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RESUMEN

Objetivo: Analizar la relacién entre la velocidad de la onda
de pulso (VOP) y la presién arterial central valorada con el
indice de aumento (IA) en personas hipertensas con enfer-
medad renal. Métodos: Se incluyeron 406 hipertensos con
funcién renal normal y 72 con enfermedad renal. La rigi-
dez arterial se estimo6 con la VOP y con el IA. Se siguieron
los criterios de la Guia Europea de Hipertension de 2007
para valorar la existencia o no de enfermedad renal. Re-
sultados: La VOP fue 8,98 = 2,15 y 10,17 = 3,01 m/s
(p <0,05) y el IA 30,06 + 12,46% y 30,23 + 12,56% (p >0,05)
en hipertensos con funcién renal normal y con enferme-
dad renal, respectivamente. El andlisis de regresiéon multi-
ple reveld la funcidon renal como determinante importan-
te de VOP, pero no del IA. Conclusién: En hipertensos con
enfermedad renal la VOP esta aumentada, pero no el IA.
Consideramos que el IA no es una medida fiable de la rigi-
dez arterial en hipertensos con enfermedad renal.
Palabras clave: Resistencia arterial.
Enfermedad renal

Hipertension.

INTRODUCCION

El aumento de rigidez arterial se asocia con mayor morbimor-
talidad cardiovascular'.

El patrén oro aceptado actualmente para evaluar la rigidez ar-
terial es la velocidad de la onda del pulso carétido-femoral
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The increase in the speed of the pulse wave is not
associated with elevated central blood pressure in
hypertensive patients with kidney disease

ABSTRACT

Objective: To analyze the relationship between pulse wave ve-
locity (PWV) and central blood pressure evaluated by augmen-
tation index (Alx) in hypertensive patients with kidney disea-
se. Methods: 406 hypertensive patients with normal renal
function and 72 with kidney disease. Arterial stiffness was es-
timated with the PWV and the Alx. We followed the 2007 Eu-
ropean Guidelines of Hypertension criteria to assess the pre-
sence or absence of kidney disease. Results: PWV was 8.98 +
2.15and 10.17 = 3.01 mis (p <0.05) and Alx 30.06% =+ 12.46
and 30.23% + 12.56 (p >0.05) in hypertensive patients with
normal renal function and kidney disease, respectively. Multi-
ple regression analysis showed the renal function as an impor-
tant determinant of PWV, but not Alx. Conclusion: In hyper-
tensive patients with renal disease PWV is increased, but not
the Alx. We believe that the Alx is not a reliable measure of
arterial stiffness in hypertensive patients with kidney disease.

Key words: Stiffness. Hypertension. Kidney disease

(VOP)’. Este parametro se asocia con la edad y con la presién
arterial en todos los estudios realizados’, y estd relacionado
con el aumento de morbimortalidad tanto en sujetos con pa-
tologia cardiovascular como en sujetos sanos**.

El indice de aumento de la presién arterial central o augmen-
tation index (1A%), definido como la ratio entre el incremen-
to de la presion arterial sistélica (PAS) central y la presion de
pulso central, es un indicador de la rigidez arterial central, re-
lacionado con la edad y la hipertension arterial’. El IA, al ser
técnicamente mds facil de medir que la VOP, se ha propuesto
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como una alternativa para valorar la rigidez arterial sistémi-
ca’. Sin embargo, no estd claro su uso en la prictica clinica
como medidas superponibles e intercambiables con la VOP.
Un estudio realizado en diabéticos concluye que la presién
de pulso y la VOP se incrementan en las personas con diabe-
tes, pero esto no se asocia con aumento del IA®. Otro trabajo
que compara diferentes medidas, entre ellas la VOP y el 1A,
para valorar la rigidez arterial, concluye que no son intercam-
biables estas medidas en la préctica clinica’. La rigidez arte-
rial valorada con la VOP estd aumentada en los pacientes con
enfermedad renal” y se ha relacionado de forma independien-
te con los eventos cardiovasculares en este grupo de pacien-
tes", pero el valor del IA en este grupo de poblacién no se co-
noce. El objetivo de este estudio es analizar la relacién de la
VOP y el IA en personas hipertensas con enfermedad renal.

MATERIAL Y METODO
Disefio y poblacién

Estudio descriptivo transversal realizado en el dmbito de
atencién primaria, en la Unidad de Investigacién de la
Alamedilla. Mediante muestreo consecutivo se incluyeron
478 sujetos, procedentes de una poblacién de 46.000 per-
sonas de dos centros de salud, derivadas por 15 médicos
de familia, desde diciembre de 2006 a diciembre de 2009,
de 30 a 80 afios de edad, con el diagndstico clinico de hi-
pertensién arterial. El protocolo fue aprobado por el co-
mité ético de investigacidon clinica del Hospital Universi-
tario de Salamanca y todos los participantes firmaron el
consentimiento informado.

Variables analizadas

Se analizaron edad, sexo, antecedentes familiares de enferme-
dad vascular prematura, y personales de tabaquismo, diabetes
mellitus, enfermedad cerebrovascular y cardiopatia isquémica.

Las determinaciones de los valores lipidicos, de creatinina y
de glucosa en sangre de pacientes, tras al menos 8 horas de
ayuno, y cociente microalbuminuria/creatinina, en una mues-
tra de orina de la primera hora de la mafiana, fueron realiza-
das de manera ciega en el laboratorio de referencia.

Las exploraciones realizadas fueron: peso, talla con estima-
cién del indice de masa corporal (IMC), frecuencia cardiaca,
circunferencia de la cintura y determinacién de presion arte-
rial con un esfigmomanémetro modelo OMRON M7 (Omron
Health Care, Kyoto, Japén) validado y siguiendo las reco-
mendaciones de la Guia de la Sociedad Europea de Hiper-
tensién y Cardiologia®.

La estimacién del filtrado glomerular (FG) se realiz6 con la
ecuacién de Modification of Diet in Renal Disease-Isotopic
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Dilution Mass Spectrometry (MDRD-IDMS) en la que FG =
175 X (creatinina sérica)~"'* x edad="** x (0,742 en mujeres)"
y la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI): con las siguientes ecuaciones para raza blanca':
mujeres con creatinina <0,7 mg/dl (62 mmol) FG = 144
X (cr/0,77°%% x (0,993)** y con creatinina >0,7 mg/dl (62
mmol) FG = 144 x (cr/0,7-'* x (0,993)*«, Hombres con
creatinina <0,9 mg/dl (80 mmol), FG = 141 x (cr/0,9)-*"
X (0,993) y con creatinina >0,9 mg/dl (80 mmol) FG = 141
X (cr/0,9)1% x (0,993 ).

El TA y la VOP se han medido con el Sphigmo cor System
(Atcor Medical, Australia). Con el paciente sentado con el
brazo apoyado en una superficie rigida, mediante un sen-
sor en la arteria radial se determiné la onda del pulso aorti-
co. A partir de la morfologia de la onda adrtica se estima-
ron la presién arterial central (adrtica), el incremento de
presidn, la presion de pulso central y el IA definido como:
aumento de presién sistdlica adrtica * 100/presion de pul-
so adrtico. Con el paciente en dectbito supino, se determi-
no6 la onda del pulso en cardtida y femoral, estimando el re-
traso con respecto a la onda del ECG y calculando la VOP.
Las medidas de espacio se tomaron con una cinta métrica
desde la horquilla esternal a la carétida y femoral en el lu-
gar del sensor. Mds datos sobre el procedimiento de medi-
cién han sido publicados previamente®.

En este estudio se ha considerado que habia afectacion renal
si los pacientes presentaban lesién de érgano diana y/o en-
fermedad renal clinica, siguiendo los criterios establecidos en
la Guia de las Sociedades Europeas de Hipertension y de Car-
diologia (definidos en la base de la tabla 1).

Analisis estadistico

Las variables continuas se han expresado como media +
desviacién estdndar y en las variables cualitativas se ha
utilizado su distribucién de frecuencias. La diferencia de
medias entre variables cualitativas de dos categorias ha
sido analizada con la prueba de la t de Student para mues-
tras independientes. Mediante el coeficiente de correlacién
de Pearson se estimo la relacién entre las variables cuanti-
tativas del estudio y para la asociacién de las variables
cualitativas se utiliz6 el test de la ji cuadrado. En el andli-
sis multivariante se realiz6 un modelo de regresién lineal
multiple por pasos para cada una de las variables conside-
radas como respuesta o dependientes: VOP (velocidad de
onda de pulso) e IA (indice de aumento). En ambos casos,
en el primer paso mediante el método «enter» se incluye-
ron las variables independientes: edad, sexo y frecuencia
cardiaca, y en el segundo, mediante el método «stepwise»:
creatinina, cociente microalbuminuria/creatinina, FG, PAS
periférica, presion arterial diast6lica (PAD) periférica, pre-
sién arterial media (PAM) periférica, presién de pulso pe-
riférica, circunferencia de la cintura, IMC, presidn sistdli-
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ca central, presidn diastélica central, presidon de pulso cen-
tral y presién media central. En los contrastes de hipétesis
se ha fijado un riesgo de 0,05 como limite de significaciéon
estadistica. El programa estadistico utilizado ha sido el
SPSS/PC+, versién 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
EE.UU).

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas, clinicas y hemodindmicas
de los participantes del estudio se exponen en la tabla 1. Los
pacientes que presentan la funcién renal alterada son mds
viejos y tienen valores mds elevados en la circunferencia

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas y hemodinamicas de los 478 pacientes estudiados

n =478 Con FRN Sin FRN p
(n = 406; 85%) (n=72; 15%)

Edad (afos) 57,58 £ 12,340 57,08 £ 12,26 60,39 = 12,47 0,035
Género 0,457
- Hombre 300 (62,8%) 252 (62,1%) 8 (66,7%)

- Mujer 178 (37,2%) 154 (37,9%) 4 (33,3%)

Fumadores, n (%) 116 (24,3%) 94 (23,2%) 2 (30,6%) 0,181
Enfermedad cerebrovascular, n (%) 2 (2,5%) 1(2,7%) 1(1,4%) 0,525
Antecedentes de cardiopatia isquémica, n (%) 38 (8%) 0(7,4%) 8(11,3%) 0,271
Antecedentes de insuficiencia cardiaca, n (%) 5(1,2%) 5(1,2%) 0 0,344
Talla: cm 165,41 + 9,986 165,29 + 10,09 166,13 £ 9,41 0,513
indice de masa corporal (peso kg/talla [m]?) 28,00 + 4,085 28,05 + 3,99 27,69 + 4,70 0,703
Circunferencia de la cintura, cm 97,82 = 11,533 97,25 £ 11,38 101 + 11,89 0,011
Frecuencia cardiaca, latidos por minuto 72,86 = 12,196 72,82 +12,16 73,11 +£12,43 0,852
PP en arteria braquial (mmHg) 52,56 = 14,749 52,01 = 13,90 55,63 = 18,62 0,055
PAS en arteria braquial (mmHg) 139,94 + 18,282 139,23 + 17,41 143,93 + 22,27 0,044
PAD en arteria braquial (mmHg) 87,380 + 10,473 87,21 £ 10,26 88,29 + 11,62 0,423
PAM en arteria braquial (mmHg) 104,90 + 11,670 104,55 + 11,32 106,83 + 13,35 0,126
Presion de pulso central 44,60 + 14,139 44,60 + 14,28 44,63 + 13,48 0,991
Presién media central 107,02 £14,553 107,40 = 13,64 104,64 = 19,59 0,409
Presion sistélica central 132,46 + 19,698 132,77 + 19,01 130,50 + 24,01 0,617
Presién diastolica central 87,86 + 12,321 88,17 £ 11,38 85,86 + 17,33 0,416
Colesterol total (mg/dl) 207,04 + 37,357 207,67 £ 37,24 203,46 + 38,03 0,379
Colesterol LDL (mg/dl) 127,59 + 33,978 127,33 = 34,07 129,06 + 33,64 0,694
Colesterol HDL (mg/dl) 53,89 + 14,175 54,58 + 14,48 49,97 + 11,57 0,011
Triglicéridos (mg/dl) 129,37 +£ 80,919 128,28 + 79,49 135,51 + 88,85 0,485
Glucemia basal (mg/dl) 102,62 + 34,339 102,71 + 35,51 102,11 + 26,94 0,892
Creatinina plasmatica (mg/dl) 0,90 = 0,203 0,87 +0,16 1,09 + 0,29 0,000
Cociente albumina/creatinina (mg/g) 21,07 + 104,454 13,11 £ 73,75 65,96 + 199,67 0,000
FG estimado por CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) 85,40 + 15,575 88,04 + 13 70,56 + 20,05 0,000
FG estimado por MDRD-IDMS (ml/min/1,73 m?) 81,04 + 16,598 83,45 + 14,69 67,45 + 19,94 0,000
indice de aumento 30,08 + 12,443 30,06 = 12,46 30,23 + 12,56 0,953
Velocidad de la onda de pulso (m/s) 9,14 £ 2,314 8,98 + 2,15 10,17 £ 3,01 0,025

PP: presion de pulso; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastélica: PAM: presion arterial media; HDL: lipoproteinas de alta densidad;

LDL: lipoproteinas de baja densidad; FG: filtrado glomerular; MDRD-IDMS: Modification of Diet in Renal Disease-Isotopic Dilution Mass Spectrometry',

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration™; Con FRN: funcién renal normal: creatinina plasmatica: H: <1,3 mg/dl; M: <1,2 mg/dl

y/o FG con CKD-EPI'y con MDRD-IDMS: >60 ml/min/1,73 m? y cociente albimina-creatinina: <22 (H) o <31 (M) mg/g de creatinina; sin FRN: sin fun-

cién renal alterada: creatinina plasmética: H: >1,3 mg/dl; M: >1,2 mg/dl y/o FG con CKD-EPI o con MDRD-IDMS: <60 ml/min/1,73 m? y/o cociente al-

bumina-creatinina: >22 (H) o >31 (M) mg/g de creatinina.

p: diferencias entre hipertensos con FRN y FRA. Los datos se presentan como media + desviacién estandar (DE), nUmero y porcentaje.
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de la cintura, la PAS en arteria braquial, y la VOP y me-
nores de HDL. No existen diferencias entre los dos gru-
pos en el IA.

La VOP presenta una correlacién positiva con la presion
de pulso central (r = 0,279), presidn sistélica central (r =
0,273), PAM central (r = 0,214) y con la creatinina (r =
0,165), e inversa con el FG valorado con la férmula de
CKDEPI (r = —0,209). No hay correlacién con el cocien-
te microalbimina/creatinina (r = —0,029; p = 0,713).

El IA presenta una correlacion inversa con el FG valorado con el
CKDEPI (r = —0,209), 1a presion de pulso central (r = —0,233),
creatinina (r = —0,210) y frecuencia cardiaca (r = —0438) y co-
rrelacién positiva con la presion de pulso central (r = 0,514), pre-
sién sistélica central (r = 0,410) y presion media central
(r = 0,217). No hay correlacién con el cociente microalbimi-
na/creatinina (r = —0,080; p =0,311).

En el modelo de regresién multiple (tabla 2), el 58,7% de la
variabilidad de la VOP se explico por la edad, el sexo, la fre-
cuencia cardfaca media, la PAS periférica, el perimetro de la
cintura, la creatinina y el FG estimado con CKDEPI. Cuando
la IA se utilizé como variable dependiente en el mismo mo-
delo, los pardmetros que valoran la enfermedad renal ya no
aparecian como factores determinantes de la variabilidad, ex-
plicando el 55,6% de ésta la edad, el sexo, la frecuencia car-
diaca media, la PAS periférica, la PAS central y el IMC.

También hemos encontrado una mayor asociacién del IA con
el sexo femenino (B = —8§,122) que la VOP (B = —2,997).
Asimismo, por cada unidad que aumenta la presion arterial
periférica el IA disminuye en un 36,6% y la VOP se incre-
menta en un 3,2%.

DISCUSION

En este trabajo encontramos que la VOP presenta valores
significativamente mayores en hipertensos con afectacién
renal que en aquellos que tienen una funcién renal normal;
sin embargo, cuando utilizamos el IA como indicador de ri-
gidez arterial no encontramos diferencias entre ambos. Del
mismo modo, las variables que valoran la existencia de en-
fermedad renal se mantienen en el modelo de regresion
multiple explicando la variabilidad de la VOP. Pero cuando
se utiliz6 el IA como variable dependiente en el mismo mo-
delo, dichas variables desaparecian como factores determi-
nantes de la misma.

Como ya ha sido descrito en otros estudios’, tanto la VOP
como el IA se correlacionan con la presién arterial del pa-
ciente, pero al ajustarlos por edad y sexo la asociacién de la
presion arterial es positiva con la VOP y con el IA es negati-
va, hecho que confirma los datos publicados por otros auto-
res en pacientes con enfermedad renal'®.
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En diversos estudios ya se ha descrito que los pacientes
con enfermedad renal presentan valores de VOP mds ele-
vados®'®'7, hecho concordante con los hallazgos de este
trabajo. La asociacién del IA con el género es mayor con
el sexo femenino que la asociacién de la VOP, al igual
que ocurre en pacientes hipertensos y diabéticos®.

En el trabajo de Raymond, et al."” publicado reciente-
mente y en el que se media la VOP en 2.564 pacientes
que presentaban enfermedad renal crénica, los factores
que presentaron asociacién positiva con la VOP son la
edad, las concentraciones de glucosa en sangre, la raza,
circunferencia de la cintura, PAM, el sexo y asociacién
negativa con el nivel de funcién renal. Variables simila-
res a las de este trabajo, salvo que la glucemia no entra
en el modelo regresién miltiple, y si se incluye la fre-
cuencia cardiaca.

La frecuencia cardiaca presenta una correlacién negati-
va con el IA en pacientes hipertensos, hecho también
descrito en pacientes con enfermedad renal’®, pero no
ocurre lo mismo con la VOP. Como se recoge en la revi-
sién publicada en 2009 por Cecelja, et al.*, la frecuencia
cardiaca puede asociarse de diferente forma con los pa-
rdmetros que evaldan la rigidez arterial.

Por dltimo, un trabajo publicado por Temmar, et al.”
que valora la rigidez arterial con la VOP y la presencia
de calcificaciones arteriales concluye que pacientes con
enfermedad renal crénica tanto la rigidez vascular valo-
rada con la VOP como la calcificacién vascular aparecen
pronto, pero sélo empeora la calcificacién vascular con
la evolucién de la enfermedad.

En conclusidn, la rigidez arterial es mayor en hiperten-
sos con enfermedad renal valorada con la VOP. Sin em-
bargo, la enfermedad renal no se asoci6 con la rigidez
arterial cuando ésta fue valorada con el IA. Esto confir-
ma que las dos medidas para valorar la rigidez en la
préctica clinica no son intercambiables en este grupo de
pacientes, como ya ha quedado demostrado en hiperten-
sos y en diabéticos®’.

A la vista de los datos presentados, la enfermedad renal
puede ser otro factor de confusién cuando se emplea el
IA como sustituto para medir la rigidez arterial. Esto
apoya los hallazgos que indican que la VOP es el tnico
indice de rigidez arterial asociado de forma independien-
te con los resultados de morbimortalidad cardiovascular
en pacientes con enfermedad renal.

Por ultimo, consideramos que son necesarios estudios de se-
guimiento para poder establecer la fuerza relativa de la pre-
diccién del riesgo cardiovascular con cada una de estas dos
medidas y poder valorar si la realizacidn conjunta produce
algtin beneficio adicional.
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FUENTES DE PATROCINIO

Este articulo estd basado en el estudio denominado Lesion
de 6rganos diana y monitorizacién ambulatoria de la presion
arterial (LOD-RISK) y ha contado con financiacién en sus

diferentes fases y subproyectos de la gerencia regional de
salud (GRS/47-05,GRS/ 167/A/07 y GRS254/A/08) y de la
Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Leo6n
(SAN/196/SA36/07) y del ISCIII-RETICS cofinanciado con
fondos FEDER (RD06/0018) ).

Tabla 2. Andlisis de regresién multiple

Modelo Variable B no estandarizada Intervalo de confianza 95% p

Variable dependiente: Valor medio de VOP (R? ajustado = 0,587)
(Constante) -41,621 -56,123 a-27,119 0,000
Edad 0,220 0,166 a 0,274 0,000
Sexo -2,997 -4,409 a -1,585 0,000
Frecuencia cardfaca 0,023 0,004 a 0,042 0,020
PAS periférica 0,031 0,016 a 0,045 0,000
Perimetro de la cintura 0,052 0,030 a 0,075 0,000
Creatinina 15,832 9,594 a 22,070 0,000
CKD-EPI 0,176 0,099 a 0,254 0,000

Variable dependiente: IA (R2 ajustado = 0,556)
(Constante) 39,248 23,286 a 55,211 0,000
Edad 0,286 0,166 a 0,406 0,000
Sexo -8,122 -11,056 a -5,188 0,000
Frecuencia cardiaca -0,245 -0,351 a-0,139 0,000
PAS central 0,455 0,316 a 0,595 0,000
PAS periférica -0,366 -0,515a-0,216 0,000
indice de masa corporal -0,399 -0,720 a -0,077 0,015

VOP: velocidad de la onda de pulso; IA: indice de aumento; PAS: presion arterial sistélica; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-

tion. Sexo: hombre = 1; mujer = 0.Variables dependientes: VOP e IA. Variables independientes: creatinina, cociente microalbumina/creatinina, tasa

de filtrado glomerular, presion arterial sistolica periférica, presion arterial periférica, presion de pulso periférica, presion media periférica, circunferen-

cia de la cintura, indice de masa corporal, presién de pulso central, presion sistolica central, presion diastélica central y presion media central, man-

teniéndose constantes la edad, el sexo y la FC ; R% coeficiente de determinacion; p: diferencias estadisticamente significativas (p <0,05).
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