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r  e  s u m e n

Fundamento y objetivos: El aumento de la rigidez arterial central (RAC) participa en la morbi-

mortalidad cardiovascular de los enfermos con factores de riesgo vascular. El descenso del

filtrado glomerular (FG) y  el aumento de la excreción urinaria de albúmina (uALB) se  rela-

cionan con eventos cardiovasculares. Los mecanismos fisiopatológicos de esta asociación

no están completamente definidos.

El objetivo de  este estudio fue analizar la RAC, comparando varios marcadores, en sujetos

con hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), enfermedad renal crónica (ERC) y

su  combinación, y  estudiar la posible asociación de la RAC con la disfunción renal.

Material y métodos: Se incluyeron 286 sujetos distribuidos en varios grupos: control; HTA; DM

sin ERC; ERC sin DM; ERC con DM. Para la determinación de la RAC se usaron varios índices

obtenidos por  tonometría de aplanamiento: velocidad de  pulso carótida-femoral (VPc-f) y

gradiente de rigidez arterial periférica-aórtica (GRAp-a), entre otros. De la onda del  pulso

aórtico se obtuvo el índice de viabilidad subendocárdica (iBuckberg).

Para el estudio de la asociación entre los marcadores de  rigidez arterial y  la función renal

se  usaron la regresión múltiple, la regresión logística binaria y  la multinomial, todas con

ajuste multivariante.
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Resultados: Los valores ajustados de  la VPc-f (mediana [rango intercuartílico] [m/seg]) fueron

significativamente mayores en los sujetos con DM (9  [1,2]); ERC (9,4 [0,7]) y  DM + ERC (10,9

[0,7]) que en el grupo control (8,2 [1,3]) y  grupo con HTA (8,3 [0,9]), p = 0,001. Los enfermos con

DM +  ERC tenían valores de  VPc-f superiores a  todos los demás grupos (p = 0,001). El GRAp-a

de los enfermos fue significativamente inferior al de  los controles, y el grupo con DM + ERC

tenía  valores significativamente inferiores a  los de  los otros grupos.

La  VPc-f era el  único marcador de rigidez aórtica que se asociaba de  forma independiente

e inversa con la magnitud del FG (� = –4, p =  0,001) y  predecía la presencia de  disminución

del FG (OR [IC 95%]: 1,50 [1,17-1,92]; p = 0,001). La VPc-f era el único índice asociado de  forma

directa  con la cuantía de la uALB (� =  0,15; p = 0,02) y  predecía la existencia de una uALB

anormal (OR: 1,66 [1,25-2,20], p = 0,001). La VPc-f también se asociaba con el  iBuckberg (� =

-2,73;  p  = 0,01).

En la regresión multinomial se confirmó que  la VPc-f es un determinante significativo del

FG  y  de  la uALB. Por otra parte, el aumento de  la VPc-f y la presencia de DM contribuían de

forma  significativa a la  magnitud de la uALB.

Conclusiones: La rigidez aórtica aumenta en presencia de factores de riesgo vascular y  es

mayor cuando coexisten DM y ERC. El aumento de  la rigidez aórtica se asocia de forma

inversa  con el FG y  directamente con la magnitud de  la albuminuria, y  tiene capacidad

predictiva de una disminución del FG y de una albuminuria anormal. La VPc-f es el parámetro

de  rigidez aórtica que  se asocia de forma más consistente con la disfunción renal. El aumento

de  la rigidez aórtica podría ser uno de los patomecanismos que vinculan la disfunción renal

con  los eventos cardiovasculares.
©  2024 Sociedad Española de  Nefrologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es  un

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

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

Rationale and objectives: Increased aortic or central arterial stiffness (CAS) is a major factor

in  cardiovascular morbidity and mortality in patients with vascular risk factors. Decreased

glomerular filtration rate (GFR) and increased urinary albumin excretion (uALB) are associa-

ted with lethal and non-lethal cardiovascular events. The pathophysiological mechanisms

of  this association are not fully defined.

The aim of this study was: 1.-  To analyze the CAS, comparing several markers, in sub-

jects with arterial hypertension (HTN), diabetes mellitus (DM), chronic kidney disease (CKD)

and their combination. 2.- To study the  possible association of CAS with renal dysfunction

(decrease in GFR and increase in uALB).

Material and methods: A  total of 286 subjects were included, divided into several groups: Con-

trol  (n: 38); HTN (n:51); DM without CKD (n:26); CKD without DM (n:77); CKD with DM (n:94).

Several indices obtained by  applanation tonometry were used to determine the CAS: carotid-

femoral pulse  velocity (VPc-f); central pulse pressure (cPP); augmentation index standardized

to  a  cardiac frequency of 75  l/min (IA75); peripheral /  aortic arterial stiffness gradient (ASGp-a).

As  a marker of peripheral arterial stiffness, the carotid-radial pulse velocity (PVc-r) was deter-

mined. The ASGp-a was calculated from the  PVc-r /PVc-f ratio. The subendocardial viability

index  (iBuckberg) was obtained from the  aortic pulse wave.

Multiple regression, binary logistic regression, and multinomial regression were used to

study the association between arterial stiffness markers and renal function.

Results: The adjusted values of the PVc-f [(median (interquartile range) (m/sec)] were  signi-

ficantly higher in subjects with DM [(9 (1.2)], CKD [(9.4 (0.7)] and DM with CKD  [(10.9 (0.7)]

than  in the control group [(8.2 (1.3)] and group with HTN [(8.3 (0.9)], (p:0.001). Patients with

DM with CKD had higher PVc-f values than all other groups (p: 0.001). The ASGp-a of the

patients was significantly lower than that of the controls, and the group with DM with CKD

had significantly lower values than the other groups. The cPP in the DM with CKD group

was  significantly higher than in the other groups. All patients had an  AI75 higher than the

control group.
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When all aortic stiffness markers were introduced together in the regression, PV c-f was

the  only one that, after multivariate adjustment, was independently and inversely asso-

ciated with GFR (�; –4,  p:0.001) and predicted the presence of GFR decrease (< 60  mL/min/

1.73 m2), [(OR (95%CI): 1.50 (1.17-1.92; p:0.001]. The PVc-f was the only index directly associa-

ted with albuminuria (�: 0.15, p: 0.02) and predicted the existence of abnormal albuminuria

(>  30  mg/g), [(OR; 1.66 (1.25-2.20), p:0.001)]. The PVc-f was also associated with the  iBuckberg

(�:  -2.73, p:  0.01).

Multinomial regression confirmed that PVc-f is a significant determinant of GFR and uALB.

On  the other hand, the increase in PVc-f and the presence of DM contribute significantly to

the  magnitude of albuminuria.

Conclusions: Aortic stiffness increases in the presence of vascular risk factors such as hyper-

tension, DM and CKD. This increase is greater when DM and CKD coexist. Increased aortic

stiffness is inversely associated with GFR and directly with uALB, and is predictive of decrea-

sed  GFR and abnormal uALB. The VPc-f is  the parameter of aortic stiffness that is most

consistently associated with renal dysfunction. Increased aortic stiffness could be one of

the  pathomechanisms linking renal dysfunction to cardiovascular events.

©  2024 Sociedad Española de  Nefrologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducción

En la hipertensión arterial (HTA), en la diabetes mellitus (DM)
y en la enfermedad renal crónica (ERC) hay un aumento de la
rigidez aórtica que participa en la  patogénesis de las lesiones
de órganos diana y  en la morbimortalidad cardiovascular1,2.  En
el incremento de  la rigidez aórtica intervienen múltiples fac-
tores (hemodinámicos, metabólicos, inflamatorios, disfunción
endotelial y calcificación vascular, entre otros)3–5. En estas
situaciones se produce un envejecimiento vascular precoz
(EVA) caracterizado por la pérdida de la elasticidad de la pared
vascular y un incremento de la rigidez arterial.

Preservar la elasticidad vascular es crucial, ya que la dis-
tensión y recuperación del calibre de las arterias en la sístole
y diástole, respectivamente, actúa como un amortiguador del
flujo sanguíneo, permitiendo la perfusión continua de los
órganos diana. En  individuos jóvenes, la elasticidad de la
pared vascular disminuye de manera secuencial desde la aorta
hasta las arterias musculares periféricas. De manera fisioló-
gica, existe un gradiente entre la rigidez periférica y la aórtica
(gradiente de rigidez arterial periférica-aórtica [GRAp-a]). Este
gradiente facilita una onda refleja que retorna de manera
retardada a la aorta ascendente durante la diástole, lo que sos-
tiene la presión arterial diastólica y mitiga la presión pulsátil
en la microcirculación.

Con la senescencia vascular disminuye la elasticidad de la
pared vascular y aumenta la rigidez aórtica. El aumento de
la rigidez aórtica promueve un retorno acelerado de la onda
refleja durante la sístole, lo que condiciona un incremento
de la presión arterial sistólica central (PASc) y la presión del
pulso central (PPc). Además, puede producirse una atenua-
ción o inversión del GRAp-a,  lo  que facilita la conversión de un
flujo sanguíneo continuo fisiológico en la microcirculación a
un flujo pulsátil. Este último en microcirculación induce daño
en órganos de baja resistencia como el riñón y el cerebro4.

Existe una íntima relación entre la rigidez aórtica y  la velo-
cidad de pulso carótida-femoral (VPc-f), considerada como el
estándar de oro para determinar la rigidez aórtica. La velo-
cidad de pulso carótida-radial (VPc-r) refleja la rigidez de las
arterias musculares (rigidez periférica) y  la relación VPc-r/VPc-f

se ha utilizado como índice del GRAp-a
6. Otros  parámetros

derivados de la morfología de la onda de pulso central como
la  PPc y el índice de aumento (IA), que expresa qué parte de la
PPc corresponde a  la onda refleja, han sido propuestos como
marcadores subrogados de la rigidez aórtica7.

Hay estudios que han evaluado de forma aislada en sujetos
con HTA, DM o ERC la asociación de alguno de los paráme-
tros de rigidez arterial con la  función renal8–11.  Los resultados
de  la  asociación entre la rigidez aórtica y el filtrado glomeru-
lar (FG) no son consistentes. Mientras que algunos estudios
objetivan una asociación significativa9,10,  en otros la rela-
ción entre la rigidez aórtica y FG desaparece tras el ajuste
multivariable11.  El  mecanismo por el que un aumento de la
rigidez aórtica produce disfunción renal no está completa-
mente aclarado.

En nuestro conocimiento, no existen investigaciones que
analicen de forma conjunta y  usando los distintos marca-
dores de rigidez arterial aórtica, la posible asociación entre
rigidez aórtica y  función renal en pacientes con diferentes
factores de riesgo vascular (HTA, DM, ERC y  su asocia-
ción). Dado que los  diversos índices de rigidez arterial
central (RAC) están influenciados por variables diferentes,
pero hemodinámicamente relacionadas7,12,  el análisis de su
posible asociación con la función renal podría contribuir
a  clarificar los  mecanismos fisiopatológicos de dicha rela-
ción.

Nuestro objetivo fue doble. Por una parte, describir el com-
portamiento de la RAC en sujetos con diferentes factores de
riesgo vascular y, por otra parte, analizar el impacto de la
rigidez aórtica sobre la función renal valorada por el FG y la
albuminuria.
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Material  y  métodos

Pacientes

Se estudiaron 286 sujetos evaluados y revisados en la consulta
externa de nefrología de un hospital universitario. Se incluye-
ron enfermos previamente diagnosticados de  HTA, DM, ERC o
una combinación de ellas. Para ser incluidos en el estudio, se
requirió que los enfermos no hubiesen tenido ningún evento
cardiovascular en los últimos seis meses, que la función renal
estuviese estable en los últimos tres meses y  que en este
tiempo no hubiese modificaciones en la terapia antidiabética,
antihipertensiva o hipolipemiante. Se excluyeron sujetos con
enfermedades inmunológicas que requiriesen terapia inmu-
nosupresora, aquellos diagnosticados de procesos malignos,
de HTA de origen endocrino o aneurisma aórtico, y  los que
presentaban fibrilación auricular que dificultase la captación
de la onda de pulso por tonometría.

Se recogieron en la historia clínica datos de enfermedad
cardiovascular (ECV) que requiriese ingreso hospitalario y
de arteriopatía periférica diagnosticada por síntomas y/o un
índice tobillo-brazo inferior a 0,9. Se investigó el hábito tabá-
quico considerando como fumadores tanto los activos como
los que lo habían abandonado frente a los que nunca habían
fumado (no fumadores).

Se determinaron en sangre los parámetros hematológicos
y bioquímicos que incluían hemograma, creatinina, lípidos,
ácido úrico, glucemia, hemoglobina glicada (en DM), metabo-
lismo fosfocálcico con parathormona (PTH) y  vitamina D  (en
ERC). El filtrado glomerular estimado (FGe) se calculó por la
fórmula chronic kidney disease, epidemiology (CKD-EPI). En todos
los sujetos se determinó, en la  primera orina de la mañana, el
cociente albúmina-creatinina.

Como controles de los parámetros de función arterial se
utilizaron 38 sujetos sanos, no fumadores, sin historia de ECV
ni otras enfermedades y con función renal normal. En estos
sujetos solo se determinaron parámetros analíticos de función
renal.

Se consideró la presencia de ERC cuando existía un cociente
albúmina/creatinina en orina superior a  30 mg/g y/o un FGe
inferior a 60  mL/min/1,73 m2. Dado que puede haber mayor
riesgo de morbimortalidad cardiovascular en sujetos con valo-
res de albuminuria en rango normal, se añadió un subgrupo de
albuminuria (normal-alta) que fue clasificada en las siguien-
tes categorías: normal 0-10 mg/g; normal-alta: 11-29 mg/g;
aumento moderado: 30-299 mg/g; aumento severo: más  de
300 mg/g. Los sujetos fueron distribuidos en cinco grupos: con-
trol, HTA, DM, ERC y  ERC más  DM.

Todos los sujetos dieron su consentimiento tras ser infor-
mados y el estudio cumplió todos los requisitos éticos del
centro donde se realizó.

Estudio  de  la  rigidez  arterial  aórtica  y periférica

Tras permanecer en reposo durante 15  minutos, se tomó
la presión arterial braquial (PAb), media de tres determi-
naciones, con un aparato oscilométrico Omron  M3 (Omron
electrónica Iberia, S.A.U., Madrid). El estudio de la presión arte-
rial central (PAc) y  de la VPc-f se hizo mediante tonometría

de aplanamiento usando un dispositivo SphygmoCor (AtCor
Medical, Sidney, Australia). De la onda de pulso obtenida por
tonometría sobre la arteria radial y usando una función de
transferencia generalizada, se obtuvo la onda de presión aór-
tica central y sus diferentes componentes (la PASc, la presión
arterial diastólica central [PADc] y la presión de pulso central
[PPc]). En la onda de la presión aórtica generada se identificó
el punto de unión de la onda incidente anterógrada y la onda
reflejada (punto de inflexión). La presión de aumento (PAu)
fue la PASc máxima menos la  presión en el punto de infle-
xión. El IA  se definió como la PAu dividida entre la PPc y se
expresa como porcentaje. Dada la influencia de  la frecuencia
cardiaca (FC) sobre el IA, el dispositivo SphygmoCor estanda-
riza el IA  a una FC de 75  L/min (IA75). Para la determinación
de la velocidad de pulso carótida-femoral (representativa de la
rigidez aórtica o central), la onda de pulso se obtuvo de forma
secuencial sobre la arteria carótida común y la  arteria femo-
ral, calculándose el tiempo de recorrido entre los dos puntos
a partir de la diferencia entre la onda R del registro electro-
cardiográfico simultáneo y  el inicio de la onda de pulso en
los respectivos sitios arteriales. Con la misma  técnica, pero
usando la arteria radial, se determinó la VPc-r, representativa
de la rigidez arterial periférica. De la relación VPc-r/VPc-f se
calculó el GRAp-a.

De la onda de  pulso aórtica también se derivó el índice
de viabilidad subendocárdica o índice de Buckberg (iBuckberg)
que resulta de la integral tiempo-presión diastólica/ integral
tiempo-presión sistólica, y que representa una medida en
reposo del aporte y  consumo de oxígeno del miocardio13. En el
44% de los enfermos con ERC y  en 42% del grupo con ERC + DM
se estudió el grado de calcificación de la aorta abdominal
mediante una radiografía lateral de columna lumbar deter-
minándose el índice de Kauppila (iKauppila)14.

Análisis  estadístico

Las variables cualitativas se expresan como frecuen-
cias relativas. Las variables continuas se expresan como
media ±  desviación estándar (x  ± DE) cuando la  distribu-
ción era normal y  como mediana (rango intercuartílico
[IQR]) en el caso de distribución no normal. Algunas de las
variables con distribución muy sesgada como el cociente albú-
mina/creatinina en orina, fueron convertidas a sus logaritmos
naturales. Para establecer la normalidad de la distribución
de las variables se usaron las pruebas de Shapiro-Wilk y
Kolmogorov-Smirnov dependiendo del tamaño de la muestra.

La comparación de las variables cualitativas entre los  gru-
pos se hizo usando el test �2 y  la  de  las variables cuantitativas
mediante el análisis de la varianza (ANOVA) de un factor
con ajuste a  covariables (ANCOVA) que podrían incidir en los
resultados. Se usó el ANOVA de dos factores para analizar el
posible efecto de dos variables cualitativas y su posible interac-
ción sobre la variable dependiente de interés. Para maximizar
posibles diferencias en la función renal entre los grupos y
cuando se cumplía el requisito de igualdad de matrices de
covarianza, se usó el análisis multivariado de la varianza
(MANOVA) introduciendo como variables dependientes el FGe
y  la albuminuria.

El estudio de la relación entre variables se hizo mediante el
coeficiente de correlación de Pearson o de Spearman depen-
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diendo de su  distribución. La relación independiente entre
variables se investigó mediante la regresión lineal múltiple
seleccionando las covariables potenciales que demostraban
correlación significativa. Para valorar los  efectos indepen-
dientes y el valor predictivo de los parámetros de rigidez
arterial sobre la función renal (FGe y  albuminuria) se usó
la regresión logística binaria. Para una mayor precisión de
la capacidad predictiva de los marcadores de rigidez arte-
rial sobre la  función renal y  su posible interacción con la
DM,  se usó la regresión logística multinomial utilizando como
variable dependiente categórica cuatro posibles clases de la
función renal: normal (albuminuria y  FGe normales); albu-
minuria (albúmina/creatinina en orina superior a  30  mg/g);
reducción del FGe (FGe inferior a  60 mL/min/1,73 m2); reduc-
ción del FGe y  albuminuria (FGe inferior a 60 L/min/1,73 m2

y albúmina/creatinina en orina superior a  30 mg/g), y  las cua-
tro categorías de albuminuria (normal, normal-alta, moderada
y severa). En estos análisis, como categorías de referencia se
usaron la función renal normal (FGe ≥ 60 mL/min/1,73 m2 y
albuminuria ≤  30  mg/g) y  la albuminuria normal (≤ 10  mg/g),
respectivamente.

En los resultados estadísticos se consideraron significativos
valores de p < 0,05. Todos los análisis estadísticos se hicieron
con el programa estadístico IBM SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences),  versión 25 para Windows.

Resultados

Estudiamos 286 sujetos que se distribuyeron en cinco gru-
pos: 1) grupo control, 2) pacientes con HTA esencial sin ERC,
3) pacientes con DM sin ERC, 4) pacientes con ERC sin DM y
5) pacientes con ERC más  DM.  En  la tabla 1 se expresan las
características clínicas y los  datos de laboratorio de los gru-
pos. Había diferencias significativas entre los grupos en la
edad, índice de  masa corporal (IMC), porcentaje de mujeres,
antecedentes de ECV, terapia con bloqueadores del sistema
renina-angiotensina (SRA) y  con estatinas. La duración de
la DM,  la presencia de retinopatía y  la  terapia con insu-
lina eran mayores y más  frecuentes en los que además de
DM tenían ERC. La nefropatía subyacente en el grupo con
ERC era nefroangiosclerosis: 58,4%; glomerulonefritis crónica
(GNC): 24,7%; otras (poliquistosis renal, pielonefritis crónica,
no filiada): 16,9%. En el grupo con ERC + DM la nefropatía era
nefroangiosclerosis: 42,6%; nefropatía diabética (ND): 56,4% y
GNC:1%.

El FGe era significativamente más  bajo y  la  albuminuria
más  alta en los  grupos con ERC (tabla 1).  Aunque en el ANOVA
se observaron diferencias cuantitativas, pero no estadística-
mente significativas en el FGe y  en la albuminuria entre los
grupos con ERC y  ERC + DM,  el análisis multivariante de la
varianza evidenció diferencias significativas del FGe y loga-
ritmo del cociente albúmina/creatinina (log.alb./creat.) ([ERC:
FGe: 39{2}; ERC + DM: FGe: 48{3}  mL/min/1,73 m2, p = 0,015];
[ERC: log-alb/creat. 4,43{0,2}; ERC + DM:  log.alb./creat. 5,05, p
= 0,021]). Cuando se introducían en el MANOVA como cova-
riables la VPc-f y  el GRAp-a, persistía la diferencia en el FGe
(36 vs. 50 mL/min/1,73 m2, p = 0,001), pero desaparecía en el
log.alb/creat. (4,6 vs. 4,9, p = 0,3).

El  porcentaje y  la intensidad de calcificaciones de aorta
abdominal fueron significativamente mayores en  el grupo con
ERC + DM frente al grupo con ERC  (87 vs. 65%, p = 0,02 y  iKaup-
pila 8 [7] vs. 2 [10], p = 0,008), respectivamente.

El porcentaje de enfermos con ERC estadio 1 +  2 y 3a + 3b fue
mayor en los sujetos con  ERC + DM que en los que no tenían
DM (24,5 y 58,1% vs. 14,3 y  41,6%, respectivamente, p = 0,04)
mientras que en el grupo con ERC sin DM fue mayor el por-
centaje con ERC estadio 4 (41,6 vs. 25,8%, p = 0,04). No hubo
diferencias significativas en el porcentaje de sujetos con ERC
estadio 5 (1 vs. 2,6%).

En la tabla 2 se expresan los  valores de la PAb y  PPc,
y  los  parámetros de rigidez arterial y  del índice de viabili-
dad subendocárdica tras el ajuste multivariante. Los valores
de  los marcadores de pulsatilidad eran significativamente
más elevados en el grupo que combinaba ERC y  DM.  Los
grupos con ERC con y sin DM tenían valores de VPc-f mayo-
res. Los valores del GRAp-a eran significativamente inferiores
en los grupos con ERC y  DM. El iBuckberg de los pacientes
con ERC + DM era significativamente inferior al de  los  otros
grupos.

La VPc-f ajustada a  edad y presión arterial media (PAM) de
los sujetos sin nefropatía (8,47 ± 0,2) era significativamente
inferior a la de los diagnosticados de nefroangiosclerosis
(9,73 ± 0,2), GNC (9,65 ± 0,3) (p  = 0,003) y ND (11,30 ±  0,2) (p =
0,001), La VPc-f de estos últimos era significativamente mayor
que la de los enfermos con nefroangiosclerosis y GNC (p  =
0,001).

Considerando todos los  sujetos, se observó una correlación
directa significativa entre la  VPc-f y la edad, correlación que fue
inversa en el caso del GRAp-a (fig. 1). Se evidenció una correla-
ción directa y  significativa del FGe con el GRAp-a e iBuckberg,
y  significativa e  inversa entre FGe y  VPc-f, IA75 y PPc (tabla 3  y
fig. 2). También fue significativa, pero de sentido contrario, la
correlación entre esos parámetros y  la albuminuria (tabla 3 y
fig. 2). La prevalencia de una albuminuria anormal y  un des-
censo del FGe fue progresivamente creciente con los  cuartiles
más  altos de VPc-f (fig. 3).

Considerando los enfermos en los  que se determinó PTH,
se comprobó una correlación directa y  significativa entre la
PTH y la PPc (r = 0,232; p = 0,02).

Se observó una correlación inversa entre el iBuckberg, la
edad y la albuminuria y  directa con el FGe. Todos los índi-
ces de rigidez aórtica se correlacionaron significativamente
con el iBuckberg, En  la regresión múltiple, tras el ajuste
multivariante, el único marcador de rigidez aórtica asociado
independiente y negativamente con la  magnitud del iBuckberg
fue  la VPc-f (� = -2,76; p  = 0,014).

En el análisis de regresión múltiple con  ajuste multiva-
riante a  antecedentes de ECV, tabaquismo, presencia de DM,
PAM y  log.alb./creat. en orina, los únicos parámetros de rigi-
dez aórtica asociados de forma independiente e  inversa con
el valor del FGe fueron la VPc-f y  el IA75 (tabla 4-A). Cuando
en el modelo ajustado se introducían individualmente los
marcadores de rigidez arterial, todos se asociaban de forma
significativa, pero la relación más  potente con el FGe (mayor R2

y  mayor coeficiente � estandarizado) correspondía a la VPc-f.
Un hecho similar se observó cuando se analizaron en la

regresión logística binaria las variables que predecían el des-
censo del FGe (valores inferiores a  60 mL/min/1,73 m2). La VPc-f
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Tabla 1 – Datos clínicos y de laboratorio

GRUPO

Control HTA DM ERC ERC + DM

1  2 3 4 5
n.◦ 38 51 26 77 94  p

Datos clínicos

Edad (años) 42  (15) 56 (12) 55 (15) 64 (19) 66  (11) 1 vs.  2,3,4,5:0,001
2 vs.  4,5:0,03
3 vs.  5:0,01

IMC (kg/m2) 26  (5) 31 (6) 31 (7)  29 (4) 31  (6)  1 vs.  2,3,4,5:0,001
3 vs.  4:0,03

Mujeres (%) 39  20 38 40 28  2 vs.  1,3,4,5:0,04
Duración de DM (años) NA NA 2 (4) NA 13  (12) 3 vs.  5:0,001
Tabaquismo (%) 0  47 46 34 47  NS entre 2,3,4,5
Historia de ECV (%)  0  12 35 26 43  2 vs.  3,4,5:0,03
Retinopatía diabética (%) NA NA 8 NA 30  3 vs.  5:0,001
Bloqueo SRA (%) 0  80 78 92 93  2,3 vs.  4,5:0,04
Estatinas (%) 0  25 48 48 71  5 vs.  2,3,4: 0,001
Terapia con vit. D (%) 0  0 03 10
Índice de Kauppila ND ND ND 2 (10) 8 (7)  4 vs.  5:0,008

Datos de laboratorio

FGe (mL/min/1,73 m2) 95  (18) 95 (21) 95 (23) 32 (26) 38  (25)  1,2,3  vs.  4,5:0,001
4 vs.  5:0,07

Log.alb/creat. 1,1  (0,7) 1,9 (0,8) 2,3 (1,1) 4,3 (2,7) 4,9 (2,6) 1 vs.  3:0,01
1,2,3  vs.  4,5:0,001
4 vs.  5:0,1

Triglicéridos (mg/dL) ND 139 (97) 150 (116)  143 (100)  163 (93) NS
LDL-c (mg/dL) ND 136 (59) 105 (44) 120 (56) 107 (48) NS
HDL-c (mg/dL) ND 50 (19) 41 (16) 47 (22) 44  (12) NS
Ácido úrico (mg/dL) ND 5,8 (3) 5,1 (2)  7 (2)  7 (2)  4,5 vs.  3:0,01
Calcio (mg/dL) ND ND ND 9,6 (0,6) 9,5 (0,7) NS
Fósforo(mg/dL) ND ND ND 3,4 (1) 3,6 (0,8) NS
PTH (pg/mL) ND ND ND 127(111) 132 (95) NS
25(OH) vit.  D (ng/mL) ND ND ND 24 (9) 23  (9) NS

Datos expresados como mediana (rango intercuartílico) o porcentaje (%); DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC:  enfermedad renal crónica; FGe: filtrado glomerular estimado;
HDL-c: colesterol de  lipoproteínas de alta densidad; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; LDL-c: colesterol de lipoproteínas de  baja densidad; Log.alb/creat.: logaritmo del cociente
albúmina/creatinina; NA: no  aplicable; ND: no  determinado; NS: no  significativo; PTH:  parathormona; SRA:  sistema renina angiotensina.
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Tabla 2 – Parámetros hemodinámicos y de rigidez arterial

GRUPO

Control HTA DM ERC ERC + DM
1 2 3 4 5

n.◦ 38 51 27  77  93  p

Variable

Ajustadas a edad,  sexo

PASb (mmHg) 127 (15) 142  (9) 13  7(11)  140 (9) 149 (9) 1 vs.  2,4,5: 0,006;1
vs. 3:0,03
3 vs.  5:0,001; 4 vs.
5:0,002

PADb (mmHg) 69 (9) 80 (5) 75  (8) 79  (5) 77  (4)  1 vs.  2,4,5:0,001; 1
vs. 3:0,02

PPb (mmHg) 56  (13) 62 (10) 62  (13) 61  (7) 71  (7)  5 vs.  1,2,3,4: 0,005
IA75 (%)* 17  (8) 27 (5) 27  (7) 25  (4) 25  (11) 1 vs.  2,3,4,5:0,004
iBuckberg (%)  157 (22) 151 (18) 149 (23) 149 (14) 134 (13) 5 vs.  1,2,4: 0,001;

5 vs.  3:0,02
Ajustadas a edad,  sexo, talla y FC

PASc (mmHg) 111 (43) 131 (51) 128 (42) 130 (25) 145 (23) 1 vs.  5:0,01
PPc (mmHg) 43 (11) 50 (8) 50  (11) 49  (6) 58  (7)  5 vs.  1,2,4:0,007; 2

vs. 1:0,04
Valores ajustados a edad, sexo, PAM,  talla, IMC y FC

VPc-f (m/s) 8,2  (1,3) 8,3 (0,9) 9,0 (1,2) 9,4 (0,7) 10,9 (0,7) 4 vs.  1,2: 0,001
5 vs.  1, 2,3,4:
0,001
3 vs.  1,2:0,07

VPc-r (m/s)  7,6  (1,0) 7,8(0,8) 8,0(1,0) 8,3(0,6) 8,4(0,6) NS
GRAp-a 1,04 (0,1) 0,99 (0,1) 0,89 (0,1) 0,92 (0,1) 0,81 (0,1) 1 vs.  3,4,5: 0,005;

2 vs.  3,4:0,02;2 vs.
5:0,001
5 vs.  3:0,04;5 vs.
4:0,001

DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal  crónica; FC: frecuencia cardiaca; GRAp-a:  gradiente de rigidez arterial periférica-aórtica; HTA: hipertensión arterial; IA75:  índice de  aumento a frecuencia
cardiaca de 75  L/min; iBuckberg: índice de  Buckberg; IMC: índice de masa corporal; NS: no significativo; PAM: presión arterial media; PASb:  presión arterial sistólica; PASc: presión arterial sistólica
central; PPb: presión de  pulso braquial; PPc: presión de  pulso central; VPc-f: velocidad de pulso carótida-femoral; VPc-r: velocidad de  pulso carótida-radial.
∗ Ajustado también a talla.
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Figura 1 –  Correlación entre la  velocidad de pulso carótida-femoral (VPc-f), velocidad de pulso carótida-radial (VPc-r)  y  el

gradiente de rigidez arterial periférica-aórtica (GRAp-a)  con la  edad.

Tabla 3 –  Correlación entre parámetros de rigidez arterial, de función renal e índice de  viabilidad subendocárdica (índice
de Buckberg)

Edad FGe Log.alb/creat.

VPc-f r 0,648 –0,502 0,301
p 0,001 0,001 0,005

GRAp-a r –0,625 0,419 –0,451
p 0,001 0,001 0,001

IA75 r 0,406 –0,261 0,239
p 0,001 0,001 0,001

PPc r 0,452 –0,265 0,282
p 0,001 0,001 0,001

iBuckberg r –0,241 0,261 –0,204
0,001 0,001 0,001

VPc-f GRAp-a PPc IA75 iBuckberg

VPc-f r 1  –0,753 0,536 0,315 –0,319
p 0,001 0,001 0,001 0,001

GRAp-a r –0,753 1 –0,434 –0,284 0,302
p 0,001 0,001 0,003 0,001

PPc r 0,452 –0,434 1 0,328 –0,281
p 0,001 0,001 0,001 0,001

IA75 r 0,315 –0,284 0,328 1 –0,265
p 0,001 0,003 0,001 0,001

iBuckberg r –0,319 0,302 –0,281 –0,265 1
p 0,001 0,001 0,001 0,001

FGe: filtrado glomerular estimado; GRAp-a: gradiente rigidez arterial periférico-aórtico; IA75:  índice de  aumento a  frecuencia cardiaca de 75
L/min; iBuckberg; índice de  Buckberg; log.alb/creat.: logaritmo albúmina/creatinina; PPc; presión de pulso central; VPc-f:  velocidad de  pulso
carótida-radial.

era el único marcador con capacidad predictora significativa
del descenso del FGe (tabla 4-B).

En la regresión múltiple, tras el ajuste multivariante, el
único marcador de rigidez arterial con una asociación signi-

ficativa y positiva con la magnitud de la albuminuria fue la
VPc-f (tabla 5-A). La VPc-f también fue el único índice de rigidez
aórtica con capacidad predictora de una albuminuria anormal
(odds ratio [OR]: 1,66; intervalo de confianza [IC] 95%: 1,25-2,20)
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Figura 2 – Correlación entre la  velocidad de pulso carótida-femoral (VPc-f), y el gradiente de rigidez arterial periférica-aórtica

(GRAp-a)  con el filtrado glomerular estimado (FGe) y la  albuminuria (log.alb/creat.).

Tabla 4

A. Regresión lineal múltiple de marcadores de  rigidez arterial asociados con el valor de  FGe tras ajuste multivariante*

Variable F R2 �  ES � estand p

Constante 27,12 0,47 77,33 16,32 0,001
VPc-f –4,00  1,01 –0,32  0,001
IA75 –0,38  0,13 –0,14  0,006
GRAp-a 4,58 8,92 0,03 NS
PPc –0,08  0,10 –0,04  NS

B. Regresión logística binaria. OR de  marcadores de  rigidez arterial tras ajuste multivariante* predictores
de disminución de  FGe (< 60  mL/min/1,73 m2)

Variable � ES  OR (IC 95%) p R2 del modelo (Nagelkerke)
0,37

VPc-f 0,41 0,02 1,50 (1,17-1,92) 0,001
IA75 0,03 0,01 1,03 (0,99-1,06) NS
GRAp-a –0,06 1,05 0,94 (0,12-7,40) NS
PPc 0,06 0,01 1,00 (0,98-1,03) NS

∗ Ajuste a presión arterial media, log  albúmina/creatinina, presencia de DM, tabaquismo, antecedentes de enfermedad cardiovascular. �  estand:
coeficiente � estandarizado; ES: error  estándar; FGe: filtrado glomerular estimado; GRAp-a:  gradiente de rigidez arterial periférica-aórtica; IA75:
índice de aumento a  75  L/min; IC: intervalo de  confianza; NS: no significativo; OR: odds ratio;  PPc: presión de  pulso central; VPc-f: velocidad de
pulso carótida-femoral.

(tabla 5-B). Introducidos individualmente los  marcadores de
rigidez, solo la VPc-f mostraba una capacidad predictora signi-
ficativa de una albuminuria anormal.

En la tabla 6 se observan las variables con  valor predictivo
de la función renal y las diversas categorías de albuminuria
en la regresión multinomial. La VPc-f fue el único parámetro
de rigidez arterial que se asoció de forma significativa con el
descenso del FGe (OR [IC 95%]: 1,63 [1,31-2,02]; p = 0,001), el

aumento de la albuminuria (OR: 1,61 [1,29-2,03]; p = 0,001) y su
combinación (OR: 2,33 [1,90-2,85]; p = 0,001) (tabla 6-A). La pre-
sencia de DM se asoció de forma significativa con el aumento
de la albuminuria (OR: 3,34 [1,33-8,36]; p = 0,01) (tabla 6-A).
No se observó interacción entre la DM y  los parámetros de
rigidez arterial. Tanto la presencia de DM como la VPc-f se aso-
ciaron significativamente con todos los grados de  albuminuria
(tabla 6-B).
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Tabla 5

A. Regresión lineal múltiple de  marcadores de rigidez arterial asociados con el valor de  la albuminuria tras ajuste multivariante*

Variable F  R2 �  ES  � estand p

Constante
28,31 0,53

3,35  1,43 0,02
VPc-f 0,15 0,06 0,19 0,02
IA 75 0,00 0,00 0,02 NS
GRAp-a –0,17 0,56 –0,02 NS
PPc 0,00 0,00 0,00 NS

B. Regresión logística binaria. OR de marcadores de rigidez arterial tras ajuste multivariante*  predictores de aumento de albuminuria
(albúmina/creatinina >  30  mg/g)

Variable � ES OR (IC 95%) p R2 del modelo
(Nagelkerke)
0,54

VPc-f 0,51 0,14 1,66 (1,25-2,20) 0,001
IA75 0,01  0,01 1,01 (0,97-1,04) NS
GRAp-a 0,49  1,16 1,64 (0,16-15,9) NS
PPc 0,00 0,02 1,00(0,98-1,02) NS

∗ Ajuste a presión arterial media, log  albúmina/creatinina, presencia de DM, tabaquismo, antecedentes de  enfermedad cardiovascular. �  estand:
coeficiente � estandarizado; ES: error estándar; FGe: filtrado glomerular estimado; GRAp-a:  gradiente de rigidez arterial periférica-aórtica; IA75:
índice de aumento a  75  L/min; IC: intervalo de  confianza; NS: no  significativo; OR: odds ratio; PPc: presión de pulso central; VPc-f: velocidad de
pulso carótida-femoral.

Tabla 6 –  Regresión multinomial

A. Asociación de  variables con las diferentes categorías de función renal comparadas con función renal normal (categoría de referencia)

1. Reducción de FGe (<  60 mL/min/1,73 m2)

Variable � ES OR (IC 95%) p
Intersección –5,33 1,14 0,001
Presencia de DM 0,051 0,01 1,05 (0,43-2,57) NS
VPc-f 0,49 0,11 1,63 (1,31-2,02) 0,001

2. Albuminuria (> 30 mg/g)

Intersección –5,95 1,04 0,001
Presencia de DM 1,20 0,46 3,34 (1,33-8,36) 0,01
VPc-f 0,48 0,11 1,61 (1,29-2,03) 0,001

3. Reducción de FGe + albuminuria

Intersección –8,06 0,96 0,001
Presencia de DM 0,10 0,38 1,10 (0,52-2,32) NS
VPc-f 0,84 0,10 2,33 (1,90-2,85) 0,001

B. Asociación de  variables con las  diferentes categorías de  albuminuria comparadas con la  albuminuria normal (categoría de  referencia)

1. Normal-alta

Variable � ES OR (IC 95%) p
Intersección –4,57 0,92 0,001
Presencia de DM 1,46  0,43 4,30 (1,83-10,1) 0,001
VPc-f 0,37 0,10 1,44 (1,17-1,78) 0,001

2. Moderada

Intersección –6,58 0,91 0,001
Presencia de DM 1,05 0,39 2,86 (1,32-6,19) 0,001
VPc-f 0,65 0,10 1,92 (1,58-2,34) 0,001

3. Severa

Intersección –9,24 1,12 0,001
Presencia de DM 1,21 0,45 3,35 (1,38-8.11) 0,008
VPc-f 0,85 0,11 2,35 (1,88-2,94) 0,001

DM: diabetes mellitus; ES: error estándar; FGe: filtrado glomerular estimado; IC: intervalo de  confianza;
NS: no significativo; OR:  odds ratio; VPc-f: velocidad de  pulso carótida-femoral.
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Figura 3 – Prevalencia de albuminuria anormal (> 30 mg/g)

y  descenso del filtrado glomerular (FG) (< 60 mL/min/1,73

m2) según cuartiles de la  velocidad de pulso

carótida-femoral (VPc-f).

Discusión

Nuestros resultados demuestran que la ERC se asocia a un
aumento de la RAC y a una disminución del GRAp-a, cambios
que son más  marcados cuando la  ERC coexiste con la DM. Por
otra parte, la VPc-f es el marcador de RAC más  relacionado de
forma independiente con la función renal y con mayor poder
predictivo de un descenso del FGe y de un aumento de la
albuminuria.

Indicadores  de rigidez  aórtica  en  presencia  de  factores  de

riesgo  cardiovascular  (hipertensión  arterial,  diabetes

mellitus,  enfermedad  renal  crónica)

La rigidez arterial es la expresión del efecto que tiene
sobre la pared arterial la interacción entre factores hemo-
dinámicos y metabólicos. Consecuentemente, se producen
alteraciones estructurales de la pared vascular con aumento
de la relación entre colágeno y elastina, entre otras. Son
muchos los mecanismos subyacentes del aumento de la rigi-
dez arterial: las alteraciones moleculares inducidas por la
mecanotransducción entre la matriz extracelular y  las célu-
las musculares lisas vasculares, los cambios fenotípicos de
estas células, la disfunción endotelial, el estrés oxidativo,
la calcificación de la capa media vascular, las alteraciones
metabólicas, los fenómenos inflamatorios, el tejido adiposo
perivascular, las hormonas sexuales y  los  factores genéticos y
epigenéticos15–17.Todos estos mecanismos participan en dife-
rente grado en  el  aumento de la rigidez arterial que se observa
en presencia de diferentes factores de riesgo vascular como la
edad, HTA, DM y  ERC18.

De formas similar al proceso de envejecimiento normal, en
presencia de esos factores de  riesgo vascular se produce un
EVA que se traduce en un aumento de la rigidez arterial19.

Más  del 90% de los  enfermos de nuestro estudio eran hiper-
tensos. La HTA se asocia a  una mayor  rigidez arterial y, a  su
vez, un incremento de esta promueve un aumento de la pre-
sión arterial20.  Además de las  modificaciones estructurales de
la pared arterial producidas por la HTA que inducen a largo
plazo un aumento de la  rigidez arterial, cuando se eleva la pre-

sión arterial de forma aguda la carga soportada por la pared
vascular es transferida desde las fibras elásticas a las de colá-
geno aumentando la rigidez arterial. Como se ha  comprobado
en nuestro estudio y  en otros4,  hay una correlación significa-
tiva (con morfología de  función cuadrática) entre la edad y  la
VPc-f. Otros factores como el sexo y  la obesidad pueden modifi-
car la rigidez arterial20,21.  Por todo ello, es necesario considerar
estas variables cuando se analiza la VPc-f.

En nuestro estudio, los  valores de VPc-f en todos los  gru-
pos de enfermos eran superiores a  los de los controles. Sin
embargo, tras el ajuste a  la edad, presión arterial, sexo e IMC,
desaparecía la diferencia significativa entre el grupo control
y  el grupo con HTA. Pese al ajuste, los sujetos con DM,  ERC y
ERC + DM presentaron valores de VPc-f superiores a  los de los
otros grupos. La mayor  contribución a  la varianza de  la  VPc-f

era el grupo al que pertenecían (27,7%), la edad (22,9%) y  la
PAM (20,3%).

La causa de un  valor similar marginal (tras ajuste) de la
VPc-f en los  grupos control y  con HTA no está clara. Es  posible
que los criterios usados para clasificar los grupos, excluyendo
del grupo 2 (HTA) los que tenían albuminuria y  descenso del
FGe, genere una selección de los  enfermos con mejor salud
vascular. Se ha comprobado que, pese a  la presencia de fac-
tores de riesgo vascular, hay enfermos con  una edad vascular
(medida por la VPc-f) inferior a  la edad cronológica (supernormal

vascular aging [SUPERNOVA]), con menos eventos vasculares.
En  el estudio prospectivo que validó el significado clínico del
concepto de edad vascular supernormal, en el grupo SUPER-
NOVA había un 59,7% con HTA22. En nuestro estudio, un 27,5%
de  los enfermos del grupo con HTA tenían valores de VPc-f

inferiores al punto de corte del percentil 10 de los valores de
referencia de la VPc-f de  la Sociedad Europea de Cardiología23.
En este subgrupo de nuestra investigación, el valor de la VPc-f,
ajustado a  edad, sexo y PAM, era 5,8 (1) m/s, y  ninguno tenía
antecedentes de ECV.

Otro hecho que podría contribuir a  una menor VPc-f

en todos los grupos de enfermos es el tratamiento con
bloqueadores del SRA. Estos fármacos tienen capacidad
para reducir la rigidez arterial más  allá de sus efectos
antihipertensivos24.

Como se ha  descrito en otros estudios, la presencia de DM y
ERC  se asocia a  alteraciones metabólicas, inflamatorias, estrés
oxidativo y  calcificaciones vasculares, entre otras, que indu-
cen un aumento de la rigidez arterial medida por la VPc-f

25.
En nuestra investigación los grupos 3 (DM) y 4  (ERC) tenían
valores de  VPc-f más  elevados que el grupo con HTA, aunque
esta diferencia estaba en el límite de la significación estadís-
tica (p  = 0,07) en el grupo que solo tenía DM.  Es posible que
el número más reducido de sujetos en este grupo limitase la
significación. Por otra parte, la duración de la DM que en este
grupo era solo de dos años, es un importante determinante de
la rigidez aórtica en la DM. El papel de la DM en el daño vas-
cular y en el aumento de la rigidez arterial determinada por la
VPc-f se refuerza con el hecho de que la VPc-f fue superior en
el grupo con ND frente a  los que tenían nefropatía glomerular
no diabética pese a un valor superior de albuminuria en estos
últimos.

La mayor VPc-f observada en el grupo con ERC + DM en
comparación con el grupo con ERC puede atribuirse al efecto
aditivo de  las alteraciones metabólicas, inflamatorias y  estrés
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oxidativo que acontecen cuando concurren los dos procesos,
y al mayor número e intensidad de calcificaciones de la  aorta
abdominal que objetivamos en el grupo con ERC + DM.  Se ha
demostrado que en sujetos con ERC y DM la calcificación de la
aorta abdominal se asocia con valores elevados de la VPc-f

26.
En nuestra investigación obtuvimos resultados similares

en la rigidez arterial en los diferentes grupos usando otro pará-
metro de rigidez arterial como es el GRAp-a. Aplicando este
índice de rigidez arterial, el grupo con DM tenía valores sig-
nificativamente inferiores a los grupos control y con HTA. La
diferencia en el valor de la VPc-f entre estos grupos estaba, sin
embargo, en el límite de la significación. Durante el envejeci-
miento o en presencia de factores de riesgo vascular, aumenta
la rigidez aórtica (medida por la VPc-f), sin embargo, la rigi-
dez de las arterias periféricas musculares (medida por la VPc-r)
apenas se modifica. Consecuentemente el GRAp-a disminuye
progresivamente. En nuestro estudio observamos una corre-
lación significativa entre la  edad y VPc-f, correlación que no se
vislumbró en el  caso de la VPc-r.  Una ventaja de usar el GRAp-a

es su independencia del valor de la  PAM6. De hecho, en nuestro
estudio, el porcentaje de  la varianza de la VPc-f dependiente
de la PAM era del 20%. Este porcentaje se reducía al 1% en el
caso del GRAp-a.

La PPc se considera un  indicador indirecto de la RAC. La
pérdida de  la elasticidad arterial reduce su distensibilidad y
aumenta la velocidad de la trasmisión de la onda de pulso pro-
duciéndose un retorno precoz de la onda refleja que se suma a
la onda anterógrada generada por la sístole ventricular lo  que
se traduce en un aumento de la PASc y, consecuentemente, de
la PPc. En nuestro trabajo comprobamos que todos los enfer-
mos  tenían, tras un ajuste multivariante, una PPc mayor  que
el grupo control siendo esta diferencia significativa cuando
concurrían ERC y  DM.  Pese a  esto, el porcentaje de sujetos con
una PPc superior a 50  mmHg, valor que ha demostrado ser pre-
dictivo de eventos cardiovasculares27, fue significativamente
mayor en todos los grupos de enfermos. Otros estudios han
demostrado que, en sujetos con HTA y en pacientes con DM,
el aumento de la PPc se asociaba a  una mayor impedancia de
la aorta proximal y a  una mayor rigidez aórtica12,28, y, en suje-
tos con ERC29, una correlación directa entre la PPc y los  valores
de PTH como también observamos en nuestra investigación.

Cuando aumenta la rigidez arterial, la onda refleja se pro-
paga con más  velocidad uniéndose a  la onda anterógrada en
la sístole con el consiguiente aumento del IA que se ha consi-
derado marcador de la onda refleja y, por tanto, de  la rigidez
arterial30. En nuestra investigación, el IA75 fue significativa-
mente mayor en todos los enfermos que en los controles. A
diferencia de los otros marcadores de rigidez aórtica no exis-
tieron diferencias del IA75 entre los  grupos con HTA, DM y ERC
pese a que la VPc-f fue mayor en los grupos con ERC, hecho
observado también en otros estudios10.  Otras investigaciones
comprobaron en sujetos con DM la coexistencia de una VPc-f

elevada con valores de IA75 y onda refleja similares o inferio-
res al grupo control28,31.  Un aumento de la rigidez aórtica con
menor incremento o descenso de la onda refleja podría sugerir
una mayor penetración de la energía pulsátil en la microcircu-
lación cerebral y renal, lo que, sin embargo, no concuerda con
la correlación significativa negativa entre IA75 y GRAp-a obje-
tivada en nuestra investigación. Es posible que el IA75 no sea
un buen marcador de la rigidez aórtica y  de la onda refleja.

Las limitaciones del IA75 como medida de  la magnitud de la
onda refleja derivan de que no solo es influenciado por la velo-
cidad de la onda de pulso sino también por otros factores
cardiacos32,33.

Se puede deducir de nuestros hallazgos que la rigidez aór-
tica aumenta en presencia de factores de riesgo vascular como
la HTA, la DM y  la ERC. Este aumento es especialmente nota-
ble cuando hay ERC y  cuando esta coexiste con DM.  La VPc-f y
el GRAp-a son los marcadores más  consistentes para analizar
la RAC  cuando coexisten los factores de riesgo vascular aquí
estudiados.

La relevancia de un aumento de  la rigidez aórtica vendrá
determinada por su posible repercusión en la lesión de  órga-
nos diana que acontece en presencia de factores de riesgo
vascular, daño que puede contribuir a la morbimortalidad car-
diovascular.

Indicadores  de rigidez  aórtica  y función  renal

Indicadores  de  rigidez  aórtica  y  filtrado  glomerular  estimado

El otro objetivo de nuestra investigación fue analizar la posi-
ble asociación de la rigidez aórtica con dos parámetros de la
función renal: FG y  albuminuria.

Analizado globalmente el conjunto de los sujetos, observa-
mos  una correlación significativa entre todos los marcadores
estudiados de rigidez aórtica y el FGe (correlación directa en
el caso del GRAp-a e  inversa en los  otros indicadores), y entre
esos indicadores y  la albuminuria (correlación inversa en el
caso del GRAp-a y directa en los demás).

Introducidos conjuntamente todos los  marcadores de rigi-
dez aórtica en la regresión múltiple, la VPc-f y el IA75 fueron los
únicos que, tras el ajuste multivariante, se asociaban de forma
independiente y  significativa con la magnitud del FGe mien-
tras que en la  regresión logística solo la VPc-f fue predictora de
la presencia de un FGe subnormal. Introducidos individual-
mente y tras el ajuste multivariante, todos los marcadores de
rigidez se asociaban de forma significativa con el valor del FGe
y  predecían su disminución, pero la  VPc-f era el marcador más
robusto asociado con el FGe.

El mayor valor de FGe del grupo con  ERC + DM  comparado
con el grupo con ERC persistía cuando en el MANOVA se hacía
el ajuste a  la VPc-f. Así, en nuestra investigación, el efecto
negativo de la rigidez aórtica sobre el valor del FGe parece ser
superado por la hiperfiltración inducida por la DM.

Hay pocos estudios que analicen la asociación entre FG
y  albuminuria con varios parámetros de rigidez arterial. Los
resultados de  algunos estudios realizados sobre FG y  rigidez
arterial aórtica no han sido uniformes. Se ha demostrado un
aumento progresivo de la  VPc-f con el estadio de ERC  y  una aso-
ciación independiente entre VPc-f y FG  incluso en estadios muy
precoces de insuficiencia renal35–37. Otro estudio ha demos-
trado la asociación entre la rigidez aórtica determinada por la
VPc-f y  el FGe en sujetos con y sin HTA y  DM9.

Otras investigaciones, sin embargo, no demuestran aso-
ciación entre rigidez arterial central y FG. Upadhyay et  al.11

comprobaron en una cohorte de Framingham que en la ERC
ligera-moderada el FG  no se asociaba de forma independiente
con la rigidez aórtica valorada por varios índices (VPc-f, PPc,
IA). La causa de esta discrepancia no está clara. Es posible que
el uso  de la cistatina para estimar el FG  y  un ajuste multivaria-
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ble muy riguroso a los factores de riesgo cardiovascular en el
estudio de Upadhyay contribuyan a  los diferentes resultados.
Estos factores de riesgo pueden ejercer efectos importantes
en la rigidez arterial en sujetos con ERC. En nuestra investiga-
ción, seguimos observando una asociación significativa de la
VPc-f con el FGe cuando añadimos el perfil lipídico a  las otras
variables de ajuste.

Se concluye que existe una asociación inversa entre rigidez
aórtica y FGe, y un valor predictivo significativo de aquella de
la presencia de un descenso del FGe en sujetos con factores
de riesgo vascular. La VPc-f es  el índice de rigidez aórtica más
robusto comparado con otros marcadores de rigidez central.

Indicadores  de  rigidez  aórtica  y  albuminuria

En nuestra investigación, la rigidez aórtica determinada por la
Vpc-f,  tras el ajuste multivariante, se asociaba directa y signi-
ficativamente con la  magnitud y  prevalencia de albuminuria.
Igual que en el caso de FGe, todos los demás marcadores de
rigidez desaparecían del modelo cuando se incorporaba la
VPc-f. Sin embargo, incluidos de forma individual, todos se
relacionaban con la albuminuria, aunque con mucha menos
intensidad que la VPc-f.

Otros estudios han evidenciado una relación entre la rigi-
dez aórtica y la albuminuria. En un trabajo realizado en la
cohorte de Framingham37 se observó una asociación indepen-
diente de la  VPc-f y PPc con la prevalencia de albuminuria
con una OR cuantitativamente mayor para la VPc-f. En otros
estudios poblacionales tanto el FGe como la albuminuria se
asociaban de forma independiente con la rigidez aórtica9

siendo esta relación inversa con el FGe y  directa con la
albuminuria. La asociación directa entre rigidez arterial y
albuminuria se objetivó incluso con valores de albuminuria
considerados normales38.  En algunas publicaciones, la rela-
ción directa entre la rigidez arterial con albuminuria es más
fuerte y consistente que la relación inversa entre la rigidez
aórtica y el FG11,35.

En nuestro estudio, la asociación de un descenso del FGe y
un aumento de la albuminuria con la VPc-f no se modificaba
sustancialmente cuando ambas se incluían en la regresión.
Esto suscita la posibilidad de que los mecanismos que vincu-
lan estas variables con el riesgo cardiovascular son, al menos
en parte, independientes uno de otro, aunque puedan com-
partir factores como HTA y DM.

Nuestra investigación evidencia que el aumento de la rigi-
dez arterial, evaluado por la VPc-f,  es un determinante crucial
de los dos parámetros de la función renal: FGe y la albuminu-
ria. La existencia de DM y el incremento de la rigidez arterial
contribuyen significativamente a  la presencia y  magnitud de
la albuminuria sin que se observe una interacción significa-
tiva entre ellas. La asociación significativa de ambas variables
con la albuminuria, cuando se incluyen conjuntamente en el
modelo, sugiere que su  efecto sobre la albuminuria se produce
por procesos distintos.

El mecanismo por el que el aumento de la rigidez aór-
tica contribuye a  la disfunción renal no está claro. Woodard
et al. demostraron una relación inversa entre FG  determinado
por aclaramiento de iohexol y  la rigidez aórtica. Evidencia-
ron, con un análisis de mediación, que la rigidez aórtica
puede contribuir a la reducción del FG por trasmisión de
excesiva pulsatilidad a la microcirculación renal que pro-

mueve vasoconstricción dinámica y  rarefacción vascular39.
En otro sentido, un aumento de la relación del flujo retró-
grado/anterógrado aórtico, observado en casos de aumento de
la  rigidez aórtica y que se correlaciona inversamente con el
flujo sanguíneo intrarrenal, puede ser el mediador de la aso-
ciación entre el aumento de rigidez aórtica y  el descenso del
FG40. El daño microvascular renal y las alteraciones hemodi-
námicas promovidas por el aumento de la presión de pulso
aórtico secundario a  la mayor  rigidez aórtica también pueden
producir albuminuria41.

La presencia de un gradiente normal de rigidez arterial
periférica-aórtica contribuye, por una parte, a mantener la per-
fusión coronaria y evitar la  sobrecarga cardiaca y, por otra,
limita la  trasmisión de la energía pulsátil a  la periferia y
protege a la microcirculación de órganos con habitual baja
resistencia como el riñón y el cerebro42.Teniendo en cuenta
las consecuencias fisiopatológicas de una disminución del gra-
diente se ha  propuesto que el gradiente de rigidez, valorado
por la relación VPc-r/VPc-f podría ser mejor que la VPc-f para
valorar la posible asociación de la rigidez aórtica con la lesión
de órganos diana y con la  morbimortalidad. En sujetos con ERC
tratados con diálisis el GRAp-a tiene mayor poder predictivo de
mortalidad que la VPc-f

43.  Este hecho no se ha  confirmado en
estudios poblacionales44.  Por otra parte, en sujetos con  HTA,
el GRAp-a ha demostrado una asociación con el FG  significa-
tiva y  similar a  la VPc-f,  pero de sentido inverso45.  En nuestro
estudio el GRAp-a, igual que los  otros marcadores de rigidez
aórtica (aunque en sentido inverso), se asociaba con la magni-
tud del FGe y de la albuminuria cuando se introducía de forma
aislada en el modelo de regresión, pero su  asociación significa-
tiva desaparecía cuando en el modelo se incluía la VPc-f que era
el marcador de rigidez más  consistentemente asociado con la
disfunción renal. De nuestros hallazgos se puede deducir que
la  disminución del GRAp-a es fundamentalmente atribuible a
un aumento de la VPc-f (que debe seguir siendo considerado
como el marcador más  importante de  la rigidez aórtica) más
que a  un  descenso de la VPc-r.

Consecuencias  cardiacas  del  aumento  de  la  rigidez  aórtica

Además de su  repercusión en la función renal, el aumento de
la rigidez aórtica también tiene efectos cardiacos. Un aumento
de  la VPc-f favorece la llegada de la onda refleja a la aorta
ascendente durante la sístole aumentando la PASc con la
consiguiente sobrecarga cardiaca y, por otra parte, disminuye
la presión arterial diastólica aórtica comprometiendo la per-
fusión coronaria que se produce fundamentalmente en la
diástole. Estudios experimentales han demostrado que una
aorta proximal rígida se asocia a  una reducción de la  perfu-
sión coronaria, especialmente a nivel subendocárdico46.  En
nuestro estudio, observamos una correlación directa entre el
iBuckberg, estimación no invasiva del aporte de oxígeno y  de la
perfusión subendocárdica, con el FGe, e inversa con la  albumi-
nuria, y  una correlación inversa con los parámetros de rigidez
aórtica (salvo una relación directa con el GRAp-a).  Sin embargo,
en la regresión múltiple, tras el ajuste multivariante, el único
marcador de rigidez aórtica asociado independiente e inver-
samente con la magnitud del iBuckberg fue la VPc-f.
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Se ha demostrado que, tanto en la  población general como
en las poblaciones de alto riesgo vascular, el FGe y  la albuminu-
ria, independientemente de otros factores de riesgo vascular
tradicionales, predicen la morbimortalidad cardiovascular47.
La asociación observada en nuestra investigación de la rigidez
aórtica con el FGe, la albuminuria y  la perfusión subendocár-
dica suscita la posibilidad de que el aumento de rigidez aórtica
sea el nexo entre la disfunción renal y  los eventos cardiovas-
culares.

Conclusiones

Podemos concluir de nuestros hallazgos que la rigidez aórtica
aumenta en presencia de factores de riesgo vascular como la
HTA, la DM y la ERC. Este incremento es especialmente notable
cuando hay ERC  y  cuando esta coexiste con DM.  Una mayor
rigidez aórtica se asocia de forma inversa e independiente con
la magnitud del FGe y de forma directa con  la cuantía de la
albuminuria. Por otra parte, el aumento de la rigidez aórtica
predice la presencia de una disminución de  FGe y de una albu-
minuria anormal. La Vpc-f es  el parámetro de rigidez aórtica
que se asocia de forma más  significativa y  consistente con
la disfunción renal. Aunque la VPc-f depende fundamental-
mente del grosor y elasticidad de la pared de la aorta y de las
arterias ileofemorales, puede integrar las variables diferentes,
pero hemodinámicamente relacionadas, que determinan los
otros marcadores de rigidez aórtica.

Nuestro estudio tiene limitaciones. Es un estudio trans-
versal por lo que no se puede establecer una relación causal
entre rigidez aortica y  disfunción renal. Realmente se trata de
una asociación bidireccional. Un aumento de la rigidez aórtica
puede producir alteraciones renales y, por otra parte, en la ERC
concurren múltiples alteraciones fisiopatológicas que pueden
condicionar un aumento de la rigidez aórtica. Además, exis-
ten variables independientes que afectan simultáneamente
a la elasticidad de la pared vascular y  originan daño renal.
En nuestro estudio no realizamos todas las determinaciones
de laboratorio en la totalidad de los sujetos lo que puede
limitar el efecto de estas variables en las asociaciones obser-
vadas. No obstante, la inclusión de las variables disponibles
de laboratorio en nuestros análisis de  regresión no modificó
sustancialmente los resultados.

Nuestra investigación también tiene aspectos relevantes.
Se usa la VPc-f que se considera el estándar de oro para el estu-
dio de la rigidez aórtica. Se ha reunido un número importante
de sujetos que se han  distribuido en grupos representativos
de diferentes factores de riesgo vascular. En  nuestro cono-
cimiento, no hay estudios que analicen la rigidez aórtica en
un grupo tan variado de enfermos. Finalmente, el uso de una
metodología estadística rigurosa nos permite analizar la aso-
ciación de las diversas variables con ajustes para minimizar
los efectos de las diferencias de edad y  comorbilidades entre
los distintos grupos.

Se  requieren estudios prospectivos para analizar la verda-
dera implicación de las alteraciones de la RAC y  periférica en
las lesiones de órgano diana y en la morbimortalidad cardio-
vascular en los  sujetos con factores de riesgo vascular.

Financiación

Este trabajo no ha recibido ningún tipo de financiación.

Conflicto  de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

b i b l  i o  g r a  f  í  a

1. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C.  Prediction of
cardiovascular events and all-cause mortality with arterial
stiffness: a systematic review and meta-analysis. J Am Coll
Cardiol. 2010;55:1318–27,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2009.10.061.

2.  Mitchell GF. Aortic stiffness, pressure and flow pulsatility, and
target organ damage. J Appl Physiol. 2018;125:1871–80,
http://dx.doi.org/10.1152/japplphysiol.00108.2018.

3.  Townsend RR. Arterial stiffness in CKD: A  review. Am  J  Kidney
Dis.  2019;73:240–7,
http://dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2018.04.005.

4.  Safar ME, Asmar R, Benetos A,  Blacher J, Boutouyrie P,
Lacolley P, et al., French study group on arterial stiffness.
Interaction between hypertension and arterial stiffness.
Hypertension. 2018;72:796–805,
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTEN-SIONAHA.118.11212.

5.  Vatner SF, Zhang J, Vyzas C, Mishra K, Graham RM, Vatner DE.
Vascular stiffness in aging and disease. Front Physiol.
2021;12:762437, http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2021.762437.

6.  Fortier C,  Desjardins MP, Agharazii M. Aortic-brachial pulse
wave velocity ratio: A measure of arterial stiffness gradient
not affected by  mean arterial pressure. Pulse (Basel).
2018;5:117–24, http://dx.doi.org/10.1159/000480092.

7.  O’Rourke MF, Gallagher DE. Pulse wave analysis. J  Hypertens
Suppl. 1996;14:S147–57.

8. Pan CR, Roos M, Schmaderer C, Lutz J, Wang JG, Heemann U,
et  al. Interrelationship between aortic stiffness and
proteinuria in chronic kidney disease. J Hum Hypertens.
2010;24:593–9, http://dx.doi.org/10.1038/jhh.2009.108.

9.  Cândido JSA, Camelo LV, Mill JG, Lotufo PA, Ribeiro ALP,
Duncan BB, et al. Greater aortic stiffness is associated with
renal dysfunction in participants of the ELSA-Brasil cohort
with and without hypertension and diabetes. PLoS One.
2019;14:e0210522,
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0210522.

10.  Briet M, Bozec E, Laurent S, Fassot C, London GM,  Jacquot C,
et al. Arterial stiffness and enlargement in mild-to-moderate
chronic  kidney disease. Kidney Int. 2006;69:350–7,
http://dx.doi.org/10.1038/sj.ki.5000047.

11. Upadhyay A, Hwang SJ, Mitchell GF, Vasan RS, Vita JA,
Stantchev PI, et al. Arterial stiffness in mild-to-moderate
CKD.  J  Am Soc Nephrol. 2009;20:2044–53,
http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2009010074.

12.  Mitchell GF, Lacourcière Y, Ouellet JP, Izzo JL Jr, Neutel J,
Kerwin LJ, et al. Determinants of elevated pulse pressure in
middle-aged and older subjects with uncomplicated systolic
hypertension: the role of proximal aortic diameter and the
aortic pressure-flow relationship. Circulation.
2003;108:1592–8,
http://dx.doi.org/10.1161/-01.CIR.0000093435.04334.1F.

13. Buckberg GD, Fixler DE, Archie JP, Hoffman JI.  Experimental
subendocardial ischemia in dogs with normal coronary
arteries. Circ Res. 1972;30:67–81,
http://dx.doi.org/10.1161/01.res.30.1.67.

dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2009.10.061
dx.doi.org/10.1152/japplphysiol.00108.2018
dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2018.04.005
dx.doi.org/10.1161/HYPERTEN-SIONAHA.118.11212
dx.doi.org/10.3389/fphys.2021.762437
dx.doi.org/10.1159/000480092
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(24)00040-7/sbref0285
dx.doi.org/10.1038/jhh.2009.108
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0210522
dx.doi.org/10.1038/sj.ki.5000047
dx.doi.org/10.1681/ASN.2009010074
dx.doi.org/10.1161/-01.CIR.0000093435.04334.1F
dx.doi.org/10.1161/01.res.30.1.67


844  n e f r  o l o g i  a 2 0 2 4;4  4(6):830–845

14. 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.

15.  Cao G, Xuan X, Hu J, Zhang R, Jin H, Dong H. How vascular
smooth muscle cell phenotype switching contributes to
vascular disease. Cell Commun Signal. 2022;20:180,
http://dx.doi.org/10.1186/s12964-022-00993-2.

16.  Jensen LF, Bentzon JF, Albarrán-Juárez J. The phenotypic
responses of vascular smooth muscle cells exposed to
mechanical cues. Cells. 2021;10:2209–29,
http://dx.doi.org/10.3390/cells10092209.

17.  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.

18.  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.

19.  Laurent S, Boutouyrie P. Arterial stiffness and hypertension in
the elderly. Front Cardiovasc Med. 2020;7:544302,
http://dx.doi.org/10.3389/fcvm.2020.544302.

20. Ogola BO, Zimmerman MA, Clark GL, Abshire CM, Gentry KM,
Miller KS, et al. New insights into arterial stiffening: does sex
matter? Am J  Physiol Heart Circ Physiol. 2018;315:H1073–87,
http://dx.doi.org/10.1152/ajpheart.00132.2018.

21.  Aroor AR, Jia G,  Sowers JR.  Cellular mechanisms underlying
obesity-induced arterial stiffness. Am  J  Physiol Regul Integr
Comp Physiol. 2018;314:R387–98,
http://dx.doi.org/10.1152/ajpregu.00235.2016.

22.  Bruno RM, Nilsson PM, Engström G, Wadström BN, Empana JP,
Boutouyrie P, et al. Early and supernormal vascular aging:
clinical characteristics and association with incident
cardiovascular events. Hypertension. 2020;76:1616–24,
http://dx.doi.org/10.1161/HYPER-TENSIONAHA.120.14971.

23.  Reference values for arterial stiffness’ collaboration.
Determinants of pulse wave velocity in healthy people and in
the presence of cardiovascular risk factors: ‘establishing
normal and reference values’. Eur Heart J. 2010;31:2338–50,
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehq165.

24. Mahmud A,  Feely J. Arterial stiffness and the
renin-angiotensin-aldosterone system. J Renin Angiotensin
Aldosterone Syst. 2004;5:102–8,
http://dx.doi.org/10.3317/jraas.2004.025.

25. Zanoli L, Lentini P, Briet M, Castellino P, House AA, London
GM, et al. Arterial Stiffness in the heart disease of CKD. J  Am
Soc Nephrol. 2019;30:918–28,
http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2019020117.

26.  Hidalgo Santiago JC, Perelló Martínez J, Vargas Romero J,
Pallarés JL, Michan Doña A,  Gómez-Fernández P. Asociación
de la rigidez aórtica con calcificaciones vasculares
abdominales y coronarias en pacientes con enfermedad renal
crónica estadios 3 y 4. Nefrología. 2023;44:119–312,
http://dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2023.06.002.

27.  Roman MJ, Devereux RB, Kizer JR, Okin PM, Lee ET, Wang W,
et  al. High central pulse pressure is independently associated
with  adverse cardiovascular outcome the  strong heart study. J
Am Coll Cardiol. 2009;54:1730–4,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2009.05.070.

28. Chirinos JA, Segers P, Gillebert TC, De Buyzere ML, Van  Daele
CM, Khan ZA, et al. Central pulse pressure and its
hemodynamic determinants in middle-aged adults with
impaired fasting glucose and diabetes: the Asklepios study.
Diabetes Care. 2013;36:2359–65,
http://dx.doi.org/10.2337/dc12-1463.

29. Townsend RR, Chirinos JA, Parsa A, Weir  MA, Sozio SM,  Lash
JP, et al. Central pulse pressure in chronic kidney disease: a
chronic renal insufficiency cohort ancillary study.
Hypertension. 2010;56:518–24,
http://dx.doi.org/10.1161/HYPER-TENSIONAHA.110.153924.

30.  Yasmin, Brown MJ. Similarities and differences between
augmentation index and pulse wave velocity in the
assessment of arterial stiffness. QJM. 1999;92:595–600,
http://dx.doi.org/10.1093/qjmed/92.10.595.

31. Lacy PS, O’Brien DG, Stanley AG, Dewar MM, Swales PP,
Williams B. Increased pulse wave velocity is not associated
with elevated augmentation index in patients with diabetes. J
Hypertens. 2004;22:1937–44,
http://dx.doi.org/10.1097/004872-200410000-0001600.

32.  Hughes AD, Park C,  Davies J, Francis D, Thom McG, Mayet SAJ,
et al. Limitations of augmentation index in the assessment of
wave reflection in normotensive healthy individuals. PLoS
One. 2013;8:e59371,
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0059371.

33.  Heusinkveld MHG, Delhaas T, Lumens J, Huberts W,  Spronck
B, Hughes AD, et al. Augmentation index is not a  proxy for
wave  reflection magnitude: mechanistic analysis using a
computational model. J Appl Physiol. 2019;127:491–500,
http://dx.doi.org/10.1152/japplphysiol.00769.2018.

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

35. Kim ED, Tanaka H, Ballew SH, Sang Y, Heiss G,  Coresh J, et al.
Associations between kidney disease measures and regional
pulse wave velocity in a large community-based cohort: The
atherosclerosis risk in communities (ARIC) study. Am J  Kidney
Dis.  2018;72:682–90,
http://dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2018.04.018.

36. Schillaci G, Pirro M, Mannarino MR, Pucci G, Savarese G,
Franklin SS, et al. Relation between renal function within the
normal range and central and peripheral arterial stiffness in
hypertension. Hypertension. 2006;48:616–21,
http://dx.doi.org/10.1161/01.HYP.0000240346.42873.f6.

37. Vasan RS, Short MI, Niiranen TJ,  Xanthakis V, DeCarli C,
Cheng S,  et al. Interrelations between arterial stiffness, target
organ damage, and cardiovascular disease outcomes. J Am
Heart  Assoc. 2019;8:e012141,
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012141.

38. Hermans MM, Henry R, Dekker JM, Kooman JP, Kostense PJ,
Nijpels G,  et al. Estimated glomerular filtration rate and
urinary albumin excretion are independently associated with
greater arterial stiffness: the Hoorn Study. J Am Soc Nephrol.
2007;18:1942–52, http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2006111217.

39.  Woodard T, Sigurdsson S, Gotal JD,  Torjesen AA, Inker LA,
Aspelund T, et al. Mediation analysis of aortic stiffness and
renal microvascular function. J Am Soc Nephrol.
2015;26:1181–7, http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2014050450.

40. Hashimoto J, Ito S. Aortic blood flow reversal determines
renal function: Potential explanation for renal dysfunction
caused  by aortic stiffening in hypertension. Hypertension.
2015;66:61–7,
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSION-AHA.115.05236.

41. Hashimoto J, Ito S. Central pulse pressure and aortic stiffness
determine renal hemodynamics: pathophysiological
implication for microalbuminuria in hypertension.
Hypertension. 2011;58:839–46,
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONA-HA.111.177469.

42. Fortier C, Agharazii M. Arterial stiffness gradient. Pulse
(Basel). 2016;3:159–66, http://dx.doi.org/10.1159/000438852.

43.  Fortier C, Mac-Way F, Desmeules S,  Marquis K, De  Serres SA,
Lebel M, et al. Aortic-brachial stiffness mismatch and
mortality in dialysis population. Hypertension.

dx.doi.org/10.1016/s0021-9150(97)00106-8
dx.doi.org/10.1186/s12964-022-00993-2
dx.doi.org/10.3390/cells10092209
dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.119.313129
dx.doi.org/10.1152/physrev.00003.2017
dx.doi.org/10.3389/fcvm.2020.544302
dx.doi.org/10.1152/ajpheart.00132.2018
dx.doi.org/10.1152/ajpregu.00235.2016
dx.doi.org/10.1161/HYPER-TENSIONAHA.120.14971
dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehq165
dx.doi.org/10.3317/jraas.2004.025
dx.doi.org/10.1681/ASN.2019020117
dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2023.06.002
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2009.05.070
dx.doi.org/10.2337/dc12-1463
dx.doi.org/10.1161/HYPER-TENSIONAHA.110.153924
dx.doi.org/10.1093/qjmed/92.10.595
dx.doi.org/10.1097/004872-200410000-0001600
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0059371
dx.doi.org/10.1152/japplphysiol.00769.2018
dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2004.11.011
dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2018.04.018
dx.doi.org/10.1161/01.HYP.0000240346.42873.f6
dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012141
dx.doi.org/10.1681/ASN.2006111217
dx.doi.org/10.1681/ASN.2014050450
dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSION-AHA.115.05236
dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONA-HA.111.177469
dx.doi.org/10.1159/000438852


n e f r o  l o g i a 2 0 2 4;4 4(6):830–845 845

2015;65:378–84,
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.04587.

44.  Niiranen TJ, Kalesan B, Larson MG, Hamburg NM, Benjamin
EJ,  Mitchell GF, et al. Aortic-brachial arterial stiffness gradient
and cardiovascular risk in the  community: The Framingham
Heart Study. Hypertension. 2017;69:1022–8,
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.116.08917.

45.  Lundwall K, Jekell A,  Desta L, Jacobson SH, Kahan T, Spaak J.
Aortic  stiffness and aortic-brachial stiffness mismatch as
markers of renal dysfunction in hypertension. Blood Press.
2022;31:91–9, http://dx.doi.org/10.1080/08037051.2022.
20-64266.

46. Kass DA, Saeki A,  Tunin RS, Recchia FA. Adverse influence of
systemic vascular stiffening on cardiac dysfunction and
adaptation to acute coronary occlusion. Circulation.
1996;93:1533–41, http://dx.doi.org/10.1161/01.cir.93.8.1533.

47. Matsushita K, Coresh J, Sang Y, Chalmers J, Fox  C, Guallar E,
et al. Estimated glomerular filtration rate and albuminuria for
prediction of cardiovascular outcomes: a  collaborative
meta-analysis of individual participant data. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2015;3:514–25,
http://dx.doi.org/10.1016/S2213-8587(15)00040-6.

dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.04587
dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.116.08917
dx.doi.org/10.1080/08037051.2022.20-64266
dx.doi.org/10.1080/08037051.2022.20-64266
dx.doi.org/10.1161/01.cir.93.8.1533
dx.doi.org/10.1016/S2213-8587(15)00040-6

	Estudio de la asociación de marcadores de rigidez arterial central y periférica con la función renal en pacientes con hipe...
	Introducción
	Material y métodos
	Pacientes
	Estudio de la rigidez arterial aórtica y periférica
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Indicadores de rigidez aórtica en presencia de factores de riesgo cardiovascular (hipertensión arterial, diabetes mellitus...
	Indicadores de rigidez aórtica y función renal
	Indicadores de rigidez aórtica y filtrado glomerular estimado
	Indicadores de rigidez aórtica y albuminuria

	Consecuencias cardiacas del aumento de la rigidez aórtica

	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


