348

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2009; 20(3) 348 - 353]

HIPERTENSION ARTERIAL

RENOVASCULAR

RENOVASCULAR HYPERTENSION

DR. CARLOS ZEHNDER B. (1)

1. UN1pAD DE NEFROLOGIA, DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA, CLiNICA LAS CoNDES. czehnder@clinicalascondes.cl.

RESUMEN

En este articulo se describe la hipertension renovascular en
adultos y nifos, su prevalencia, sus causas mas comunes,
destacando las lesiones ateroesclerdticas en el adulto mayor
de cincuenta anos. Las alteraciones fisiopatoldgicas, los ele-
mentos clinicos de sospecha diagndstica, el diagnostico por
imagenes y las bases terapéuticas de esta afeccion.
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renales, nefrotoxicidad por medio de contraste, fibrosis sistémi-
ca nefrogénica agentes antihipertensivos, revascularizacion.

SUMMARY

This article describes renovascular hypertension in children
and adults, the prevalence of this entity, the principal causes,
with attention to atherosclerotic lesions in adults older than
fifty years of age, physiopathologic changes, clinical aspects
for diagnosis, imaging procedures and general treatment
quidelines.

Key words: Renovascular hypertension, renal artery stenosis,
contrast media nephrotoxicity, nephrogenic systemic fibroses,
antihypertensive agents, revascularization.

DEFINICION

La hipertensién renovascular es el aumento de la presion arterial secun-
dario a una reduccion del flujo sanguineo arterial renal, debido a una
disminucién del lumen de una o més arterias renales o bien de la aorta,
por sobre el nacimiento de estas arterias.
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HIPERTENSION ARTERIAL RENOVASCULAR EN ADULTOS

Tiene una prevalencia de 3 a 6.9% de todos los pacientes con hiperten-
sion arterial (HA) (1). La causa mas frecuente es la enfermedad ateroes-
clerética (Figura 1), seguida de las lesiones displsicas congénitas de las
distintas capas de la pared del vaso arterial.

La primera lesion es mas frecuente en los pacientes mayores de 50 afios,
especialmente en aquellos con enfermedad vascular periférica oclusiva
(30%), hipertension arterial refractaria a tratamiento médico (20%) e
insuficiencia coronaria (15%) (2). Afecta al 90% de los pacientes con
lesiones estendticas de las arterias renales y se describe un aumento pro-
gresivo de su incidencia, asociado al envejecimiento de la poblacion, al
incremento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, al habito de fumar,
a dislipidemia e hipertension arterial primaria. Las lesiones ateroescle-
réticas de los vasos renales, con o sin hipertension, son causa también
de insuficiencia renal cronica al disminuir al flujo sanguineo renal o bien
al complicarse de obstruccion trombdtica de una o mds arterias. La dis-
minucion de la filtracién glomerular asociada a pérdida del parénquima
renal causada por estenosis ateroesclerdticas de las arterias renales,
recibe el nombre de nefropatia isquémica. Segun estimaciones efectua-
das recientemente, hasta un 5% de los pacientes con insuficiencia renal
crénica avanzada tiene su origen en esta entidad (3). La hipertension se
manifiesta en lesiones que estrechan el lumen del vaso en mas de un
50%. Estas son progresivas, apreciandose un aumento de las placas de
ateroma en el 51% de los pacientes, con un porcentaje de oclusion entre
el 3y el 16% durante un periodo de observacién de cinco afios (4).

Las lesiones fibrosas afectan en general a personas menores de 50 afios,
en especial a mujeres fumadoras. Comprenden a menos del 10% de los
casos, siendo la displasia fibromuscular de la media la mas frecuente
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(5) (Figura 2). Esta puede corresponder a un proceso generalizado con
compromiso de otras arterias como las carétidas y las vertebrales. La
existencia de arterias renales delgadas accesorias con flujo sanguineo
reducido, también es causa ocasional de hipertensién renovascular (6).
Otras causas muy poco frecuentes corresponden a arteritis, trauma y di-
seccion arterial.

HIPERTENSION ARTERIAL RENOVASCULAR EN NINOS

La enfermedad renovascular en la infancia tiene una prevalencia de 5 a
10% de todos los casos de hipertension arterial. Las causas mas frecuen-
tes a diferencia del adulto, son la coartacion de la aorta y la hiperplasia
de la media o de la subadventicia de una o mas arterias renales. Tam-
bién determinan hipertension renovascular patologias menos frecuentes

)

Figura 1: Lesiones ateroesclerdticas de aorta abdominal y arteria renal derecha.
Imagen obtenida por Angio-Resonancia. Gentileza Dr. Alex Wash, Radiologia Cli-
nica Las Condes, Santiago.

Figura 2: Displasia fibromuscular de arteria renal derecha. Se observa la tipica
imagen en rosario. Imagen obtenida por Angio-TAC. Gentileza Dr. Alex Wash,
Radiologia, Clinica Las Condes, Santiago.
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como la cateterizacion de la arteria umbilical en el recién nacido. La
estenosis de las arterias renales es bilateral en 53 a 78% de los nifios
con enfermedad renovascular y también, se describe una cierta predis-
posicion familiar en 11 a 60% de los casos (7):

FISIOPATOLOGIA

Goldblatt dio a conocer el afio 1934 sus experimentos de dos modelos
de hipertension renovascular en perros: isquemia unilateral por compre-
sién parcial de una arteria renal (dos rifiones, un clip) e isquemia bilateral
por oclusion parcial de las dos arterias renales (dos rifiones, dos clip) (8).
Estos modelos representan las bases para el conocimiento actual de los
mecanismos de hipertension renovascular. En el modelo dos rifiones y
oclusién parcial de una arteria renal, la disminucion de la perfusién renal
e hipoxia unilateral desencadena la produccién de sustancias vasocons-
trictoras y proinflamatorias como angiotensina Il, endotelina y especies
reactivas de oxigeno, una hiperestimulacién simpatica, y la  disminu-
cion de sustancias vasodilatadoras como ¢xido nitrico y prostaglandi-
nas, originando hipertensién. En la Tabla 1 se resumen las alteraciones
fisiopatoldgicas derivadas de la hipoperfusion e hipoxia renal (9, 10).
En respuesta a la hipertensién sistémica, el rifion sano incrementa la
eliminacion de sodio y agua, produciéndose una hipertension esencial-
mente vasoconstrictiva. En el seqgundo modelo, dos rifiones y obstruccion
parcial de cada una de las dos arterias renales, los dos rifiones estan

TABLA 1. ALTERACIONES FISIOPATOLOGICAS
EN LA HA RENOVASCULAR

Hipoperfusion e hipoxia renal
* Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

 Aumento de endotelina, disminucion de 6xido nitrico y
prostaglandinas

» Aumento de radicales oxigenados

* Activacion simpatico-adrenérgica

« Disfuncién endotelial

* Dafio microvascular

* Liberacion de citoquinas proinflamatorias
* Deplecion de ATP

« Injuria tubulointersticial, fibrosis intersticial

* Esclerosis glomerular

La hipoperfusién sanguinea y la hipoxia renal aumentan la liberacion de vaso-
constrictores (angiotensina I, endotelina etc.), disminuyen la produccion de va-
sodilatadores (6xido nitrico, prostaglandinas etc.) y promueven procesos inflama-
torios (citoquinas, angiotensina Il etc.). Estos cambios conducen a HA, esclerosis
vascular, fibrosis intersticial y esclerosis glomerular.
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hipoperfundidos e hipdxicos. Ademas de sufrir las alteraciones propias
de la isquemia resumidas en la Tabla 1, son incapaces de mantener un
adecuado balance de sodio y agua, si no es con un mayor aumento de
la presion arterial, acentudndose los dafios hipertensivos sobre la vascu-
latura. En el primer modelo, al retirar el clip arterial las cifras de presién
arterial rapidamente se normalizan. Sin embargo, si la hipertension se
ha mantenido en el tiempo, el retiro del clip arterial no disminuye las ci-
fras de presion arterial, demostrando el efecto nocivo de la hipertension
sobre el rifion sano. Las lesiones hipertensivas afectan inicialmente a la
microvasculatura (arterioloesclerosis aferente con isquemia glomerular y
tubular) y al intersticio (fibrosis intersticial). En clinica, el primer modelo
corresponde en general, a una estenosis de una arteria renal (frecuen-
temente displasia) e indemnidad del otro rifién. El sequndo, a una este-
nosis arterial unilateral con dafio renal bilateral, y frecuentemente, a la
combinacion de una arteria estenosada (generalmente ateroesclerética)
con nefroesclerosis bilateral provocada por hipertension arterial que ha
precedido a la lesion estenosante. En estos casos la correccion de la
estenosis no se acompafa de una normalizacion de los valores de pre-
sion arterial. También, este modelo es aplicable a la estenosis de arteria
renal en rifidn Unico (por ejemplo trasplante renal) y a las estenosis
bilaterales.

DIAGNOSTICO

Los criterios clinicos para el estudio de una enfermedad renovascular
se describen en la Tabla 2. En los pacientes jovenes, la sospecha de hi-
pertensién renovascular se acrecienta con la auscultacion de un soplo
sistdlico periumbilical y/o una hipopotasemia secundaria a la activacion
del sistema renina angiotensina con hiperaldosteronismo secundario,
responsable de una mayor eliminacion urinaria de potasio. Una hiper-
tension arterial de inicio o de dificil control después de los 50 afios de
edad, particularmente en pacientes con lesiones ateroescleréticas en
otros territorios vasculares (arterias cardtidas, coronarias, iliacas etc),
obliga a descartar estenosis renovascular. El mismo criterio se debe apli-
car a pacientes con hipertension arterial resistente al tratamiento. La
resistencia a la terapia se define como la persistencia de cifras de presion
arterial sistélica igual o mayor de 140 mmHg con o sin presién diastélica
igual o sobre 90 mmHg, a pesar de un tratamiento consistente en por lo
menos tres medicamentos antihipertensivos, uno de ellos un diurético,
en combinaciones sinérgicas y en dosis maximas tolerables. También se
debe considerar a lesiones renovasculares ateroescleréticas en el diag-
ndstico diferencial de un deterioro brusco de la funcion renal, sobre todo
en pacientes mayores, diabéticos o con signos clinicos de ateroesclerosis;
desencadenado por la prescripcion de antihipertensivos que bloquean
el sistema renina-angiotensina como inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de
angiotensina (ARA); diuréticos, otros medicamentos antihipertensivos,
cirugia o hipovolemia. La sospecha diagnéstica se refuerza en este caso,
con el hallazgo de un examen de orina “normal”.

El diagndstico de certeza de la enfermedad renovascular se obtiene
por medio de la angiografia de la aorta y de las arterias renales. Sin
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embargo, éste es un examen invasivo, con complicaciones potencia-
les (necrosis tubular aguda por medio de contraste iodado, embolfas
de colesterol), de alto costo y de limitada disponibilidad. Por lo tanto,
se han desarrollado técnicas no invasivas y de menor costo (Tabla 3).

TABLA 2. CRITERIOS CLINICOS DE ESTUDIO
DE LESIONES RENOVASCULARES

« Hipertension arterial de inicio reciente en menores de 50 afios
(¢ displasia fibromuscular?)

« Hipertension arterial de inicio reciente en mayores de 50 afios
(¢lesion ateroesclerotica?)

« Hipertension arterial resistente a tratamiento
* Hipertension arterial acelerada o maligna

« Enfermedad ateroesclerdtica: cardtidas, coronarias o
enfermedad vascular periférica

« Insuficiencia cardiaca congestiva o edema pulmonar agudo
de “causa no precisada”

« Deterioro de la funcién renal de “causa no precisada”
* Deterioro de la funcion renal con IECA o0 ARA

* Asimetria renal

* Soplo abdominal

* Hipopotasemia espontanea o secundaria al uso de diuréticos

TABLA 3. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE
IMAGENES

Examenes Sensibilidad Especificidad
Cintigrama renal con 74 - 93% 84 - 100%
Captopril

Sonografia Doppler 63 - 98% 73 - 98%
Angiografia por 88 - 99% 93-98 %
tomografia

computarizada

Angiografia por 90 - 100% 90 - 100%
resonancia

magnética

Sensibilidad y especificidad de imagenes en el diagnéstico de lesiones renovas-
culares. Tomado de: Pedersen EB. New tools in diagnosing renal artery stenosis.
Kidney Int 2000; 57:2657-77. La Angio-TAC requiere de medidas de proteccion
renal en pacientes con FG < 60 ml/min. La Angio-Resonancia esta contraindicada
con FG < 30 mi/min.
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La eleccion del examen inicial dependera de los recursos locales y de un
cuidadoso analisis de las potenciales complicaciones. Por ejemplo, tanto
la angiografia por tomografia axial computarizada como la resonancia
magnética de los vasos renales deben ser indicadas con precaucién en
pacientes con deterioro de la funcion renal. En este caso, la ecografia
Doppler de las arterias renales en manos de un operador experimentado,
podré entregar la informacion requerida. El cintigrama renal comdn no
es de gran utilidad practica en el diagnéstico de alteraciones renovas-
culares. Sin embargo, el cintigrama precedido de la administracion de
captopril, permite lateralizar la lesion renovascular y es una alternativa
valida en pacientes con funcion renal normal.

La sensibilidad y especificidad de los distintos examenes de diagnéstico
por imégenes se detallan en la Tabla 3.

Ecografia doppler renal

Este examen permite en manos expertas, una buena evaluacion tanto
anatémica como funcional de las arterias renales. Tiene la desventaja
de depender de la experiencia del operador y de poseer escasa resolu-
cién en pacientes con obesidad central. No emplea medio de contraste
y permite controles periodicos. La medicion de un flujo sistdlico maximo
de 180-200 cm/segundo es altamente sugerente de una estenosis renal
hemodinamicamente significativa (4).

Cintigrama renal con captopril

Es un método de diagndstico no invasivo, consistente en un cintigrama
renal precedido de la administracién de 25-50 mg de captopril una hora
antes del examen. Se basa en la disminucion de la filtracién glomerular
inducida por un [ECA en el rifién isquémico. El estudio va a resultar anor-
mal si se demuestra un retardo en la captacion y/o un enlentecimiento de
la excrecion del radiofarmaco en el rifion afectado. Tiene un 10 a 15%
de falsos negativos y s6lo es concluyente en pacientes con funcién renal
normal y con lesiones unilaterales. Por lo tanto, su indicacion es limitada.

Angiografia por tomografia computada (Angio-TAC)

Es un examen de alta sensibilidad y especificidad. Requiere de medio de
contraste iodado endovenoso y su uso puede determinar insuficiencia
renal aguda. Esta complicacién, definida también como nefropatia por
medio de contraste, afecta fundamentalmente a pacientes con deterioro
crénico de la funcién renal y es generalmente reversible. Su incidencia
es muy variable y depende de la funcién renal basal, de las medidas de
proteccion renal utilizadas, de la cantidad y tipo de medio de contraste
administrado, de la volemia al momento del examen y de la administra-
cion previa de IECA o ARA. También son factores de riesqo la diabetes
mellitus y el mieloma mdltiple. En un estudio reciente, se comunica una
incidencia global de 2.3% en pacientes con filtracién glomerular menor
de 60 ml/min, aumentando a 7.8% en enfermos con filtracion glomeru-
lar menor de 30 ml/min (11). Sin embargo, el hallazgo mas importante
es un aumento del riesgo de muerte en los pacientes que han sufrido
esta complicacion (12). Se recomienda adoptar las medidas de protec-
cion renal detalladas en la Tabla 4 en todos los pacientes con filtracion
glomerular igual o menor de 60 ml/min. La filtracién glomerular (FG) se
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TABLA 4. MEDIDAS DE PREVENCION DE LA
NEFROPATIA POR MEDIO DE CONTRASTE
IODADO

1. Expansion de volumen

1.1. Bicarbonato de sodio 1/6 M o solucién salina 0.9%:
1 ml/kg/h ev 12 a 6 horas antes del examen
Mantener la infusion hasta 12 horas después del examen

1.2.Bicarbonato de sodio 1/6 M o solucién salina 0.9%:
3ml/kg/h ev 1 hora antes del examen

Mantener infusion en dosis de 1ml/kg/h hasta 12 horas
después del examen

2. Acetil-cisteina
2.1 600 —1200 mg por boca 12 horas antes e inmediatamente

antes del examen y 12 horas después de la exposicion al
medio de contraste

La proteccion renal se basa en la expansion de volumen y en la administracion de
acetil-cisteina. Bicarbonato de sodio y NaCl parecen ser equivalentes. La opcidn
1.1es preferible a la 1.2, pues evita una sobrecarga rapida de volumen. Tomado
y modificado de: Rudnick MR, Tumlin JA. Prevention of radlio contrast-media indu-
ced acute renal failure [en linea] www.uptodate.com [1 de diciembre 2008].

puede estimar de acuerdo a la férmula de clearance de creatinina suge-
rida por Cockroft y Gault. (Tabla 5). La prevencion de la nefropatia por
medio de contraste se basa fundamentalmente en la expansién del volu-
men intravascular con infusion de solucién salina isoténica o solucién de
bicarbonato de sodio 1/6 Molar, y en las propiedades vasodilatadores y
antioxidantes de la acetil-cisteina. De utilidad controvertida, su uso dis-
minuirfa la vasoconstriccion renal y la liberacién de radicales oxigenados
libres después de la exposicion al medio de contraste. En este contexto,
es necesario evitar una disminucion del volumen circulante, por esto, la
administracion de diuréticos o manitol esta contraindicada. Tampoco es
conveniente prescribir [ECA o ARA inmediatamente antes del examen.

TABLA 5. CALCULO DEL CLEARANCE DE
CREATININA (Cockroft y Gault)

Hombre: [(Edad - 140) x peso]:[creatinina en plasma (mg/dl) x 72]

Mujer: Utilizar la misma férmula, multiplicar el resultado por 0.85

Férmula para la estimacidn del clearance de creatinina y por lo tanto de la FG. Se
puede utilizar para la pesquisa de la poblacién en riesgo de desarrollar complica-
ciones con Angio-TAC y Angio-Resonancia. Requiere para su célculo de la edad,
peso, creatinina plasmatica y género del paciente.
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En cuanto al tipo de medio de contraste, los resultados de los estudios
son controversiales y es recomendable infundir sélo agentes no idnicos
iso 0 hipoosmolares.

ANGIOGRAFIA POR RESONANCIA MAGNETICA

Este examen también tiene una alta sensibilidad y especificidad. Uti-
liza gadolinio como medio de contraste magnético. Su administracion
endovenosa, se puede complicar en pacientes con filtracion glomerular
igual o menor de 30ml/min y especialmente, en aquellos en tratamiento
de didlisis (hemo- o peritoneo-didlisis), de una enfermedad grave, in-
validante y potencialmente fatal llamada fibrosis sistémica nefrogénica
(13). Esta afeccion solo se describe en pacientes insuficientes renales
expuestos al gadolinio y por este motivo se denomina fibrosis nefrogé-
nica. Es causada a consecuencia de una insuficiente eliminacién urina-
ria y acumulacién masiva del medio de contraste magnético en la piel.
Se caracteriza por una esclerosis de la dermis y del tejido subcutaneo
que adquiere una consistencia lefiosa causando dolor e impidiendo la
movilizacién de las extremidades afectadas (Figura 3). Se reporta una
incidencia de hasta un 3% en el grupo de pacientes de riesgo (13).
Este examen diagndstico esta contraindicado en enfermos con filtracion
glomerular igual o menor de 30 ml/min.

TRATAMIENTO

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento antihipertensivo medicamentoso debe sequir las pautas
generales para el control de la hipertension arterial. Se basa en el blo-
queo del sistema renina angiotensina aldosterona y en la inhibicion de
la activacion simpatica. En lesiones ateroescleréticas se hace necesario
un adecuado control de los aumentos del colesterol con estatinas y una
tromboprofilaxis con acido acetil salicilico. Las metas terapéuticas para
estos pacientes se detallan en la Tabla 6 y se debe considerar un estricto
control de la funcién renal.

Angioplastia percutanea

La angioplastia percutanea es el tratamiento de eleccion en pacientes
con hipertension de reciente comienzo o hipertensién de menos de ocho
afios de duracién y en la displasia de las arterias renales. Los resultados
del tratamiento son muy variables, el control de la hipertension sin anti-
hipertensivos varia entre 33 y 63 % en pacientes con displasia fibromus-
cular y en menos de 30% en pacientes con lesiones ateroescleroticas
(14, 20). El analisis de un estudio publicado recientemente, entrega un
porcentaje de curacion mucho menos optimista, de sélo un 1.1% en pa-
cientes con estenosis renal ateroesclerética (15). En el primer grupo de
enfermos en general, basta con la dilatacion de la lesion critica. En cam-
bio, en las estrechamientos por placas de ateroma, se hace necesario la
colocacién de un stent para disminuir el riesgo de reestenosis. A pesar
del reducido éxito en estos Ultimos pacientes, la angioplastia permite
un mejor control medicamentoso de la hipertensién y una disminucién
de la progresion a la insuficiencia renal en alguno de ellos. Varias series
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demuestran una mejoria de la filtracion glomerular en 25 a 30% de los
pacientes, deterioro en 19 a 25% y mantencién en el resto (16).

Si bien los beneficios de la restauracion del flujo sanguineo renal pare-
cerfan obvios, las complicaciones del procedimiento en pacientes ate-
roesclerdticos, como enfermedad ateroembolica, reestenosis, diseccion
vascular y trombosis, obligan a cierta cautela, y a no prescribir el trata-
miento endovascular en pacientes con buen control farmacolégico de
la hipertension arterial y funcion renal estable. La angioplastia es una

Figura 3: Fibrosis sistémica nefrogénica. Piel de pergamino, rigidez de extremi-
dades inferiores y atrofia muscular por inmovilidad. Gentileza Dra. Marcela Ursu,
Nefrologia, Clinica Davila, Santiago.

TABLA 6. METAS TERAPEUTICAS EN PACIENTES
CON LESIONES VASCULARES RENALES

Presion arterial < 120/80 mmHg
Albuminuria <300mg /24 h

0 alblimina/creatinina en orina <300 mg/g
Colesterol LDL < 100 mg/dl
Colesterol LDL + VLDL < 130 mg/dl
Hemoglobina glicosilada < 7.0 % (diabéticos)
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opcion complementaria al tratamiento medicamentoso en pacientes con
hipertension arterial resistente, insuficiencia renal progresiva y en aque-
llos con episodios de insuficiencia cardiaca congestiva (16). Ademas, se
debe considerar en placas de ateroma que estrechan en mas del 70%
al ostium de la arteria renal (17).

Lamentablemente, alin no se han desarrollado examenes suficien-
temente confiables para predecir el éxito o fracaso de la terapia en-
dovascular. Esperamos entre otros, los resultados del estudio CORAL
(Cardiovascular Outcomes for Renal Atherosclerosis Lesions) que com-
para en forma prospectiva y aleatoria, el tratamiento médico con y sin
dilatacion arterial percutdnea (18). La decision terapéutica debe ser
evaluada individualmente, de acuerdo a las caracteristicas del paciente
y a los recursos locales disponibles.

Cirugia

La revascularizacion quirlrgica de los estrechamientos ateroescleréticos
(puente aorto-renal, endarterectomia etc.) ha perdido terreno debido al
advenimiento de las intervenciones percutaneas que evidentemente, se
asocian a menos complicaciones y a una menor mortalidad. Cabe hacer
notar, una mortalidad perioperatoria entre 4.1y 6.1% (19, 14), en com-
paracion a una de 0y 1% en procedimientos endovasculares (15, 20).
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