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HIPERTENSION DE ORIGEN RENA
INTRODUCCION

En 1830 Bright puso de manifiesto la relacion existente entre la enfermedad
renal terminal y la afectacion cardiaca. Posteriormente, los experimentos de
Goldblatt establecieron con claridad la relacion del rifidn con la hipertension.
Ademas del efecto presor los modelos de Goldblatt mostraron que la
retencion de sal y la expansion salina son mecanismos importantes de la
hipertensidn. Los pacientes con insuficiencia renal cronica tienen una elevada
prevalencia de hipertension arterial (HTA) independientemente de la
naturaleza de la enfermedad renal subyacente. La HTA puede ser causa y
consecuencia del dano renal y puede acelerar la evolucién de las
enfermedades renales.

Para enfrentar la Hipertensién de Origen Renal (HOR), el alumno debe tener
conocimientos de anatomia y semiologia del aparato cardiovascular y renal, y
particularmente conocer la fisiologia y fisiopatologia de la presion arterial,
del sistema circulatorio y neuro-hormonal. Lo anterior, sera particularmente
atil al aprender sobre las distintas enfermedades involucradas en la HOR H
diagnostico especifico de cada patologia se basa en el examen clinico (claves
clinicas) y de exadmenes de laboratorio de tamizaje y confirmacion. Su
etiologia es conocida, su patogenia secundaria a un defecto especifico
(anatdbmico o molecular), pero con una progresion multifactorial. H
tratamiento, depende de la patologia de base e incluye educacion y medidas
no farmacolégicas y farmacolégicas;, su prondstico en general, se considera
reservado, particularmente cuando hay compromiso de la funcion renal o
complicaciones en o6rganos blancos de la hipertensién, ambas condiciones
reducen las expectativas y calidad de vida, de quienes padecen alguna forma
de HOR

Palabras claves: hipertension, enfermedad renal crénica, hipertension
renovascular, nefroangioesclerosis, hipertension sal-sensible.
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EPIDEMIOLOGIA

La HTA es un problema de salud publica, con una aumentada prevalencia
mundial. La presion arterial en el contexto sanitario es un blanco dinamico,
que se ha ido modificando en los ultimos 40 afos, particularmente en las
metas a alcanzar en la poblacién tanto en cobertura diagnostica, de
tratamiento y control de la presién arterial.

De una forma simple, la fisiopatologia de la hipertension en los pacientes
jévenes se debe a que sufren de un aumento considerable de la Resistencia
Vascular Periférica,  mientras los adultos mayores sufren de Rigidez
aumentada en sus arterias. Esto ultimo explica que la hipertension sistélica
aislada ha ido predominando en la poblacion de hipertensos a través del
mundo, como consecuencia del envejecimiento.

Otro hecho fundamental en las ultimas décadas, ha sido la necesidad de
considerar poblaciones especiales con riesgo cardiovascular (CV) aumentado
tales como los diabéticos o nefrépatas. Esto ha llevado a un acercamiento
preventivo, permitiendo seleccionar e intervenir a los grupos de riesgo CV
global absoluto mayor en mejores condiciones.

La HOR es la causa mas frecuente de hipertension secundaria. Dos a seis
por ciento de las hipertensiones son secundarias a una nefropatia
subyacente. En la tabla N°1 se presentan las causas de hipertensién
secundaria en diferentes series historicas:

Tabla N2 1 .- Causas de Hipertension Secundaria

RUDNICK ANDERSON SINCLAIR LAWTON-
Diagnéstico 1977 1984 1987 DI BONA 2003
Hipertensién esencial 94% 89,50% 92,10% 90-95%
Enfermedad renal crénica 5% 1,80% 5,60% 2-6%
Enfermedad renovascular 0,20% 3,30% 0,70% 1-4%
Coartacion de Aorta 0,20%
Aldosteronismo primario 1,50% 0,30% 1-1,50%
Sindrome de Cushing 0,20% 0,60% 0,10% 0,2-0,60%
Feocromocitoma 0,30% 0,10% 0,1-0,30%
Inducida por
contraceptivos orales 0,20% 1,00%

N° de pacientes 665 4429 3783
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El Rifidn como regulador de la Presion Arterial (PA)

B rifdn es un 6rgano capaz de modular los cambios de la presion arterial (PA),
ya que dispone de mecanismos capaces de modificar los factores
hemodindmicos que le sustentan, como son el volumen (V) y las resistencias
periféricas (RP). Esquematicamente, el rindn controla el volumen de liquido
intracelular y el balance externo de sodio y modifican su excrecion por la
intermediacion de diferentes mecanismos, lo cual finalmente provocara
cambios en la volemia y en el volumen de expulsion cardiacos (fig. 1). Por
otro lado, produce sustancias con capacidad vasoactiva como renina,
endotelina, prostaglandinas y o6xido nitrico entre otras, y también es un
organo efector de sustancias y hormonas como arginina, vasopresina,
aldosterona o péptido natriurético auricular que a su vez inciden sobre el V o
las RP y, en definitiva, sobre la PA. Dadas estas condiciones, no parece
extrano que el rindn sea un factor importante en la génesis de algunas formas
de hipertension y/ o que participe en su mantenimiento.

Clasicamente se acepta que la HOR se divide en hipertensiéon derivada de
procesos renales parenquimatosos o aquella dependiente de nefropatias que
desencadenan mecanismos vasculorrenales, pero como se expondra mas
adelante, las vias por las que el rindén puede ser complice de la hipertensién
arterial (HTA) son mas ampliasy estan todavia por explorar.

Por otro lado, el rindn también puede padecer los efectos de la HTA por un
proceso de nefroangiosclerosis que en el momento actual constituye un
diagndstico muy frecuente entre los enfermos que comienzan un tratamiento
de reemplazo con dialisis.

fig. 1.- Control de la Presion Arterial por el Rifion.
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Etiologia y Patogenia

La hipertension inducida por enfermedades renales parenquimatosas es la
causa mas frecuente de HTA, de tal forma que entre el 10-40% de las
nefropatias sin insuficiencia renal (IR) o con IR ligera ya tendrian HTA. Cuando
se trata de nefropatias evolucionadas con IR grave la prevalencia de HTA se
eleva hasta el 80% es mas frecuente en el curso de nefropatias glomerulares
y vasculares. Ademas, la HTA que evoluciona sin tratamiento acelera el curso
hacia IRterminal.
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Fig 2.- Prevalencia de Hipertension Arterial por nivel de
Velocidad de Filtracion Glomerular
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En situaciones fisiol6gicas, el aumento de la volemia va seguido de un
aumento de la natriuresis que mantiene constante la relacion entre el
volumen del espacio intravascular y la capacitancia vascular. Esto se realiza, a
traves de la supresion del sistema renina angiotensina-aldosterona,
inactivacion del sistema nervioso simpatico y cambios hemodinamicos
intrarrenales. Cuando la funcidn renal disminuye, se produce un incremento
paralelo en la excrecion de sodio por nefrona, paralelo a la disminucion de
nefronas funcionantes. Este incremento se ha atribuido a un aumento de la
secrecién de factores natriuréticos circulantes que inhiben la reabsorcién
distal de sodio. H péptido atrial natriurético liberado en respuesta a la
expansion del espacio extracelular incrementa la excrecién de sodio a través
de una variedad de mecanismos, incluyendo el aumento de presién hidraulica
capilar glomerular y el aumento del coeficiente de ultrafiltracion glomerular.
Estos dan lugar a un aumento del filtrado glomerular (GFR) y por tanto un
aumento del sodio filtrado, pero sobre todo el péptido atrial natriurético
aumenta la excrecion de sodio a través de disminuir la reabsorcion tubular de
sodio. Otros péptidos natriuréticos como el péptido natriurético cerebral y el
péptido natriurético tipo-C tienen menor efecto diurético y natriurético. La
liberacidn de factores enddgenos similares a la ouabaina, Ileva a un aumento
del calcio citosdlico a nivel del musculo liso vascular resultando en
vasoconstriccion y aumento de la sensibilidad ante diferentes agentes
vasoactivos. S a esto afnadimos el aumento de la resistencia a la insulina, la
elevacion de la PTH (hormona paratiroidea), la inadecuada activacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y del sistema nervioso
simpéatico y las alteraciones del endotelio vascular, el resultado es un



| FACULTAD ot MEDICINA

Iniclad 12: NEFROLOGIA ame 12.15: HIPERTENSION DE ORIGEN RENAL

incremento de la resistencia vascular periférica. Los niveles de activacion del
sistema renina-angiotensina estan alterados en presencia de insuficiencia
renal. Los niveles de actividad reninica plasmatica estan elevados de forma
inapropiada para el grado de expansién del espacio extracelular. A medida
que la insuficiencia renal progresa hasta fases finales, la excrecion total de
sodio disminuye a pesar del aumento de la excrecidon de sodio por nefrona. En
situacion extrema, el balance de sodio positivo puede hacer que el paciente
se presente con edema pulmonar y/ o0 anasarca. Sn embargo, la manifestacion
mas frecuente de expansidén del espacio extracelular en los pacientes con
insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) es la hipertension.

Hipertensién se presenta en la mayor parte de pacientes con IRCT,
especialmente, cuando la enfermedad primaria es de origen glomerular o
vascular. Varios argumentos van a favor del papel central de la expansién del
volumen extracelular como causa de HTA en situacion de IRCT. En primer
lugar, la administracién de cloruro sodico expande de forma preferencial el
compartimento intravascular del espacio extracelular en pacientes con IRCT.
En segundo lugar, la pérdida de agua y sal a través de ultrafiltracion pura en
los pacientes en didlisis disminuye la presion arterial en los pacientes con
IRCT. H tratamiento con DPCA (dialisis peritoneal continua ambulatoria) o con
hemodialisis diaria se asocian a menor prevalencia de hipertensién.

Ctros factores pueden favorecer el desarrollo o mantenimiento de la HTA en
presencia de insuficiencia renal. B déficit de 6xido nitrico, la accion de la
endotelina-1 modificando la fisiologia normal, el aumento de actividad del
sistema nervioso simpatico y el aumento de reactividad a las catecolaminas,
son algunos de los factores propuest os.

Cuadro Clinico

Una buena historia clinica, examen fisico completo y un laboratorio general
racional deben ser aplicados en todo enfermo, ya que entregan claves que
permiten decidir en quienes no se justifican mayores estudios, y en quienes se
deben solicitar exdmenes de tamizaje o pedir directamente un estudio
confirmatorio. En todo hipertenso se debe preguntar el antecedente de
sindrome nefritico o nefrético, infeccion urinaria alta recurrente, historia
sugerente de uropatia obstructiva, uso cronico de analgésicos o anti-
inflamatorios e historia familiar de ERC, Diabetes, Hipertension; todos
antecedentes que orientan hacia la presencia de ERC.

Hay dos formas particulares de presentacion de la HTA y ERC, que se deben
destacar que son la Nefroangioesclerosis y la Hipertension Maligna, las cuales
seran tratadas al final de este segmento. La primera es la 2% causa de ingreso
a didlisis en el mundo, y la segunda es una forma no infrecuente de
agravamiento de la HTA en las fases avanzadas de ERC.

Diagnostico

La presencia de poliuria y nicturia sugieren insuficiencia renal o
hiperaldosteronismo primario. B examen fisico puede mostrar elementos
sugerentes de ERC y la simple palpacién abdominal muchas veces permite el
diagndstico de rifones poliquisticos.
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En el laboratorio general son importantes el Nitrégeno Ureico y la Creatinina
para investigar la presencia de ERC. H examen de orina es altamente
especifico como marcador de una Glomerulopatia, en especial cuando hay
proteinuria masiva, hematuria glomerular, cilindros hematicos o de grasa. En
las nefropatias tubulo intersticiales cronicas y uropatias obstructivas, este
examen puede ser normal o muy poco alterado. Los métodos de imagenes
pueden mostrar elementos de ERC, Pielonefritis crénica, Enfermedad Renal
Poliquistica, Hipertensién Renovascular o de Uropatia Obstructiva.

Diagnéstico Diferencial

Los antecedentes de trauma renal, dolor lumbar agudo, hematuria, litiasis
recurrente o tuberculosis renal, apuntan hacia otras patologias renales
responsables de HTA tales como infarto renal, dafo renal cronico secundario a
uropatia obstructiva por nefrolitiasis o a TBC renal.

Evolucién y Pronodstico

Los pacientes nefrépatas, hipertensos, en progresién de su ERC, requieren
regularmente 3 farmacos minimos para alcanzar PA bien controlada. Lograda
esta meta en un lapso habitual de menos de 12 semanas; no es raro que
presenten remisién o incluso regresion de la proteinuria, con estabilizacion de
la funcidn renal entre los 3 y 6 meses de instaurada la terapia con bloqueo del
SRAA.

Los grandes ensayos clinicos en ERC progresiva en humanos han demostrado, a
igual control de PA, menos necesidad de didlisis tanto para nefropatas no-
diabéticos y diabéticos con bloqueo del SRAA. En los estudios REIN,
CAPTOPRIL, RENAAL e IDNT el grado de reduccién en la necesidad de didlisis
(es decir menor progresion de la IRC) fue de -48%a -20% favoreciendo las
diferencias a los IECA en cuanto a resultados finales.

Tratamiento

B tratamiento de la HTA en pacientes con una ERC evolutiva implica una
estrategia combinada de medidas generales para limitar sobre todo la ingesta
de sodio, moderar la ingesta ponderada de proteinas y valorar el grado de
uremia y su estado nutricional. Ademas, deben administrarse farmacos
antihipertensivos solos o combinados para normalizar la PA hasta cifras de
130/ 85 mmHg o incluso 125/ 75 mmHg si se detecta proteinuria >1 g/ 24 horas
Estudios recientes indican que los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA
Il) desarrollan mecanismos renoprotectores, no sdlo en pacientes diabéticos
sino también en otras nefropatias evolutivas independiente de su efecto
antihipertensivo, por lo que se consideran como farmacos de primera linea.
No obstante, hay que tener en cuenta que aumentan el potasio sérico y, en
algunas circunstancias, como en la nefropatia isquémica, provocan episodios
de IR funcional. La administracion de diuréticos es muchas veces
imprescindible, tienen efectos sinérgicos con los IECA. En caso de IR se deben
evitar los ahorradores de potasio, a menos que se intente un mayor efecto
antiproteinurico asociados a otros farmacos (usar bajo vigilancia nefrolégica);
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asi, habitualmente son preferibles los diuréticos de asa solos 0 asociados a
tiazidas. Los betabloqueantes pueden producir, aunque no todos, cierto grado
de vasoconstriccion renal con descensos del flujo plasmético renal. Los
betabloqueantes hidrosolubles, al metabolizarse en el rifdn, alargan su vida
media. B bisoprolol, nadolol y los de accién dual, como carvedilol o nevibolol,
serian una excepcion a esta regla. De los antagonistas del calcio, los derivados
dihidropiridinicos como nifedipino, se pueden utilizar sin limitacién de dosis,
lo mismo que verapamilo o diltiazem. Todos tienen un débil efecto diurético,
pero el nifedipino segun algunos datos de la literatura podria aumentar la
proteinuria en la nefropatia diabética.

Recomendaciones

La HTA acelera el curso de la IR por ello parece légico que desde las etapas
iniciales se instaure un tratamiento antihipertensivo; en la actualidad es
recomendable conseguir descensos suficientes para mantener los niveles de
PA <130/ 85, e incluso mas bajos si existe proteinuria >1 g/ 24 horas (< 125/ 75).

Derivaciones

La derivacién a la atencion secundaria debiera ocurrir cuando la HTA se
comporta en forma refractaria o hay sospecha de un curso maligno de la
misma; haciendo previamente los ajustes necesarios en la dieta pobre en sal,
control de peso, en la dosis de diuréticos y otros hipotensores. Por otro lado,
si se han agotado los esquemas antiproteindricos, con marcado bloqueo del
RAA, también debiera enviarse el paciente a nefrélogo.

Nefroangioesclerosis

La nefroangiosclerosis (NAE) es |la afectacién renal inducida por HTA esencial y
que se concreta en una serie de lesiones inicialmente vasculares, que pueden
progresar hacia esclerosis glomerular y fibrosis intersticial. B estudio Multiple
Risk Factor Intervention Trial ofrece datos inequivocos sobre la relacion
positiva y continua desde niveles de normotension entre las cifras de PAy la
aparicion de insuficiencia renal a lo largo del tiempo, aunque ésta es mas
significativa para la PA sistdlica.

La incidencia real de NAE es variable y aunque actualmente reciben
tratamiento farmacolégico antihipertensivo un importante porcentaje de
pacientes hipertensos, las estadisticas confirman un incremento de los
pacientes que comienzan tratamiento sustitutivo con didlisis por este
diagnéstico. Las causas habria que buscarlas en la mayor edad de los
pacientes y en la asociacién de otros factores como hiperglicemia o
alteraciones lipidicas; la hiperuricemia en pacientes hipertensos es un
marcador de riesgo de desarrollo de NAE Desde un punto de vista clinico, la
enfermedad puede ser poco expresiva, de ahi que la sintomatologia sea
finalmente dependiente de la gravedad de la HTA y del grado de insuficiencia
renal.

Hipertensiéon Maligna

La hipertension acelerada o maligna se caracteriza por la asociacién de
urgencia hipertensiva y retinopatia exudativa. Desde el punto de vista
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patolégico se caracteriza por presentar lesiones de endarteritis proliferativa y
necrosis fibrinoide a nivel arteriolar. En la mayor parte de los casos, sigue a
formas preexistentes de hipertension arterial. Puede ocurrir como
complicacién de HTA esencial o de cualquier forma secundaria, con la
excepcidn de la coartacidon de aorta. Es una forma no infrecuente de llegar a
la IRC Terminal en varios enfermos renales crénicos sobretodo, hombres
jévenes, fumadores y portadores de glomerulopatias crénicas. H nivel de
presion arterial se correlaciona estrechamente (en modelos animales) con la
aparicion de necrosis fibrinoide, caracteristica de la hipertension maligna o
acelerada. En humanos no se puede hablar de una presién arterial a partir de
la cual se desarrollen lesiones de necrosis fibrinoide, puesto que hay
superposicion de cifras, entre HTA “benigna” e HTA “maligna”. Se asocia con
frecuencia al habito tabaquico. Muchos pacientes presentan insuficiencia
renal en el momento que son visitados por el médico y en ocasiones la funcion
renal empeora al iniciar el tratamiento hipotensor, requiriendo en algunos
casos tratamiento dialitico. Al cabo de un tiempo variable, se puede producir
la mejoria de la funcién renal que permita a estos pacientes dejar el
tratamiento dialitico. Desde el punto de vista biolégico, pueden presentar
diferentes grados de insuficiencia renal, anemia hemolitica microangiopatica,
proteinuria y hematuria, hipopotasemia, elevacion de la Actividad reninica
plasmatica (ARP) y de aldosterona. Suelen tener hipertrofia ventricular
izquierda demostrable por ECGy Ecocardiograma.

B tratamiento debe ser urgente. S presenta una emergencia hipertensiva
(insuficiencia cardiaca, angor, hemorragia cerebral) deberd ser tratado en una
unidad de cuidados intensivos y con medicacién parenteral. S no presenta una
situacion de emergencia vital, se puede tratar en sala con medicacién oral.
Diuréticos, B-bloqueantes, alfa-betabloqueantes, IECA, antagonistas del calcio,
inhibidores de la angiotensina IlI, seran los farmacos de eleccion.
Habitualmente requiere la asociacion de tres o mas farmacos.

Hipertension Renovascular

La Hipertension Renovascular (HTR) es aquella hipertension causada por la
enfermedad oclusiva de una o ambas arterias renales principales o sus ramas.
La presencia de HTR puede ser confirmada sbélo por la demostracion que la
hipertensidén es mejorada o curada por la correccién de la oclusion.

Etiologia y Patogenia

La estenosis de la/ s arteria/ s renal/ es (EAR) es una causa conocida de HTA.
Quizés sea menos conocido que es una causa importante de insuficiencia renal
cronica, incluso de IRCT. Con el término nefropatia isquémica se hace
referencia a la disminucion del filtrado glomerular mediado por la reducciéon
del flujo sanguineo renal, debido a la obstruccion de las arterias renales. La
causa mas comun en el adulto es la enfermedad ateromatosa bilateral o bien
la afectacion unilateral en pacientes con un solo rifidn funcionante. La simple
presencia de estenosis de la arteria renal en un hipertenso no establece una
relacion causal entre los dos fendmenos. Aunque lesiones anatomopatolégicas
muy diversas pueden causar HTR, la fundamental es |la estenosis de la arteria
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renal causada por aterosclerosis (imagenes 1) o displasia fibromuscular
(imagenes 2). En los adultos, los dos tipos principales de enfermedad
renovascular tienden a aparecer en diferentes momentosy afectan a los sexos
por desigual. La enfermedad aterosclerética afecta principalmente el ostium,
el tercio proximal de la arteria renal mayor y la aorta, su prevalencia
aumenta con la edad, y se asocia con enfermedad coronaria, carotidea, aorto-
iliaca e HTA. La enfermedad fibrodisplasica involucra los dos tercios distales y
ramas de las arterias renales; siendo mas frecuente en mujeres jovenes.
Displasias intimales y adventiciales se asocian a diseccion y trombosis. Cerca
de dos tercios de los casos son secundarios a enfermedad aterosclerética;
mientras que el otro tercio lo explica la displasia fibromuscular. Mientras que
en las estenosis no aterosclerética se comprometen todas las capas de la
arteria renal; la mas comun es la fibrodisplasia medial, que progresa en un
30% de los casos. Otras causas menos frecuentes de HTR son:
Neurofibromatosis, compresion extrinseca, anomalias congénitas, fibrosis por
radiacion, vasculitis, otras.

Imagenes 1.- Lesiones estenosantes ateroescler6ticas de arterias renales
unilaterales (A-B) y bilaterales (C-D).
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Imagenes 2.- Clasica lesion estenosante de arteria renal “arrosariada” de la
displasia fibromuscular.
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Cuadro Clinico

Las caracteristicas clinicas que sugieren HTR se presentan en la Tabla N°2. De
los aspectos mas comunes citados, solo el soplo abdominal tiene un claro
valor discriminatorio; audible hasta en el 46% de los pacientes con
hipertensién renovascular, a diferencia del 9% en hipertension esencial.
Ciertas peculiaridades de este signo, proveen orientacion diagnéstica (alta
tonalidad, sistélico-diastolico, irradiacién lateral). Los pacientes que
deterioran su funcion renal répidamente, luego de instalar terapia con IECA,
probablemente tienen enfermedad renovascular bilateral, aunque usualmente
un lado es el predominante; o pueden presentar estenosis en la arteria de un
rindn dnico, particularmente si se presenta insuficiencia renal oligurica
rapidamente progresiva sin evidencia de uropatia obstructiva. Esta alteracion
refleja la pérdida generalizada de vasoconstriccion sistémica mediada por
angiotensina Il.

Tabla N° 2.- Caracteristicas Clinicas de la Hipertension Renovascular
Hipertension Hipertensién
Esencial Renovascular
Hipertensién de Hta < 1 afo 12 24
Edad inicio después de 50 anos 9 15
Historia familiar de HTA 71 46
Grado 3 6 4 en cambios fundoscdpicos 7 15
Problema abdominal 9 46
Urea y nitrégeno en sangre > 20 mg/ 100 mL 8 15
Potasio sérico < 3,4 mEg/ L 8 16
Proteinuria 32 46

Los hechos mas significativos que en una evaluacion general sugieren una HTR
son:

Soplo Abdominal con semiologia de Estenosis de la Arteria Renal.
Aparicién de HTA en edad impropia de HTA esencial (<35 6 >55 afnos).
HTA Maligna sin etiologia conocida.

HTA "Resistente" * a terapia.

HTA que presenta un deterioro de la funcidn renal al recibir un IECA.
HTA en un paciente con ateromatosis multiple.

HTA en un paciente quien desarrolla episodios de Edema Pulmonar
Agudo, teniendo un corazdbn poco alterado en imagenes y
electrocardiograma, pero hay un discreto deterioro de funcién renal
con examen de orina normal.

Noakrwp~

* Hipertension que no puede ser controlada a pesar que el paciente recibe una mezcla de
tres hipotensores asociados, siendo uno de ellos un diurético, en base a criterios de
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potenciacion de drogas, usando las dosis mdximas tolerables, con buena adhesividad,
cumpliendo la terapia no farmacoldgica y sin estar recibiendo fdrmacos hipertenségenos.

Diagnéstico (ver mas abajo algoritmo diagndstico)

En situaciones que clinicamente las posibilidades de tener EAR no son altas
pero, no tan bajas como para detener el estudio en base a los exdmenes
generales, se debe recurrir a examenes de tamizaje no invasivos, de alta
sensibilidad y especificidad. Tres examenes tienen buena sensibilidad y
especificidad, cuando las probabilidades pre test que se confirme el
diagnodstico son altas: Medicion de ARP* pre-post Captopril (Test de Captopril),
Renograma pre-post Captopril, y Eco Doppler Color de arterias renales.

ARP = Actividad Reninica Plasmatica.

1.- Test de Captopril: este examen muestra "la reserva renal de renina". B
estudio se basa en que en la hipertensién esencial hiper-reninémica los
niveles de renina dependen de un aumento del tono simpatico a nivel del
aparato juxtaglomerular. En ellos la ARP se puede suprimir con el uso de
betabloqueadores, si el paciente esta libre de otros estimulos para producirla
(Dieta sin sal, diuréticos y vasodilatadores). En la EAR, |a mayor produccion
de renina esta mediada por hipoperfusién renal, de modo que el riidn
isquémico esta repletado de renina y la continta produciendo a pesar del beta
bloqueo, dieta con sal y supresion de diuréticos y vasodilatadores. Estas
diferencias en la produccién de renina entre el hipertenso esencial y
renovascular, pueden ser amplificadas con Captopril, por lo que la diferencia
entre la ARP basal y post captopril es minima en la HTA esencial y muy
significativa en la EAR, especialmente si es unilateral y sin nefroesclerosis en
el rindn sano. Es altamente sugerente una EAR cuando:

a. ARP post captopril es 1,5 6 mas veces mayor que la basal. S esta
tltima es < 3 ng/ ml/ h la ARP post captopril debe ser 4 6 mas veces
mayor que la basal.

b. Ascenso de la ARP 11 ng/ ml/ h.

Este examen, en la Unidad de Hipertensién del Hospital del Salvador, tiene
una sensibilidad y especificidad mayor al 90% vy la literatura reporta
sensibilidades entre 39 y 100%con especificidades entre 72 y 100% Su mayor
rendimiento es en menores de 50 anos, con ARP basal mayor de 2,6 ng/ ml/ h.

2.- Renograma Isotopico Pre Post Captopril: Un rifdn hipoperfundido mantiene
su VFG por aumento de la "Fraccién Filtrada" por accion de A Il que contrae la
arteriola glomerular eferente. Este mecanismo compensatorio desaparece con
los IECA. Por tanto, al comparar un renograma basal con otro una hora post
Captopril, el rindn hipoperfundido tendra al renograma menor captacion del
is6topo y un retardo al tiempo de actividad "peak". La sensibilidad del examen
a 0,93 y su especificidad a 0,95 en pacientes con funcion renal normal.
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3.- Eco Doppler Color de Arterias Renales: mediante este examen es posible
medir la velocidad de flujo de sangre en las arterias renales y compararla con
la Aorta. Kholer y colaboradores comunican que una relacion de velocidad
"peak" aorta/ arteria renal >3,5 tiene una sensibilidad de 0,91 y especificidad
de 0,95 para predecir EAR con >60%del lumen estenosado. Las ventajas del
método son ser no invasivo, no usar medio de contraste y ser Util no sblo en la
EAR unilateral y con funcién renal normal, sino también en las bilateralesy en
presencia de insuficiencia renal. Los mayores problemas del estudio son: ser
operador dependiente, consumidora de tiempo y poco util en pacientes
obesos, con multiples arterias renales o con exceso de gas en el intestino. Por
lo anterior las sensibilidades y especificidades comunicadas van entre 0,9 y
0,6.

B examen confirmatorio de la EAR es |a angiografia clasica o por substraccion
digital, y en la actualidad la Angio TAC o la Angio Resonancia Nuclear
Magnética . H procedimiento de la angiografia, no esta exento de riesgos y de
alto costo versus lo métodos no invasivos o de imégenes de alta resolucion.
Cuando la clinica o el laboratorio son altamente sugerentes de EAR se debe
proceder de inmediato a algun tipo de angiografia, sin ser fundamentales los
estudios de tamizaje previos. Las técnicas angiograficas no proveen
informacion acerca del significado funcional de la EAR Sn embargo, la
mayoria de los clinicos estan de acuerdo que un estrechamiento luminar > 70%
es clinicamente significativo.

Algoritmo para el Diagnéstico de Estenosis de Arteria Renal (EAR)

Insuficiencia Renal no explicada e HTA severa, refractaria,
con factores de riesgo para EAR

Hestnte Aus%nte
Test no invasivos N , Seguimiento
(a menos que VFG sea egativo clinicoy
<30 ml/ min) * para EAR manejo médico
A
| '
inconcluso, alta sospecha positivo
clinica de EAR para EAR
! / \
Angiografia renal Indice de Indice de
convencional Resisitividad Resisitividad
l <0.8 >0.8

Considerar Revascularizacion
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Positiva ——

* La eleccion del tipo de test no invasivo a elegir, debe basasrse en caracteristicas del
paciente y la experiencia institucional.

La angiografia por resonancia magnética provee informacion de estenosis de
arterias renales mayores del 50%de su luz en el 92-97%de los casos. Tiene la
ventaja de no precisar la cateterizacion vascular y que no requiere la
inyeccién de contraste potencialmente nefrotdxico. La angiografia con TAC
helicoidal es una nueva técnica, que ofrece una buena imagen radiolégica
tridimensional. Sn embargo, tiene el inconveniente de tener que administrar
100-150 ml de contraste a pacientes con insuficiencia renal. Ninguno de los
métodos mencionados tiene una especificidad del 100% Parece probable, que
en un futuro cercano, la angiografia y cateterizacion vascular sean
procedimientos limitados a pacientes que vayan a ser sometidos a
terapéuticas intervencionistas frente a estos métodos no invasivos.

Diagnéstico Diferencial

Basicamente se refiere al descarte clasico de la Hipertensiéon secundaria, en
particular de los pacientes con hipertensién asociada a IR (ERC de otro origen
versus nefropatia isquémica). La presencia de hipokalemia también plantea el
diagnéstico diferencial con distintas formas de hiperaldosteronismo. De ahi
que en la actualidad, el apoyo en imagenes (Eco renal doppler y/o TAC y/ o
RNM) ayude répidamente a aclarar el diagnostico.

Evolucién y Pronéstico

En particular, las lesiones ateromatosas progresan cuando se asocian factores
tales como tabaquismo, dislipidemia, HTA no controlada, sexo masculino y
diabetes. Con todo, el 50%de las lesiones progresan, y un 16 a 20%cursan con
oclusion arterial que lleva a la atrofia renal.

Mas de un 10-14 % de pacientes con insuficiencia renal terminal, se ha
demostrado en estudios prospectivos en FEuropa, son secundarios a
enfermedad vasculorrenal ateromatosa. Ademas, este grupo tiene una
mortalidad superior al compararla con otros grupos de insuficiencia renal
terminal. Los pacientes con nefropatia isquémica suelen tener un importante
grado de arteriosclerosis generalizada y con frecuencia sufren deterioro del
filtrado glomerular coincidiendo con el tratamiento con IECA.

Tratamiento

B tratamiento médico aunque controle la hipertension arterial, no evita la
progresién del proceso oclusivo y ademas se asocia con una alta mortalidad en
los pacientes que son incluidos en programas de dialisis. Ademas, en ocasiones,
la funcion renal empeora con el control de la hipertensién arterial, a través
de una reducciéon del flujo plasmatico renal y consiguiente reduccion del
filtrado glomerular. La insuficiencia renal aguda es mas frecuente con IECA,
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especialmente en situaciones de deplecién salina. H tratamiento médico debe
ser una opcidén para aquellos pacientes que presenten un riesgo muy elevado
ante procedimientos angiograficos o quirurgicos. En este grupo de pacientes
se debe monitorizar frecuentemente la funciéon renal, especialmente si se
utiliza IECA. En el caso de sospecha de nefropatia isquémica no debemos usar
diuréticos mas IECA, dado que su asociaciéon, incrementa de forma
considerable el riesgo de insuficiencia renal aguda.

B tratamiento con angioplastia con o sin implantacién de prétesis
endovasculares, o bien la solucion quirargica con bypass, ofrecen los mejores
resultados en cuanto al mantenimiento de la funcién renal, debiendo
adaptarse la solucién requerida, a cada caso individual y a las posibilidades
técnicas y experiencia de los centros involucrados en su tratamiento.

Actualmente, la primera eleccion es la revascularizacion quirdrgica, sobre
todo en aquellos pacientes con otros compromisos vasculares de la aorta e
iliacas. En pacientes con arteriosclerosis difusa y alto riesgo operatorio se
debe hacer un andlisis individual de los riesgos y beneficios y de la
experiencia de cada centro en las diferentes modalidades terapéuticas.

Recomendaciones

En la HTR se espera que el restablecimiento de la perfusién renal cure o
mejore la presion arterial. En la enfermedad de la arteria renal, la cirugia o la
angioplastia pueden no mejorar la evolucién de la hipertensién. Por lo tanto,
los pacientes deben manejarse con tratamiento farmacolégico anti-
hipertensivo, evitar activamente el tabaco, controlar la dislipidemia (uso
adecuado de estatinas) y para algunos usar antiagregantes plaquetarios
(aspirina, clopidrogel).

En general se recomienda realizar manejo conservador en casos con EAR
menores de 75%del lumen, de alto riesgo quirdrgico o de dilatacion, o en
pacientes con rifiones disminuidos de tamafio (< 8-9 cms de diametro mayor).
En cambio, en aquellos casos con indicacién de realizar intervenciones
(angioplastia o cirugia), se debe considerar la edad del paciente, el tipo de
lesidon, la funcion renal y la comorbilidad asociada para la eleccion de la
técnica a usar en el caso en particular.

Derivaciones

Frente a la sospecha de HTR el enfermo debe ser derivado al equipo de
Hipertensién 2ria, para confirmar el diagnostico y realizar el tratamiento
apropiado a la enfermedad de base y condicién clinica del paciente.

Nefropatias Unilaterales e Hipertension Arterial

Sn duda, la HTA que se desarrolla en las nefropatias unilaterales sin lesionar
el rindn contralateral tiene connotaciones fisiopatoldgicas propias que la
diferencian de las nefropatias bilaterales. En lineas generales, se considera
que en el rindn afecto se generan mecanismos hipertensivos que combinan un
aumento de liberacion de las sustancias vasopresoras con la disminucién de las
vasodilatadoras. También el rindn afecto tendra dificultades en la excrecion
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de sal, pero el balance de Na se equilibra gracias al rinén sano(Fig. 3). B
problema se plantea cuando existe un desplazamiento hacia la
vasoconstriccion renal, de la que también participaria el ridn sano, con la
consiguiente repercusion sobre los mecanismos hemodindmicos medulares que
rigen la excrecion de Na.

Fig. 3.- Mecanismos de Hipertensién Arterial en las Nefropatias Unilaterales

— Retencion de Na

|

$Volemia VE
<> Resistencias periféricas

# Actividad simpatica
Alteraciones metaholismo ionico celular
$ Sustancias presoras

HTA

¥ Sustancias vasodepresoras

4 Resistencias perifericas
<>»\[plemia VE

Hipertensiéon por Aumento de la Reabsorcion Tubular de Sodio

Existen tres formas de hipertensién condicionadas por la mutacién de un gen
unico 1 (monogénicos) en las que la clave patogénica reside en un aumento de
la reabsorcién de Na. En el sindrome de Liddle se ha demostrado una
actividad constitutiva del canal de Na sensible a amiloride. En el sindrome de
aparente exceso de mineralocorticoides habria una sobrexpresion del receptor
mineralocorticoide a nivel tubular y, finalmente, en el aldosteronismo
sensible a glucocorticoides la produccion de aldosterona es dependiente de la
adrenocorticotropina (ACTH). En este caso, como en el resto de
aldosteronismos e hipermineralocorticismos, la resorcion de Na no depende de
una alteracion renal sino que se produce por ser el rifidn el érgano efector de
las hormonas que retienen Na.
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En la HTA esencial, el papel del rindn como érgano retenedor de Na es mas
claro si se acepta la hipertensién sensible a la sal como forma independiente,
pero, en todo caso, a través de mecanismos que inicialmente inducen
vasoconstriccion sistémica y renal también es posible incorporar el aumento
secundario de reabsorcién de Na al esquema patogénico de la HOR.
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Caso Clinico

Hombre de 71 anos con antecedentes personales de HTA de larga evolucion
tratada con dos farmacos, miocardiopatia hipertensiva con hipoquinesia
generalizada, fibrilacion auricular crénica en tratamiento con digoxina y
anticoagulacion oral. Ha presentado varios episodios de insuficiencia cardiaca
congestiva. Ademds, presenta una hipercolesterolemia moderada,
hiperuricemia con varios episodios de artritis gotosa, y un sindrome prostatico
en seguimiento por su urélogo desde hace 6 anos. No presenta diabetes. No
refiere habitos tabaquico ni alcohdlico. Claudicacion Intermitente a 300 mts.
Consulta a Nefrologia por presentar en un examen de rutina una creatinina
plasmatica de 1.7 mg/dl (que le da un CL Creatinina estimado de 49 cc/ min
por formula MDRD-4) y una proteinuria de 150 mg/ dl. Tratamiento habitual:
Amiodarona 200 mg/ d, Nifedipino retard 20 mg/ 12h, Digoxina 0.25 mg/ dia,
Neo-Sntrom segun controles, Alopurinol 100mg/d, Furosemida 40 mg/ dia.
Examen fisico actual: Peso 84 kgs. Talla 170 cms. IMC 29. PA 170/ 100 mmHg.
FC 84 Ipm, AC x FA. Soplo carotideo derecho y femoral bilateral. Fondo de
ojo: algun signo de cruce A-V. No presenta exudados, hemorragias ni
papiledema. Trae un examen de orina con hematuria, leucocituria y
proteinuria, con Urocultivo negativo, y un Eco Renal Doppler donde no se
visualizan las arterias renales principales, el flujo arterial intrarrenal es
normal. No se observan signos indirectos de EAR.

(Cual esla hipétesis diagndstica mas probable en este paciente?
a) Estenosisde la Arteria Renal Unilateral
b) Nefropatia Isquémica 2ria a Estenosis de |a Arteria Renal Bilateral
c) Nefritis Insterticial Crénica asociada a Gota e Hipertension Arterial
d

) Nefroangioesclerosis
e) Glomerulonefritis Crénica con HTA 2ria

Respuesta correcta: d)

Comentario sobre la Nefroangioesclerosis
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Incidencia

En ausencia de tratamiento antihipertensivo, la lesién renal es muy frecuente en
pacientes con hipertensién arterial esencial. La proteinuria estaba presente en el 42
%Yy la insuficiencia renal crénica en el 18 %de una serie de 500 hipertensos no
tratados, seguidos hasta su fallecimiento. B pronéstico de la funcién renal no es tan
bueno en pacientes hipertensos con ERC y Enfermedad Cardiovascular. Tanto en
Estados Unidos como en Europa hay un aumento en la prevalencia de NAE como causa
de IRCT en pacientes que inician un tratamiento de didlisis. Ademas, se ha
demostrado descenso progresivo de la funcién renal en un porcentaje significativo de
hipertensos esenciales. Hevaciones de la presion arterial, incluso por debajo del
rango hipertensivo, pueden inducir lesién renal de forma precoz. En hipertensos
tratados, un 7,7% presenta aumento de la creatinina pl. y un 4% a 16%tienen
proteinuria de algun grado .
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