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Resumen. Estudios clínicos y epidemiológicos han demostrado que la en-
fermedad cardiovascular está relacionada con un aumento en la tasa de mor-
talidad en los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC). Las complica-
ciones vasculares son principalmente secundarias a calcificaciones y ateroes-
clerosis. En los últimos años se ha renovado el interés por la asociación entre
niveles de ácido úrico y riesgo cardiovascular. El objetivo de esta investigación
fue relacionar la presencia de calcificaciones vasculares (CV) y aterosclerosis,
evaluadas mediante ecografía carotídea, con niveles de ácido úrico en pacien-
tes con ERC estadio 5 en diálisis. Se observaron CV en 56% de los pacientes;
46% tuvo criterios ecográficos para aterosclerosis con un promedio general de
0,89 mm (DE: ± 0,28), siendo mayor en los pacientes con hipertensión arte-
rial y diabetes mellitus; este grupo también mostró mayor predisposición para
CV (p= 0,01). Los niveles de urea (141,3 mg/dL) (p= 0,01) y ácido úrico (6,9
mg/dL) (p= 0,04) mostraron asociación estadísticamente significativa con la
presencia de CV. Los eventos cardiovasculares adversos predominaron en los
pacientes con aterosclerosis y CV (p= 0,01). Esta investigación demostró que
un incremento en los niveles de ácido úrico por encima de 6 mg/L está rela-
cionado con mayor riesgo de presentar calcificaciones y eventos cardiovascu-
lares adversos en pacientes con ERC.

Invest Clin 53(1): 52 - 59, 2012

Autor de correspondencia: Luis D’Marco. Hospital Universitario Ruiz y Páez, Edificio del Tórax, Piso Nº 1, Ser-
vicio de Nefrología, Oficina de Secretaria. Ciudad Bolívar 8001, Venezuela. Telef. 58-285-6325310. Correo
electrónico: luisgerardodg@hotmail.com



Uric acid, atherosclerosis and vascular calcifications in chronic
kidney disease
Invest Clin 2012; 53(1): 52 - 59

Keywords: vascular calcification, atherosclerosis, uric acid, chronic kidney dis-
ease, carotid ultrasound.

Abstract. Epidemiological and clinical studies have shown that cardiovas-
cular disease is associated with an increase in mortality in patients with
chronic kidney disease (CKD). Vascular complications are mainly secondary
to calcification and atherosclerosis. Interest in the association between uric
acid levels and cardiovascular risk has been renewed in recent years. The ob-
jective of this research was to determine the relation between vascular calcifi-
cation (VC) and atherosclerosis, through carotid ultrasound, with uric acid
levels in patients with CKD in dialysis. VCs were observed in 56% of patients,
46% had ultrasound criteria for atherosclerosis with an overall average of 0.89
mm (SD ± 0.28), being higher in patients with hypertension and diabetes;
this group also showed increased susceptibility to VC (p= 0.01). The levels of
urea (141.3 mg/dL) (p= 0.01) and uric acid (6.9 mg/dL) (p= 0.04) showed
significant association with the presence of VC. Adverse cardiovascular events
were observed mainly in patients with atherosclerosis and VC (p= 0.01). This
investigation showed that an increase in uric acid levels above 6 mg/dL is as-
sociated with an increased risk of calcification and cardiovascular adverse
events in CKD patients in dialysis.
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INTRODUCCIÓN

La incidencia de enfermedad renal cró-
nica (ERC) y, paralelamente, el número de
pacientes en tratamiento sustitutivo renal
está aumentando. El ácido úrico (AU) pro-
ducto final del catabolismo de las purinas,
está asociado con la enfermedad renal y
riesgo cardiovascular; se encuentra elevado
en personas con hipertensión arterial y sín-
drome metabólico; también está relaciona-
do con otras alteraciones metabólicas tales
como dislipidemia, resistencia a la insulina
y otras (1).

Se han sugerido diversos mecanismos
por los que el AU podría jugar un papel pa-
togénico directo sobre la enfermedad car-
diovascular; sin embargo, es todavía incier-

to si la hiperuricemia es directamente pato-
génica o es simplemente un marcador de
otros factores de riesgo (2).

En animales de experimentación se ha
observado que el AU, estimula la adhesión
plaquetaria y puede ser uno de los mecanis-
mos claves para la activación del sistema re-
nina-angiotensina y la ciclooxigenasa-2. Es-
tos mecanismos actúan en la progresión de
la enfermedad renal y podrían estar media-
dos por un efecto regulador del incremento
en receptores de la angiotensina-1 en célu-
las endoteliales y producir lesión vascular
(3, 4).

Por su parte, las calcificaciones vascu-
lares (CV) se han observado en pacientes
con ERC desde hace décadas. Existen dos
formas diferentes, pero relacionadas, de
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CV; estas son en la media e íntima de los
vasos y se producen por mecanismos sepa-
rados (5). Las calcificaciones de la media,
están relacionadas con los niveles de calcio
y fósforo, daño en la distensibilidad de los
vasos y la formación de vesículas con matriz
con microcristales. Las calcificaciones de la
íntima se muestran más relacionadas con
procesos ateroscleróticos avanzados, como
se observa en situaciones inflamatorias cró-
nicas; así mismo, están ligadas con depósi-
tos de colesterol.

La enfermedad inflamatoria puede
contribuir a la formación de CV y ateroscle-
rosis en la ERC. Se ha estudiado un amplio
número de citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias como posibles factores
contributorios (osteopontina, osteoprotege-
rina, fetuina, y otras). Algunos elementos
del metabolismo mineral, particularmente
calcio, fósforo y hormona paratiroidea, están
alterados en la enfermedad renal; no es de
extrañar que estos mismos elementos estén
implicados en la génesis de las CV y ateros-
clerosis en enfermos renales crónicos (6, 7).

Finalmente, y en vista de la carencia
de estudios que relacionen los niveles de
acido úrico, aterosclerosis y calcificaciones
vasculares en pacientes con ERC, se plantea
la realización de esta investigación a fin de
demostrar si estos elementos se encuentran
asociados a individuos sometidos a trata-
miento sustitutivo de la función renal.

PACIENTES Y MÉTODOS

Es un estudio observacional, prospecti-
vo y de corte transversal. Los pacientes
cumplían con los criterios de inclusión;
esto es, ser portadores de ERC estadio 5 en
tratamiento sustitutivo de la función renal
(hemodiálisis o diálisis peritoneal). Se des-
cartaron pacientes con cambio reciente de
modalidad dialítica, con injuria renal aguda
y otros con ERC agudizada que requirieron
apoyo dialítico.

Se evaluaron 82 pacientes que acudie-
ron a recibir tratamiento sustitutivo renal
al servicio de Nefrología del Hospital Uni-
versitario Ruíz y Páez de Ciudad Bolívar, Ve-
nezuela; de ellos, 50 cumplían con los crite-
rios de inclusión y manifestaron su consen-
timiento y aprobación para participar en el
estudio. La información y datos tales como,
identificación, edad, género, causa de en-
fermedad renal, antecedentes cardiovascu-
lares previos, tiempo y tipo de diálisis, exá-
menes de laboratorio y resultados ecográfi-
cos, se recogieron en una hoja de protocolo
diseñada para tal fin.

A cada paciente, previo a un descanso
de 15 minutos, se le tomó una muestra san-
guínea para hematología y química; las cua-
les fueron almacenadas en frío y, posterior-
mente, centrifugadas durante 15 minutos.
Todas las muestras fueron recolectadas a
cada paciente en el día interdialítico y pro-
cesadas con un analizador automático de
hematología y química sanguínea marca
Express Plus.

Todos los pacientes fueron sometidos
a un Ecosonograma carotídeo para evaluar
CV y/o ateroesclerosis. Para ello se utilizó
un equipo de ecografía digital marca Min-
dray®, modelo M5, con un transductor li-
neal de 7,5 MHz, utilizando el modo B y se
procesaron los datos a través del software
THI® 2,0 incluido en el equipo. Los estu-
dios fueron realizados por un experto eco-
sonografista en ambas arterias carótidas.
Luego de un período de 15 minutos de des-
canso, se colocó la cabeza del paciente con
una inclinación hacia atrás, girando 30
grados a ambos lados para cada procedi-
miento. Se visualizó todo el trayecto de los
vasos a ambos lados, en orientación trans-
versal y longitudinal; se tomaron medidas
del espesor íntima-media a 0,5, 1 y 2 cm
por debajo del bulbo carotídeo en el plano
longitudinal con el transductor perpendi-
cular al vaso. Las imágenes obtenidas se al-
macenaron en la memoria interna del equi-
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po y se tomó un mínimo de 3 medidas por
cada arteria. Se denominó CV a las imáge-
nes hiperecogénicas con sombra acústica
posterior en la pared del vaso y como crite-
rio para aterosclerosis, un espesor ínti-
ma-media � 0,9 mm.

El análisis estadístico de este estudio
se realizó con el programa SPSS® 17.0. Se
estimaron frecuencias absolutas, porcenta-
jes, promedios y desviaciones estándar.
Cuando interesaba cruzar una variable cate-
górica con otra cuantitativa, se construye-
ron gráficos de cajas y tablas de contingen-
cia que permitieron calcular el riesgo rela-
tivo asociado a cada exposición contenida
en la variable categórica. En caso de hallar
alguna relación entre la exposición y la en-
fermedad se realizó el Test Exacto de Fisher
para comprobar si dicha diferencia era sig-
nificativa o no, lo cual se decide en base al
p-valor obtenido en la prueba.

RESULTADOS

El rango de edad se ubicó entre 13 a
73 años, con un promedio de 47,9 años
(desviación estándar (DE): ±16,2); el grupo
etáreo con mayor número de pacientes fue
el comprendido entre 45 y 60 años (n=
18). La distribución de acuerdo al género
mostró 56% (n= 28) del sexo femenino y
44% (n= 22) del sexo masculino. En moda-
lidad dialítica predominó la hemodiálisis
con 52% (n= 26) y el tiempo de diálisis pro-
medio fue 34,96 meses (DE: ± 35,48). El
resto de las variables cuantitativas se resu-
mió en la Tabla I.

La diabetes mellitus tipo 2 fue la prin-
cipal causa de entrada a diálisis con 36%
(n= 18), seguida de hipertensión arterial
con 34% (n= 17), nefritis túbulo intersti-
cial crónica con 10% (n= 5), glomerulone-
fritis con 8% (n= 4), lupus eritematoso sis-
témico (nefritis lúpica) con 6% (n= 3), aci-
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TABLA I
DISTRIBUCIÓN DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS DEL ESTUDIO

Variable Und. N Mínimo Media Desviación Máximo

Edad Años 50 13 47,9 16,2 73

Tiempo diálisis meses 50 1 23,38 29,52 120

Hemoglobina g/dL 50 5 8,6 1,4 11,5

Urea mg/dL 50 39 141,3 175 225

Creatinina mg/dL 50 1,7 7,4 2,9 14,4

Acido úrico mg/dL 50 2,7 6,9 2,7 19,4

Colesterol mg/dL 50 85 188,2 66,8 422

Triglicéridos mg/dL 50 52 206,5 107,1 425

Calcio mg/dL 50 4,6 8,6 1,8 12,1

Fósforo mg/dL 50 4,1 6,5 1,5 10,6

Albúmina mg/dL 50 1,5 3,47 0,7 4,5

Ca × P mg2/dL 50 32 55,4 13,3 96

IM-promedio Mm 50 0,4 0,89 0,28 1,65
Ca × P: Producto Calcio × Fósforo; IM: Espesor íntima-media.



dosis tubular renal con 4% (n= 2) y enfer-
medad quística renal con 2% (n= 1).

Los antecedentes cardiovasculares más
frecuentes fueron, enfermedad vascular ce-
rebral isquémica (24%) y el infarto agudo al
miocardio (12%), seguidos de trombosis ve-
nosa profunda (10%) y otros (14%). El 40%
de los pacientes no tuvo antecedente de en-
fermedad cardiovascular.

Se observaron calcificaciones carotí-
deas en 56% de los pacientes y criterios
para aterosclerosis en 46%. El espesor ínti-
ma-media mostró relación significativa con
las CV (p=0,0006) (Fig. 1). La mayoría de
los pacientes diabéticos (13/18) e hiperten-
sos (11/17) mostraron esta asociación. El
60,8% (14/23) de los pacientes con ateros-
clerosis y el 60,7% (17/28) de los pacientes
con CV tuvieron al menos un evento cardio-
vascular como antecedente (p=0,01).

Al comparar los promedios de los exá-
menes de laboratorio entre los pacientes
con y sin CV se evidenció que los niveles sé-
ricos de úrea (158,35 mg/dL vs 118,92

mg/dL; p=0,01) y ácido úrico (7,82 mg/dL
vs 5,91 mg/dL; p=0,04) fueron significati-
vos en comparación con los otros paráme-
tros estudiados (Tabla II y Fig. 2). No se ob-
servó relación entre aterosclerosis y pará-
metros de laboratorio.
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Fig. 1. Distribución de pacientes según espesor
íntima-media y calcificaciones vascula-
res. IM: Espesor íntima-media carotídea.

TABLA II
DISTRIBUCIÓN DE PACIENTES CON Y SIN CALCIFICACIONES VASCULARES SEGÚN EXÁMENES

DE LABORATORIO

Lab CV (N= 28)
x DE�

NO CV (N=22)
x DE�

P-valor

Hb 8,6±1,5 8,5±1,4 0,75

Urea 158,3±40,1 118,9±39,3 0,01

Cr 7,3±2,0 7,5±3,8 0,81

Ac Ur 7,8±2,9 5,9±2,2 0,04

Coles 186,6±45,2 190,1±89,8 0,89

TG 205,1±90,2 208,3±129,9 0,93

Alb 3,3±0,6 3,6±0,7 0,29

Ca 8,9±1,7 8,3±1,9 0,40

P 6,4±1,4 6,5±1,6 0,82

Ca × P 57,1±15,3 53,1±10,5 0,40
Hb: Hemoglobina; Cr: Creatinina; Ac Ur: Acido úrico; Coles: Colesterol; TG: Triglicéridos; Alb: Albumina; Ca: Cal-
cio; P: Fosforo; Ca × P: Producto calcio fosforo; CV: Calcificación vascular.



DISCUSIÓN

Esta investigación reveló que los pa-
cientes con ERC en tratamiento dialítico
presentan mayor incidencia de calcificacio-
nes carotídeas y eventos cardiovasculares.
Como se ha comentado anteriormente, los
eventos cardiovasculares son la causa más
común de muerte en los pacientes con
ERC. La calcificación de los tejidos blandos
y las paredes de los vasos sanguíneos ocurre
más frecuentemente en los pacientes diali-
zados en comparación con la población no
urémica (8).

Estudios clínicos recientes, sugieren
una estrecha relación entre la hiperurice-
mia y las enfermedades renales, no sólo
como un marcador de disminución en la
función renal, sino también como un factor
de riesgo para el desarrollo y progresión de
las enfermedades renales (9). La alteración
de la excreción renal de AU es el principal
mecanismo patogénico que conduce a una
elevación de su concentración en sangre.
No obstante, pacientes con grado variable
de enfermedad renal, muestran un amplio
rango de concentraciones séricas de AU, in-
dicando que otros factores, probablemente

relacionados con la generación de AU, tam-
bién están involucrados en el grado de seve-
ridad de la hiperuricemia y sus consecuen-
cias (2). En investigaciones realizadas en
animales de experimentación, el ácido Oxó-
nico inducido por la hiperuricemia produce
hipertensión arterial, hipertrofia glomeru-
lar, esclerosis arteriolar aferente e infiltra-
ción de macrófagos en células del tejido re-
nal. La hiperuricemia también induce arte-
riolopatía de vasos preglomerulares, lo que
altera la respuesta autorreguladora de las
arteriolas aferentes, dando lugar a la hiper-
tensión glomerular y obliteración de la luz
inducida por el engrosamiento de la pared
vascular, lo que conduce a hipoperfusión re-
nal grave. Finalmente, ocurre entrada di-
recta de AU a las células endoteliales y del
músculo liso vascular ocasionando inhibi-
ción local de los niveles de óxido nítrico en-
dotelial, la estimulación de la proliferación
de células vasculares del músculo liso, y la
estimulación de mediadores inflamatorios y
vasoactivos (10). Quedaría por determinar
el rol del AU en la fisiopatología de las CV
en la ERC.

En la ERC, las CV involucran no sólo el
depósito pasivo de calcio y fósforo en los va-
sos ateroscleróticos, sino también la “osifi-
cación” activa de las estructuras vasculares.
La hiperfosfatemia y el producto Ca × P au-
mentado son contribuyentes importantes
en las CV en los pacientes urémicos, y pare-
cen también estar asociados a mayor morta-
lidad. En particular, las concentraciones
elevadas de fósforo se asocian con calcifica-
ciones ectópicas y mayor riesgo de calcifila-
xis. Desafortunadamente, todavía no se co-
nocen con certeza los mecanismos patogé-
nicos de la hiperfosfatemia, el aumento del
producto Ca × P, el hiperparatiroidismo se-
cundario o la enfermedad renal en sí misma
y el aumento de la CV en la ERC (11). En
este estudio no se encontró asociación sig-
nificativa cuando se compararon los niveles
de calcio y fósforo o producto Ca × P; sin
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Fig. 2. Distribución de pacientes según calcifi-
caciones vasculares y niveles de ácido
úrico.



embargo, el promedio general se mostró
elevado para el fósforo (6,5 mg/dL), bajo
para el calcio (8,6 mg/dL) y en el límite su-
perior para el producto Ca x P (55,4 (VN: <
55).

El presente estudio evidenció que el
grupo de mayor riesgo para CV y ateroscle-
rosis estuvo representado por los pacientes
con HTA y diabetes; resultados similares ob-
tuvieron Rosvall y col., Murakami y col. y
Lorenz y col. utilizando la ecografía y otras
técnicas de imagen para mostrar esta aso-
ciación (12-14). Por otro lado, otras investi-
gaciones no revelaron datos significativos
cuando compararon pacientes urémicos
con diabéticos sin alteración renal (15). En
promedio, el grupo de pacientes con calcifi-
caciones mostró niveles de urea más eleva-
dos que el grupo libre de calcificaciones; así
mismo, el espesor íntima-media fue supe-
rior en este grupo (1,0 mm vs 0,7 mm); evi-
denciando la estrecha relación entre el es-
tado urémico y el daño vascular.

Acorde con los resultados de otras in-
vestigaciones, los hallazgos del presente es-
tudio muestran correlación entre la presen-
cia de CV y el espesor íntima-media en en-
fermos renales bajo un régimen de trata-
miento dialítico. Otros autores como Bla-
cher y col. (16) observaron un aumento en
la frecuencia de aterosclerosis en pacientes
con ERC5 cuando los compararon con la
población no urémica. Evidencia reciente
sugiere que el aumento del espesor ínti-
ma-media por encima de 0,9 mm medido
por ecografía, representa un índice confia-
ble para el diagnóstico de aterosclerosis
(16, 17). Contradictoriamente a otros estu-
dios, no se observó asociación entre la con-
centración de AU y aterosclerosis; sin em-
bargo, algunos autores han reportado resul-
tados similares (18, 19).

Finalmente, esta investigación demos-
tró que un incremento en los niveles de áci-
do úrico por encima de 6 mg/dL está rela-

cionado con mayor riesgo de presentar cal-
cificaciones y eventos cardiovasculares ad-
versos en pacientes con ERC. Se necesitan
estudios prospectivos a largo plazo y con
mayor número de pacientes dirigidos a eva-
luar el rol de la hiperuricemia en la etiopa-
togenia de las CV, aterosclerosis y su rela-
ción con la ERC y eventos cardiovasculares.
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