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Rigidez arterial en la ERC

RESUMEN
En esta revisión de la literatura presentamos 

diversos mecanismos terapéuticos para tratar la 
rigidez vascular en pacientes con enfermedad 
renal crónica. En el ámbito de la terapéutica 
no farmacológica la restricción de sodio 
y la indicación de dieta mediterránea han 
demostrado efectos benéficos, mientras que 
acerca de la indicación de actividad física aún 
no hay evidencia clara sobre su utilidad para 
disminuir la rigidez vascular en este grupo 
específico de pacientes. Es con el tratamiento 
farmacológico donde se evidencian los mayores 
beneficios, tanto en la rigidez vascular como en 
los eventos cardiovasculares asociados. 

Está ampliamente demostrada la efectividad de 
los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y de los fármacos antialdosterónicos 
para disminuir la presión y la rigidez arterial. 
Otras drogas, como los bloqueadores del receptor 
de endotelina, han demostrado sus efectos 
protectores sobre la pared arterial, aunque no 
están carentes de potenciales efectos adversos.

También repasamos los resultados obtenidos 
con el uso de las nuevas drogas antidiabéticas, en 
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particular los iSLGT2 y los aGLP-1, y su efecto 
sobre la presión arterial y la rigidez vascular, en 
particular en pacientes con enfermedad renal 
crónica. Se revisan además la utilidad de aquellas 
drogas con efecto sobre la cascada inflamatoria 
y sobre las calcificaciones vasculares, muy 
propensas durante los tratamientos sustitutivos 
de la función renal.

Este trabajo se enfoca, en síntesis, en las 
diversas intervenciones terapéuticas sobre la 
rigidez arterial, con énfasis en la disminución de 
eventos cardiovasculares y de la mortalidad en 
pacientes con enfermedad renal crónica.
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ABSTRACT
In this literature review we present various 

therapeutic alternatives for vascular stiffness 
in patients with chronic kidney disease. Here 
we discussed the role of non-pharmacological 
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treatments with evidence of the benefit of 
sodium restriction on vascular stiffness, the 
positive effects in that sense shown by the 
Mediterranean diet, and the small benefits of 
physical activity on vascular stiffness in this 
group of patients. Is in the pharmacological 
treatment where the best benefits are evidenced; 
both, on vascular stiffness and on the associated 
cardiovascular events. 

The effectiveness of renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors and antialdosteronic 
drugs to decrease blood pressure and stiffness 
has been widely demonstrated. Other drugs, 
such as endothelin receptor blockers, showed 
their protective effects on the arterial wall, but 
with potential adverse effects.

This article also reviews the effects of new 
anti-diabetic drugs, iSLGT2 and aGLP-1 in 
particular, and their effect on blood pressure 
and vascular stiffness, particularly in patients 
with chronic kidney disease. The utility of 
drugs with effects on the inf lammatory cascade 
and drugs with a potential effect on vascular 
calcification, complication occurring frequently 
during renal function replacement treatment, 
are also reviewed. 

In short, this work focuses in the therapeutic 
interventions on arterial stiffness, with emphasis 
on the reduction of cardiovascular events and 
mortality in patients with chronic kidney 
disease.

KEYWORDS: chronic kidney disease; arterial 
stiffness; endothelial dysfunction; arterial 
hypertension; vascular events; chemotherapy; 
drugs; pharmacotherapy; pulse wave velocity

INTRODUCCIÓN
Porqué debemos prestar atención a los 
cambios vasculares en la enfermedad renal 
crónica (ERC) ¿Deberían ser objetivos 
estratégicos? 

En artículos previos hemos hecho clara 
referencia al riesgo que provocan los cambios 
vasculares sobre los eventos, y la expectativa 

y calidad de vida de los pacientes renales, la 
importancia del diagnóstico durante la etapa 
subclínica y del comportamiento evolutivo de 
los mismos.(1-2)

Se hizo especial referencia a la importancia de 
la medición de la velocidad de la onda del pulso 
(VOP), ya que es un parámetro aceptablemente 
accesible, confiable y reproducible para su 
medición, sobre el cual existe información 
certera en los pacientes con ERC que muestran 
claramente que por cada 1 m/seg de aumento, 
cuando la ERC es avanzada, el riesgo de 
progresión de la misma aumenta un 40% y la 
mortalidad ∼ 35%, y cuando esta última se ajusta 
por los potenciales confundidores se mantiene 
en un ∼ 15% más alto.(3) El riesgo de mortalidad 
en pacientes que tienen una VOP ≥ a 12 mts/seg, 
comparados con los que tienen < de 9,4 mts/seg, 
es entre 5 y 6 veces mayor.(4)

Teniendo en cuenta que varios estudios 
han mostrado que tanto algunas estrategias 
farmacológicas como no farmacológicas 
tendrían un efecto diferencial sobre las lesiones 
vasculares en pacientes con ERC, principalmente 
la VOP, el objetivo de esta revisión se enfoca en 
analizar los efectos de diferentes intervenciones 
terapéuticas sobre las lesiones vasculares y los 
eventos dependientes de ellas.

Existe creciente evidencia, de base fisiopato-
lógica, sobre la efectividad y seguridad de varias 
de las estrategias dirigidas a prevenir la rigi-
dez vascular e, incluso, lograr su regresión, que 
describiremos a continuación. Sin embargo, los 
trabajos que comprueban que usando la rigidez 
vascular como objetivo terapéutico se puedan 
reducir los eventos, cardiovasculares (CV) y 
renales, son escasos. 

Sumaremos algunas consideraciones sobre 
los pacientes que se encuentren en algunas de 
las modalidades de tratamiento sustitutivo de la 
función renal, ya que están sometidos a estrategias 
específicas de tratamiento que influyen sobre las 
lesiones vasculares, y actuar sobre ellas aún es 
posible. 

La Figura 1 muestra un resumen conceptual 
de las estrategias de intervención que, actuando 
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sobre mecanismos entrelazados y complejos, 
retardan, evitan o revierten el proceso de rigidez 

PACIENTES CON ERC ESTADIOS 3 A 5 
NO EN DIÁLISIS 
Tratamientos no farmacológicos

Los tratamientos no farmacológicos que han 
sido estudiados para atenuar o reducir la rigidez 
vascular en los pacientes con enfermedad renal 
moderada y avanzada (no en diálisis) son: la 
adecuación de la dieta, incluyendo la sobrecarga 
de volumen, y la actividad física regular. 

Dieta hiposódica. Es ampliamente conocida la 
estrecha relación que existe entre la alta ingesta 
de sodio (Na) y el desarrollo de hipertensión 
arterial (HTA). Los factores determinantes 
son la expansión del volumen inicial, junto al 
incremento posterior de la resistencia periférica 

vascular en la ERC.  

Figura 1. Factores relacionados con la ERC

sistémica. También se produce un estímulo 
oxidativo inflamatorio, que es la base del proceso 
de remodelado acelerado de la pared vascular, 
con cambios de la estructura y de la función 
de grandes arterias elásticas que involucran la 
matriz extracelular y que conducen hacia una 
mayor rigidez arterial. Es necesario aclarar 
que los hallazgos de los cambios observados 
en la rigidez arterial no solamente dependen 
de la ingesta de Na, sino también del grado de 
sensibilidad vascular al catión involucrado en la 
compleja relación entre alta ingesta de sal y la 
rigidez arterial.(5) Estos cambios, evaluados en 
modelos animales y en humanos son, al menos 
parcialmente, independientes de la presión 
arterial (PA) y de la ateroesclerosis.(6)
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El efecto terapéutico de la restricción dietaria 
de Na sobre la rigidez arterial fue ampliamente 
revisado en un metaanálisis reciente, con catorce 
cohortes (431 participantes), donde se evaluó 
la VOP con diferentes cantidades de ingesta 
de Na. Se concluyó que una menor ingesta 
de Na en la dieta reduce la rigidez arterial, 
independientemente de los cambios de la PA.(7) 
Los mecanismos indirectos, no dependientes de 
la PA, se asocian a alteraciones crónicas en las 
propiedades secretorias del músculo liso vascular, 
junto a las alteraciones de la función endotelial.(8)

En la ERC, la restricción en la ingesta de Na 
es recomendada para controlar la expansión 
del volumen extracelular, la HTA y el riesgo 
CV. Según una revisión reciente de Valtuille, 
existen fundamentos para pensar que nuevos 
beneficios potenciales, como la atenuación en 
la microinflamación, la mejoría de la rigidez 
arterial, la acidosis metabólica y la sarcopenia, 
serían confirmados mediante estudios de 
causalidad diseñados para ello.(9) 

Dieta mediterránea. El impacto de la dieta 
mediterránea sobre la presión arterial sistólica 
(PAS) y sobre la rigidez arterial en mayores 
de 65 años fue investigado recientemente. El 
estudio NU-AGE, que evaluó durante un 
año, en dos grupos versus un grupo control, el 
efecto de la dieta mediterránea en la PAS, en la 
presión arterial diastólica (PAD), en el índice de 
aumentación y en los cambios en la VOP, observó 
que la dieta mediterránea redujo la PA y el índice 
de aumentación, mientras que la caída de la VOP 
no alcanzó significación estadística.(10) 

El grupo de nutrición de la European Renal 
Association-European Dialysis Transplant 
Association (ERA-EDTA) evaluó el papel de la 
dieta mediterránea para el manejo del paciente 
con ERC, comprobando los efectos favorables de 
la dieta mediterránea sobre la función endotelial, 
inflamación y la PA. Los autores hacen referencia 
a mecanismos que explican la baja en la 
progresión de la mortalidad y la mejoría de la 
sobrevida en pacientes con ERC que adhieren a 
este tipo de dieta.(11) 

Actividad física regular. El estilo de vida 
sedentaria y la reducción de la actividad física 
son comunes en la ERC y mucho más en los 
pacientes en tratamiento sustitutivo. Estos 
factores están asociados con un incremento 
del riesgo de morbilidad y mortalidad en esta 
población de pacientes. Las guías KDOQI 
realizan recomendaciones específicas para la 
realización de actividad física en pacientes con 
ERC. 

Sin embargo, existen muy pocos estudios en 
esta población, que hayan evaluado el impacto 
de la actividad física sobre los parámetros 
vasculares descritos, y ninguno de ellos ha 
tenido el diseño y el tiempo de seguimiento 
necesario para poder dar certeza a los 
resultados. Una revisión, que incluyó ensayos 
controlados, examinó el efecto del ejercicio 
aeróbico moderado sobre la función endotelial 
y la rigidez arterial mediante la dilatación 
mediada por f lujo y VOP, respectivamente, 
en pacientes con ERC (estadios 3 y 4). No se 
encontró efecto sobre la VOP ni sobre la función 
endotelial asociado al ejercicio, a los tres meses, 
sugiriendo que el resultado podría ser distinto 
en un seguimiento más largo.(12)

Otro estudio de pacientes en hemodiálisis 
(HD), con evaluación del efecto de 
entrenamiento físico, durante la sesión de 
diálisis domiciliaria, al inicio y a los seis meses, 
comparado con controles sobre la función 
física y evaluación arterial con VOP, presión 
de pulso (PP) y presión aórtica central (PAC) 
por tonometría, mostró una tendencia a la 
mejoría en los parámetros de salud arterial, sin 
alcanzar significación estadística. En opinión 
de los autores, el alto grado inicial de rigidez 
arterial fue lo que explicaría estos hallazgos, 
aunque el corto seguimiento y un número 
reducido de pacientes podría también haber 
contribuido. El escaso número de pacientes 
evaluados es un hecho repetido en la mayoría 
de las publicaciones.(13) 

En resumen, en los pacientes con ERC y 
enfermedad renal crónica avanzada (ERCA), los 
efectos del ejercicio sobre la rigidez vascular se 
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postulan como promisorios, aunque la escasez 
y el diseño inadecuado de los estudios impiden 
sacar conclusiones certeras. Sin embargo, estos 
estudios confirman un mayor control de la PA 
y una mejoría de la performance física y de la 
función cognitiva en este grupo de pacientes.(14). 

Tratamientos farmacológicos
1. Drogas antihipertensivas 

Al momento de evaluar tratamientos de 
prevención de la enfermedad vascular en 
pacientes renales, entran en conflicto dos 
situaciones: 1) el paciente renal es un modelo 
de enfermedad vascular acelerada, con 
evolución rápida y agresiva de la aterosclerosis 
y calcificación arterial, y 2) habitualmente 
los pacientes con ERC en estadios 3-5 (no en 
diálisis) son excluidos de los estudios de drogas 
como antihipertensivos, hipolipemiantes, 
antitrombóticos, entre otras.

Estos son los motivos esenciales de la 
escasa evidencia de estudios controlados con 
tratamiento antihipertensivo en pacientes 
con ERC y a esto no escapa la evaluación de 
los tratamientos sobre la rigidez arterial. En 
general, han sido estudiados en forma aislada, 
comparando grados progresivos de insuficiencia 
renal y el impacto que la misma tiene sobre la 
estructura y función vascular. El estudio del 
Guerin et al., realizado en 150 pacientes en 
diálisis fue un estudio paradigmático sobre el 
valor pronóstico de la VOP y el impacto que 
los tratamientos antihipertensivos tienen sobre 
ella, y las consecuentes complicaciones CV. 
En una población de alrededor de 50 años, 
se realizó un seguimiento por diez años al 
principal indicador pronóstico, la mortalidad. 
Este estudio demostró que, a un mismo nivel 
de control de la PA, fue la reducción de la VOP 
el principal indicador, siendo la mortalidad > 
150% en aquellos pacientes que no reducían la 
VOP. La base del tratamiento antihipertensivo 
fueron los inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (IECA), a lo que se sumaron 
antagonistas del calcio y betabloqueantes 
cuando no se lograba el objetivo de PA.(15)

Por el momento existen opiniones 
controvertidas sobre si, con diferentes drogas 
antihipertensivas, se puede reducir directamente 
la rigidez vascular de manera independiente 
de la PA. Una revisión reciente sugiere que los 
estudios no son concluyentes y que por ahora 
debe considerarse que las distintas drogas 
antihipertensivas son efectivas de manera 
similar sobre la reducción de la rigidez 
arterial, medidas por la VOP y por la presión 
central, y están supeditadas a la magnitud del 
descenso de la PA.(16) Sin embargo, existen 
otras publicaciones que sugieren resultados e 
interpretaciones distintas, inclusive opuestas.
(17-18) Incluso se propone una explicación 
mecanicista que la diferencia de efectos se 
debería a una mayor capacidad para reducir el 
estrés oxidativo y la inf lamación que algunos 
antihipertensivos tienen.(19)

De todas maneras, es importante recordar 
que en lo que existe un acuerdo total es que 
el descenso de la PA hasta su objetivo con el 
tratamiento antihipertensivo es la estrategia 
principal para atenuar o revertir, parcialmente al 
menos, la rigidez vascular, proteger a las grandes 
arterias y reducir el daño de la microcirculación 
en los órganos blancos.(16,20)

Drogas que actúan sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Este grupo 
de drogas son las que cuentan con un mayor 
número de trabajos que muestran su capacidad 
de atenuar el aumento de la rigidez arterial 
en los pacientes con ERC y, en algunas 
circunstancias, poder reducirla. Hace ya más de 
15 años se publicaron los primeros trabajos que 
mostraban que los IECA reducían más la VOP 
y la PAC que otras drogas antihipertensivas, a 
igual descenso de la PA periférica.

Recientemente han aparecido algunas 
publicaciones que evalúan el efecto del bloqueo 
del SRAA sobre las lesiones arteriales en 
pacientes con ERC. Una revisión encontró 
que, evaluando trabajos controlados, existe 
una predominancia de datos que muestran, 
especialmente en aquellos con un año de 
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duración, que las drogas que bloquean el 
SRAA son más efectivas para reducir VOP y 
PAC, aunque algunos estudios no encontraron 
diferencias.(21)

Dentro de las drogas que bloquean el sistema 
se encuentran los antialdosterónicos. Estas 
drogas han demostrado reducir la VOP, la PAC 
e, inclusive, las calcificaciones vasculares, como 
consecuencia de su efecto antiinflamatorio y 
antifibrótico, sumado a su acción diurética 
y antihipertensiva.(22-23) El antagonismo del 
receptor mineralocorticoide puede usarse 
en pacientes con ERC, aunque si bien son 
seguros, el riesgo de hiperkalemia es una 
limitante. El nuevo antagonista la finerenona 
ha demostrado mantener la eficacia y disminuir 
los efectos adversos.(24) Adicionalmente, datos 
experimentales en animales con insuficiencia 
renal crónica (IRC) no diabética, publicados 
recientemente, donde se evaluaron los efectos 
sobre la rigidez arterial, mostraron una reducción 
significativa de la misma, acompañada de 
mejoría de la función endotelial.(25) Los estudios 
ARTS y ARTS-DM, realizados en pacientes con 
insuficiencia cardíaca (IC) e IRC moderada, el 
último con ERC asociada a diabetes, la finerenona 
mostró una reducción de la proteinuria junto a 
mejoría de los marcadores de función cardíaca.
(26-27) Nuevos estudios con estas drogas están 
en curso en pacientes con ERC en estadios más 
avanzados. 

Otras drogas antihipertensivas. Inicialmente 
Morgan et al. mostraron que los IECA, junto con 
los calcioantagonistas, eran más efectivos en ese 
sentido que los β-bloqueantes, y que inclusive 
podían aumentarla, mientras que los diuréticos 
tenían un efecto neutro.(17)

En 2007, el Consenso de Expertos sobre 
Medición de la Presión Aórtica Central y Terapia 
Antihipertensiva establece claramente el mayor 
poder pronóstico que las mediciones de PAC 
tienen sobre la PA braquial convencional de 
consultorio, para establecer el riesgo CV.(28) Estos 
conceptos fueron confirmados posteriormente, 
el bloqueo del SRAA y los calcio antagonistas 

reducen la PAC, mientras que los β-bloqueantes 
la aumentan y los diuréticos son neutros. 
Estudios posteriores encontraron que no todos 
los β-bloqueantes tienen el mismo efecto sobre la 
PAC, como por ejemplo el nebivolol que reduce 
la PAC de manera similar que las drogas que 
actúan sobre el SRAA.(29) 

Los efectos favorables de la terapia de 
“desendurecimiento” o “desrigidización”, 
definida así por Safar, combinando el bloqueo 
del SRAA junto a calcioantagonistas, mostró 
en grandes estudios de prevención de pacientes 
hipertensos, como ASCOT y ACCOMPLISH, 
que reducían los eventos CV mayores, y 
también, en el análisis de objetivos secundarios, 
mostraron enlentecimiento de la pérdida de la 
función renal.(30-31)

Bloqueadores del receptor de endotelina. 
Los efectos que la endotelina 1 (ET-1), 
actuando sobre sus receptores A y B, tiene 
sobre el músculo liso vascular son variados, 
particularmente por su potente acción 
vasoconstrictora, como así también sobre el 
miocardio, y sobre la estructura y función 
de los riñones. Luego de intentos frustrados 
con otras drogas del grupo, por desarrollo de 
IC, los estudios experimentales iniciales con 
atrasentan parecen esperanzadores, ya que 
muestran no solo buena tolerabilidad, sino 
además, disminución de las calcificaciones 
vasculares y de la VOP, aparentemente como 
consecuencia de interferir efectivamente con 
el proceso inf lamatorio.(32) Recientemente, 
se publicó el estudio SONAR realizado en 
2.648 pacientes con FG entre 25-75 ml/min 
y proteinuria 300-5000 mg/g. Se comparó 
atrasentan versus placebo. Los pacientes 
tratados con atrasentan tuvieron una reducción 
significativa de la progresión de la nefropatía, 
así como reducciones significativas de la PAS, 
PAD y proteinuria. No se observó un aumento 
de las internaciones por IC, pero el grupo 
tratado activamente presentó un aumento 
significativo del proBNP.(33) Este estudio no 
valoró parámetros de rigidez vascular.
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2. Nuevas drogas antidiabéticas
En los últimos años, el tratamiento 

farmacológico se ha visto revolucionado por 
dos familias de drogas, los inhibidores del 
cotransporte renal de sodio glucosa (iSGLT2) y 
los agentes basados en incretinas como agonistas 
de GLP1 y los inhibidores de DPP-4, que fueron 
diseñadas y ensayadas para el tratamiento de la 
diabetes tipo 2. Estas drogas han demostrado 
su efectividad y seguridad en el tratamiento de 
pacientes diabéticos. Al mismo tiempo, se ha 
comprobado que estas drogas tienen otros efectos 
protectores en varios tejidos y órganos, entre 
ellos la estructura de los vasos y, específicamente, 
la rigidez vascular.  

Inhibidores de SGLT2. Son drogas que tienen 
efecto de diuresis osmótica y también descienden 
la PAS alrededor de ∼ 4 mmHg, por estos efectos 
podría explicarse que también disminuyan la 
rigidez arterial. Los trabajos randomizados 
que evalúan los efectos de estas drogas sobre la 
rigidez arterial son escasos y de corta duración, 
con un número pequeño de pacientes, por lo que 
sus resultados deben tomarse con precaución. 
Una revisión reciente muestra que los distintos 
iSGLT2 reducen la VOP y la PP, en algunos 
casos sin alcanzar diferencias estadísticamente 
significativas.(34) Los mecanismos de acción 
postulados serían la disminución del estrés 
oxidativo, la inflamación y depósitos de AGEs. 
Aunque no están totalmente estudiados, parece 
que al menos parte del beneficio obtenido es 
independiente del descenso de la PA.(35)

Incretinas e incretino-miméticos. Ambos grupos 
de drogas han manifestado, además del beneficio 
para el tratamiento de la diabetes, efectos 
vasculares, tanto a nivel del endotelio como 
de la rigidez vascular. Los trabajos tienen las 
mismas dificultades descriptas previamente. Una 
revisión reciente, que confirma la debilidad de 
la información, no obstante, muestra que tanto 
los inhibidores de DPP-4 como los agonistas de 
GLP-1, disminuyen la VOP significativamente, 
sin tener un claro efecto sobre el endotelio.(36) 

Si este grupo de drogas puede tener beneficios 
en pacientes no diabéticos, como algunos de los 
autores sugieren, deberá aún demostrarse.

3. Drogas antioxidantes-antiinflamatorias 
Varias son las drogas de este grupo, que han 

sido exploradas por su potencial utilidad para 
modificar la rigidez vascular en los pacientes 
renales. El grado de evidencia es en general muy 
pobre. 

Allopurinol y febuxostat. Los inhibidores 
de la xantino-oxidasas producen beneficios 
en pacientes con síndrome metabólico e 
hiperuricemia. En pacientes renales hay algunos 
trabajos que refieren retardo en la progresión 
de la enfermedad renal y mejoras de la función 
endotelial con allopurinol. En relación a la 
reducción de la rigidez arterial existen algunos 
trabajos que comprobaron una disminución 
de la VOP con allopurinol y también con 
febuxostat, ya que producen una disminución de 
la inflamación vascular.(37-38) 

Metil Bardoxolone. Se trata de una droga 
antiinflamatoria cuyo mecanismo de acción 
se basa en la disminución de la actividad del 
factor de trascripción nuclear NF-Kappa B, 
inhibiendo la transcripción de genes oxidantes 
e inflamatorios.(39) Sin embargo, a pesar de 
disminuir la inflamación, la droga no ha podido 
reducir eventos ni mortalidad, como tampoco 
mejorar parámetros hemodinámicos.   

Rilonacept. Es una droga que inhibe la IL-1, 
logrando reducir los marcadores de inflamación, 
como la PCR ultrasensible, y mejorar la función 
endotelial, aunque no se ha encontrado que 
cambie significativamente la VOP.(40)

Sulodexide. Es un derivado de los 
glicosaminoglicanos, que forman parte del 
endotelio vascular. Existe evidencia de su efecto 
antiinflamatorio, modulando la expresión de 
citoquinas, factores de crecimiento y proteinasas. 
Sulodexide tiene efecto pleiotrópico y modula: 
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IL1, IL8, IL6, TNF, TGF, VEGF, MCP1, PCR 
y ROS, entre otros. La protección endotelial 
pareciera ser la clave de estos beneficios.(41) No 
hay evidencia que informe la reducción de la 
rigidez arterial.

Drogas que interfieren con la glicación. Se sabe 
que los productos finales de glicación avanzada 
(AGEs) son moléculas bioactivas, formadas 
por la glicación no enzimática de proteínas, 
lípidos y ácidos nucleicos, que se acumulan, 
particularmente, en la capa media de las arterias, 
generando estrés oxidativo e inflamación, lo que 
aumenta la rigidez de los grandes vasos y, por 
supuesto, la VOP.(42) Este proceso es generado 
por la peroxidación de la glucosa y otros 
carbohidratos, produciendo el conocido estrés 
de los dicarbonilos. Estos productos, durante el 
trascurso de años, van generando anormalidades 
en las proteínas de la matriz (crosslink), con 
acumulación de colágeno tipo 1 glicado, menos 
distensible y que se deposita en los tejidos, 
lesionándolos, incluyendo las arterias. Estas 
modificaciones tisulares están particularmente 
aceleradas, como referimos con anterioridad, 
por el cambio metabólico de los pacientes con 
diabetes, pero también están muy aumentados 
en los pacientes con ERC sin diabetes.(43-44) En el 
intento de revertir este proceso de lesión, se han 
desarrollado distintas estrategias con drogas que 
interfieren en la generación de estas moléculas, 
que rompen las que ya están glicadas, o bien, 
bloquean el receptor donde los AGEs actúan, 
denominado RAGE, generando la cascada de 
eventos que llevan a la inflamación y remodelado 
de los tejidos. 

En este sentido, se han desarrollado drogas 
que actúan como removedores de grupos 
dicarbonílicos, como la metformina, las 
aminoguanidinas, las piridoxaminas y el 
alagebrium. Con ninguno de ellos se obtuvieron 
claros beneficios sobre la rigidez de los vasos 
una vez ya instalada. El último de ellos, el más 
estudiado, fue muy efectivo como removedor de 
AGEs, y también mostró buenos resultados en la 
prevención de la rigidez vascular experimental, 

pero no pudo demostrar efectividad clínica 
significativa para revertir la rigidez vascular.(45) 

4. Calcificaciones vasculares y las drogas que 
las limitan
Calcificaciones vasculares y su relación con la 

dislipemia de la ERC. Indicación de estatinas. 
Dentro de los grupos de drogas que protegen 
las arterias, y que tendrían un lugar importante 
en los pacientes renales, se encuentran los 
hipolipemiantes, y dentro de ellos, las estatinas. 
La dislipemia que tienen los pacientes con ERC 
no es la típica dislipemia con LDL elevado. En 
general, la dislipemia de estos pacientes, si bien 
es aterogénica, no es a base del aumento del 
colesterol total y LDL, que suelen ser cercanos 
a lo normal, sino a expensas de un HDL bajo 
y triglicéridos altos. Las estatinas, además de 
bloquear la síntesis de colesterol en el hígado, 
han demostrado propiedades pleiotrópicas, 
mejorando la función endotelial, disminuyendo 
la inflamación y el estrés oxidativo en la pared 
vascular, disminuyendo y desactivando las placas 
de ateroma, e incluso, favoreciendo su fibrosis, 
cicatrización y regresión.

Es de especial interés en la ERC, el efecto 
de estas drogas sobre las lipoproteínas, 
particularmente de la lipoproteína A (LpA), ya 
que existe una vinculación entre la misma con 
la hidroxiapatita, el calcio y los iones fosfatos, 
favoreciendo el depósito de cristales y la 
formación de matriz ósea, en el hueso y también 
en las arterias. Es por ello que los sujetos con 
LpA elevada están predispuestos a la calcificación 
vascular y valvular.

De esta manera, la combinación de dislipemia, 
alteraciones del metabolismo fosfocálcico, 
estrés oxidativo e inflamación, presente en los 
pacientes renales, explicaría la agresividad de 
la enfermedad vascular y la precocidad de la 
aparición de calcificación. La intervención con 
estatinas, en estadios tempranos de la enfermedad 
renal, mucho más en aquellas con LpA elevada, 
es una indicación precisa en estos pacientes. Un 
estudio randomizado realizado con atorvastatina 
(10 mg/día) comprobó el retraso de la rigidez 
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vascular, que ocurre con el paso del tiempo (3 
años), medida por VOP, en pacientes con ERC 
(estadios 3 y 4). También se ha comprobado que 
brinda protección ante la aparición de eventos 
CV duros, aunque no de la misma envergadura 
que en pacientes con función renal normal.(46) 
Por esta razón se recomienda indicar estatinas 
en pacientes con ERC, incluyendo a los 
trasplantados.(47)

5. Drogas para tratar las alteraciones del 
metabolismo óseo mineral
Existe una relación inversa entre calcificaciones 

arteriales y densidad ósea, bien documentada 
en pacientes con ERC. Por supuesto, excede 
los objetivos de esta revisión el detalle de los 
disturbios del metabolismo del calcio y el 
fósforo, observados en ERC,  asociados a la 
secreción alterada de la hormona paratiroidea o 
parathormona (PTH) y la enfermedad ósea de la 
uremia. Ambos aspectos de la enfermedad ósea, 
recambio alto o bajo, están asociados con las 
calcificaciones vasculares. El hiperparatiroidismo 
secundario, relacionado con la liberación 
endógena de fosfato y calcio, podría jugar un rol 
crítico en la inducción de calcificación vascular, 
pero, al mismo tiempo, las calcificaciones 
arteriales también pueden observarse en la 
enfermedad ósea de bajo recambio. 

Varios estudios epidemiológicos han mostrado 
que las calcificaciones vasculares, tanto de la 
íntima como de la media, están vinculadas a 
elevada morbilidad y mortalidad CV. Por lo 
tanto, el incremento de riesgo CV no solamente 
está asociado con el grado de reducción de la 
luz, sino también con el incremento de la rigidez 
vascular.

Las intervenciones farmacológicas que 
actúan sobre las alteraciones del metabolismo 
fosfocálcico, y que pueden mejorar la rigidez 
vascular, son: la vitamina D y sus análogos, los 
calcimiméticos y los ligadores de fósforo. 

Vitamina D y análogos de la vitamina 
D. Dentro de los efectos pleiotrópicos de 
la vitamina D encontramos la protección 

vascular, en especial sobre la distensibilidad 
arterial. El uso de vitamina D y sus análogos, 
como el calcitriol y el alfacalcidol, tiene como 
limitante el mantenimiento dentro del rango 
recomendado de los niveles séricos de Ca y P. 
En los pacientes con ERC, especialmente en 
estadios avanzados, esto condiciona una estrecha 
ventana terapéutica. Otros análogos de la 
vitamina D más recientes, como el paricalcitol, 
doxercalciferol y maxacalcitol, son capaces 
de disminuir la actividad de las glándulas 
paratiroides, descendiendo la toxicidad derivada 
de la absorción de Ca y P intestinal, por presentar 
una mayor afinidad por los receptores de vitamina 
D (RVD) paratiroideos, con menor crecimiento 
glandular y disminución de la expresión de los 
RVD a nivel intestinal.

Dos estudios observacionales evaluaron el 
efecto del suplemento de vitamina D3 sobre la 
rigidez arterial en pacientes con ERCA o en HD 
(con niveles bajos de 25(OH) VD) medida por 
VOP, antes y luego del tratamiento, mostraron 
que la VOP no cambió significativamente a 
pesar de que aumentaron los niveles séricos de 
25(OH) y 1,25(OH) VD, sin cambios en el 
calcio o fósforo séricos.(48-49)

Los estudios realizados con análogos de 
vitamina D que compararon paricalcitol y 
alfacalcitol, sobre la VOP carótideo-femoral, 
mostraron su disminución, sin efectos sobre la 
PA.(50-51) Los estudios sugieren que el paricalcitol 
podría tener alguna ventaja sobre alfacalcidol.

Calcimiméticos. El cinacalcet actúa 
aumentando la sensibilidad de los receptores 
del calcio en las glándulas paratiroideas, este 
aumento hace que las glándulas paratiroideas 
produzcan menos PTH. La reducción de 
los niveles de PTH conduce también a una 
disminución de los niveles de calcio en sangre. 
En estudios preclínicos de cinacalcet disminuyó 
la calcificación y la rigidez vascular.(52) Pero 
estudios clínicos, que evaluaron los efectos sobre 
la VOP, no mostraron diferencias entre el grupo 
placebo y el tratamiento activo; el resultado 
fue también negativo en pacientes en diálisis 
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peritoneal continua ambulatoria (DPCA). Cabe 
destacar que los estudios son pocos y de baja 
calidad.(53)

El etelcalcetide pertenece a una nueva 
generación de calcimiméticos. Estudios 
experimentales comparativos con paricalcitol 
encontraron una reducción similar en la PTH 
sérica, con niveles de calcio, fósforo y FGF23 
sérico, significativamente más bajos. Lo más 
relevante de los hallazgos fue el menor contenido 
de calcio en la aorta, corroborado con ausencia 
de mineralización en esta.(54) Estos resultados 
experimentales promisorios deberían evaluarse 
con ensayos clínicos adecuados. 

Ligadores o quelantes del fósforo. Los quelantes 
del fósforo usados en los pacientes con ERC y en 
tratamiento sustitutivo son quelantes basados 
en calcio, como el carbonato, el acetato de 
calcio, y el sevelamer y el lantano, que son los 
preferidos en la actualidad. Las calcificaciones 
en tejidos y arterias son menores utilizando 
estos dos últimos. 

Se evaluaron 200 pacientes bajo tratamiento 
sustitutivo renal por TAC. Con Scores para 
calcio coronario y aórtico se encontró que los 
pacientes tratados con sevelamer mostraron una 
atenuación en la progresión de la calcificación 
aórtica, comparados con aquellos que estaban 
bajo tratamiento con quelantes cálcicos.(55) Una 
publicación posterior evaluó VOP e índice 
de aumentación basal, y a los once meses se 
encontró un descenso significativo en VOP, pero 
sin significación en el índice de aumentación.
(56) Se debe considerar que estos estudios sobre 
las alteraciones del metabolismo óseo mineral: 
1) han tenido como objetivo la corrección 
de este último y no reducir la rigidez aórtica 
y 2) se inician muy tardíamente, los cambios 
vasculares empezaron muchos años atrás. Por 
los motivos mencionados, se necesitan estudios 
bien diseñados para conocer el valor real de 
estas intervenciones y su pronóstico. 

Aporte del magnesio. Estudios epidemiológicos 
sobre ingesta de magnesio, que realizaron 

mediciones de niveles séricos, parecen mostrar 
que aportes mayores o niveles más altos de 
magnesio son protectores de las calcificaciones 
vasculares, interfiriendo la calcificación 
inducida por fosfatos.(57-58) Un estudio reciente 
compara quelantes a base de acetato de calcio, 
con o sin carbonato de magnesio, y demuestra 
que quienes tomaron magnesio tuvieron menos 
calcificaciones vasculares. Son necesarios 
estudios con medición de VOP y evaluación de 
eventos para determinar la implicancia clínica 
de estos hallazgos.(59)

Vitamina K. De ella depende la proteína 
Gla de la matriz que es secretada por células 
del músculo liso de la pared arterial, y que 
es un potente inhibidor de la calcificación 
arterial. La deficiencia de vitamina K asocia 
con una mayor calcificación y rigidez aórtica 
medida por VOP, así como ocasiona una mayor 
mortalidad en pacientes en HD.(60) Se observan 
constantemente mayores tasas de deficiencia 
o activación de la vitamina K en poblaciones 
en diálisis, probablemente facilitada por el uso 
de quelantes de fósforo, dejándola atrapada en 
el intestino;(61) con sevelamer esto no parece 
ocurrir con tanta frecuencia.(62) Los suplementos 
de vitamina K, suministrados junto a vitamina 
D, parecen reducir las calcificaciones y la 
rigidez aórtica.(63) 

PACIENTES CON ERCA
Sumado a todo lo dicho hasta ahora los 

tratamientos de la función renal también juegan 
un rol importante en la rigidez vascular de estos 
pacientes.

Diálisis (HD y DP) 
Tipo de membranas de diálisis. Datos 

del registro estadounidense de diálisis y 
trasplante evidencian que las características y 
la biocompatibilidad de las membranas tienen 
influencia en la evolución de estos pacientes. 
Las mismas pueden favorecer mecanismos 
inf lamatorios que conllevan al estrés oxidativo, 
y este, a su vez, a la rigidez y al daño de la pared 
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vascular.(64) Los estudios que valoraron la VOP 
carotideo-femoral muestran que los pacientes 
tratados con filtros de poliamida tienen menos 
rigidez arterial que los dializados con filtros de 
polisulfonas.(65)

En relación a las modalidades de tratamiento, 
los pacientes en HD tienen VOP más altas que 
los tratados con diálisis peritoneal (DP).(66) Las 
diferentes técnicas en HD tienen diferentes 
efectos sobre la rigidez de la pared arterial. 
Las técnicas de alto volumen de sustitución 
o hemodiafiltración (HDF), que mostraron 
reducción de la mortalidad CV (estudios 
DOPPS, CONTRAST, RISCAVID, Turkish 
HDF Study), al mismo tiempo, comprobaron 
una reducción de la rigidez arterial medida por 
VOP.(67)

Nivel de calcio del dializado. El elevado nivel 
de calcio en el dializado puede contribuir a la 
calcificación vascular y a la rigidez aórtica. Los 
estudios que evaluaron el bajo nivel de calcio 
en el dializado presentan moderada calidad de 
evidencia y, por ser solo un pequeño número 
de investigaciones, el nivel de calcio óptimo 
todavía debe ser revisado. Este nivel de calcio 
tendría dos efectos: uno agudo, que parece ser 
reversible, relacionado a cambios en el tono 
vascular por las variaciones transitorias en 
el movimiento de calcio, y otro crónico, que 
podría ocurrir debido a cambios estructurales 
en la pared vascular asociados con cambios 
en el recambio óseo y en la regresión de la 
calcificación vascular.(68)

Sobrecarga de volumen. Ya mencionamos 
que la dieta hiposódica y la sobrecarga de 
volumen son relevantes para reducir la rigidez 
arterial. Cuando el paciente está en tratamiento 
sustitutivo el estado de hidratación y la 
distribución de líquidos es, típicamente, evaluada 
con la ayuda de métodos como la bioimpedancia 
espectroscópica y la ultrasonografía pulmonar 
(solos o combinados). El adecuado manejo 
del volumen de los pacientes usando estas 
metodologías parece disminuir la rigidez 

aórtica y la PAS, en comparación con métodos 
clínicos. La mayoría de los estudios realizados 
muestran reducción de VOP, aunque la calidad 
de estos es pobre. Una revisión reciente parece 
confirmar que tener a los pacientes en peso seco 
reduce notoriamente la VOP y que los métodos 
referidos constituyen herramientas importantes 
para mejorar la rigidez aórtica.(68) 

Trasplante
Los pacientes trasplantados tienen un 

incremento sustancial en la expectativa de 
vida y un menor riesgo CV que los pacientes 
en diálisis. Estudios comparativos sobre los 
mismos pacientes, antes de ser trasplantados 
(durante su estancia en diálisis) y tres meses 
luego del trasplante, muestran una disminución 
de la rigidez arterial, evidenciada por la caída 
significativa de la aumentación aórtica.

Se postula que los principales mecanismos 
dependen de la recuperación funcional renal, 
de la corrección de la sobrecarga de volumen 
y de la mejora del metabolismo óseo mineral, 
lo que favorecerá la disminución de la cascada 
inf lamatoria y del estrés oxidativo asociados. Sin 
embargo, no hubo una reducción significativa 
de la VOP, seguramente vinculada al escaso 
tiempo de evolución desde el trasplante.(69) De 
todas maneras, cuando se compara la VOP 
entre pacientes trasplantados y dializados es 
significativamente más baja en los primeros.(68)  

Finalmente, es importante referir que en los 
pacientes trasplantados hay una consistente 
relación inversa entre VOP y el nivel de la 
función renal del paciente, y lo que es más 
importante aún, la VOP dividida en cuartiles es 
un determinante fundamental de la sobrevida 
del paciente trasplantado.(70) Un alerta en estos 
pacientes es el potencial efecto deletéreo sobre 
la estructura y sobre la función arterial que 
tienen algunos inmunosupresores.

CONCLUSIONES
Las medidas terapéuticas para prevenir, 

retardar o revertir la rigidez vascular en la ERC 
que quisiéramos destacar son: el cumplimiento 
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El control de la PA, desde etapas tempranas y 
con las drogas más apropiadas, el tratamiento de 
las dislipemias, el adecuado control metabólico 
en los pacientes con diabetes, de ser posible 
usando los nuevos antidiabéticos, el adecuado 

Tabla 1. Efectos de drogas sobre la rigidez arterial

de la dieta hiposódica, la actividad física regular 
y el uso adecuado de las drogas que actúan 

sobre la rigidez vascular. Un resumen de esto se 
muestra en la Tabla 1. 

manejo del metabolismo óseo mineral, serían las 
medidas farmacológicas con mayor relevancia. 
En relación con las alternativas terapéuticas 
más específicas: el tratamiento sustitutivo con 
las medidas que posibiliten un mejor manejo 
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del volumen, evitando los componentes 
inflamatorios de los filtros de diálisis, pueden 
sumar, añadiendo a la óptima calidad del agua 
del dializado.

Esperamos que pronto se puedan sumar 
drogas con efecto directo sobre los mecanismos 
oxidativo-inflamatorios como estrategia de 
“desendurecimiento”. La protección vascular 
es un objetivo primario para preservar la 
función renal de los pacientes con riesgo de 
progresión, y para prevenir las complicaciones 
renales y CV en pacientes con ERC. Cuando la 
insuficiencia renal está presente, la enfermedad 
y el envejecimiento vascular precoz o acelerado 
son muy agresivos, y van a dominar la condición 
clínica y la expectativa de vida de estos 
pacientes, por ello, son un objetivo terapéutico 
clave. Muchas de las medidas terapéuticas, en 
pacientes renales fundamentalmente, se dirigen 
o actúan mediante la protección vascular. La 
evaluación e intervención temprana sobre la 
rigidez arterial, junto con las medidas preventivas 
mencionadas y las intervenciones con drogas 
que han demostrado proteger las arterias, son 
primordiales y de importancia estratégica en 
los pacientes renales, independientemente de la 
etapa de su enfermedad.
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