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La rigidez arterial no es
homogénea

Identificacion de tres fenotipos hemodinamicos
mediante analisis de conglomerados

Arterial stiffness is not homogenous
Identification of three hemodynamic phenotypes using cluster analysis

Isabela Holguin-Ocampo, Andrea Restrepo-Acosta, Daniel Antonio Bejarano-Villafafie,
Daniel Villa-Tamayo, Yasser I. Arana-Escandoén, Luis Felipe Gémez-Isaza, Agustin Gémez
« Medellin (Colombia).

Introduccion: la rigidez arterial es un marcador temprano e independiente de dafio vascular, aso-
ciado con mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Se mide mediante la velocidad de onda de pulso
adrtica (VOP), siendo >10 m/s el umbral diagndstico. Sin embargo, este punto de corte no refleja la he-
terogeneidad clinica y hemodinadmica observada entre pacientes, lo que sugiere diferentes trayectorias
fisiopatoldgicas. Identificar fenotipos podria mejorar la estratificacién de riesgo y las decisiones tera-
péuticas.

Materiales y métodos: se realizé un estudio observacional retrospectivo en 336 adultos evaluados
con Arteriography® en Medellin, Colombia. Se incluyeron variables demogréaficas, clinicas y hemodina-
micas, como presion arterial, presion adrtica central, presion de pulso (PP), indice de aumentacién aér-
tico (Aix) y VOP. La rigidez arterial se definié como VOP >10 m/s. En los pacientes con rigidez se aplicd
un andlisis de conglomerados k-means, identificando tres grupos éptimos segin la métrica de silueta.

Resultados: de los 336 participantes, 113 presentaron rigidez arterial. Se identificaron tres feno-
tipos: el Fenotipo 0, integrado por pacientes mas jovenes, no fumadores y con presiones moderadas;
el Fenotipo 1, caracterizado por hipertension central severa, PP elevada y mayor carga hemodinamica
adversa, con predominio femenino; y el Fenotipo 2, conformado por adultos mayores con antecedente
de tabaquismo y menor indice de masa corporal, compatible con envejecimiento vascular.

Conclusion: la rigidez arterial no es un fenémeno homogéneo, sino que refleja mecanismos fi-
siopatoldgicos distintos. La estratificacion fenotipica permite identificar subgrupos de mayor riesgo y
diferenciar patrones asociados al envejecimiento y al tabaquismo, apoyando una aproximacién mas
personalizada en la practica clinica.

Palabras clave: rigidez arterial, fenotipo hemodindmico, velocidad de onda de pulso, hipertension arte-
rial, andlisis de conglomerados.
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Fenotipos hemodinamicos de rigidez arterial

Abstract

Introduction: arterial stiffness is an early and independent marker of vascular damage, associ-
ated with a higher risk of cardiovascular events. It is measured by aortic pulse wave velocity (PWV),
with >10 m/s being the diagnostic threshold. However, this cut-off point does not reflect the clinical and
hemodynamic heterogeneity found in patients, which suggests different pathophysiological pathways.
Phenotype identification could improve risk stratification and treatment decisions.

Materials and method: this was a retrospective observational study of 336 adults evaluated with
Arteriography® in Medellin, Colombia. Demographic, clinical, and hemodynamic variables were includ-
ed, like blood pressure, central aortic pressure, pulse pressure (PP), aortic augmentation index (Alx),
and PWV. Arterial stiffness was defined as a PWV >10 m/s. A k-means cluster analysis was applied to
patients with stiffness, finding three optimal groups according to the silhouette score.

Results: of the 336 participants, 113 had arterial stiffness. Three phenotypes were found: Phenotype
0, consisting of younger, non-smoking patients with moderate pressures; Phenotype 1, characterized
by severe central hypertension, elevated PP, and a greater adverse hemodynamic burden, with female
predominance; and Phenotype 2, consisting of older adults with a history of smoking and a lower body
mass index, compatible with vascular aging.

Conclusion: arterial stiffness is not a homogenous phenomenon but rather reflects different patho-
physiological mechanisms. Phenotypic stratification helps identify higher-risk subgroups and differen-
tiate patterns associated with aging and smoking, supporting a more personalized approach in clinical

practice.

Keywords: arterial stiffness, hemodynamic phenotype, pulse wave velocity, hypertension, cluster analysis.

Introduccién

La rigidez arterial se reconoce actualmente como
un marcador temprano e independiente de dafio
vascular, asociado con mayor riesgo de eventos car-
diovasculares y mortalidad. La velocidad de onda de
pulso adrtica (VOP) constituye el método de referen-
cia para su evaluacién, y un valor superior a 10 m/s
se considera el umbral diagnéstico de rigidez arterial
de acuerdo con las guias internacionales (1). Mas alla
de este punto de corte, sin embargo, existe una am-
plia heterogeneidad clinica y hemodinamica entre los
pacientes, lo que sugiere la presencia de distintos pa-
trones fisiopatolégicos que no son captados por una
definicién dicotémica de rigidez arterial.

Diversos factores como la hipertension arterial,
el envejecimiento, el tabaquismo y el sobrepeso con-
tribuyen de manera diferencial a la alteracién de la
elasticidad vascular (2,3). No obstante, la interaccién
de estas variables y su expresion en perfiles clinicos
especificos dentro de la poblacién con rigidez arterial
aun no ha sido suficientemente caracterizada. Identi-
ficar fenotipos hemodinamicos permitiria una mejor
comprension de los mecanismos implicados, mejorar
la estratificacién del riesgo y orientar estrategias de
prevencién y tratamiento mas personalizadas.
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El presente estudio tiene como objetivo identificar
y describir fenotipos hemodindmicos en pacientes
con rigidez arterial definida por VOP >10 m/s, y com-
parar sus caracteristicas clinicas y hemodinamicas
tanto entre si como frente a sujetos sin rigidez arterial.

Metodologia

Estudio observacional descriptivo retrospectivo,
basado en registros y recoleccién manual de datos,
que tiene por objeto identificar y describir fenotipos
hemodinamicos en pacientes con rigidez arterial de-
finida por VOP >10 m/s medida con el dispositivo Ar-
teriography®, y comparar sus caracteristicas clinicas
y hemodindmicas tanto entre si como frente a
sujetos sin rigidez arterial. El estudio se realiz6 en
el Laboratorio Vascular Luis Felipe Gémez Isaza, en
Medellin, Colombia.

Se incluyeron personas mayores de 18 afios a quie-
nes se les realiz6 medicién de variables hemodinami-
cas con el dispositivo Arteriography® Se excluyeron
los participantes que no contaran con todas las
mediciones completas.

Se recogieron variables demograficas y clinicas re-
levantes: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC) y
consumo de tabaco, clasificado en tres categorias: no
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fumador, exfumador (méas de un afio desde el cese del
consumo) y fumador activo (consumo actual o en el
ultimo afio). Con respecto a las variables hemodina-
micas, se registraron la presion arterial sistélica (PAS),
la presion arterial diastdlica (PAD), la presién de pul-
so (PP), la presién adrtica central sistélica (SBPao) y el
indice de aumentacién adrtico (Aix). La VOP se utilizd
como medida de rigidez arterial y se defini6 rigidez ar-
terial como VOP >10 m/s.

Con base en puntos de corte asociados con riesgo
cardiovascular aumentado, se definieron desenlaces
binarios: SBPao 150 mmHg, PP >60 mmHg, PAS >140
mmHg y Aix >50%.

El anélisis se realiz6 en dos etapas. Primero, en el su-
bgrupo con rigidez arterial (VOP >10 m/s), se aplicé un
modelo de agrupamiento k-means para identificar fe-
notipos hemodinamicos, incluyendo todas las variables
clinicas y hemodindmicas tras estandarizacion. El nu-
mero 6ptimo de conglomerados se determin6 median-
te la métrica de silueta, resultando en tres fenotipos.

Las variables continuas fueron evaluadas en cuan-
to a su distribucién mediante la prueba de Shapiro-Wi-
lk. Las de distribucién normal se describieron como
media + desviaciéon estandar (DE) y se compararon
entre grupos mediante la prueba t de Student para
muestras independientes. Las variables no norma-
les se presentaron como mediana (rango intercuar-
tilico [RIQ]) y se compararon con la prueba de Man-
n-Whitney U. Las variables categéricas se expresaron
como frecuencias y porcentajes, comparandose con

Tabla 1. Caracteristicas generales de la cohorte.

Fenotipos hemodinamicos de rigidez arterial

la prueba x* de Pearson o la prueba exacta de Fisher,
segun correspondiera. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p <0.05.

Resultados

Caracteristicas generales de la poblacion

Se tomaron datos de 579 pacientes con registro
de VOP por dispositivo Arteriography®, de los cuales
336 cumplieron con los criterios de inclusién; se
excluyeron 243 por no tener registro completo de
variables.

Se incluyeron 336 participantes, de los cuales 179
(53%) fueron mujeres. La mediana de edad fue de 63
afios (RIQ: 54-72) y el IMC de 26 kg/m?® (RIQ: 23.8-28.2).
En cuanto al perfil de tabaquismo, 277 (82%) eran no
fumadores, 42 (12%) exfumadores y 15 (4%) fuma-
dores activos. La mediana de PAS fue de 135 mmHg
(RIQ: 124-148), PAD de 78 mmHg (RIQ: 70-85), PP de
48 mmHg (RIQ: 40-58), SBPao de 127 mmHg (RIQ:
115-139) y Aix de 27% (RIQ: 18-35) (Tabla 1).

Un total de 113 individuos (33.6%) present? rigidez
arterial (VOP >10 m/s). En comparacién con los pa-
cientes sin rigidez arterial, los pacientes con rigidez
fueron de mayor edad (mediana 69 afios [RIQ: 62-76]
vs. 57 afos [RIQ: 49-66]), tuvieron mayor PAS (148
mmHg [RIQ: 133-160] vs. 132 mmHg [RIQ: 120-144]),
mayor SBPao (151 mmHg [RIQ: 134-165] vs. 128 mmHg
[RIQ: 118-144]), mayor PP (58 mmHg [RIQ: 50-71] vs.
45 mmHg [RIQ: 38-53]) y mayor Aix (36% [RIQ: 27-47]
vs. 22% [RIQ: 14-30]).

Variable Sin rigidez (n=223) Conrigidez (n=113)
Edad (afios) 62.0 (54.0-73.0) 64.0 (54.0-73.0) 0.777
Mujeres (%) 52.5% 54.9% 0.678
IMC (kg/m?) 26.2 (23.5-29.1) 25.6 (23.0-29.7) 0.549
PAS (mmHg) 135.0 (124.5-147.5) 148.0 (133.0-160.0) <0.001
PAD (mmHg) 80.0 (74.0-88.0) 84.0 (77.0-92.0) 0.003
PP (mmHg) 55.0 (48.0-63.0) 61.0 (51.0-75.0) <0.001
SBPao (mmHg) 128.0 (118.0-144.0) 151.0 (134.0-165.0) <0.001
Aix adrtico (%) 23.4 (12.6-37.1) 46.7 (29.7-55.1) <0.001
No fumadores (%) 82.1% 83.2% -
Exfumadores (%) 11.7% 14.2% -
Fumadores activos (%) 5.8% 1.8% -

IMC: indice de masa corporal; PAS: presidn arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica; PP: presion de pulso; SBPao: presion adrtica central sistélica;
Aix: indice de aumentacion adrtico. Los valores se expresan como mediana (RIQ).
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Fenotipos hemodinamicos en pacientes con
rigidez arterial

El analisis de conglomerados en los 113 pacientes
con rigidez identificé tres fenotipos diferenciados (Ta-
bla 2, Figura 1):

Fenotipo 0 (n=54): sujetos mas jovenes (media-
na 61 afios [RIQ: 55-66]), con valores intermedios de
PAS (138 mmHg [RIQ: 128-148]) y SBPao (138 mmHg
[RIQ: 129-145]), PP moderada (47 mmHg [RIQ: 41-52])

Fenotipos hemodinamicos de rigidez arterial

y Aix bajo (22% [RIQ: 16-29]). Todos eran no fumado-
res (100%).

Fenotipo 1 (n=41): caracterizado por hipertensién
central severa, con presiones notablemente elevadas
(PAS 167 mmHg [RIQ: 158-173]; SBPao 167 mmHg
[RIQ: 161-177]) y PP alta (77 mmHg [RIQ: 68-88]). El
73% eran mujeres y todos eran no fumadores.

Fenotipo 2 (n=16): compuesto principalmente
por sujetos de edad avanzada (mediana 74 afios [RIQ:

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y hemodindmicas por fenotipo de rigidez arterial (n=113).

Variable Fenotipo 0 (n=54) Fenotipo 1 (n=41) Fenotipo 2 (n=16)
Edad (afios) 61 (55-66) 68 (63-72) 74 (70-78)
IMC (kg/m?) 26.8 (24.7-29.1) 27.3 (25.4-29.4) 24.6 (22.7-26.1)
PAS (mmHg) 138 (128-148) 167 (158-173) 152 (145-161)
PAD (mmHg) 80 (73-86) 84 (78-90) 79 (72-84)
PP (mmHg) 47 (41-52) 77 (68-88) 65 (58-72)
SBPao (mmHg) 138 (129-145) 167 (161-177) 155 (148-162)
Aix adrtico (%) 22 (16-29) 49 (42-56) 41 (33-49)
Mujeres (%) 46% 73% 56%
No fumadores (%) 100% 100% 0%
Exfumadores (%) 0% 0% 94%
Fumadores activos (%) 0% 0% 6%
IMC: indice de masa corporal; PAS: presidn arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica; PP: presion de pulso; SBPao: presion adrtica central sistdlica;
Atx: indice de aumentacidn adrtico. Los valores se expresan como mediana (RIQ).

Proporcion de pacientes (%)

Figura 1.
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70-78]) y con menor IMC (24,6 kg/m?* [RIQ: 22.7-26.1]).
Aunque sus valores de presiéon fueron intermedios
respecto a los otros fenotipos, destacé el predominio
de antecedentes de tabaquismo (94% exfumadores y
6% fumadores activos).

Relevancia clinica de los fenotipos de rigidez
arterial

La proporcion de pacientes con parametros hemo-
dinamicos considerados de riesgo fue significativa-
mente diferente entre fenotipos. El Fenotipo 1 concen-
tré la mayor carga hemodinamica: SBPao >150 mmHg
en 97.6% frente a 13% en el Fenotipo 0 y al 50% en
el Fenotipo 2; PP >60 mmHg en 85.4% frente a 29.6%
y a 50%, respectivamente; PAS 2140 mmHg en 100%
frente a 38.9% y a 62.5%; y Aix >50% en 65.9% frente a
22.2% y a 37.5% (p <0.001 para todos).

Comparacion con sujetos sin rigidez arterial

Los pacientes sin rigidez arterial (n=223) presen-
taron una proporcién significativamente menor de
SBPao 2150 mmHg (2% vs.62%), PP >60 mmHg (33%
vs. 55%), PAS >140 mmHg (39% vs. 65%) y Aix >50%
(10% vs. 44%). El Fenotipo 0 se aproximé al perfil de
los pacientes sin rigidez, mientras que el Fenotipo 1
mostré la mayor carga hemodinamica adversa. El Fe-
notipo 2 representé un patrén intermedio, asociado
principalmente a la edad avanzada y al antecedente de
tabaquismo.

Discusion

En este estudio se identificaron tres fenotipos he-
modindmicos diferenciados dentro de la poblacién
con rigidez arterial definida por VOP >10 m/s. Aunque
este punto de corte es reconocido por las guias euro-
peas como marcador de dafio vascular subclinico y
predictor independiente de riesgo cardiovascular (4),
los hallazgos muestran una heterogeneidad sustancial
dentro de este grupo, con implicaciones clinicas rele-
vantes.

Nuestros hallazgos concuerdan con investigacio-
nes previas que han aplicado técnicas de agrupamien-
to para identificar subtipos dentro de la hipertensién,
mostrando que la estratificaciéon a partir de parame-
tros clinicos y hemodindmicos permite distinguir gru-
pos con distinta carga de riesgo cardiovascular y resal-
ta la utilidad del enfoque basado en fenotipos (5).

El fenotipo 1 corresponde a un perfil de hiperten-
sién central severa, con presion adrtica central y PP
marcadamente elevadas, asi como alta prevalencia
de Aix aumentado. Se ha descrito que la presién cen-
tral predice mejor los eventos cardiovasculares que la
presion braquial (6,7), lo que sugiere que este fenoti-
po se asocia de manera especial con dichos eventos.

Acta Med Colomb 2026; 51.
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Asimismo, la PP elevada se asocia con mayor riesgo
de hipertrofia ventricular, disfuncidon diastélica, in-
suficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preser-
vada y enfermedad coronaria (8,9). La identificaciéon
temprana de este subgrupo es relevante, pues concen-
tra a los pacientes con mayor riesgo hemodinamico y
podria beneficiarse de estrategias intensivas dirigidas
a la reduccion de la presién central, como el uso de
antihipertensivos con efecto favorable sobre la rigi-
dez arterial —inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de
angiotensina II o bloqueadores de canales de calcio—
(10,11). Sin embargo, se hacen necesarios estudios
prospectivos que confirmen estas hipétesis.

El Fenotipo 2, en contraste, estuvo compuesto prin-
cipalmente por sujetos de edad avanzada con antece-
dente de tabaquismo. El envejecimiento vascular es el
determinante mas fuerte de rigidez arterial, asociado
con cambios estructurales como fragmentaciéon de
elastina y depdsito de colageno (12), y el tabaquismo
contribuye a este proceso a través de inflamacidn, es-
trés oxidativo y disfuncién endotelial (13,14). Este fe-
notipo mostrd valores intermedios de presidn central,
lo que refleja un mecanismo de rigidez ligado al dafio
estructural acumulado mas que a la sobrecarga pulséa-
til per se. Desde una perspectiva clinica, los pacientes
de este fenotipo podrian beneficiarse de intervencio-
nes sobre comorbilidades, de medicacién que frene el
dafio endotelial acumulado con IECA o antagonistas
del receptor de angiotensina II, y de intervenciones
para el cese del tabaquismo; en cambio, las interven-
ciones centradas en reducir la presién central como
antagonistas de los canales de calcio o nitratos po-
drian tener un beneficio clinico menor.

El Fenotipo 0 present6 un perfil mas cercano al de
los pacientes sin rigidez arterial, con presiones mode-
radas, menor Aix y predominio absoluto de no fuma-
dores. Puede corresponder a estadios més tempranos
de la enfermedad en los que atin existen mecanismos
de compensacion (15), lo que hace necesario caracte-
rizar los desenlaces cardiovasculares de este subgrupo
en estudios posteriores.

Estos hallazgos resaltan que no todos los individuos
con VOP >10 m/s presentan la misma carga de riesgo
hemodinamico. Trabajos previos han demostrado que
la VOP elevada no se relaciona uniformemente con
aumento de la PP central o amplificacién de onda, y
que el envejecimiento vascular normal puede acom-
pafiarse de incremento progresivo de VOP sin nece-
sariamente generar aumentos en otros parametros
(15,16), lo cual es compatible con los resultados del
Fenotipo 0 del presente estudio. El Fenotipo 1, por su
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parte, comparte caracteristicas con los perfiles de alta
carga pulsatil descritos en otros estudios, en los que
se ha propuesto que el incremento significativo de la
presion adrtica central y la PP se asocian con mayor
hipertrofia ventricular izquierda (17,18). Lo anterior
refuerza que la VOP como valor Unico es insuficiente
para reflejar la totalidad de la rigidez arterial, y que es
necesario entenderla como un espectro heterogéneo,
tal como ha sido propuesto en trabajos recientes (19).

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. Al tratarse
de un disefio observacional retrospectivo de un solo
centro, no es posible establecer relaciones causales
ni evaluar el prondéstico a largo plazo. El caracter re-
trospectivo también conlleva riesgo de sesgo de in-
formacién, dado que los datos provienen de registros
médicos no disefiados para este fin; para mitigarlo,
se incluyeron Unicamente los pacientes con datos
completos, lo que a su vez puede introducir sesgo de
seleccién. Adicionalmente, el tamafo del subgrupo
de rigidez arterial fue limitado, especialmente en el
fenotipo 2 (n=16), lo que restringe la precisién de las
comparaciones. Finalmente, al tratarse de una cohor-
te Uinica, los hallazgos requieren validacién externa en
poblaciones méas amplias y diversas.

Perspectivas futuras

Futuros estudios longitudinales deberan evaluar
la asociaciéon de estos fenotipos con eventos clinicos
mayores y explorar si la clasificacién fenotipica puede
guiar decisiones terapéuticas. La integracién de algo-
ritmos de estratificacion en la practica clinica podria
mejorar la personalizaciéon del manejo en pacientes
con rigidez arterial.

Conclusion

La identificacién de tres fenotipos hemodinamicos
en pacientes con rigidez arterial definida por VOP >10
m/s revela que este marcador no constituye un fené-
meno homogéneo, sino que refleja trayectorias fisio-
patoloégicas diversas: hipertension central extrema,
envejecimiento vascular asociado a tabaquismo y for-
mas intermedias. El fenotipo de hipertensién central
severa concentr6 la mayor carga de riesgo hemodina-
mico, mientras que el fenotipo de adultos mayores con
tabaquismo previo reflejé un patrén ligado al enveje-
cimiento vascular y al dafio estructural acumulado. En
contraste, un subgrupo present6 caracteristicas simi-
lares a las de los sujetos sin rigidez arterial.

Estos hallazgos destacan la necesidad de trascender
la definicién dicotdémica de rigidez arterial e introducir
una estratificacion fenotipica que permita una aproxi-
macién mas precisa y personalizada al riesgo cardio-
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vascular. La validacién de estos fenotipos en estudios
longitudinales y su integracién en la practica clinica
podrian contribuir a mejorar la prediccién de eventos
y la orientacién terapéutica en este grupo de pacientes.
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