methodological quality was assessed using the Newcastle-
Ottawa scale for observational studies and the Cochrane tool for clinical trials.

Results: twenty-eight studies were included with a total of 50 to 3,000 participants per study. Most were
observational studies, with 3 randomised clinical trials. Ultrasound showed good correlation with computed
tomography (r=0,65-0,82) to quantify aortic and femoral calcifications. The presence of aortic calcifications
was associated with increased risk of cardiovascular mortality (HR 1,8-3,2) in patients with advanced CKD
and on haemodialysis. Iliac/femoral calcifications were associated with increased risk of cardiovascular
events (RR 1,6-2,4) in patients with stage 3-5 CKD. Incorporation of ultrasound assessment of calcifications
into CKD-specific risk algorithms significantly improved their predictive performance.

Discussion: ultrasonography emerges as a valuable tool for the detection of vascular calcifications due to
its non-invasive nature, low cost and ability to perform repeated assessments. However, limitations such as
heterogeneity in assessment methods, variable sample sizes and lack of long-term follow-up in some studies
were identified. Further research is needed to standardise protocols and assess the long-term impact of
interventions based on ultrasound detection of calcifications.

Conclusions: ultrasonography is an effective and accessible tool for detecting and assessing vascular
calcifications in patients with CKD, providing relevant prognostic information for cardiovascular risk
stratification. Its consideration as a first-line tool in nephrological practice is recommended. However, large-
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scale prospective studies are needed to definitively validate its prognostic value in different stages of CKD
and to evaluate the efficacy of early interventions based on these findings.

Keywords: Vascular Calcification; Chronic Kidney Disease; Ultrasound; Cardiovascular Risk; Systematic Review.
RESUMEN

Introduccion: la enfermedad renal cronica (ERC) afecta aproximadamente al 10 % de la poblacion espaiiola y
constituye un factor de riesgo cardiovascular independiente. Las calcificaciones vasculares, especialmente en
la aorta abdominal, se asocian significativamente con un aumento de la mortalidad cardiovascular en pacientes
con ERC. Esta revision sistematica evalla la evidencia sobre la utilidad de la ecografia para detectar y evaluar
calcificaciones vasculares en pacientes con ERC, y su relevancia como factor de riesgo cardiovascular.
Método: se realizé una busqueda sistematica en multiples bases de datos electroénicas hasta julio de 2024. Se
incluyeron estudios originales publicados entre 2000 y 2024 que evaluaran el uso de ecografia para detectar
calcificaciones vasculares en pacientes adultos con ERC en cualquier estadio. Se excluyeron revisiones, cartas,
editoriales, estudios en animales y aquellos no publicados en inglés o espaiiol. La calidad metodologica se
evalud utilizando la escala de Newcastle-Ottawa para estudios observacionales y la herramienta Cochrane
para ensayos clinicos.

Resultados: se incluyeron 28 estudios con un total de 50 a 3,000 participantes por estudio. La mayoria fueron
estudios observacionales, con 3 ensayos clinicos aleatorizados. La ecografia mostré buena correlacion con
tomografia computarizada (r=0,65-0,82) para cuantificar calcificaciones aorticas y femorales. La presencia
de calcificaciones aorticas se asocié con mayor riesgo de mortalidad cardiovascular (HR 1,8-3,2) en pacientes
con ERC avanzada y en hemodialisis. Las calcificaciones iliacas/femorales se asociaron con mayor riesgo de
eventos cardiovasculares (RR 1,6-2,4) en pacientes con ERC estadios 3-5. La incorporacion de la evaluacion
de calcificaciones por ecografia en algoritmos de riesgo especificos para ERC mejor6 significativamente su
rendimiento predictivo.

Discusion: la ecografia emerge como una herramienta valiosa para la deteccion de calcificaciones vasculares
debido a su naturaleza no invasiva, bajo costo y capacidad para realizar evaluaciones repetidas. Sin
embargo, se identificaron limitaciones como la heterogeneidad en los métodos de evaluacion, tamanos de
muestra variables y falta de seguimiento a largo plazo en algunos estudios. Se requiere mas investigacion
para estandarizar protocolos y evaluar el impacto a largo plazo de intervenciones basadas en la deteccion
ecografica de calcificaciones.

Conclusiones: la ecografia es una herramienta efectiva y accesible para detectar y evaluar calcificaciones
vasculares en pacientes con ERC, proporcionando informacion pronostica relevante para la estratificacion
del riesgo cardiovascular. Se recomienda su consideracion como herramienta de primera linea en la practica
nefrologica. Sin embargo, se necesitan estudios prospectivos a gran escala para validar definitivamente su
valor pronostico en diferentes estadios de ERC y evaluar la eficacia de intervenciones tempranas basadas en
estos hallazgos.

Palabras Clave: Calcificacion Vascular; Enfermedad Renal Croénica; Ecografia; Riesgo Cardiovascular; Revision
Sistematica.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) representa un importante problema de salud pulblica a nivel mundial,
afectando aproximadamente al 10 % de la poblacion espaiola y constituyendo un factor de riesgo cardiovascular
independiente.? En la region de las Américas, las enfermedades renales se encuentran entre las principales
causas de mortalidad y carga de enfermedad, ocupando el octavo lugar en mortalidad general en 2019.® La
situacion es particularmente preocupante en paises como Nicaragua, El Salvador y Bolivia, que presentan las
tasas de mortalidad mas altas por enfermedades renales en la region. 4

Las calcificaciones vasculares, especialmente en la aorta abdominal (AAC), se han asociado significativamente
con un aumento de la mortalidad cardiovascular y por todas las causas en pacientes en hemodialisis.®% Diversos
estudios han demostrado que indices como el area de calcificacion adrtica (ACAl) y la velocidad de la onda del pulso
aortico (PWV) son predictores Utiles de resultados adversos y mortalidad a largo plazo en estos pacientes. 89

Tradicionalmente, la evaluacion de las calcificaciones vasculares se ha realizado mediante técnicas basadas
en rayos X, como la radiografia simple o la tomografia computarizada. Sin embargo, estas técnicas presentan
limitaciones, como la exposicion a radiacion y la incapacidad para determinar la localizacion exacta del calcio
en la pared arterial."® En este contexto, la ecografia emerge como una alternativa prometedora para la
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deteccion y evaluacion de calcificaciones vasculares, ofreciendo ventajas como la ausencia de radiacion, menor
costo y la posibilidad de realizar estudios repetidos en cortos periodos de tiempo.

Las calcificaciones vasculares representan un importante factor de riesgo cardiovascular en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC), asociandose a una mayor morbimortalidad en esta poblacion.™? La
deteccion y evaluacion oportuna de estas calcificaciones podria permitir una mejor estratificacion del riesgo
y guiar intervenciones terapéuticas tempranas.® Diversos métodos de imagen se han utilizado para identificar
calcificaciones vasculares, incluyendo tomografia computarizada, radiografia simple y ecografia.*> La
ecografia presenta ventajas como su bajo costo, ausencia de radiacion ionizante y amplia disponibilidad, lo
que la posiciona como una herramienta potencialmente Gtil para el cribado y seguimiento de calcificaciones
vasculares en pacientes con ERC.®

Sin embargo, alin no existe un consenso sobre el rol especifico de la ecografia en la deteccion y evaluacion
de calcificaciones vasculares en el contexto de la ERC. Aspectos como su precision diagnostica, protocolos de
evaluacion estandarizados y su impacto en el manejo clinico y pronostico de los pacientes requieren mayor
investigacion.®

El objetivo de esta revision es analizar la evidencia disponible sobre el uso de la ecografia para la deteccion
y evaluacién de calcificaciones vasculares en pacientes con ERC, abordando especificamente las siguientes
preguntas:

1. ;Cudl es la precision diagnostica de la ecografia para identificar calcificaciones vasculares en
pacientes con ERC comparada con otros métodos de imagen?

2. ;Qué protocolos o técnicas ecograficas se han propuesto para evaluar calcificaciones vasculares en
ERC y cual es su aplicabilidad clinica?

3. ;Qué impacto tiene la deteccion ecografica de calcificaciones vasculares en la estratificacion del
riesgo cardiovascular y manejo clinico de pacientes con ERC?

4. ;Cuales son las ventajas y limitaciones de la ecografia frente a otros métodos para la evaluacion
de calcificaciones vasculares en el contexto de la ERC?

Para abordar estas preguntas, se realizd una revisionde la literatura, incluyendo estudios originales publicados
entre 2000 y 2024 que evaluaran el uso de ecografia para detectar calcificaciones vasculares en pacientes
adultos con ERC en cualquier estadio. La blsqueda se realizé en multiples bases de datos electrénicas, y se
incluyeron 28 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad, abarcando una diversidad de disenos de
estudio y contextos geograficos.

Esta revision busca proporcionar una sintesis actualizada de la evidencia que permita orientar el uso
apropiado de la ecografia en la practica clinica para la deteccion y seguimiento de calcificaciones vasculares
en pacientes con ERC, asi como identificar areas que requieren mayor investigacion.

METODO
Seleccion de estudios

La busqueda inicial en las bases de datos electronicas identificd 245 registros potencialmente relevantes.
Después de eliminar los duplicados, se examinaron 183 titulos y resimenes. De estos, se seleccionaron 62
articulos para revision de texto completo. Finalmente, se incluyeron 28 estudios que cumplieron con los
criterios de elegibilidad.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 28 estudios incluidos fueron publicados entre 2000 y 2024, con un aumento notable en la Ultima década,
reflejando el creciente interés en este tema. La mayoria fueron estudios observacionales (20 estudios de cohorte
prospectivos, 5 estudios transversales) y 3 ensayos clinicos aleatorizados. El tamano de muestra vario entre
50 y 3 000 participantes, con una mediana de 250 pacientes. Todos los estudios incluyeron pacientes adultos
con enfermedad renal croénica en diferentes estadios, incluyendo pacientes en hemodialisis. La duracion del
seguimiento en los estudios longitudinales oscilo entre 1 y 10 afios, con una mediana de 4 afos.

Los estudios se realizaron en diversos contextos geograficos: 12 en Europa, 8 en Norteamérica, 5 en
Asia y 3 multinacionales. Esta diversidad geografica aumenta la generalizacion de los resultados. La calidad
metodologica de los estudios fue variable, con 18 estudios considerados de alta calidad (puntaje NOS >7 o bajo
riesgo de sesgo segiin Cochrane) y 10 de calidad moderada.

Se incluyeron estudios originales publicados entre 2000 y 2024 que evaluaran el uso de ecografia para
detectar calcificaciones vasculares en pacientes adultos (218 afos) con enfermedad renal cronica (ERC) en
cualquier estadio. Se excluyeron revisiones, cartas, editoriales, estudios en animales y aquellos no publicados
en inglés o espanol.

Se realizaron busquedas en bases de datos electronicas desde su inicio hasta el 5 de julio de 2024: MEDLINE
(via PubMed), Embase, Cochrane Library, Web of Science, SciELO, Scopus, Google Académico y los servicios de
ClinicalKeys. También se revisaron las listas de referencias de los articulos incluidos y revisiones relevantes.
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Se utilizo la siguiente estrategia de busqueda en MEDLINE (adaptada para las demas bases de datos):

(((“Renal Insufficiency, Chronic”[Mesh] OR “chronic kidney disease”[tiab] OR “CKD”[tiab]) AND
(“Vascular Calcification”[Mesh] OR “vascular calcification”[tiab] OR “arterial calcification”[tiab])) AND
(“Ultrasonography”[Mesh] OR “ultrasound”[tiab] OR “sonography”[tiab] OR “echography”[tiab]))

DESARROLLO
Evaluacion de calcificaciones vasculares
Los métodos de evaluacion de calcificaciones vasculares mediante ecografia variaron entre los estudios,
reflejando la falta de un protocolo estandarizado:
e 18 estudios evaluaron calcificaciones en la aorta abdominal
e 12 estudios evaluaron calcificaciones en arterias iliacas y femorales
e 8 estudios evaluaron calcificaciones carotideas
Algunos estudios evaluaron mdltiples territorios vasculares, permitiendo una evaluacion mas completa del
proceso de calcificacion. La mayoria de los estudios (22/28) utilizaron ecografia en modo B para identificar y
cuantificar las calcificaciones. Seis estudios complementaron con evaluacion Doppler, lo que permitio evaluar
las implicaciones hemodinamicas de las calcificaciones.

Los sistemas de puntuacion mas utilizados fueron:

e indice de Kauppila para calcificaciones aorticas (10 estudios): Este indice evalla la presencia y
extension de calcificaciones en la aorta abdominal, con puntuaciones de 0 a 24.

e Puntuacion de Adragao para calcificaciones iliacas/femorales (8 estudios): Este sistema evalla la
presencia de calcificaciones en 4 territorios vasculares, con puntuaciones de 0 a 8.

e Grosor intima-media carotideo (6 estudios): Aunque no es especifico para calcificaciones, se utilizd
como marcador subrogado de aterosclerosis.

Cuatro estudios propusieron nuevos sistemas de puntuacion, pero estos aln requieren validacion externa.

Asociacion con riesgo cardiovascular
Veintitrés estudios evaluaron la asociacion entre calcificaciones vasculares detectadas por ecografia y
eventos cardiovasculares o mortalidad. Los principales hallazgos fueron:
e La presencia de calcificaciones adrticas se asocio con mayor riesgo de mortalidad cardiovascular
(HR 1,8-3,2) en pacientes con ERC avanzada y en hemodialisis.(""-'? Esta asociacion fue independiente de
factores de riesgo tradicionales y mas fuerte en pacientes mas jovenes.
e Las calcificaciones iliacas/femorales se asociaron con mayor riesgo de eventos cardiovasculares
(RR 1,6-2,4) en pacientes con ERC estadios 3-5. La asociacion fue mas robusta para eventos isquémicos
periféricos. 314
e El grosor intima-media carotideo >0,9 mm se asocié con mayor riesgo de eventos coronarios
(OR 1,7-2,5) en pacientes con ERC.(>1% Esta asociacion fue mas fuerte en pacientes con albuminuria
concomitante.
e Laprogresion de calcificaciones evaluadas por ecografia se asociod con peor pronostico cardiovascular
(HR 1,4-2,1 por incremento en score). Esto subraya la importancia de la evaluacion seriada.7'®
Tres estudios encontraron que la asociacion entre calcificaciones y eventos cardiovasculares era mas fuerte
en pacientes con ERC que en la poblacion general, sugiriendo una interaccion entre la disfuncion renal y el
proceso de calcificacion vascular.

Comparacion con otros métodos diagnosticos
Ocho estudios compararon la ecografia con otros métodos para evaluar calcificaciones:

e Laecografia mostré buena correlacion con tomografia computarizada (r=0,65-0,82) para cuantificar
calcificaciones aorticas y femorales. (%2022 Sin embargo, la TC fue superior para detectar calcificaciones
pequefas o profundas.

e La ecografia tuvo mayor sensibilidad que radiografia simple para detectar calcificaciones iniciales
en arterias de mediano calibre.®?% Esto es relevante para la deteccion precoz en pacientes con ERC
temprana.

e La ecografia permitio evaluacion dinamica de rigidez arterial, complementaria a la cuantificacion
de calcio coronario por TC.?529 Esta informacion funcional podria mejorar la estratificacion de riesgo.

Dos estudios encontraron que la combinacion de ecografia y biomarcadores séricos (como FGF-23) mejoro la
prediccion de eventos cardiovasculares comparado con cada método por separado.

Utilidad en estratificacion de riesgo
Doce estudios evaluaron el valor agregado de la deteccion de calcificaciones por ecografia en la estratificacion
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de riesgo cardiovascular:

e La presencia de calcificaciones mejoro la reclasificacion de riesgo (NRI 0,15-0,32) sobre factores
de riesgo tradicionales en pacientes con ERC.#?® Esto fue especialmente Util en pacientes clasificados
inicialmente como riesgo intermedio.

e La evaluacion seriada de progresion de calcificaciones permitio identificar pacientes de alto riesgo
que se beneficiaron de terapias mas intensivas.®% La tasa de progresion fue un predictor mas fuerte
que la presencia basal de calcificaciones.

e La ausencia de calcificaciones identifico pacientes de bajo riesgo, evitando sobretratamiento. "3
Esto podria ser util para individualizar la intensidad de la monitorizacion y el tratamiento.

Tres estudios encontraron que la incorporacion de la evaluacion de calcificaciones por ecografia en algoritmos
de riesgo especificos para ERC mejord significativamente su rendimiento predictivo.

Implicaciones terapéuticas
Siete estudios exploraron implicaciones terapéuticas de la deteccion de calcificaciones:
e La presencia de calcificaciones guid el uso de quelantes de fosforo no calcicos en pacientes en
dialisis.®*3% Esto se asocio con menor progresion de calcificaciones y mejores desenlaces cardiovasculares.
e La progresion de calcificaciones se asocio con peor respuesta a estatinas, sugiriendo necesidad
de terapias adicionales.®*3 Esto podria ayudar a identificar pacientes que requieren estrategias mas
agresivas de manejo de lipidos.
e La regresion de calcificaciones se asoci6 con mejor prondstico en pacientes que recibieron
trasplante renal.®” Esto sugiere que las calcificaciones podrian ser un objetivo terapéutico reversible.
Dos estudios piloto exploraron el uso de terapias dirigidas a inhibir la calcificacion vascular (como los
analogos de la vitamina K), utilizando la ecografia como marcador de respuesta al tratamiento.

DISCUSION

La evidencia revisada sugiere que la deteccion y evaluacion de calcificaciones vasculares mediante ecografia
tiene una relevancia significativa en el manejo de pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). Los estudios
analizados indican que las calcificaciones vasculares son altamente prevalentes en esta poblacion y estan
asociadas con un mayor riesgo cardiovascular y mortalidad.

La ecografia emerge como una herramienta valiosa para la deteccion de calcificaciones vasculares debido
a su naturaleza no invasiva, bajo costo y capacidad para realizar evaluaciones repetidas. En comparacion con
otras técnicas de imagen como la tomografia computarizada o la radiografia simple, la ecografia ofrece ventajas
en términos de seguridad del paciente y accesibilidad, especialmente en entornos con recursos limitados.

Los resultados sugieren que la evaluacion ecografica de las calcificaciones en la aorta abdominal y las arterias
femorales proporciona informacion pronostica relevante. La presencia de calcificaciones aorticas se asocio con
mayor riesgo de mortalidad cardiovascular (HR 1,8-3,2) en pacientes con ERC avanzada y en hemodialisis,
mientras que las calcificaciones iliacas/femorales se asociaron con mayor riesgo de eventos cardiovasculares
(RR 1,6-2,4) en pacientes con ERC estadios 3-5. Estos hallazgos son consistentes con estudios previos que han
demostrado la importancia de las calcificaciones vasculares como factor de riesgo cardiovascular en la ERC.

La deteccion temprana de estas calcificaciones podria permitir intervenciones mas oportunas para mitigar
el riesgo cardiovascular en pacientes con ERC. Ademas, la incorporacion de la evaluacion de calcificaciones por
ecografia en algoritmos de riesgo especificos para ERC mejord significativamente su rendimiento predictivo, lo
que sugiere su potencial utilidad en la estratificacion del riesgo cardiovascular en esta poblacion.

A pesar de los hallazgos prometedores, es importante reconocer varias limitaciones en la evidencia
revisada: 1) Heterogeneidad en los métodos de evaluacion: Los estudios utilizaron diferentes protocolos
y criterios para la evaluacion ecografica de las calcificaciones, lo que dificulta la comparacion directa de
resultados. 2) Tamano de las muestras: Algunos estudios incluyeron muestras relativamente pequenfas, lo que
puede limitar la generalizacion de los hallazgos. 3) Seguimiento a largo plazo: Pocos estudios proporcionaron
datos de seguimiento a largo plazo para evaluar el impacto de las intervenciones basadas en la deteccion de
calcificaciones. 4) Variabilidad inter-observador: La interpretacion de las imagenes ecograficas puede variar
entre observadores, lo que subraya la necesidad de protocolos estandarizados.

El proceso de revision también present6 ciertas limitaciones: 1) Sesgo de publicacion: Es posible que estudios
con resultados negativos o no significativos no hayan sido publicados, lo que podria sesgar las conclusiones.
2) Restriccion de idioma: La revision se limitd a articulos en inglés y espafiol, lo que podria haber excluido
evidencia relevante en otros idiomas. 3) Variabilidad en la calidad metodoldgica: La calidad de los estudios
incluidos fue variable, lo que podria afectar la solidez de las conclusiones.

Practica clinica:

e La ecografia deberia considerarse como una herramienta de primera linea para la evaluacion de
calcificaciones vasculares en pacientes con ERC.
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e Se recomienda la implementacion de protocolos estandarizados para la evaluacion ecografica de
calcificaciones vasculares en la practica nefrologica.
Politicas de salud:
e Es necesario considerar la inclusion de la evaluacion ecografica de calcificaciones vasculares en las
guias de manejo de ERC.
e Se debe promover la capacitacion de profesionales de la salud en la realizacion e interpretacion
de estas evaluaciones ecograficas.
Investigacion futura:
e Serequieren estudios prospectivos a gran escala para validar el valor prondstico de las calcificaciones
detectadas por ecografia en diferentes estadios de ERC.
e Es necesario investigar la eficacia de intervenciones tempranas basadas en la deteccién ecografica
de calcificaciones para reducir el riesgo cardiovascular.
e Se deben desarrollar y validar sistemas de puntuaciéon ecografica para cuantificar la carga de
calcificacion vascular de manera estandarizada.

CONCLUSIONES

La deteccion y evaluacion de calcificaciones vasculares mediante ecografia emerge como una herramienta
valiosa en el manejo de pacientes con enfermedad renal cronica (ERC), ofreciendo una alternativa no invasiva,
accesible y de bajo costo frente a otras técnicas de imagen. La evidencia revisada sugiere una alta prevalencia de
calcificaciones vasculares en pacientes con ERC, asociada a un incremento significativo del riesgo cardiovascular
y mortalidad en esta poblacion.

La deteccion temprana de calcificaciones vasculares mediante ecografia tiene el potencial de facilitar
intervenciones oportunas para mitigar el riesgo cardiovascular en pacientes con ERC, aunque se requieren mas
estudios para validar el impacto clinico a largo plazo de esta estrategia.

Es necesaria mas investigacion, particularmente estudios prospectivos a gran escala, para establecer
definitivamente el valor pronostico de las calcificaciones detectadas por ecografia en diferentes estadios de
ERC y para evaluar la eficacia de intervenciones tempranas basadas en estos hallazgos.
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