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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 excrecién urinaria de albimina (UALB) se rela-
cionan con eventos cardiovasculares. Los mecanismos fisiopatoldgicos de esta asociacién
no estan completamente definidos.

El objetivo de este estudio fue analizar la RAC, comparando varios marcadores, en sujetos
con hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), enfermedad renal crénica (ERC) y
su combinacidn, y estudiar la posible asociacién de la RAC con la disfuncién 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 determinacién de la RAC se usaron varios indices
obtenidos por tonometria de aplanamiento: velocidad de pulso carétida-femoral (VP.f) ¥
gradiente de rigidez arterial periférica-adrtica (GRAp..), entre otros. De la onda del pulso
adrtico se obtuvo el indice de viabilidad subendocardica (iBuckberg).

Para el estudio de la asociacién entre los marcadores de rigidez arterial y la funcién renal
se usaron la regresién multiple, la regresién logistica binaria y la multinomial, todas con
ajuste multivariante.
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Resultados: Los valores ajustados de la VP (mediana [rango intercuartilico] [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 tenian valores de VP.¢ superiores a todos los demas grupos (p = 0,001). El GRA;.,
de los enfermos fue significativamente inferior al de los controles, y el grupo con DM + ERC
tenia valores significativamente inferiores a los de los otros grupos.

La VP era el inico marcador de rigidez adrtica que se asociaba de forma independiente
e inversa con la magnitud del FG (8 = -4, p = 0,001) y predecia la presencia de disminucién
del FG (OR [IC 95%]: 1,50 [1,17-1,92]; p = 0,001). La VP.¢ era el inico indice asociado de forma
directa con la cuantia de la uALB (B = 0,15; p = 0,02) y predecia la existencia de una uALB
anormal (OR: 1,66 [1,25-2,20], p = 0,001). La VP. ¢ también se asociaba con el iBuckberg (B =
-2,73; p = 0,01).

En la regresién multinomial se confirmé que la VP.¢ es un determinante significativo del
FGy de la uALB. Por otra parte, el aumento de la VP.¢ y la presencia de DM contribuian de
forma significativa a la magnitud de la uALB.

Conclusiones: La rigidez adrtica aumenta en presencia de factores de riesgo vascular y es
mayor cuando coexisten DM y ERC. El aumento de la rigidez adrtica se asocia de forma
inversa con el FG y directamente con la magnitud de la albuminuria, y tiene capacidad
predictiva de una disminucién del FGy de una albuminuria anormal. La VP s es el pardmetro
derigidez adrtica que se asocia de forma mas consistente con la disfuncién renal. Elaumento
de la rigidez adrtica podria ser uno de los patomecanismos que vinculan la disfuncién renal

con los eventos cardiovasculares.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un

articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Study of the association of markers of central and peripheral arterial
stiffness with renal function in patients with arterial hypertension,
diabetes mellitus and chronic kidney disease

ABSTRACT

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 (uWALB) 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 (VP..¢); central pulse pressure (cPP); augmentation index standardized
to a cardiac frequency of 75 1/min (IAs); peripheral/ aortic arterial stiffness gradient (ASGy.a).
As amarker of peripheral arterial stiffness, the carotid-radial pulse velocity (PV..;) was deter-
mined. The ASGy., was calculated from the PV.., /PV. 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 PV.¢ [(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 PVt values than all other groups (p: 0.001). The ASGp., 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 Al;s higher than the
control group.
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When all aortic stiffness markers were introduced together in the regression, PV ¢ was
the only one that, after multivariate adjustment, was independently and inversely asso-
ciated with GFR (B; -4, p:0.001) and predicted the presence of GFR decrease (< 60 mL/min/
1.73 m?), [(OR (95%CI): 1.50 (1.17-1.92; p:0.001]. The PV was the only index directly associa-
ted with albuminuria (8: 0.15, p: 0.02) and predicted the existence of abnormal albuminuria
(>30mg/g), [(OR; 1.66 (1.25-2.20), p:0.001)]. The PV ¢ was also associated with the iBuckberg
(B: -2.73, p: 0.01).

Multinomial regression confirmed that PV is a significant determinant of GFR and uALB.
On the other hand, the increase in PV¢ 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 VP s 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 Espafola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaiia, 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/).

Introduccién

En la hipertensién arterial (HTA), en la diabetes mellitus (DM)
y en la enfermedad renal crénica (ERC) hay un aumento de la
rigidez adrtica que participa en la patogénesis de las lesiones
de érganos dianay en la morbimortalidad cardiovascular’?. En
el incremento de la rigidez aértica intervienen multiples fac-
tores (hemodindmicos, metabdlicos, inflamatorios, disfuncién
endotelial y calcificacién vascular, entre otros)>™. 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-
tensién y recuperacién del calibre de las arterias en la sistole
y diastole, respectivamente, acta como un amortiguador del
flujo sanguineo, permitiendo la perfusién continua de los
6rganos diana. En individuos jovenes, la elasticidad de la
pared vascular disminuye de manera secuencial desde la aorta
hasta las arterias musculares periféricas. De manera fisiol6-
gica, existe un gradiente entre la rigidez periférica y la adrtica
(gradiente de rigidez arterial periférica-adrtica [GRAp.a]). Este
gradiente facilita una onda refleja que retorna de manera
retardada a la aorta ascendente durante la didstole, lo que sos-
tiene la presién arterial diastélica y mitiga la presién pulsatil
en la microcirculacién.

Con la senescencia vascular disminuye la elasticidad de la
pared vascular y aumenta la rigidez adrtica. El aumento de
la rigidez adrtica promueve un retorno acelerado de la onda
refleja durante la sistole, lo que condiciona un incremento
de la presién arterial sistélica central (PASc) y la presién del
pulso central (PPc). Ademads, puede producirse una atenua-
cién o inversién del GRAp.a, lo que facilita la conversién de un
flujo sanguineo continuo fisiolégico en la microcirculacién a
un flujo pulsatil. Este Gltimo en microcirculacién induce dano
en 6rganos de baja resistencia como el rifién y el cerebro®.

Existe una intima relacién entre la rigidez adrtica y la velo-
cidad de pulso carétida-femoral (VP.¢), considerada como el
estdndar de oro para determinar la rigidez adrtica. La velo-
cidad de pulso carétida-radial (VPc) refleja la rigidez de las
arterias musculares (rigidez periférica) y la relacién VPc.,/VP ¢
se ha utilizado como indice del GRAp_aG. Otros parametros
derivados de la morfologia de la onda de pulso central como
la PPc y el indice de aumento (IA), que expresa qué parte de la
PPc corresponde a la onda refleja, han sido propuestos como
marcadores subrogados de la rigidez aértica’.

Hay estudios que han evaluado de forma aislada en sujetos
con HTA, DM o ERC la asociacién de alguno de los parame-
tros de rigidez arterial con la funcién renal®''. Los resultados
de la asociacién entre la rigidez adrtica y el filtrado glomeru-
lar (FG) no son consistentes. Mientras que algunos estudios
objetivan una asociacién significativa®'?, en otros la rela-
cién entre la rigidez adrtica y FG desaparece tras el ajuste
multivariable'. El mecanismo por el que un aumento de la
rigidez adrtica produce disfuncién renal no estd completa-
mente aclarado.

En nuestro conocimiento, no existen investigaciones que
analicen de forma conjunta y usando los distintos marca-
dores de rigidez arterial adrtica, la posible asociacién entre
rigidez adrtica y funcién renal en pacientes con diferentes
factores de riesgo vascular (HTA, DM, ERC y su asocia-
cién). Dado que los diversos indices de rigidez arterial
central (RAC) estdn influenciados por variables diferentes,
pero hemodindmicamente relacionadas’-'?, el andlisis de su
posible asociacién con la funcién renal podria contribuir
a clarificar los mecanismos fisiopatolégicos de dicha rela-
cién.

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 adrtica sobre la funcién 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 nefrologia de un hospital universitario. Se incluye-
ron enfermos previamente diagnosticados de HTA, DM, ERC o
una combinacién de ellas. Para ser incluidos en el estudio, se
requirié que los enfermos no hubiesen tenido ningin evento
cardiovascular en los ultimos seis meses, que la funcién renal
estuviese estable en los ultimos tres meses y que en este
tiempo no hubiese modificaciones en la terapia antidiabética,
antihipertensiva o hipolipemiante. Se excluyeron sujetos con
enfermedades inmunolégicas que requiriesen terapia inmu-
nosupresora, aquellos diagnosticados de procesos malignos,
de HTA de origen endocrino o aneurisma aértico, y los que
presentaban fibrilacién auricular que dificultase la captacién
de la onda de pulso por tonometria.

Se recogieron en la historia clinica datos de enfermedad
cardiovascular (ECV) que requiriese ingreso hospitalario y
de arteriopatia periférica diagnosticada por sintomas y/o un
indice tobillo-brazo inferior a 0,9. Se investigd el habito taba-
quico considerando como fumadores tanto los activos como
los que lo habian abandonado frente a los que nunca habian
fumado (no fumadores).

Se determinaron en sangre los parametros hematolégicos
y bioquimicos que incluian hemograma, creatinina, lipidos,
acido urico, glucemia, hemoglobina glicada (en DM), metabo-
lismo fosfocélcico con parathormona (PTH) y vitamina D (en
ERC). El filtrado glomerular estimado (FGe) se calculd por la
férmula chronic kidney disease, epidemiology (CKD-EPI). En todos
los sujetos se determind, en la primera orina de la manana, el
cociente albumina-creatinina.

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

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

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

Estudio de la rigidez arterial adrtica y periférica

Tras permanecer en reposo durante 15 minutos, se tomd
la presién arterial braquial (PAb), media de tres determi-
naciones, con un aparato oscilométrico Omron M3 (Omron
electrénica Iberia, S.A.U., Madrid). El estudio de la presién arte-
rial central (PAc) y de la VP.¢ se hizo mediante tonometria

de aplanamiento usando un dispositivo SphygmoCor (AtCor
Medical, Sidney, Australia). De la onda de pulso obtenida por
tonometria sobre la arteria radial y usando una funcién de
transferencia generalizada, se obtuvo la onda de presién adr-
tica central y sus diferentes componentes (la PASc, la presién
arterial diastélica central [PADc] y la presién de pulso central
[PPc]). En la onda de la presidén adrtica generada se identificd
el punto de unién de la onda incidente anterégrada y la onda
reflejada (punto de inflexién). La presiéon de aumento (PAu)
fue la PASc méxima menos la presién en el punto de infle-
xién. El 1A se definié 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 (IAys). Para la determinacién
de la velocidad de pulso cardtida-femoral (representativa de la
rigidez adrtica o central), la onda de pulso se obtuvo de forma
secuencial sobre la arteria carétida comun y la arteria femo-
ral, calculandose el tiempo de recorrido entre los dos puntos
a partir de la diferencia entre la onda R del registro electro-
cardiografico simultaneo y el inicio de la onda de pulso en
los respectivos sitios arteriales. Con la misma técnica, pero
usando la arteria radial, se determiné la VP..;, representativa
de la rigidez arterial periférica. De la relacién VP.../VP s se
calculé el GRA.,.

De la onda de pulso adrtica también se derivé el indice
de viabilidad subendocérdica o indice de Buckberg (iBuckberg)
que resulta de la integral tiempo-presién diastélica/ integral
tiempo-presién sistélica, y que representa una medida en
reposo del aporte y consumo de oxigeno del miocardio®®. En el
44% de los enfermos con ERC y en 42% del grupo con ERC + DM
se estudié el grado de calcificacién de la aorta abdominal
mediante una radiografia lateral de columna lumbar deter-
minéndose el indice de Kauppila (iKauppila)'*.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan como frecuen-
cias relativas. Las variables continuas se expresan como
media + desviacién estdndar (x+DE) cuando la distribu-
cién era normal y como mediana (rango intercuartilico
[IQR]) en el caso de distribucién no normal. Algunas de las
variables con distribucién muy sesgada como el cociente albu-
mina/creatinina en orina, fueron convertidas a sus logaritmos
naturales. Para establecer la normalidad de la distribucién
de las variables se usaron las pruebas de Shapiro-Wilk y
Kolmogorov-Smirnov dependiendo del tamano de la muestra.

La comparacién de las variables cualitativas entre los gru-
pos se hizo usando el test x? y la de las variables cuantitativas
mediante el analisis de la varianza (ANOVA) de un factor
con ajuste a covariables (ANCOVA) que podrian incidir en los
resultados. Se usé el ANOVA de dos factores para analizar el
posible efecto de dos variables cualitativas y su posible interac-
cién sobre la variable dependiente de interés. Para maximizar
posibles diferencias en la funcién renal entre los grupos y
cuando se cumplia el requisito de igualdad de matrices de
covarianza, se usd el andlisis multivariado de la varianza
(MANOVA) introduciendo como variables dependientes el FGe
y la albuminuria.

El estudio de la relacién entre variables se hizo mediante el
coeficiente de correlacién de Pearson o de Spearman depen-
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diendo de su distribucién. La relacién independiente entre
variables se investigd mediante la regresién lineal multiple
seleccionando las covariables potenciales que demostraban
correlacién significativa. Para valorar los efectos indepen-
dientes y el valor predictivo de los parametros de rigidez
arterial sobre la funcién renal (FGe y albuminuria) se usé
la regresién logistica binaria. Para una mayor precisiéon de
la capacidad predictiva de los marcadores de rigidez arte-
rial sobre la funcién renal y su posible interaccién con la
DM, se us6 la regresién logistica multinomial utilizando como
variable dependiente categérica cuatro posibles clases de la
funcién renal: normal (albuminuria y FGe normales); albu-
minuria (albdmina/creatinina en orina superior a 30 mg/g);
reduccién del FGe (FGe inferior a 60 mL/min/1,73 m?); reduc-
cién del FGe y albuminuria (FGe inferior a 60 L/min/1,73 m?
y albumina/creatinina en orina superior a 30 mg/g), y las cua-
tro categorias de albuminuria (normal, normal-alta, moderada
y severa). En estos andlisis, como categorias de referencia se
usaron la funcién renal normal (FGe > 60 mL/min/1,73 m? y
albuminuria < 30mg/g) y la albuminuria normal (< 10mg/g),
respectivamente.

Enlosresultados estadisticos se consideraron significativos
valores de p <0,05. Todos los andlisis estadisticos se hicieron
con el programa estadistico IBM SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences), versién 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 mas DM. En la tabla 1 se expresan las
caracteristicas clinicas y los datos de laboratorio de los gru-
pos. Habia diferencias significativas entre los grupos en la
edad, indice de masa corporal (IMC), porcentaje de mujeres,
antecedentes de ECV, terapia con bloqueadores del sistema
renina-angiotensina (SRA) y con estatinas. La duracién de
la DM, la presencia de retinopatia y la terapia con insu-
lina eran mayores y mas frecuentes en los que ademads de
DM tenian ERC. La nefropatia subyacente en el grupo con
ERC era nefroangiosclerosis: 58,4%; glomerulonefritis crénica
(GNCQ): 24,7%; otras (poliquistosis renal, pielonefritis crénica,
no filiada): 16,9%. En el grupo con ERC+DM la nefropatia era
nefroangiosclerosis: 42,6%; nefropatia diabética (ND): 56,4% y
GNC:1%.

El FGe era significativamente mas bajo y la albuminuria
mas alta en los grupos con ERC (tabla 1). Aunque en el ANOVA
se observaron diferencias cuantitativas, pero no estadistica-
mente significativas en el FGe y en la albuminuria entre los
grupos con ERC y ERC+DM, el anadlisis multivariante de la
varianza evidencié diferencias significativas del FGe y loga-
ritmo del cociente albumina/creatinina (log.alb./creat.) ([ERC:
FGe: 39{2}; ERC + DM: FGe: 48{3} mL/min/1,73 m?, p = 0,015];
[ERC: log-alb/creat. 4,43{0,2}; ERC + DM: log.alb./creat. 5,05, p
= 0,021]). Cuando se introducian en el MANOVA como cova-
riables la VP..r y el GRAy.,, persistia la diferencia en el FGe
(36 vs. 50mL/min/1,73 m?, p = 0,001), pero desaparecia 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+ 2y 3a+3b fue
mayor en los sujetos con ERC+DM que en los que no tenian
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 pardmetros de rigidez arterial y del indice de viabili-
dad subendocérdica tras el ajuste multivariante. Los valores
de los marcadores de pulsatilidad eran significativamente
mas elevados en el grupo que combinaba ERC y DM. Los
grupos con ERC con y sin DM tenian valores de VP. ¢ mayo-
res. Los valores del GRAp ; 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 VP ¢ ajustada a edad y presién arterial media (PAM) de
los sujetos sin nefropatia (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 VP, de estos Ultimos era significativamente mayor
que la de los enfermos con nefroangiosclerosis y GNC (p =
0,001).

Considerando todos los sujetos, se observé una correlacién
directa significativa entre la VP, ¢ yla edad, correlacién que fue
inversa en el caso del GRAp; (fig. 1). Se evidenci6 una correla-
cién directa y significativa del FGe con el GRAy 5 e iBuckberg,
y significativa e inversa entre FGe y VP.¢, IA;5 y PPc (tabla 3 y
fig. 2). También fue significativa, pero de sentido contrario, la
correlacién entre esos parametros 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
maés altos de VP« (fig. 3).

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

Se observé una correlacién inversa entre el iBuckberg, la
edad y la albuminuria y directa con el FGe. Todos los indi-
ces de rigidez adrtica se correlacionaron significativamente
con el iBuckberg, En la regresién multiple, tras el ajuste
multivariante, el inico marcador de rigidez adrtica asociado
independiente y negativamente con la magnitud del iBuckberg
fuela VP (B = -2,76; p = 0,014).

En el andlisis de regresién multiple con ajuste multiva-
riante a antecedentes de ECV, tabaquismo, presencia de DM,
PAM y log.alb./creat. en orina, los Unicos parametros de rigi-
dez aédrtica asociados de forma independiente e inversa con
el valor del FGe fueron la VP.¢ y el IAys (tabla 4-A). Cuando
en el modelo ajustado se introducian individualmente los
marcadores de rigidez arterial, todos se asociaban de forma
significativa, pero la relacién mas potente con el FGe (mayor R?
y mayor coeficiente  estandarizado) correspondia a la VP ;.

Un hecho similar se observé cuando se analizaron en la
regresién logistica binaria las variables que predecian el des-
censo del FGe (valores inferiores a 60 mL/min/1,73 m?). La VP



Tabla 1 - Datos clinicos y de laboratorio

GRUPO
Control HTA DM ERC ERC+DM
1 2 3 4 5
n.e 38 51 26 77 9% p
Datos clinicos
Edad (afios) 42 (15) 56 (12) 55 (15) 64 (19) 66 (11) 1vs. 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) 1vs. 2,3,4,5:0,001
3 vs. 4:0,03
Mujeres (%) 39 20 38 40 28 2vs. 1,3,4,5:0,04
Duracién de DM (afios) 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 2vs. 3,4,5:0,03
Retinopatia 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 5vs. 2,3,4: 0,001
Terapia con vit. D (%) 0 0 03 10
fndice de Kauppila ND ND ND 2 (10) 8 (7) 4 vs. 5:0,008
Datos de laboratorio
FGe (mL/min/1,73 m?) 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) 43(2,7) 4.9 (2,6) 1vs. 3:0,01
1,2,3 vs. 4,5:0,001
4vs. 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
Acido urico (mg/dL) ND 5,8 (3) 51 (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
Fésforo(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 intercuartilico) o porcentaje (%); DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado;
HDL-c: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; LDL-c: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; Log.alb/creat.: logaritmo del cociente
albumina/creatinina; NA: no aplicable; ND: no determinado; NS: no significativo; PTH: parathormona; SRA: sistema renina angiotensina.
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Tabla 2 - Parametros hemodinamicos 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) 1vs. 2,4,5:0,001; 1
vs. 3:0,02
PPb (mmHg) 56 (13) 62 (10) 62 (13) 61 (7) 71 (7) 5vs. 1,2,3,4: 0,005
1A7s (%)* 17 (8) 27 (5) 27 (7) 25 (4) 25 (11) 1vs. 2,3,4,5:0,004
iBuckberg (%) 157 (22) 151 (18) 149 (23) 149 (14) 134 (13) 5vs. 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) 1vs. 5:0,01
PPc (mmHg) 43 (11) 50 (8) 50 (11) 49 (6) 58 (7) 5vs. 1,2,4:0,007; 2
vs. 1:0,04
Valores ajustados a edad, sexo, PAM, talla, IMC y FC
VP..¢ (m/s) 8,2 (1,3) 8,3 (0,9) 9,0 (1,2) 9,4 (0,7) 10,9 (0,7) 4vs. 1,2: 0,001
5vs.1,2,3,4:
0,001
3 vs. 1,2:0,07
VP, (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) 1vs. 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 crénica; FC: frecuencia cardiaca; GRA;..: gradiente de rigidez arterial periférica-aértica; HTA: hipertension arterial; IAss: indice de aumento a frecuencia
cardiaca de 75 L/min; iBuckberg: indice de Buckberg; IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo; PAM: presion arterial media; PASb: presién arterial sistdlica; PASc: presion arterial sistélica
central; PPb: presion de pulso braquial; PPc: presion de pulso central; VP ¢: velocidad de pulso carétida-femoral; VP..,: velocidad de pulso cardtida-radial.

* Ajustado también a talla.
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Figura 1 - Correlacion entre la velocidad de pulso carétida-femoral (VP ), velocidad de pulso carétida-radial (VP.) y el
gradiente de rigidez arterial periférica-adrtica (GRAp.a) con la edad.

Tabla 3 - Correlacion entre parametros de rigidez arterial, de funcion renal e indice de viabilidad subendocardica (indice

de Buckberg)

Edad FGe Log.alb/creat.
VPt 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
1A75 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
VP.¢ GRAp-a PPc 1A75 iBuckberg
VP.¢ r 1 -0,753 0,536 0,315 -0,319
P 0,001 0,001 0,001 0,001
GRAp.» 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
1A75 r 0,315 -0,284 0,328 1 0,265
P 0,001 0,003 0,001 0,001
iBuckberg T -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-aértico; IAss: indice de aumento a frecuencia cardiaca de 75
L/min; iBuckberg; indice de Buckberg; log.alb/creat.: logaritmo albiimina/creatinina; PPc; presién de pulso central; VP s velocidad de pulso

carétida-radial.

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

En la regresién multiple, tras el ajuste multivariante, el
Unico marcador de rigidez arterial con una asociacién signi-

ficativa y positiva con la magnitud de la albuminuria fue la
VP, ¢ (tabla 5-A). La VP, s también fue el Unico indice de rigidez
adrtica 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 - Correlacion entre la velocidad de pulso carétida-femoral (VP ), y el gradiente de rigidez arterial periférica-adrtica
(GRA-2) con el filtrado glomerular estimado (FGe) y la albuminuria (log.alb/creat.).

A. Regresion lineal multiple de marcadores de rigidez arterial asociados con el valor de FGe tras ajuste multivariante®

Variable F R? B ES B estand P
Constante 27,12 0,47 77,33 16,32 0,001
VP 4,00 1,01 0,32 0,001
IAs 0,38 0,13 -0,14 0,006
GRAp, 4,58 8,92 0,03 NS
PPc -0,08 0,10 -0,04 NS

B. Regresion logistica binaria. OR de marcadores de rigidez arterial tras ajuste multivariante* predictores
de disminucién de FGe (< 60 mL/min/1,73 m?)

Variable B ES OR (IC 95%) p R? del modelo (Nagelkerke)
0,37

VP.¢ 0,41 0,02 1,50 (1,17-1,92) 0,001

1A75 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 presion arterial media, log albimina/creatinina, presencia de DM, tabaquismo, antecedentes de enfermedad cardiovascular. g estand:
coeficiente B estandarizado; ES: error estandar; FGe: filtrado glomerular estimado; GRAy ,: gradiente de rigidez arterial periférica-aértica; 1A7s:
indice de aumento a 75 L/min; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo; OR: odds ratio; PPc: presién de pulso central; VP, ¢. velocidad de

pulso carétida-femoral.

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

En la tabla 6 se observan las variables con valor predictivo
de la funcién renal y las diversas categorias de albuminuria
en la regresién multinomial. La VP fue el Gnico pardmetro
de rigidez arterial que se asoci6 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
combinacién (OR: 2,33 [1,90-2,85]; p = 0,001) (tabla 6-A). La pre-
sencia de DM se asoci6 de forma significativa con el aumento
de la albuminuria (OR: 3,34 [1,33-8,36]; p = 0,01) (tabla 6-A).
No se observéd interaccién entre la DM y los parametros de
rigidez arterial. Tanto la presencia de DM como la VP ¢ se aso-
ciaron significativamente con todos los grados de albuminuria
(tabla 6-B).
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Tabla 5

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

Variable F R? B ES B estand P
Constante 3,35 1,43 0,02
28,31 0,53 ! ! ’
VPes 2 : 0,15 0,06 0,19 0,02
1A 75 0,00 0,00 0,02 NS
GRA, ., ~0,17 0,56 0,02 NS
PPc 0,00 0,00 0,00 NS

B. Regresion logistica binaria. OR de marcadores de rigidez arterial tras ajuste multivariante* predictores de aumento de albuminuria
(albamina/creatinina > 30 mg/g)

Variable B ES OR (IC 95%) p R? del modelo
(Nagelkerke)
0,54

VPes 0,51 0,14 1,66 (1,25-2,20) 0,001

As 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 presién arterial media, log albiumina/creatinina, presencia de DM, tabaquismo, antecedentes de enfermedad cardiovascular.  estand:
coeficiente B estandarizado; ES: error estandar; FGe: filtrado glomerular estimado; GRA..: gradiente de rigidez arterial periférica-adrtica; IAys:
indice de aumento a 75 L/min; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo; OR: odds ratio; PPc: presién de pulso central; VP . velocidad de
pulso carétida-femoral.

Tabla 6 - Regresién multinomial

A. Asociacion de variables con las diferentes categorias de funcién renal comparadas con funcién renal normal (categoria de referencia)

1. Reduccién de FGe (< 60 mL/min/1,73 m?)

Variable B ES OR (IC 95%) P
Interseccién -5,33 1,14 0,001
Presencia de DM 0,051 0,01 1,05 (0,43-2,57) NS
VPt 0,49 0,11 1,63 (1,31-2,02) 0,001
2. Albuminuria (> 30 mg/g)
Interseccién -5,95 1,04 0,001
Presencia de DM 1,20 0,46 3,34 (1,33-8,36) 0,01
VP.¢ 0,48 0,11 1,61 (1,29-2,03) 0,001
3. Reduccion de FGe + albuminuria
Interseccién -8,06 0,96 0,001
Presencia de DM 0,10 0,38 1,10 (0,52-2,32) NS
VP 0,84 0,10 2,33 (1,90-2,85) 0,001
B. Asociacién de variables con las diferentes categorias de albuminuria comparadas con la albuminuria normal (categoria de referencia)
1. Normal-alta
Variable B ES OR (IC 95%) p
Interseccién -4,57 0,92 0,001
Presencia de DM 1,46 0,43 4,30 (1,83-10,1) 0,001
VP.s 0,37 0,10 1,44 (1,17-1,78) 0,001
2. Moderada
Interseccién -6,58 0,91 0,001
Presencia de DM 1,05 0,39 2,86 (1,32-6,19) 0,001
\ 0,65 0,10 1,92 (1,58-2,34) 0,001
3. Severa
Interseccién -9,24 1,12 0,001
Presencia de DM 1,21 0,45 3,35 (1,38-8.11) 0,008
\ 0,85 0,11 2,35 (1,88-2,94) 0,001

DM: diabetes mellitus; ES: error estandar; FGe: filtrado glomerular estimado; IC: intervalo de confianza;
NS: no significativo; OR: odds ratio; VP, . velocidad de pulso carétida-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
m?) segin cuartiles de la velocidad de pulso
carétida-femoral (VP_).

Discusion

Nuestros resultados demuestran que la ERC se asocia a un
aumento de la RAC y a una disminucién del GRAp.5, cambios
que son mas marcados cuando la ERC coexiste con la DM. Por
otra parte, la VP ¢ es el marcador de RAC mas relacionado de
forma independiente con la funcién renal y con mayor poder
predictivo de un descenso del FGe y de un aumento de la
albuminuria.

Indicadores de rigidez adrtica en presencia de factores de
riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad renal crénica)

La rigidez arterial es la expresién del efecto que tiene
sobre la pared arterial la interaccién entre factores hemo-
dindmicos y metabdlicos. Consecuentemente, se producen
alteraciones estructurales de la pared vascular con aumento
de la relacién entre coldgeno y elastina, entre otras. Son
muchos los mecanismos subyacentes del aumento de la rigi-
dez arterial: las alteraciones moleculares inducidas por la
mecanotransduccién entre la matriz extracelular y las célu-
las musculares lisas vasculares, los cambios fenotipicos de
estas células, la disfuncién endotelial, el estrés oxidativo,
la calcificacién de la capa media vascular, las alteraciones
metabdlicas, los fenémenos inflamatorios, el tejido adiposo
perivascular, las hormonas sexuales y los factores genéticos y
epigenéticos'> 7  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 ERC'®.

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 arterial®®.

Mas 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-
sién arterial®’. Ademas 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-

sién arterial de forma aguda la carga soportada por la pared
vascular es transferida desde las fibras elasticas a las de cola-
geno aumentando la rigidez arterial. Como se ha comprobado
en nuestro estudio y en otros?*, hay una correlacién significa-
tiva (con morfologia de funcién cuadratica) entre la edad y la
VP,.¢. Otros factores como el sexo y la obesidad pueden modifi-
carlarigidez arterial®®?!. Por todo ello, es necesario considerar
estas variables cuando se analiza la VP_s.

En nuestro estudio, los valores de VP ¢ en todos los gru-
pos de enfermos eran superiores a los de los controles. Sin
embargo, tras el ajuste a la edad, presién arterial, sexo e IMC,
desaparecia 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 VP ¢ superiores a los de los
otros grupos. La mayor contribucién a la varianza de la VP.¢
era el grupo al que pertenecian (27,7%), la edad (22,9%) y la
PAM (20,3%).

La causa de un valor similar marginal (tras ajuste) de la
VP,.¢ en los grupos control y con HTA no estd clara. Es posible
que los criterios usados para clasificar los grupos, excluyendo
del grupo 2 (HTA) los que tenian albuminuria y descenso del
FGe, genere una seleccién 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 porla VP ¢) inferior a la edad cronolégica (supernormal
vascular aging [SUPERNOVA]), con menos eventos vasculares.
En el estudio prospectivo que validé el significado clinico del
concepto de edad vascular supernormal, en el grupo SUPER-
NOVA habia un 59,7% con HTA??. En nuestro estudio, un 27,5%
de los enfermos del grupo con HTA tenian valores de VP
inferiores al punto de corte del percentil 10 de los valores de
referencia de la VP ¢ de la Sociedad Europea de Cardiologia®®.
En este subgrupo de nuestra investigacion, el valor de la VP_,
ajustado a edad, sexo y PAM, era 5,8 (1) m/s, y ninguno tenia
antecedentes de ECV.

Otro hecho que podria contribuir a una menor VP.g¢
en todos los grupos de enfermos es el tratamiento con
bloqueadores del SRA. Estos farmacos tienen capacidad
para reducir la rigidez arterial mas alld de sus efectos
antihipertensivos?*.

Como se ha descrito en otros estudios, la presencia de DMy
ERC se asocia a alteraciones metabdlicas, inflamatorias, estrés
oxidativo y calcificaciones vasculares, entre otras, que indu-
cen un aumento de la rigidez arterial medida por la VP.¢>°.
En nuestra investigacién los grupos 3 (DM) y 4 (ERC) tenian
valores de VP, ¢ mas elevados que el grupo con HTA, aunque
esta diferencia estaba en el limite de la significacién estadis-
tica (p = 0,07) en el grupo que solo tenia DM. Es posible que
el namero mds reducido de sujetos en este grupo limitase la
significacién. Por otra parte, la duracién de la DM que en este
grupo era solo de dos anos, es un importante determinante de
la rigidez adrtica en la DM. El papel de la DM en el dano vas-
cular y en el aumento de la rigidez arterial determinada por la
VP, s se refuerza con el hecho de que la VP, ¢ fue superior en
el grupo con ND frente a los que tenian nefropatia glomerular
no diabética pese a un valor superior de albuminuria en estos
ultimos.

La mayor VP.s observada en el grupo con ERC+DM en
comparacién con el grupo con ERC puede atribuirse al efecto
aditivo de las alteraciones metabdlicas, inflamatorias y estrés
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oxidativo que acontecen cuando concurren los dos procesos,
y al mayor nimero 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 calcificacién de la
aorta abdominal se asocia con valores elevados de la VP ¢ %°.

En nuestra investigacién obtuvimos resultados similares
en larigidez arterial en los diferentes grupos usando otro para-
metro de rigidez arterial como es el GRA}.5. Aplicando este
indice de rigidez arterial, el grupo con DM tenia valores sig-
nificativamente inferiores a los grupos control y con HTA. La
diferencia en el valor de la VP s entre estos grupos estaba, sin
embargo, en el limite de la significacién. Durante el envejeci-
miento o en presencia de factores de riesgo vascular, aumenta
la rigidez adrtica (medida por la VP.y), sin embargo, la rigi-
dez de las arterias periféricas musculares (medida por la VPc.r)
apenas se modifica. Consecuentemente el GRAp ; disminuye
progresivamente. En nuestro estudio observamos una corre-
lacién significativa entre la edad y VP. ¢, correlacién que no se
vislumbr6 en el caso de la VP..;. Una ventaja de usar el GRAp.»
es suindependencia del valor de la PAM®. De hecho, en nuestro
estudio, el porcentaje de la varianza de la VP ¢ dependiente
de la PAM era del 20%. Este porcentaje se reducia al 1% en el
caso del GRAp ;.

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 trasmisién de la onda de pulso pro-
duciéndose un retorno precoz de la onda refleja que se suma a
la onda anterégrada generada por la sistole 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 tenian, tras un ajuste multivariante, una PPc mayor que
el grupo control siendo esta diferencia significativa cuando
concurrian 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 cardiovasculares?’, 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 aértica'>?8, y, en suje-
tos con ERC??, una correlacién directa entre la PPc y los valores
de PTH como también observamos en nuestra investigacién.

Cuando aumenta la rigidez arterial, la onda refleja se pro-
paga con més velocidad uniéndose a la onda anterdgrada en
la sistole con el consiguiente aumento del IA que se ha consi-
derado marcador de la onda refleja y, por tanto, de la rigidez
arterial®’. En nuestra investigacién, el IA7s fue significativa-
mente mayor en todos los enfermos que en los controles. A
diferencia de los otros marcadores de rigidez adrtica no exis-
tieron diferencias del IAys entre los grupos con HTA, DM y ERC
pese a que la VP.¢ fue mayor en los grupos con ERC, hecho
observado también en otros estudios’®. Otras investigaciones
comprobaron en sujetos con DM la coexistencia de una VP, ¢
elevada con valores de IA7s y onda refleja similares o inferio-
res al grupo control?®3!. Un aumento de la rigidez aértica con
menor incremento o descenso de la onda refleja podria sugerir
una mayor penetracién de la energia pulsatil en la microcircu-
lacién cerebral y renal, lo que, sin embargo, no concuerda con
la correlacién significativa negativa entre IA7s y GRAy.a obje-
tivada en nuestra investigacién. Es posible que el IA7s no sea
un buen marcador de la rigidez adrtica y de la onda refleja.

Las limitaciones del IA;s 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
cardiacos®?33.

Se puede deducir de nuestros hallazgos que la rigidez aér-
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 VP ¢y
el GRAp , son los marcadores mas consistentes para analizar
la RAC cuando coexisten los factores de riesgo vascular aqui
estudiados.

La relevancia de un aumento de la rigidez adrtica vendra
determinada por su posible repercusién en la lesién de dérga-
nos diana que acontece en presencia de factores de riesgo
vascular, dafio que puede contribuir a la morbimortalidad car-
diovascular.

Indicadores de rigidez adrtica y funcién renal

Indicadores de rigidez adrtica y filtrado glomerular estimado

El otro objetivo de nuestra investigacién fue analizar la posi-
ble asociacién de la rigidez adrtica con dos parametros de la
funcién renal: FG y albuminuria.

Analizado globalmente el conjunto de los sujetos, observa-
mos una correlacién significativa entre todos los marcadores
estudiados de rigidez adrtica y el FGe (correlacién directa en
el caso del GRAp_; e inversa en los otros indicadores), y entre
esos indicadores y la albuminuria (correlacién inversa en el
caso del GRAy., y directa en los demas).

Introducidos conjuntamente todos los marcadores de rigi-
dez adrtica en la regresién multiple, la VP ¢ y el IA;5 fueron los
Unicos que, tras el ajuste multivariante, se asociaban de forma
independiente y significativa con la magnitud del FGe mien-
tras que en la regresién logistica solo la VP ¢ 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 predecian su disminucién, pero la VP ¢ era el marcador mas
robusto asociado con el FGe.

El mayor valor de FGe del grupo con ERC + DM comparado
con el grupo con ERC persistia cuando en el MANOVA se hacia
el ajuste a la VP.¢. Asi, en nuestra investigacioén, el efecto
negativo de la rigidez adrtica sobre el valor del FGe parece ser
superado por la hiperfiltracién inducida por la DM.

Hay pocos estudios que analicen la asociacién entre FG
y albuminuria con varios pardmetros de rigidez arterial. Los
resultados de algunos estudios realizados sobre FG y rigidez
arterial adrtica no han sido uniformes. Se ha demostrado un
aumento progresivo de la VP._¢ con el estadio de ERC y una aso-
ciacién independiente entre VP ¢y FG incluso en estadios muy
precoces de insuficiencia renal®*>%’. Otro estudio ha demos-
trado la asociacién entre la rigidez adrtica determinada por la
VPt y el FGe en sujetos con y sin HTA y DM°.

Otras investigaciones, sin embargo, no demuestran aso-
ciacién entre rigidez arterial central y FG. Upadhyay et al.'?
comprobaron en una cohorte de Framingham que en la ERC
ligera-moderada el FG no se asociaba de forma independiente
con la rigidez adrtica valorada por varios indices (VP..¢, PPc,
IA). La causa de esta discrepancia no esta 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-
cién, seguimos observando una asociacién significativa de la
VP con el FGe cuando anadimos el perfil lipidico a las otras
variables de ajuste.

Se concluye que existe una asociacién inversa entre rigidez
adrtica 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 VP ¢ es el indice de rigidez aértica més
robusto comparado con otros marcadores de rigidez central.

Indicadores de rigidez adrtica y albuminuria

En nuestra investigacion, la rigidez aértica determinada por la
Vp..s, 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 demés marcadores de
rigidez desaparecian del modelo cuando se incorporaba la
VP.¢. Sin embargo, incluidos de forma individual, todos se
relacionaban con la albuminuria, aunque con mucha menos
intensidad que la VP ;.

Otros estudios han evidenciado una relacién entre la rigi-
dez adrtica y la albuminuria. En un trabajo realizado en la
cohorte de Framingham®’ se observé una asociacién indepen-
diente de la VP.¢ y PPc con la prevalencia de albuminuria
con una OR cuantitativamente mayor para la VP.¢. En otros
estudios poblacionales tanto el FGe como la albuminuria se
asociaban de forma independiente con la rigidez adrtica®
siendo esta relacién inversa con el FGe y directa con la
albuminuria. La asociacién directa entre rigidez arterial y
albuminuria se objetivé incluso con valores de albuminuria
considerados normales®. En algunas publicaciones, la rela-
cién directa entre la rigidez arterial con albuminuria es mas
fuerte y consistente que la relacién inversa entre la rigidez
adrtica y el FG11%,

En nuestro estudio, la asociacién de un descenso del FGe y
un aumento de la albuminuria con la VP, ¢ no se modificaba
sustancialmente cuando ambas se incluian en la regresién.
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 investigacién evidencia que el aumento de la rigi-
dez arterial, evaluado por la VP ¢, es un determinante crucial
de los dos pardmetros de la funcién 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 interaccién significa-
tiva entre ellas. La asociacién 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 aér-
tica contribuye a la disfuncién renal no esta claro. Woodard
et al. demostraron una relacién inversa entre FG determinado
por aclaramiento de iohexol y la rigidez adrtica. Evidencia-
ron, con un andlisis de mediacién, que la rigidez adrtica
puede contribuir a la reduccién del FG por trasmisién de
excesiva pulsatilidad a la microcirculacién renal que pro-

mueve vasoconstriccién dindmica y rarefaccién vascular®.
En otro sentido, un aumento de la relacién del flujo retré-
grado/anterégrado adrtico, observado en casos de aumento de
la rigidez adrtica y que se correlaciona inversamente con el
flujo sanguineo intrarrenal, puede ser el mediador de la aso-
ciacién entre el aumento de rigidez adrtica y el descenso del
FG*°. El dano microvascular renal y las alteraciones hemodi-
namicas promovidas por el aumento de la presién de pulso
adrtico secundario a la mayor rigidez adértica también pueden
producir albuminuria®!.

La presencia de un gradiente normal de rigidez arterial
periférica-adrtica contribuye, por una parte, a mantener la per-
fusién coronaria y evitar la sobrecarga cardiaca y, por otra,
limita la trasmisién de la energia pulsatil a la periferia y
protege a la microcirculacién de érganos con habitual baja
resistencia como el rifién y el cerebro*?.Teniendo en cuenta
las consecuencias fisiopatolégicas de una disminucién del gra-
diente se ha propuesto que el gradiente de rigidez, valorado
por la relacién VP../VP.¢ podria ser mejor que la VP.¢ para
valorar la posible asociacién de la rigidez adrtica con la lesién
de érganos diana y con la morbimortalidad. En sujetos con ERC
tratados con didlisis el GRA , tiene mayor poder predictivo de
mortalidad que la VP *>. Este hecho no se ha confirmado en
estudios poblacionales**. Por otra parte, en sujetos con HTA,
el GRAp.; ha demostrado una asociacién con el FG significa-
tiva y similar a la VP s, pero de sentido inverso®>. En nuestro
estudio el GRAp 5, igual que los otros marcadores de rigidez
adrtica (aunque en sentido inverso), se asociaba con la magni-
tud del FGe y de la albuminuria cuando se introducia de forma
aislada en el modelo de regresién, pero su asociacién significa-
tiva desaparecia cuando en el modelo se incluia la VP s que era
el marcador de rigidez mas consistentemente asociado con la
disfuncién renal. De nuestros hallazgos se puede deducir que
la disminucién del GRAy., es fundamentalmente atribuible a
un aumento de la VP, ¢ (que debe seguir siendo considerado
como el marcador més importante de la rigidez adrtica) més
que a un descenso de la VPc..

Consecuencias cardiacas del aumento de la rigidez aértica

Ademads de su repercusioén en la funcién renal, el aumento de
larigidez adrtica también tiene efectos cardiacos. Un aumento
de la VP favorece la llegada de la onda refleja a la aorta
ascendente durante la sistole aumentando la PASc con la
consiguiente sobrecarga cardiaca y, por otra parte, disminuye
la presién arterial diastélica adrtica comprometiendo la per-
fusién coronaria que se produce fundamentalmente en la
didstole. Estudios experimentales han demostrado que una
aorta proximal rigida se asocia a una reduccién de la perfu-
sién coronaria, especialmente a nivel subendocardico®®. En
nuestro estudio, observamos una correlacién directa entre el
iBuckberg, estimacién no invasiva del aporte de oxigenoydela
perfusién subendocardica, con el FGe, e inversa con la albumi-
nuria, y una correlacién inversa con los pardmetros de rigidez
adrtica (salvo una relacién directa con el GRAp.5). Sin embargo,
en la regresién multiple, tras el ajuste multivariante, el tinico
marcador de rigidez adrtica asociado independiente e inver-
samente con la magnitud del iBuckberg fue la VP ¢.



NEFROLOGIA 2024;44(6):830-845 843

Se ha demostrado que, tanto en la poblacién 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 cardiovascular®’.
La asociacién observada en nuestra investigacién de la rigidez
adrtica con el FGe, la albuminuria y la perfusién subendocar-
dica suscita la posibilidad de que el aumento de rigidez adrtica
sea el nexo entre la disfuncién renal y los eventos cardiovas-
culares.

Conclusiones

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

Nuestro estudio tiene limitaciones. Es un estudio trans-
versal por lo que no se puede establecer una relacién causal
entre rigidez aortica y disfuncién renal. Realmente se trata de
una asociacién bidireccional. Un aumento de la rigidez adrtica
puede producir alteraciones renales y, por otra parte, en la ERC
concurren multiples alteraciones fisiopatolégicas que pueden
condicionar un aumento de la rigidez adrtica. Ademas, exis-
ten variables independientes que afectan simultdneamente
a la elasticidad de la pared vascular y originan dafno 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 inclusién de las variables disponibles
de laboratorio en nuestros andlisis de regresién no modificé
sustancialmente los resultados.

Nuestra investigacién también tiene aspectos relevantes.
Se usa la VP ¢ que se considera el estdndar de oro para el estu-
dio de la rigidez adrtica. Se ha reunido un nimero 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 adrtica en
un grupo tan variado de enfermos. Finalmente, el uso de una
metodologia estadistica rigurosa nos permite analizar la aso-
ciacién 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 implicacién de las alteraciones de la RAC y periférica en
las lesiones de 6rgano diana y en la morbimortalidad cardio-
vascular en los sujetos con factores de riesgo vascular.
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