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HIPERTENSION RENOVASCULAR.
DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA

Carol Kotliar
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Hipertensién renovascular, ateroesclerosis renovascular, nefropatia isquémica.

FG: filtrado glomerular
HTA: hipertensién arterial

PA: presion arterial
PAM: presi6n arterial media

ATRS: angioplastia transluminal renal percutdnea con colocacién de stent
ERVA: enfermedad ateroesclerética de arterias renales

HTARV: hipertensién renovascular
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IRI: indice resistivo intrarrenal

SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona /
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El diagnéstico de hipertension renovascular implica la asociacién de hipertension arterial con la identificacién de una
reduccién anatémica del flujo sanguineo efectivo renal vinculada a la activacién del sistema renina angiotensina aldos-

Estudios funcionales, anatémicos y clinicos contribuyen a distinguir si la hipertensién arterial se atribuye a reduc-
cién del flujo, debiendo considerarse que la deteccién de enfermedad ateroesclerética de arterias renales no basta para

La identificacién de hipertensién arterial resistente y/o deterioro de la funcién renal; permite clasificar al paciente en
sintomdtico o asintomdtico; como herramienta para la decision terapéutica.

La resolucién de la estenosis se asocia principalmente a preservacién de la funcién renal, la inhibicién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona es beneficiosa para el manejo de la presién arterial aunque debe monitorearse la fun-

j

INTRODUCCION

Definicion

Se considera HTARV a la situacién en la que el aumento
de la PA estd causal y fisiopatolégicamente vinculado a la
reduccién del flujo sanguineo efectivo renal por enfermedad
estenética de la/s arteria/s renal/es. En modelos puros expe-
rimentales, el diagndstico se podria confirmar retrospectiva-
mente cuando la HTA se “cura” mediante la resolucién de
la estenosis. La ERVA puede asociarse 0 no a HTARV.! A su

vez la identificacién de ERVA puede o no hallarse asociada a
HTA; y si lo estuviese también debe distinguirse entre ERVA
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con HTA esencial y ERVA con HTARV. Por su parte, la ne-
fropatia isquémica puede desarrollarse en ambas situaciones,
siendo desencadenada por la insuficiencia de perfusién del

érgano.

DIAGNOSTICO

Para confirmar el diagnédstico de HTARV es necesario es-
tablecer una relacién causal entre la HTA, la caida del flujo
sanguineo renal y la estenosis a través de la interpretacién
de los datos provenientes de los diferentes métodos de diag-

néstico.



Es importante recordar que para que la caida del flujo
sanguineo renal constituya un estimulo suficientemente efi-
caz para la liberacion de renina, el gradiente transestendtico
deberd ser, al menos, de 10-20 mm Hg, lo cual en general se
observa ante lesiones con reducciones del 70-80 % del 4rea
seccional total.?

Segtin la informacién que aportan los diferentes métodos de
diagndstico puede lograrse una aproximacién a la caracteriza-
ci6én funcional, anatémica y clinica de la HTARV (tabla 90-1).

Estudios que aportan datos para la
caracterizacién funcional:

Los principales estudios diagndsticos que aportan datos tti-
les para la caracterizacién funcional son enumerados a con-
tinuacién.'

a) Estudios plasmdticos y urinarios de activacién del SRAA:
una de las pruebas diagndsticas de mayor eficacia es la
identificacién de lateralizacién de la renina proveniente
de la puncién de venas renales siendo su lateralizacion
hacia el rifién estendtico altamente sugestiva de una este-
nosis hemodindmicamente significativa.

La determinacién de la actividad de renina plasmdtica
basal puede ser util si se efectda siguiendo las recomenda-
ciones y se analiza en el contexto del ionograma plasma-
tico y urinario.

b) Ultrasonido doppler de arterias renales: permite la determi-
nacién de los indices resistivos. Los valores de IRI >0,8 en
el rindén contralateral a una estenosis indican enfermedad
parenquimatosa marcada y revelan que son pocas las pro-
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babilidades de normalizar la PA y de recuperar la funcién
renal ante una revascularizacién; y el IRI homolateral a la
lesién >0,8 indica una grave afectacién del parénquima re-
nal y pronostica una mala respuesta a la revascularizacién.

©) Radiorrenograma o gammagrafia renal basal y post-captopril
0 IECA: permite inferir la presencia de estenosis arterial
asi como determinar la funcionalidad renal en presencia
de estenosis severa con una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 91%, ademds de una elevada tasa de
reproducibilidad intraobservador e interobservador. La
sensibilidad es mayor cuanto mds elevado es el riesgo pre-
vio del paciente sometido al estudio y menor en presencia
de enfermedad bilateral arterial y de insuficiencia renal.?

d) Resonancia magnética dependiente del nivel de oxigeno
sanguineo (BOLD): evaltia los niveles renales de desoxi-
hemoglobina y permitir la inferencia indirecta del conte-
nido renal de oxigeno.

Estudios que aportan datos para la
caracterizacion anatomica:

a) Arteriografia renal: se considera como estdndar de oro para
el diagndstico de la estenosis de la arteria renal. Dado que
la secrecién de renina se estimula con un gradiente aér-
tico >20 mm Hg se acepta que una relacién de 0,9 en-
tre el gradiente aorta/arteria renal se corresponde con un
gradiente sistdlico semejante a 25 mm Hg.* Es decir que
es la determinacién del gradiente translesional mas que el
grado de reduccién de a luz per sé el principal aporte en

el estudio de la HTARV.

Tabla 90-1 Clasificacion de los estudios de diagnéstico. Los datos aportados por los diferentes estudios de
evaluacion de la HTARV contribuyen a su interpretacion siendo necesaria la identificacion de la relacion
causal entre la HTA, y la reduccién del flujo sanguineo efectivo renal asociada a la activacion del SRAA para el

diagnéstico.

1) Estudios que aportan datos para la caracterizacion
funcional

Actividad de renina plasmatica basal y de venas renales
lonograma plasmatico y urinario

Ultrasonido arterias renales

Radiorrenograma basal y post I[ECA

RMN BOLD

2) Estudios que aportan datos para la caracterizaciéon
anatémica

Avrteriografia renal

ARMN con gadolinio y ARMN con gadolinio tridimensional
Angio-TAC helicoidal

Ultrasonido doppler

Ecografia renal

3) Estudios que aportan datos para la caracterizaciéon
clinica

Medicion de PA
Patrones diurnos-nocturnos de la PA
Funcion renal (creatinina, filtrado glomerular, proteinuria)

Otros

Aldosterona plasmatica (diferenciacion de lesiones unilaterales o
bilaterales)

Inmunidad celular (activacién inmunoldgica en lesiones <40%
asintomaticas)

Referencias: IECA, inhibidores de la enzima de conversién; RMN BOLD, Resonancia magnética dependiente del nivel de oxigeno sanguineo
; ARMN, angiorresonancia magnética nuclear; TAC, tomografia axial computada; PA, presion arterial.
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b) Ultrasonido Doppler: aporta datos acerca de la severidad
de la estenosis que en manos expertas pueden lograr sen-

sibilidad y especificidad >96%.

) Angiorresonancia magnética: si bien presenta elevada es-
pecificidad, se requiere manejo adecuado de la respira-
cién y andlisis del movimiento del latido cardiaco cuyo
impacto afecta la interpretacién de las imdgenes de los
vasos renales.

d) Angiorresonancia magnética tridimensional con gadolinio:
para el diagndstico de estenosis que afectan més de 50%
de la luz del vaso, la sensibilidad y la especificidad de la
técnica son del 97% y del 93%, respectivamente.

e) Angiotomografia computarizada helicoidal: reportdndose
elevada sensibilidad (67-92%) y especificidad (hasta el
84%).

Estudios que aportan datos para la
caracterizacion clinica

Las manifestaciones clinicas més relevantes de la HTARV se
relacionan con aquellas vinculadas a la PA y las relacionadas
con la funcién renal. La clasificacién clinica mds utilizada’
se basa en ellas, que a su vez constituyen las complicacio-
nes que identifican la necesidad de estrategias de prevencion
mds intensivas debido al riesgo asociado de eventos cardio-
vasculares y de insuficiencia renal. Esta clasificacién permite
identificar dos situaciones entre aquellos con HTARV con

ERVA:

I) Pacientes Sintomdticos: cuando presentan compromiso
de la funcién renal (definido por deterioro del filtrado
glomerular <60 ml; y/o creatinina >1.2 mg/dl; y/o pro-
teinuria o microalbuminuria); y /o HTA resistente al tra-

tamiento o que requiere 4 drogas antihipertensivas para
mantener el valor en el rango normal.

IT) Pacientes Asintomdticos: cuando no presentan las condi-
ciones enumeradas

Los signos mds frecuentemente asociados a la sospecha
de HTARV y ERVA se interpretan en conjunto facilitando
un {ndice de sospecha clinico de la enfermedad.® (tabla 90-
2). Para confirmar el diagndstico de HTARV es necesario
establecer una relacién causal entre la HTA, la caida del flujo
sanguineo renal y la estenosis a través de la interpretacién de
los datos provenientes de los diferentes métodos de diagnds-
tico. Para confirmar el diagnéstico de HTARV es necesario
establecer una relacién causal entre la HTA, la caida del flujo
sanguineo renal y la estenosis a través de la interpretacién
de los datos provenientes de los diferentes métodos de diag-
néstico.

Otros estudios

Datos recientes han sugerido que la determinacién de la tasa
aldosterona-renina podria ser de utilidad para diferenciar el
compromiso estendtico unilateral del bilateral de las arterias
renales. Los pacientes con ERVA-Unilateral presentan una
marcada elevacion de la actividad de la renina plasmdtica
con un inadecuado valor normal de Aldosterona plasmdti-
ca.” Por su parte, los pacientes con ERVA-Bilateral presenta-
rfan un elevado valor de Aldosterona acompanado de valores
normales-elevados de la actividad de renina, aunque signi-
ficativamente menores a los del primer grupo. Un valor de
corte de la relacién de aldosterona-renina <3,6 identificaria
el riesgo de compromiso unilateral, mientras que un valor de
corte >3,6 identificarfa el riesgo de compromiso bilateral.

Tabla 90-2 Criterios de sospecha clinica de ERVA. Los clasicos criterios de sospecha son mostrados en esta tabla
basada en estudio de Mann y Pickering'' describiendo prevalencia de ERVA. Sin embargo la eficacia de los
mismos es baja reportandose alrededor del 57% de sensibilidad y 60% de especificidad. Otros signos como el
patréon nondipping, la hipertension sistoélica diurna y el aumento de la presiéon de pulso han sido reportados

como datos de sospecha por otros autores.

LEVE <1%

o HTA leve, limitrofe o moderada

MODERADA 5-15%

o HTA severa, refractaria

¢ Inicio abrupto de HTA moderada en <30/<50 afios

¢ HTA moderada en tabaquista, 0 con compromiso
ateroesclerdtico de otro territorio

* Elevacion inexplicable y persistente de la creatininemia y/o
caida de la funcion renal

¢ HTA moderada a severa con respuesta a IECA

ELEVADA <25%

¢ Soplo abdominal

¢ Elevacion creatinina secundaria a IECA
e Asimetria renal <15 mm

e HTA severa con IR progresiva

¢ HTA maligna

Fuente: José Maria Alcazar, José Luis Rodicio, Carol Kotliar. Enfermedad renovascular ateroesclerotica. Tratado de Mecanica Vascular e
Hipertensién Arterial, Ediciéon I, 2010, cap. 59, pp 535-541. Buenos Aires, Argentina. Reproducido con permiso del editor.



Por otra parte, en las lesiones ateroesclerdticas asinto-
miticas clinicamente y no significativas anatdmicamente se
habrfa identificado precozmente una significativa activacién
inmunoinflamatoria. En un estudio de Kotliar C y col,® el
fenotipo de inmunidad celular CD4+, CD3+, CD83+ y
CD86+ caracterizd a los hipertensos con ERVA subclinica
asintomdtica, y su deteccién pudo efectuarse de manera no
invasiva en andlisis de las muestras de sangre periférica.

TRATAMIENTO

El andlisis de los resultados de los estudios que se descri-
birdn a continuacién ha sugerido que la revascularizacién
no mejoraria significativamente la evolucién de la ERVA, al
menos en comparacién con el tratamiento farmacoldgico.
Sin embargo, los criterios de inclusién con los que se han
reclutado los pacientes en estos estudios han sido siempre de
severidad del compromiso asociado a altos grados de esteno-
sis y a reduccién del flujo sanguineo renal. Es por esto que
puede afirmarse que adn no existen respuestas certeras acerca
del beneficio de tratar la enfermedad en sus manifestaciones
mds precoces. Los criterios de tratamiento derivados de la
caracterizacién funcional de la ateroesclerosis son los mds
aceptados en la actualidad, mientras que los criterios deri-
vados de las caracterizaciones clinica y anatdémica se basan,
principalmente, en su valor predictor del compromiso fun-
cional, aunque también tienen en cuenta los datos sobre la
evolucién de la lesién. Por otro lado, en general se acepta
que la resolucién de la estenosis a través de procedimien-
tos invasivos estarfa indicada en los pacientes sintomdticos,
mientras que en los pacientes asintomdticos, atin con grados
severos de estenosis, no existirfa consenso acerca del bene-
ficio del tratamiento invasivo versus el tratamiento médico
farmacolégico.

Tratamiento farmacolégico

La indicacién de drogas inhibidoras del SRAA es la alterna-
tiva mds generalizada y recomendada para el manejo de la
HTARV en los pacientes asintomdticos. Es necesario tener
en consideracion que si la estenosis es hemodindmicamente
significativa puede ser dificil tolerar el bloqueo del SRAA
dado que los IECA pueden reducir la presién glomerular ca-
pilar hidrostdtica y, consecuentemente, disminuir el FG e in-
crementar la Creatinina. En estas situaciones puede ser mds
beneficiosa la estrategia invasiva de manejo ya que la misma
se recomienda ante una caida del 30% del FG basal o un
ascenso de la creatinina plasmdtica >0,5 mg/dl atribuibles al
tratamiento con inhibidores del SRAA. En los tltimos afios
se han propuesto nuevas estrategias farmacoldgicas, inclu-
yendo estatinas, antioxidantes, células progenitoras endote-
liales, entre otras. El manejo recomendado para la regresién
ateroesclerdtica en otros territorios serfa aplicado también
para el tratamiento farmacolégico de ERVA. A pesar de un
adecuado control de la PA, la lesién aterosclerdtica progresa
y, por lo tanto, se pueden perder masa renal y funcién renal
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Tratamiento con angioplastia
transluminal renal

La ATRS se asocia actualmente a niveles bajos de morbi-
mortalidad asociada al procedimiento, y la introduccién de
stents autoexpansibles o expansibles con balén ha mejorado
los resultados y las complicaciones inmediatas de la angio-
plastia aislada. Las mas recientes publicaciones nos muestran
que las tasas acerca del éxito de las técnicas con implante de
stent son del 94-100% con un didmetro de estenosis residual
<10% y una tasa de reestenosis de 11-23% al ano.’ La crea-
tinina plasmdtica es el mejor predictor de complicaciones
tempranas y, especialmente de las tardfas. Su indicacién ac-
tual es objeto de controversia pero las recomendaciones mds
generalizadas parecen coincidir en que su beneficio se halla-
ria en aquellos casos de pacientes con HTARV sintomdticos
o en aquellos que no toleran el tratamiento farmacolégico
con inhibidores del SRAA.

Tratamiento quirargico

En individuos sintomdticos con afectacién marcada del eje
aorto-ilfaco, estenosis grave ostial y tcrombosis completa de la
arteria renal la intervencién quirtrgica de revascularizacién
puede ser la estrategia adecuada para estabilizar o mejorar la
funcién renal.’® Algunas condiciones se consideran necesa-
rias para predecir un resultado postquirtrgico adecuado: a)
tamafio del rifién isquémico >8 cm, b) circulacién colateral
desarrollada, c) identificacién de un segmento permeable de
la arteria renal para poder realizar la anastomosis, d) minima
esclerosis glomerular

Ensayos clinicos

La mayoria de los ensayos han sido disefiados en este contex-
to para comparar, en primer lugar, la eficacia y seguridad de
la intervencién farmacoldgica a partir de la dilatacién hemo-
dindmica con balén de la lesion.

Pueden enumerarse 3 limitaciones principales de estos
ensayos:

1. La falta de seguimiento a plazos prolongados, por lo que
los resultados evolutivos en esos plazos son poco claros.

2. La limitacién en la seleccién de la muestra a pacientes
mds sintomdticos, dada la alternativa invasiva de la tera-
péutica a evaluar.

3. La falta de aleatorizacién en los primeros estudios, pu-
diéndose solamente considerar unos 6-8 de ellos por
presentar un disefio metodoldgico mds adecuado para la
extrapolacién a la conducta clinica.

Un metandlisis desarrollado por Bloch y Basile!" evalué
los resultados de diversos estudios clinicos sobre la evoluciéon
de la PA posterior a la revascularizacién en sujetos tratados
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con angioplastia y stent, demostrando que la cura de la PA
(normalizacién de PA sin drogas) se alcanzaba en un rango
de 0 a 14%, la mejoria (reduccién del niimero de drogas o
dosis) en 35 a 85% de los casos; mientras entre 0 y 7,5%
de los individuos incluidos empeoraban. Datos similares se
obtuvieron en un estudio realizado por Ramos y col.’ en el
que se evaluaron 105 pacientes con HTARV al ano pos-tra-
tamiento con stent. La indicacién de intervencidn se basaba
en la identificacién de un gradiente transestendtico de la
PAM >30 mm Hg y una reduccién de la luz >70%. El con-
trol de la PA mejord en el 60% de los pacientes, se alcanzé
la normotensién a 1 afo en 17%. En aquellos pacientes con
deterioro del filtrado glomerular y creatinina inicial >1,7
mg/dl la funcién renal mejoré significativamente. Segiin es-
tos resultados, el tratamiento precoz de la ERVA mejora la
HTA pero solo optimizando la insuficiencia renal cuando
la misma es concomitante. En el estudio Angioplasty and
Stenting for Renal Artery Lesions (ASTRAL)" se evaluaron
806 pacientes de los cudles 403 fueron tratados con ATR
con y sin stent asociada a tratamiento farmacolégico (an-
tihipertensivos, antiagregantes y estatinas), mientras que el
resto de los pacientes recibid sélo el tratamiento médico. Se
report6 una leve, pero no significativa, reduccién del FG en
el grupo de pacientes con ATRS, mientras que un mayor
requerimiento de anti-hipertensivos se observé en el grupo
que recibié solamente tratamiento médico. Este estudio el
disefio metodoldgico ha sido objeto de controversia dado
que la decisién de tratamiento era admitida segtn criterio
del médico interviniente y no aleatorizada; y en segundo
lugar debido a que la metodologia del estudio hemodind-
mico no fue uniforme sin un laboratorio de hemodinamia
centralizado. El estudio Cardiovascular Outcomes in Renal
Atherosclerosis Lesions (CORAL)' incluyé pacientes con
ERVA con lesiones que redujesen la luz >60% y con el gra-
diente trans-lesién >20 mm Hg. Con un disefio de trata-
miento similar al ASTRAL, la diferencia consistié en que
los sujetos eran aleatorizados y se efectuaba ATRS, siendo
el objetivo principal evaluar la combinacién de mortalidad
cardiovascular y renal, ictus, infarto agudo de miocardio,
hospitalizacién por insuficiencia cardfaca, aumento de 2 ve-
ces en la cifra de creatininemia y necesidad de tratamiento
renal sustitutivo.

CONCLUSIONES

 El diagnéstico de HTARV requiere de la interpretacion
de los datos aportados por los diferentes tipos de estudios
(funcionales, anatémico y clinicos) para poder identificar
si el ascenso de la PA se asocia causalmente a la reduc-
cién del flujo sanguineo efectivo renal y la activacion del

SRAA.

 El diagnéstico retrospectivo que cldsicamente definia la
HTARV y que se hallaba asociado a la cura de la hiper-
tensién arterial luego de la resolucién de la estenosis, es
poco frecuente en la actualidad dada las comorbilidades
como el desarrollo de hipertensién esencial, fenémenos

inflamatorios, dislipidemias y otros factores de riesgo car-
diovascular que promueven el aumento de la PA.

* La mayor longevidad de la poblacién y el advenimiento

de mérodos de imdgenes no invasivas, se asocia a una pre-
valencia progresivamente en aumento de la deteccién de
ERVA siendo necesaria su diferenciacién de HTARV para
la adecuada decisién terapéutica.

e Fl tratamiento farmacoldgico con drogas inhibidoras del

SRAA ha demostrado ser beneficioso para el manejo de la
PA aunque debe monitorearse especialmente la evolucién
de la funcién renal dado que es justamente la activacién
del sistema la que preservaria la perfusién del 6rgano
como mecanismo de compensacién ante la caida de flujo
asociada a la enfermedad.

e La calificacién clinica en asintomdticos y sintomdticos

pareceria ser la mds adecuada por el momento para co-
laborar con el médico en la evaluacién de la estrategia de
tratamiento en cada caso.
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