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INTRODUCCION

La hipertensién arterial maligna (HTAM) es la forma mas grave de
presentacion de un paciente hipertenso. Los trabajos clasicos, realizados hace
mas de 4-6 décadas, mostraban una elevada tasa de mortalidad y de fallo renal
permanente en los supervivientes. Algunos autores han sugerido una
disminucién de casos en las ultimas décadas, asi como un mejor prondstico.
No obstante, el numero de trabajos relacionados con esta patologia publicados
en los ultimos anos es ciertamente escaso. Teniendo en cuenta los cambios
demograficos experimentados por la sociedad y la disponibilidad de nuevos y
mas eficaces farmacos antihipertensivos, parece necesario reevaluar tanto la
incidencia, como las formas de presentacion y el pronodstico de esta entidad.
Pocos estudios han analizado la evolucion de la funcion renal a largo plazo tras
un episodio de HTAM. Los estudios clasicos mencionados describian también
una elevada tasa de pérdida progresiva de funcion renal, aunque la informacion
es muy limitada. De confirmarse una mayor supervivencia en las fases iniciales
de esta complicacion, resultaria de gran trascendencia el identificar aquellos
factores que condicionan el prondstico renal a largo plazo, para mejorar la
calidad y la expectativa de vida de estos pacientes.
OBJETIVOS DEL TRABAJO

Como objetivo primario del estudio se establecié analizar en nuestros
pacientes con HTAM la probabilidad de mantener una funcion renal estable
(definida como mejoria de la creatinina sérica 6 aumentos inferiores al 50%
respecto a los valores basales) al final del seguimiento y como objetivos
secundarios se fijaron la probabilidad de quedar libre de terapia de sustitucion

renal , de desarrollar eventos cardiovasculares (ECV) 6 fallecer durante el
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seguimiento, identificando en cada caso los factores implicados. Asimismo el
estudio pretende describir la incidencia, epidemiologia, etiologia, presentacion
clinica, terapéutica y prondstico de la HTAM en nuestro medio en las tres
ultimas décadas y detectar diferencias segun la etiologia subyacente y el
momento historico en que se produjo el diagndstico.
METODOLOGIA

Realizamos un analisis retrospectivo de todos los pacientes
diagnosticados de HTAM segun criterios de la OMS en el hospital Universitario
“12 de Octubre” de Madrid en el periodo septiembre 1974-diciembre 2007. Para
la identificacion de factores prondsticos se ha realizado analisis multivariante
mediante regresion de Cox mientras que la supervivencia actuarial renal y
global se estim6 mediante curvas de Kaplan-Meier.
RESULTADOS

Se identificaron 329 pacientes durante el periodo de estudio, lo que
supone una incidencia acumulada de 2 casos/100.000 personas-afio. Se
observo un predominio en varones (61%) con una edad de presentacion de
47114 anos (15-88). El 97% de los pacientes fueron caucasicos. La HTA
esencial fue la entidad mas frecuentemente encontrada tras un diagnostico de
HTAM (69%), seguida por las enfermedades renales (17%) y la patologia
vasculorrenal (9%). Las cifras de PAS y PAD encontradas al diagnostico fueron
de 210+34 mmHg (175-300) y de 126£21 mmHg (115-200), respectivamente.
Las alteraciones visuales (frecuentemente acompafiadas de cefalea) fueron los
sintomas de presentacion mas comunes si bien estaban ausentes hasta en un
70% de los pacientes, por lo que no habrian sido diagnosticados de esta

complicacion de no haber sido sometidos a un examen del fondo de ojo. Hasta
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un 71% de los pacientes se presentaron con disfuncion renal significativa
(FGe<60 ml/min/1.73m?) con unas cifras medias de creatinina sérica de 3.1+3.0
mg/dl (0.5-24.9). Todos los pacientes fueron tratados enérgicamente con
combinacion de antihipertensivos orales y/o parenterales, ademas de
hemodialisis (HD) en el 10% de los casos por insuficiencia renal terminal e
hipertension rebelde. 5 de estos pacientes (14%) pudieron abandonar la HD
por recuperacion parcial de la funcion renal.

289 pacientes (87%) fueron elegibles para analisis prondsticos. Durante
el seguimiento se consiguio, acorde a las recomendaciones en cada momento
histérico, un razonable control tanto de la PA (valores de PAS y PAD de
148119 y 89+12 mmHg respectivamente), como de la proteinuria (0.9+1.6
g/dia) empleando para ello una media de 2.7+1.1 farmacos. Tras un
seguimiento medio de 80+85 meses, un 65% de los pacientes alcanzaron el
objetivo primario del estudio de estabilidad de la funcion renal al final del
seguimiento. En el analisis univariante, los siguientes factores iniciales se
asociaron con un mejor pronostico renal: ausencia de insuficiencia renal
cronica, etiologia esencial, menor elevacion de la creatinina sérica y de la
proteinuria, ausencia de microhematuria 6 anemia microangiopatica, mayor
edad al diagnostico y presencia de obesidad. De los factores estudiados
durante el seguimiento, un mejor control de la PA y de la proteinuria y el
empleo desde el inicio y de forma continuada de bloqueantes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona 6 antagonistas de los canales del calcio se
relacionaron con un mejor prondstico renal. De todos ellos, s6lo el grado de
control de la PA [IC 95%, OR 1.04 (1.01-1.05)] y, sobre todo, de la proteinuria

durante el seguimiento [ IC 95%, OR 3.4 (1.8-6.1) ] determinaron de forma
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independiente el prondstico renal. La supervivencia renal actuarial (ausencia de
terapia de sustitucion renal al final del seguimiento) a 5 afios en nuestra serie
fue del 72%, implicandose en esta evolucion los mismos factores antes
referidos. Un 23% de los pacientes desarrollaron ECV evolutivos, con mayor
riesgo para aquéllos con habito tabaquico al diagnéstico y peor control de la PA
a largo plazo (p<0.05 para ambas). La supervivencia global de nuestros
pacientes a 5 afos fue del 91% y resultd independiente de la evolucion renal.
Las causas de muerte no difirieron de las encontradas en poblacion general.

En el subanalisis por etiologias encontramos un peor pronéstico renal y
global de las formas de HTAM secundarias. Por momentos histéricos se ha
observado una incidencia estable de la HTAM y una tendencia a una
presentacion clinica menos espectacular (mas casos oligosintomaticos al
diagndstico), a un mejor control de la PA y a una discreta mejoria en el
prondstico renal en los dos ultimos periodos, si bien estas diferencias no
resultaron estadisticamente significativas. La probabilidad de desarrollar ECV o
de fallecer durante el seguimiento no vario significativamente durante el tiempo
de estudio.

CONCLUSIONES

La HTAM mantiene una incidencia estable en nuestro medio en las tres
ultimas décadas. Su diagnostico requiere de un elevado indice de sospecha y
del examen sistematico del fondo de ojo en pacientes con crisis hipertensivas.
Confirmamos la significativa mejoria de su prondstico renal y global respecto a
otros momentos historicos (diagnostico anterior a 1970) mostrada
recientemente por otros grupos europeos, si bien en nuestra serie no hemos

detectado cambios significativos entre los distintos periodos de estudio. La
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magnitud y la cronicidad del dafio renal al diagnostico y el estricto control de la
PA y especialmente de la proteinuria durante el seguimiento se presentan
como los principales determinantes del prondstico renal a largo plazo de estos
pacientes. Los ECV evolutivos representan otra de las principales amenazas

para las personas afectas de esta complicacion.
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ACRONIMOS
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AMA: Anemia microangiopatica

ACC: Antagonistas de los canales del calcio

ACHO: Anticonceptivos hormonales orales

AGT: Angiotensindégeno

ARA-2: Antagonistas de los receptores de la AT-2
AT-2: Angiotensina 2

BB: Beta-bloqueantes

ECA: Enzima convertidora de la angiotensina

DIU: Diuréticos

DVA: Dafo vascular agudo

EAR: Estenosis de la arteria renal

EPO: Eritropoyetina

FGe: Filtrado glomerular estimado

GN: Glomerulonefritis

HD: Hemodialisis

HTA: Hipertension arterial

HTAM: Hipertension arterial maligna

HTAME: Hipertension arterial maligna esencial
HTAMS: Hipertension arterial maligna secundaria
HTAMR: Hipertension arterial maligna de causa renal
HTAMR-G: Hipertension arterial maligna renal glomerular
HTAMR-NG: Hipertension arterial maligna renal no glomerular
HTAMVR: Hipertension arterial maligna vasculorrenal
HTAMO: Hipertensién arterial maligna de otro origen

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva
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IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

IR: Insuficiencia renal

IRC: Insuficiencia renal cronica

IRT: Insuficiencia renal terminal

MAT: Microangiopatia trombotica
mmHg: milimetros de mercurio
NC-VIH: Nefropatia colapsante asociada a la infeccién VIH
NF: Necrosis fibrinoide

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PA: Presion arterial

SNC: Sistema Nervioso Central

SNS: Sistema Nervioso Simpatico

SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
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1.- INTRODUCCION
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1.1.- Concepto de hipertension arterial maligna

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la Hipertension
arterial maligna (HTAM) como un sindrome clinico -caracterizado por
hipertension arterial (HTA) de rapida progresion con elevacion subita e
importante de las cifras de presion arterial (PA) y desarrollo de retinopatia
hipertensiva grave con exudados algodonosos y hemorragias retinianas
bilaterales con o sin edema de papila bilateral asociado, cuyo trasfondo
anatomopatolégico es una arteritis necrotizante con degeneracion fibrinoide’

(Imagenes 1y 2).

Clasicamente se diferencié entre HTA acelerada e HTA malignizada
segun el grado de retinopatia encontrado en el examen del fondo de ojo
(exudados algodonosos y hemorragias retinianas bilaterales en el grado Ill 6
con papiledema bilateral asociado en el grado IV de la clasificacion de Keith-
Wagener-Barker>. Con posterioridad se demostré que esta diferenciacion
oftalmoscopica no reflejaba diferencias en su fisiopatologia, en su sustrato
anatomopatolégico, al describirse también necrosis fibrinoide (NF) de la pared
vascular en biopsias renales de pacientes con HTA acelerada, ni tampoco en
su presentacion clinica, terapéutica 6 prondstico a largo plazo®. Por ello autores
como Rivera, ante la inquietud que el término maligna genera en muchos
pacientes por su estrecha asociacion a las enfermedades neoplasicas, propone
recientemente sustituir el término de HTA maligna por el de HTA acelerada,

especificando el grado de retinopatia exudativa encontrada (grado 11l 6 IV)*,
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1.2.- Presentacidn clinica

La malignizacién de una HTA hasta entonces benigna condiciona un
dafio vascular agudo (DVA) mediado por una vasoconstriccion arterial y
arteriolar generalizada en respuesta al aumento subito de la PA con la
consiguiente isquemia y disfuncién multiorganica variable (sistema nervioso
central -SNC-, corazon, rifidn, pancreas, tubo digestivo).

En las primeras descripciones de HTAM, considerando los escasos
recursos terapéuticos disponibles para el control de la PA y, por tanto, para
neutralizar el proceso de malignizacion, el DVA interesaba simultdneamente a
multiples 6rganos y sistemas, presentandose como un cuadro clinico explosivo
de emergencia hipertensiva con fallo renal grave, ocasional alteracién del
sensorio y sintomatologia neuroldgica, cardioldgica o digestiva®.

La afectacién vascular del SNC en el seno de la HTAM puede
manifestarse en forma de encefalopatia hipertensiva con alteracion del
sensorio y/o convulsiones secundaria a edema cerebral, déficit neuroldgico
focal agudo (por ictus isquémico 6 hemorragico) 6 alteraciones visuales como
miodesopsias, visidn borrosa, disminucién de la agudeza visual 6 escotomas
(por la combinacién de una leucoencefalopatia isquémica posterior reversible y
una retino-papilitis isquémica).

De forma caracteristica, un porcentaje considerable de los pacientes con
HTAM (en ocasiones superior al 75%) presentan disfuncion renal significativa,
con frecuencia grave y en ocasiones irreversible siendo subsidiaria de
tratamiento dialitico desde el diagndstico. A nivel cardiolégico el aumento subito
de la postcarga cardiaca y el DVA en la microcirculacion pueden precipitar un

fracaso ventricular izquierdo con edema pulmonar, dolor toracico anginoso
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hemodinamico 6 en el contexto de un sindrome coronario agudo asi como una
diseccidn adrtica aguda. Otras formas de presentacion menos frecuentes son:
abdomen agudo con dolor abdominal y vomitos bien por isquemia pancreatica
0 mesentérica, bien secundaria a la acidosis metabdlica que acompana a la
uremia; sintomas generales inespecificos como astenia, hiporexia, malestar
general, poliuria, polidipsia y pérdida de peso secundarias a hiponatremia vy
deplecion de volumen en el contexto de una natriuresis a presion, ademas de
hipopotasemia por hiperaldosteronismo hiperreninémico; finalmente, a nivel
hematoldgico el aumento de la presion hidrostatica en los pequefias arteriolas y
capilares puede facilitar la aparicion de diatesis hemorragicas mucocutaneas
(epistaxis, hiposfagma) a la vez que el dafio endotelial hipertensivo promueve
la liberacion masiva de factor Von Willebrand y sustancias vasoconstrictoras en
la microcirculacion y pone en marcha un fendmeno de coagulacion
intravascular diseminada que se traduce a nivel histolégico en una
microangiopatia trombdtica (MAT) y se manifiesta clinicamente por disfuncion
organica multiple, ademas de anemia, trombopenia, esquistocitosis significativa
y elevacion de los niveles de lactico deshidrogenasa y bilirrubina indirecta en

sangre periférica.

20
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1.3.- Etiologia
La HTAM es una forma severa de HTA que puede constituir tanto el
debut clinico como una complicacion evolutiva de pacientes afectos hasta
entonces de una HTA no complicada, tanto esencial (HTAME) como
secundaria (HTAMS). Entre las segundas, las enfermedades renales (HTAMR),
tanto glomerulares (HTAMR-G, ya sean primarias como la glomerulonefritis
[GN] mesangial IgA, la GN membrano-proliferativa y la GN extracapilar 6
secundarias como la GN postinfecciosa, la GN membrano-proliferativa
asociada a infeccidén por virus hepatotropos y la nefropatia colapsante VIH)
como no-glomerulares (HTAMR-NG: pielonefritis crénica, enfermedad por
reflujo vésico-ureteral cronico, malformaciones renales, poliquistosis renal
hereditaria) y la enfermedad vasculorrenal (HTAMVR) son las causas mas
frecuentes. La afectacion vascular y del parénquima renal en el contexto de
enfermedades sistémicas tales como la esclerosis sistémica, el lupus
eritematoso sistémico, las vasculitis sistémicas (panarteritis nodosa, arteritis de
células gigantes y arteritis de Takayasu) 6 la crioglobulinemia pueden
condicionar igualmente un cuadro de HTAM. Enfermedades endocrinoldgicas
como el feocromocitoma, el hiperaldosteronismo primario ¢ el sindrome de
Cushing, el empleo continuado de anticonceptivos hormonales orales (ACHO),
eritropoyetina (EPO) y el abuso de simpaticomiméticos (cocaina, anfetaminas)

son otras potenciales causas de HTA malignizada.
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1.3.1.- Importancia relativa

En la mayoria de las series de HTAM en humanos publicadas hasta la
fecha, la HTA esencial se presenta como la principal enfermedad subyacente
hasta en el 75% de los casos>®. En el extremo opuesto, en una serie pequefia
serie australiana (n=83) las formas de HTAS representaron cerca del 80% de
los casos de HTAM, con la HTA secundaria a enfermedad glomerular
(HTAMRG) a la cabeza’. Algunos trabajos en poblacién oriental® y africana®
han comunicado una menor incidencia de HTAMVR que en otras series
integradas predominantemente por caucasicos. Parece por tanto que esta gran
variabilidad en la etiologia de la HTAM viene determinada principalmente por
diferencias en el tamano de las series, en su estructura étnica y en la

exhaustividad del proceder diagnodstico para descartar formas de HTAMS.
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1.4.- Anatomia patolégica

Como se refirié anteriormente, el sustrato anatomopatolégico de la HTA
acelerada-malignizada es una endarteritis proliferativa asociada en ocasiones a
una NF de la pared de las pequefas arteriolas renales y de otros lechos
vasculares (encéfalo, corazén, intestino, pancreas) y que son consecuencia del
DVA inducido por la hipertension. La NF constituye uno de los hallazgos tipicos
(no patognomonico) de la HTAM, al ser compartido por otras entidades como
las vasculitis primarias y las secundarias a un proceso infeccioso. La NF no
siempre se encuentra presente en las biopsias renales de pacientes afectos de
esta complicacién. Como la HTA mal controlada es una contraindicacion formal
para la practica de una biopsia renal percutanea por el mayor riesgo de
complicaciones hemorragicas, se ha propuesto que la NF puede curar
rapidamente al controlarse las cifras de PA, pudiendo por ello no encontrarse
en una alta proporcién de los especimenes analizados. Morfolégicamente se
caracteriza por el acumulo en la pared arteriolar de un material eosindfilo
granular PAS+ similar a la fibrina constituido por detritus celulares y restos
proteicos. La endarteritis proliferativa es otro de los hallazgos histoldgicos
caracteristicos en la HTAM y representa un engrosamiento de la intima por
células musculares lisas, restos de membrana basal, mucopolisacaridos,
proliferacion miointimal e hipertrofia de la elastica interna adoptando el aspecto
tipico en hojas de cebolla (onionskin). Estos cambios vasculares son mas
tardios y pueden persistir una vez controlada la PA'. Ademas, coexiste una
hiperplasia de las células musculares de la media asociada a una
colagenizacion concéntrica que conlleva un estrechamiento de la luz vascular

y un aumento de la resistencia al flujo sanguineo con la consiguiente
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Isquemia parenquimatosa. A nivel del parénquima renal, en los glomérulos
pueden encontrarse NF de las arteriolas aferentes, hipertrofia del aparato
yuxtaglomerular, retraccion isquémica y semilunas epiteliales. En técnicas de
inmunofluorescencia se han descrito depédsitos de C3; 6 fibrina en el caso de
HTAM esencial'™"2 6 de IgA en la HTAM asociada a una Glomerulonefritis (GN)
mesangial IgA . A nivel tubulo-intersticial son tipicos los signos de necrosis
tubular aguda de origen isquémico asi como un infiltrado inflamatorio
inespecifico por polimorfonucleares en fases iniciales, ¢ fibrosis intersticial y
atrofia tubular en distinto grado en fases mas evolucionadas'. Hoshi y cols.
demostraron a partir de una pequefia serie de casos con HTAM a los que se
practicé una biopsia renal (n=25) que el hallazgo anatomopatoldgico que mejor
se correlacionaba con la reduccion de la funcion renal era el dafo intersticial
cronico de origen isquémico y que éste estaba intimamente relacionado con el
dafio vascular inducido por la hipertensién. En este mismo trabajo el dafio
glomerular se correlacioné mejor con la excrecion urinaria de proteinas si bien

no alcanzo la significacion estadistica’.
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1.5.- Patogenia. Fisiopatologia. Mecanismos moleculares
1.5.1.- Sistema de autorregulacién del flujo arterial.

Los diferentes lechos vasculares del organismo cuentan con un sistema
de autorregulacion del flujo arterial que permite asegurar una perfusion tisular
adecuada independientemente de las cifras de PA sistémicas. Asi, por ejemplo,
en respuesta a una elevacidon moderada y sostenida de la PA se produce una
vasoconstriccion arterial y arteriolar que protege el lecho vascular de ese
exceso de presion. Si este aumento de presion se mantiene en el tiempo se
inducen cambios morfoldgicos en la pared vascular (hialinosis e hipertrofia
fibromuscular) que perpetuan a su vez la hipertension arterial. Pero en
determinadas circunstancias, como en la HTAM, este mecanismo de
autorregulacion se ve sobrepasado por la importante elevacion de las cifras de
PA en un corto periodo de tiempo. Es fundamentalmente este factor y no tanto
el valor absoluto de PA alcanzada el principal mediador del DVA, como lo
sugiere el hecho de que soélo una minoria de pacientes afectos de una crisis
hipertensiva lo desarrollan. Por tanto, la existencia de una PA elevada es una
condicion necesaria pero no suficiente para el desarrollo de HTAM.

La siguiente pregunta a responder seria si se conocen con exactitud los
factores que ponen en marcha esta fase de malignizacion bien como forma de
debut de una HTA, bien en la evolucién de una HTA hasta entonces no
complicada. La respuesta a dia de hoy es que no, si bien es probable que
confluyan factores tanto ambientales como enddgenos, como refleja la Figura

1.
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1.5.2.- Factores ambientales

Qué duda cabe que la supresion brusca y mantenida de la medicacion
antihipertensiva en un paciente hipertenso, el retraso en el diagnostico vy
tratamiento especifico de la HTA 6 ciertos condicionantes socioecondémicos y
culturales que pueden retrasar la solicitud de atencion médica pueden jugar un
papel determinante en esta transicion®®'°. En cambio, en numerosos pacientes
con HTAM no se identifica ninguno de estos factores.
1.5.3.- Factores endégenos

En las dos ultimas décadas se han producido importantes avances en la
caracterizacion de los mecanismos bioquimico-moleculares que median la
HTAM y que, se piensa, juegan un importante papel patogénico como
precipitantes desde un inicio 6 como mediadores en la evolucion de la fase de
malignizacion.
1.5.3.1.- Hiperactivacion del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Desde la década de los afos 80 se han ido sucediendo estudios tanto en
animales de experimentacion como en humanos que vinculan el desarrollo de
HTAM con una hiperactivacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA)'®". Fleming"” en el modelo murino transgénico TGR(mren2)27
consistente en la insercion del gen mren2 que estimula la produccién
extrarrenal de renina con activacién secundaria del angiotensindgeno (AGT)
endogeno demostréo que estos animales desarrollaban hipertension severa vy
DVA. Este era mediado por la angiotensina 2 (AT-2) sobre sus receptores tipo
1, activando a su vez factores de transcripcion NFkB y adiponectina-1,

facilitando la expresion de moléculas de adhesion endotelial ICAM-1y VCAM-1
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y promoviendo el reclutamiento leucocitario y la produccion local de citocinas
con el consiguiente aumento de la permeabilidad endotelial y dafio parietal.
Ademas puso de manifiesto la existencia de una actividad paracrina (tisular),
mas alla de la plasmatica, de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) de
importante valor patogénico, pues su bloqueo con dosis no-hipotensoras de
ramipril era capaz de bloquear la transicion hacia una HTAM sin acompanarse
de cambios significativos de la PA. En este mismo estudio sobre otro modelo
murino no transgénico la presencia de ciertos polimorfismos catalogados de
“alto riesgo” tanto en el locus del gen de la ECA (que condiciona niveles mas
elevados de ésta en plasma y tejidos) 6 del receptor de la AT-2 tipo 1 (con
mayor expresion de estos receptores en los lechos vasculares) conferian un
mayor riesgo de muerte por HTAM. Ademas se demostré cémo la distinta
densidad y activacion de estos receptores en los distintos lechos vasculares
influia en el grado de dafio vascular generado en cada uno de ellos.

A nivel clinico en humanos con HTAM se ha observado una elevacién de
la actividad de renina plasmatica y secundariamente de los niveles de AT-2 y
aldosterona en la mayoria de los casos'®?°. Dicha hiperactivacion del SRAA
suele atenuarse a medida que se consigue controlar la PA. A nivel molecular,
diversos grupos han comunicado en los ultimos afos la mayor asociacion de
ciertos polimorfismos de los genes de la ECA(ACE |/D:genotipos D/D 6 I/D)*'?3,
del gen del AGT (AGT M235T, genotipo TT)?** 6 del gen del receptor de la AT-2
tipo 1 (AT1R A1166C) con el desarrollo de HTAM (frente a pacientes con HTA
no-maligna 6 normotensos), si bien esta asociacion no es consistente en todos
los estudios. Este transfondo genético condicionaria una excesiva

hiperactivacion del SRAA, bien por sobreproduccion endogena de la ECA 6 del
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AGT, bien por la sobreexpresion de receptores de la AT-2 tipo 1 a nivel
vascular lo que aumentaria la susceptibilidad a la accion vasoconstrictora de la
AT-2 enddgena.

Hay que considerar por otro lado que el SRAA se ve sobreestimulado
inespecificamente en respuesta a los diferentes acontecimientos
fisiopatoldgicos de la fase maligna: en primer lugar, en respuesta a la isquemia
del parénquima renal secundaria al DVA manifestado morfolégicamente como
NF, endarteritis proliferativa 6 microangiopatia trombaética (MAT); por otro lado,
secundariamente a la deplecién de volumen condicionada por una “natriuresis
a presion”. Finalmente, la hiperactivacion del sistema nervioso simpatico (SNS)
que habitualmente acompafa a este proceso promueve igualmente el aumento
en la secrecion de renina.

En conclusion, si bien existen modelos animales y estudios clinicos en
humanos que apoyan la hipétesis de una hiperactivacion endégena del SRAA
genéticamente condicionada como precipitante de la transicion de una HTA
benigna hacia la fase maligna en algunos pacientes, en otros, en cambio, la
confirmacion bioquimica de un hiperaldosteronismo hiperreninémico durante
este proceso puede ser meramente adaptativa a los cambios fisiopatologicos

que la acompaian.
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1.5.3.2.- Hiperactivacion del sistema nervioso simpatico
Varios estudios en humanos con HTAM y animales de experimentacion

)'® confirman la existencia de una

(two-clip  Goldblatt hypertension
hiperactivacion del SNS mediante la demostracion de niveles elevados de
catecolaminas en suero. Apoyando estos hallazgos, el feocromocitoma es una
conocida causa de HTA secundaria que puede evolucionar hacia una HTAM,
siendo claro el papel patogénico de la hiperactivacion del SNS en este caso. En
cambio en otras formas de HTAM su papel causal no es tan evidente,
pudiendo representar exclusivamente cambios adaptativos a la isquemia renal
y deplecién de volumen® antes referidos.
1.5.3.3.- Papel de la vasopresina y la endotelina-1

Durante un tiempo se especuld con el posible papel de la vasopresina y
de la endotelina-1 en la patogénesis de la HTAM basandose en modelos
animales de experimentaciéon donde ambas moléculas aparecian elevadas en
suero durante la fase de malignizacion. No obstante en estudios posteriores
con ratas predispuestas a desarrollar HTAM el empleo preventivo de

antagonistas de ambas moléculas'®%%%

no demostré beneficio frente al grupo
control ni en reduccion de las cifras de PA ni en la evolucion hacia HTAM,
postulandose que ambas moléculas reflejan simplemente el dafio celular

(endotelial) y la isquemia caracteristicas de esta complicacion, sin desempenar

ningun papel causal.

29



Afectacion y supervivencia renal en la Hipertension Arterial Maligna

1.6.- Evolucion histérica de la HTAM
1.6.1.- Incidencia

La incidencia de la HTAM en la poblacion hipertensa general se
establece en torno a un 1%2°. En los albores de la terapia antihipertensiva
moderna, las primeras grandes series de pacientes con HTAM hospitalizados 6
atendidos en Unidades de Hipertension describian una incidencia que oscilaba
entre el 1-7%2%°%* Esta variabilidad obedecia probablemente a diferencias
demograficas, socioeconémicas y culturales que determinaban la mayor 6
menor accesibilidad de los pacientes a una atencion sanitaria y terapéutica
antihipertensiva precoces. Con los avances en esta ultima y en los programas
de deteccion precoz de la HTA en poblacion general en las ultimas décadas en
los paises desarrollados se llegd a considerar a la HTAM como una
enfermedad en extincién®°. No obstante, estudios europeos posteriores en
poblacién multiétnica durante la década de los 90 e inicio del siglo en curso no
confirmaron esa tendencia, mostrando una incidencia estable cifrada en 1-2
casos®’ y 2.6 casos/100.000 habitantes-afio®, respectivamente.
1.6.2.- Presentacion clinica

Como se refirio en el apartado 1.2 la descripcion clasica de la HTAM
mostraba un cuadro clinico explosivo de crisis hipertensiva (PAD habitualmente
mayores de 120mmHg) con sintomas visuales, afectacién neurolédgica (déficit
focal o difuso, crisis comiciales), cardiolégica (insuficiencia cardiaca, angor) 6
sintomatologia urémica, con una elevada mortalidad a corto plazo®®. En la era
de la terapia antihipertensiva moderna Ortiz y cols®® alertaron en el afio 2000
de un posible cambio en la presentacion clinica de la HTAM hacia formas

menos espectaculares, con menores cifras de PA y menor severidad del dafio
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renal al diagnostico, mayor frecuencia de formas paucisintomaticas 6 con
escasa sintomatologia visual, en posible relacion con un diagndstico vy
tratamiento mas precoces de esta complicacién. Este hecho fue corroborado

4041 Asimismo, se sugirid que este cambio en la

también por otros grupos
presentacion clinica de la HTAM junto al progresivo abandono del examen
oftalmoscoépico sistematico de los pacientes con crisis hipertensivas en los

3942 (criterio indispensable para el diagndstico de HTAM)

servicios de urgencias
podrian haber contribuido a la aparente disminucion de su incidencia en
algunas areas geogréaficas en las ultimas décadas.
1.6.3.- Abordaje terapéutico

En la primera mitad del siglo XX las opciones terapéuticas ante un
cuadro de HTAM eran escasas por la ausencia de farmacos antihipertensivos
eficaces y de terapia de sustitucion renal. Merced a los avances en la
farmacoterapia antihipertensiva y a la disponibilidad de las técnicas de dialisis a
partir de los afos 50-60, y pese a la observacion contradictoria de que el
control efectivo de la PA en pacientes con HTAM y funcién renal alterada podia
producir un deterioro de la misma con reduccion de la supervivencia®, varios
autores preconizaron a partir de entonces el tratamiento antihipertensivo
agresivo en conjuncion con la practica de dialisis en estos pacientes como el
camino para superar la fase aguda y alcanzar la remisién de la enfermedad*>
4. De hecho comenzaron a aparecer comunicaciones de recuperacién parcial

de la funcion renal (y abandono de la dialisis) en pacientes con HTAME con

aparente insuficiencia renal terminal (IRT) al diagndstico®.
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En las décadas posteriores fueron incorporandose en la practica clinica
nuevas familias de antihipertensivos como el minoxidil, los inhibidores de la
ECA (IECA), los antagonistas de los canales del calcio (ACC) 6 de los
receptores de la AT-2 (ARA-2), mas eficaces en el control de la PA y con
menos efectos adversos que sus predecesores. Teniendo en cuenta el
relevante papel otorgado al SRAA en la patogénesis de la HTAM, varios
autores comunicaron a partir de los afos 80 una mejoria en el pronéstico renal
y global de los pacientes con HTAM tratados con bloqueantes de este sistema,
fundamentalmente IECA. No obstante se trataba de pequeias series de casos,
frecuentemente no controladas, por lo que la recomendacién surgida desde
entonces del empleo de IECA como farmacos de eleccion en el manejo de la
HTAM no estaba sustentada por un alto nivel de evidencia'®*®*"
Desgraciadamente a estos pequefos estudios preliminares no le siguieron
otros mas amplios especificamente disefiados con aleatorizacion y grupo
control para confirmar la superioridad de estos farmacos sobre otros
antihipertensivos en el manejo de la HTAM. Con el devenir de los afos ha
quedado demostrado que un control mas estricto de la PA en la poblacién
hipertensa se asociaba a una significativa reduccién de la morbimortalidad
cardiovascular y renal, por lo que las recomendaciones de las diferentes
sociedades cientificas respecto al objetivo de control de la PA han sido cada
vez mas estrictas*®. Por otro lado los bloqueantes del SRAA (IECA, ARA-2,
inhibidores directos de la renina) han demostrado su papel nefroprotector en

diversas nefropatias proteindricas*>2.
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Es, por tanto, en base a estas consideraciones y en ausencia de
evidencia cientifica de peso especifica en la HTAM, por lo que los objetivos
terapéuticos a alcanzar en estos pacientes son: en fase aguda, el rapido y
progresivo descenso de las cifras de PA mediante la combinacién de
antihipertensivos orales y parenterales en coadyuvancia con HD en casos
refractarios con IR avanzada al diagnéstico y, a largo plazo, el estricto y
sostenido control de la PA. En ambas fases, independientemente del grado de
afectacion renal y siempre que no exista sospecha de enfermedad
vasculorrenal bilateral, los bloqueantes del SRAA se siguen presentando como
la piedra angular del tratamiento antihipertensivo.

1.6.4.- Pronéstico

En paralelo a los avances en la terapia antihipertensiva, en las técnicas
de depuracién renal y en el cuidado del trasplantado renal, el pronéstico global
y renal de la HTAM ha ido mejorando significativamente respecto a las
descripciones iniciales donde éste era ominoso, con una mortalidad anual
préxima al 80% debida fundamentalmente a uremia®. Asi en la década de los
afios 80 varios autores describieron una supervivencia global del 63%>-
75% > y renal del 47%°® a 5 afios y en décadas posteriores dos grupos
europeos comunicaron aun una mayor reduccion en la mortalidad global y renal
(supervivencia a 5 afios del 90% y 81%, respectivamente)>*°.

Es importante recordar al considerar estos cambios tan significativos en
el pronostico de la HTAM que los criterios de inclusion de los pacientes entre
las diferentes series no han sido homogéneos, siendo requisito indispensable
en la mayoria de las series iniciales la existencia de un fallo renal significativo

(Crs>5mg/dl 6 >300umol/L). Es facil de entender que una disfuncion renal grave
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al diagnostico en un momento histérico con escasos recursos terapéuticos,

repercutiera significativamente en la supervivencia global.

Ademas del momento historico, entre los diferentes factores
demograficos y clinicos tanto al diagndstico como durante el seguimiento que
de una forma mas consistente han influido significativamente en el prondstico
global y renal de pacientes con HTAM en las series publicadas hasta la fecha

cabe destacar:

1.6.4.1.- AL DIAGNOSTICO:

1.6.4.1.1.- Raza y situacion sociosanitaria

Varias series de HTAM procedentes de paises africanos®®’ han
mostrado un peor prondstico de los pacientes respecto a otras series
coetaneas en paises desarrollados. Ademas, en las series holandesa® y de
Birmingham®’, los pacientes de raza negra tuvieron una mayor incidencia de
HTAM y mayores complicaciones renales que los pacientes de otras razas.
Tanto en uno como en otro caso estas diferencias se atribuyeron mas a un
peor control de la PA en pacientes de raza negra por el retardo en la
solicitud de atencion médica (dependiente de la accesibilidad a los servicios
sanitarios y condicionada habitualmente por el status econdmico y el nivel
cultural), la menor adherencia a la medicacion antihipertensiva y al
seguimiento clinico que a diferencias intrinsecas a la raza en la respuesta

terapéutica a los farmacos hipotensores.
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1.6.4.1.2.- Etiologia de la HTAM

Si bien s6lo en algunas series de HTAM con seguimiento a largo plazo
estan representadas sus diferentes formas etioldgicas y aunque algunos
autores no han detectado diferencias en el prondstico renal dependientes
de la etiologia subyacente®®®®, otros han comunicado una menor
supervivencia renal en los casos de HTAMS por enfermedad
parenquimatosa renal respecto a la HTAME®>®*%% En cuanto a la
supervivencia global, la informacién disponible es igualmente
contradictoria. Asi mientras Kawazoe y cols.® describieron una menor
supervivencia global en pacientes afectos de HTAEM (frente a la HTAMG),
Isles y cols.>* demostraron un peor prondstico en pacientes con HTAMR.
1.6.4.1.3.- Grado de Insuficiencia Renal al diagnéstico

Quiza sea éste uno de los factores que mas consistentemente ha
demostrado su influencia sobre el prondstico renal y global de los pacientes
con HTAM. Como se comenté anteriormente, antes del desarrollo clinico de
las técnicas de reemplazo y transplante renal la IR avanzada representaba
la principal causa de muerte en estos pacientes. En la época actual la
influencia del fallo renal al diagnéstico (directa ¢ indirectamente por
complicaciones asociadas a la didlisis cronica o trasplante renal) sobre la
mortalidad no ha sido especificamente evaluada en las series mas
modernas (a partir de los afios 80-90). Quiza la baja mortalidad y el corto
tiempo de seguimiento han podido influir en esta falta de informacién al
respecto. Por el contrario, la influencia del grado de IR al diagndstico sobre
el prondstico renal de los pacientes con HTAM es evidente. Sin embargo

tampoco existe consenso en si la existencia de una IR severa al diagndstico
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(subsidiaria inclusive de tratamiento dialitico) conduce invariablemente a la
pérdida definitiva de la funcion renal a largo plazo 6 de si existe un dintel de
IR al diagnédstico que discrimine adecuadamente la evolucion de la funcion
renal tras la fase aguda de malignizacion. Asi la descripcion de casos de
abandono del tratamiento dialitico iniciado al diagnostico por recuperacion
parcial de la funcién renal durante el seguimiento® y la estabilidad-mejoria
de la funcién renal durante el seguimiento en un porcentaje significativo de
pacientes (48%) con HTAM afectos de fallo renal inicial grave
(Crs>300pmol/l 6 3.4 mg/d)®® dejan abierta la puerta a una eventual
recuperacion de la funcion renal en este tipo de pacientes. De igual manera

5,7,9,20,30,39,41,54,56,61 describieron

estos mismos autores®® y otros muchos
numerosos casos de pacientes con IR grave al diagnodstico abocados
indefectiblemente a una IRT independientemente del esfuerzo y éxito
terapéutico en el control de la PA. Los factores determinantes de esta
evolucion dicotomica no hay sido aun aclarados en su totalidad.

1.6.4.1.4.- Desarrollo de microangiopatia trombética (MAT)

En algunos pacientes el DVA que acontece en la HTAM promueve el
desarrollo de MAT. Su frecuencia se estima entre un 5-27% de los casos de
HTAM estando esta variabilidad probablemente determinada por diferencias
en su definicidn. La MAT potencia el dafio tisular isquémico asociado a la
endarteritis proliferativa que caracteriza a la HTAM y ha sido asociada por
van den Born y cols. no sélo con la presencia de IR al diagndstico, sino con
su severidad y reversibilidad, presentandose como uno de los principales

factores prondsticos de la evolucion renal a largo plazo®*®®. Este hecho no

ha sido evaluado por otros grupos.
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1.6.4.1.5.- Cronicidad de lesiones histoldgicas en biopsias renales

Al igual que en otras nefropatias (glomerulopatias, patologia tubulo-
intersticial) la cronicidad de las lesiones histolégicas se correlaciona
estrechamente con la duracién de la injuria, la severidad e irreversibilidad
del fallo renal, en la nefroangiosclerosis maligna parece razonable
especular con que cuanto mas se retrase su deteccion y tratamiento mayor
probabilidad existira de desarrollar un dafo renal crénico de origen
isquémico (a nivel vascular, glomerular y tubulo-intersticial) y menores seran
las posibilidades de recuperaciéon. Este razonamiento I6gico, corroborado

6465 no ha promovido la practica

con la experiencia de algunos autores
sistematica de biopsias renales en este contexto, no sélo por su utilidad
diagndstica para descartar enfermedad renal subyacente sino para ayudar a
emitir un pronéstico a largo plazo en casos de HTAM complicada con IR
grave. Este hecho ha podido estar determinado en parte por la
subestimacién del papel prondstico de los hallazgos histologicos en la
evolucion renal de la HTAM junto con el aumento del riesgo de sangrado

asociado al procedimiento en pacientes con HTA de dificil control.

1.6.4.2.- DURANTE EL SEGUIMIENTO

1.6.4.2.1.- Control a largo plazo de la PA
Esta ampliamente reconocido el papel crucial que el control sostenido de
la PA tiene sobre la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular y renal
en la poblacion hipertensa general®®. Igualmente, el control de la PA se
presenta como unos principales objetivos del paciente hipertenso con
insuficiencia renal cronica de cualquier origen para evitar su progresion

hacia estadios mas avanzados*®®,
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Numerosas comunicaciones han confirmado el beneficio del control estricto
de la PA durante el seguimiento en el prondstico global y renal de los
pacientes con HTAM?>©7:29-30.39-41443556.61 3 hasar de no ser infrecuente la
observacion durante la fase inicial de malignizacibn de un deterioro
transitorio y reversible de la funcion renal al controlar las cifras tensionales.
No obstante, como se acaba de comentar, no existe consenso en si el papel
nefroprotector del control de la PA es constante para cualquier grado de IR
al diagnéstico en estos pacientes.
1.6.4.2.2.- Eventos cardiovasculares
Como su propia definiciéon indica la HTAM es una forma severa de HTA.
Los pacientes con HTAM tienen un riesgo aumentado de presentar en su
debut o evolutivamente accidentes cardio y cerebrovasculares agudos,
patologia aodrtica, asi como isquemia arterial periférica en las extremidades.
Gracias a los avances en el manejo de la IRT en las ultimas décadas, los
eventos cardiovasculares (ECV) son en la actualidad una de las principales
causas de mortalidad en la HTAM, ademas de generar importantes
secuelas y deterioro de la calidad de vida en un porcentaje significativo de
los supervivientes. Autores como Martinez-Amends y cols. han sehalado al
desarrollo de ECV evolutivos como uno de los principales factores

prondsticos en la HTAM®.
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2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS GENERALES DEL TRABAJO
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De lo expuesto en esta revisidon pormenorizada de la experiencia clinica
internacional en HTAM pueden extraerse las siguientes conclusiones:

1.- La incidencia de la HTAM parece mantenerse estable en las ultimas
décadas en los registros europeos mas recientes, alejandose del concepto
anterior de “HTAM como entidad en extincion”. La menor espectacularidad
clinica al diagnostico, el progresivo abandono sistematico del examen
oftalmoscopico en la evaluacion de las crisis hipertensivas y la percepcion de
esta enfermedad como pretérita probablemente hayan contribuido a reducir el
indice de sospecha en los servicios de urgencias, pudiendo justificar en parte la
menor incidencia detectada en otras areas geogréaficas*.

2.- Aunque en la década de los anos 80 numerosos grupos

6405987 incluido el nuestro*’, mostraron un gran interés por el estudio

espafoles
sistematico de esta enfermedad quedando refrendado en varias publicaciones
a partir de series clinicas con un numero considerable de casos, tenemos la
percepcion de que desde entonces, quiza arrastrados por esa misma tendencia
en otras areas geograficas, la HTAM en nuestro pais ha quedado en el olvido.
Asi, las ultimas comunicaciones sobre HTAM en nuestro entorno se han
limitado a la descripcion anecdética de casos aislados, habitualmente aquéllos
de presentacion clinica mas espectacular, 6 pequefias series de casos sin
profundizarse en su abordaje global.

3.- Aunque se han producido significativos avances en el conocimiento
de la patogenia de la HTAM implicandose factores tanto endégenos como

ambientales, existen aun interrogantes por resolver como la identificacion del

hecho ultimo que precipita la puesta en marcha del proceso de malignizacién.
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4.- Gracias al empleo de farmacos hipotensores cada vez mas eficaces
y mejor tolerados y a la universalizacion de los programas de deteccion precoz
de la HTA en el adulto sano, esta rara complicacion se diagnostica cada vez
mas precozmente y con menor dafo de o&rganos diana que en las
descripciones originarias del cuadro. Estos dos factores han influido
definitivamente en la progresiva mejoria de la supervivencia renal y global de
los pacientes con HTAM en las ultimas décadas. A pesar de este hecho, aun
hoy en dia, un porcentaje significativo de estos pacientes evolucionan hacia
una IRT o fallecen como consecuencia de esta complicacion.

5.- Si bien desde la primera descripcion de esta entidad a principios del
siglo XX?® han sido numerosos los factores prondsticos, fundamentalmente al
diagnostico, que se han mostrado su influencia en el prondstico global y renal
de esta entidad, son el grado de IR al diagnostico y el control estricto de la PA
durante el seguimiento los que de una forma mas consistente han determinado
su evolucion a largo plazo.

6.- Hasta la fecha no se han realizado ensayos clinicos aleatorizados en
pacientes afectos de esta complicacion que demuestren la superioridad de
unos grupos de hipotensores frente a otros en la reduccion de morbimortalidad
renal y global. Asi, las recomendaciones terapéuticas en la HTAM se
extrapolan de la evidencia de los estudios clinicos en poblacion hipertensa

general de alto riesgo y/o con enfermedad renal o cardiovascular asociadas.
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Todas estas consideraciones han determinado los propésitos
fundamentales de nuestro estudio. A saber:

1.- Analizar la evolucién de la incidencia de la HTAM en el area de
influencia de nuestro hospital a lo largo de las 3 ultimas décadas y compararla
con las tendencias mostradas en otras series internacionales recientes.

2.- Caracterizar la HTAM en su epidemiologia, presentacion clinica,
etiologia, tratamiento y prondstico a largo plazo y detectar cambios a lo largo
del periodo de estudio.

3.- Confirmar si los progresos en la terapia antihipertensiva y en los
programas de deteccion precoz de la HTA en las ultimas décadas han
contribuido a mejorar su prondstico como han comunicado otros grupos.

4.- Identificar los principales factores determinantes del prondstico renal
y global de esta enfermedad, no solo al diagndstico sino fundamentalmente
durante el seguimiento al haber sido menos estudiados hasta la fecha.

5.- Pese a que el disefio de nuestro estudio no es el apropiado para
evaluar diferencias evolutivas segun la terapia antihipertensiva empleada por la
falta de control sobre ésta y por su caracter retrospectivo, el importante numero
de casos encontrados y el largo periodo de seguimiento nos han estimulado a
analizar si alguna intervencion terapéutica ha influido de forma independiente
en la evolucion renal 6 global de la enfermedad.

6.- Que los resultados y conclusiones de este trabajo estimulen el interés
de otros investigadores espafioles por retomar el estudio sistematico de esta
entidad y que entre todos seamos capaces de difundir su conocimiento a otros
profesionales sanitarios, dar solucidon a los enigmas aun no resueltos y

continuar mejorando su pronastico.
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3.- MATERIAL Y METODOS
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3.1.- Poblaciéon y periodo de estudio

Realizamos un analisis retrospectivo de los pacientes atendidos por
HTAM en el Servicio de Nefrologia del Hospital Universario “12 de Octubre” de
Madrid en el periodo septiembre de 1974-diciembre de 2007. El Hospital
Universitario “12 de Octubre” es un centro sanitario de tercer nivel cuya
poblacion de referencia ha oscilado entre 450.000 y 600.000 personas durante
el periodo de estudio.

Se han incluido unicamente los pacientes adultos que cumplieron
criterios de HTAM segun la definicién de la OMS'. Todos ellos se presentaron
con cifras de PA muy elevadas (frecuentemente con cifras de PAD mayores de
120 mmHg) ademas de una retinopatia hipertensiva grado Il 6 IV. Aquéllos con
hallazgos funduscopicos unilaterales 6 con papiledema bilateral sin exudados 6
hemorragias retinianas acompafiantes fueron excluidos del estudio. Para la
valoracion del prondstico renal y global a largo plazo no se incluyeron los
pacientes que aun habiendo sido diagnosticados de HTAM en nuestro centro
no realizaron seguimiento clinico tras el alta (abandono, cambio de zona
sanitaria), no disponian de parametros de seguimiento clinico relevantes
(evolucion de cifras de PA 6 creatinina sérica -Crs- a largo plazo) 6 presentaron
durante el seguimiento algun factor intercurrente que modificé de forma no-
reversible su funcion renal e influyé determinantemente en la valoracion de la

afectacion renal asociada a la HTAM.
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3.2.- Variables de estudio

Los datos epidemioldgicos, clinicos y analiticos se tomaron de las
historias clinicas de los pacientes. En todos los pacientes se recogieron el afio
del diagnéstico , la edad, el sexo ylos antecedentes médico-quirdrgicos mas
relevantes, con especial interés en el diagndstico previo de HTA 6 insuficiencia
renal crénica (IRC), asi como las cifras de PA detectadas en el servicio de
Urgencias. Entre los parametros analiticos se incluyeron los valores del
hemograma, un perfil bioquimico que incluyé estudio de la funcién renal a
través de los valores de Crs, ionograma, valores de acido urico, proteinas
totales, inmunoglobulinas y lipidos en suero y la cuantificacion de proteinas en
orina de 24h. El filtrado glomerular estimado (FGe) se calculé6 mediante la
ecuacion MDRD-4%. Se analizaron igualmente los hallazgos en el sedimento
urinario, las arteriografias renales selectivas, eco-doppler renales y biopsias
renales percutaneas realizadas.

Para cada paciente el punto de partida del estudio lo constituy6 el
momento del diagndstico. Tras el alta hospitalaria, los pacientes con HTAM
fueron seguidos en consultas externas a intervalos regulares mensuales los
tres primeros meses, trimestrales durante el primer afio y posteriormente segun
evolucion. En cada uno de ellos se consideré el tiempo de seguimiento, la
evolucion de la funcion renal (variaciones de Crsy FGe, necesidad de terapia de
sustitucion renal) y se determind el promedio de las cifras de PA (PAS y PAD) y
de la proteinuria diaria durante el seguimiento a través de los promedios
semestrales de cada una de ellas. Ademas se prestd especial atencion al
desarrollo de ECV, a la recurrencia del proceso de malignizacion ¢ al

fallecimiento durante el seguimiento.
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El régimen terapéutico empleado en cada paciente (numero y clases de
hipotensores) fue minuciosamente analizado tanto al ingreso como durante el
seguimiento. Los principales farmacos antihipertensivos orales empleados en
los pacientes fueron agrupados en las siguientes clases: bloqueantes del SRAA
(IECA y ARA-2), ACC, BB y DIU. Los pacientes abandonaron el estudio al
iniciar terapia sustitutiva por pérdida definitiva de la funcion renal 6 con
anterioridad en caso de fallecimiento 6 abandono prematuro del seguimiento.
3.3.- Objetivos del estudio

El objetivo primario del estudio fue analizar el porcentaje de pacientes
que mejoraron 6 mantuvieron su funcién renal estable a largo plazo tras el
diagnodstico de HTAM vy los factores clinico-analiticos implicados. Como
principales objetivos secundarios se establecieron el analisis de la necesidad
de terapia sustitutiva por muerte renal, de la probabilidad de desarrollar ECV
evolutivos y de la mortalidad por cualquier causa al final del seguimiento, asi
como la deteccion de diferencias en la incidencia, epidemiologia, presentacion
clinica y prondstico de la HTAM segun la etiologia subyacente 6 el momento
histérico en que se produjo el diagndstico.
3.4.- Definiciones

La mejoria 6 estabilizacion de la funcion renal durante el seguimiento se
definieron a través de unos valores de Crs que descendieron mas de un 50%
respecto a los valores basales & permanecieron estables (oscilaciones
menores al 50%), respectivamente. El empeoramiento de la funcion renal se
definié como un incremento mayor del 50% de las cifras de Crs basales durante

el seguimiento. En base a esto los pacientes se clasificaron en 2 grupos:

46



Afectacion y supervivencia renal en la Hipertension Arterial Maligna
aquéllos cuya funcidon renal mejoré o se estabilizé durante el seguimiento
(grupo 1) y aquéllos que deterioraron su funcion renal (grupo II).

Se considero disfuncion renal significativa a valores repetidos de FG. menores
de 60 ml/min/1.73m?, proteinuria a la deteccion de al menos 0.3 gr de proteinas
en el recuento urinario de 24 horas y microhematuria a la observacién de al
menos 5 hematies por campo al microscopico éptico de gran aumento. Valores
de sodio y potasio séricos inferiores a 135 mEq/l y 3.5 mEq/l definieron la
existencia de hiponatremia e hipopotasemia, respectivamente. Para confirmar
la presencia de AMA asociada a la HTAM se exigio la existencia de anemia,
trombopenia y esquistocitosis significativa en sangre periférica, ademas de
niveles elevados de bilirrubina indirecta y lactico deshidrogenasa en suero. El
grado de esclerosis-cronicidad observado en las biopsias renales practicadas a
los pacientes con HTAM se clasificé arbitrariamente en tres categorias
(ausente-leve, moderada 6 grave) en base a la ausencia 6 existencia de
esclerosis en menos del 33%, entre el 33-66% 6 en mas del 66% de los
glomérulos, tubulos e intersticio analizados. La existencia de trombos fibrino-
plaquetarios en las pequenas arteriolas y capilares glomerulares con
engrosamiento de su pared define la microangiopatia trombotica (MAT).
Respecto al tratamiento antihipertensivo empleado, considerando el largo
tiempo de seguimiento de los pacientes y que la introduccion tardia de un
determinado agente podia no reflejar verazmente su eficacia antihipertensiva 6
antiproteinurica, sélo se consideré a un paciente receptor de un determinado
farmaco si éste le fue prescrito desde el diagnéstico de la HTAM y se mantuvo
durante al menos los 6 meses siguientes 6 bien hasta su pérdida si ésta tuvo

lugar con anterioridad.
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Se considerd accidente cardiovascular evolutivo a la necesidad de
hospitalizacion por infarto agudo de miocardio, angina inestable, insuficiencia
cardiaca, fibrilacién auricular y accidente cerebrovascular agudo 6 a la
constatacion durante el seguimiento de enfermedad arterial periférica
significativa (aunque no precisara de hospitalizacion). Los pacientes con HTAM
fueron clasificados segun su etiologia fuese esencial (HTAME) 6 secundaria
(HTAMS), y éstos a su vez en HTAM de causa renal (HTAMR), glomerular
(HTAMR-G) y no-glomerular (HTAMR-NG), vasculorrenal (HTAMVR) 6 de otro
origen (HTAMO), para tratar de detectar diferencias en la epidemiologia,
presentacion clinica y pronostico de la HTAM dependientes de la etiologia
subyacente. Se consider6 HTAME aquella situacion en la que descartdé una
causa de HTA secundaria tras un exhaustivo proceso diagnéstico que incluyé
una historia farmacologica negativa, determinacion de niveles de cortisol y
catecolaminas en orina de 24h, niveles basales de actividad de renina
plasmatica y de aldosterona en suero, el examen minucioso del sedimento
urinario, una bateria inmunolégica que incluyo la determinacion de anticuerpos
antinucleares, anticardiolipina, antimembrana basal glomerular, anti citoplasma
del neutrdfilo, crioglobulinas, dosificacidon de inmunoglobulinas y niveles de
complemento en suero, la realizacion de un eco-doppler 6 una arteriografia
renal y, eventualmente, la practica de una biopsia renal percutanea con
examen al microscopio Optico y empleo de técnicas de inmunofluorescencia.
Dado que la politica de nuestro Servicio es conservadora respecto a la practica
de biopsias renales percutaneas en el contexto de HTAM por el mayor riesgo
hemorragico, no a todos los pacientes diagnosticados de HTAMR-G se les

realizd una biopsia renal si la presentacion clinicay los hallazgos analiticos 6
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del sedimento urinario eran altamente sugestivos de proceso glomerular y su
realizacion no iba a modificar significativamente el tratamiento de fondo. Entre
los pacientes glomerulares,aquéllos biopsiados se clasificaron como HTAMR-G
confirmada histolégicamente y los no biopsiados como HTAMR-G sospechada
sin confirmacion histologica. No obstante, sila evolucion del paciente hacia
aconsejable la practica de una biopsia renal para confirmar la etiologia
subyacente y optimizar el tratamiento, ésta se realiz6 en un segundo tiempo.
Por el contrario, todos los pacientes con HTAMVR precisaron de la
confirmacion mediante angiografia renal selectiva de la existencia de una
trombosis 6 estenosis significativa a nivel de alguna de las arterias renales
principales. En estos casos la transicion de la HTA hacia la fase maligna
garantizaba la trascendencia hemodinamica de los hallazgos angiograficos.

De forma similar a lo comentado respecto a la etiologia de la HTAM, el
periodo de estudio (septiembre 1974-diciembre 2007) fue dividido en 3 etapas
(1974-1985, 1986-1996 y 1997-2007) para evaluar cambios significativos en la
incidencia, epidemiologia, presentacion clinica y prondstico y tratamiento de la

HTAM.
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3.5.- Analisis estadistico
Las caracteristicas clinicas al diagnostico y la supervivencia global fueron
analizados en una cohorte de 329 pacientes diagnosticados de HTAM. El
analisis evolutivo a largo plazo se confin6 a 289 pacientes, segun las
especificaciones previas (ver epigrafe 3.1).

En el analisis descriptivo, las variables cuantitativas con distribucion
normal se expresaron como media + desviacion estandar 6 intervalos de
confianza al 95% mientras que las variables categéricas se expresaron como
porcentajes. La asociacion estadistica entre dos variables categoricas se
analizé mediante el test de la Chi-Cuadrado. Si en alguna de los valores
obtenidos el numero de casos observado fue menor de 5 se empled la
correccion de Yates y, si fue menor de 3, el test exacto de Fisher. La
asociaciéon entre una variable categorica y otra cuantitativa continua se evalué
mediante el test de la t-Student para muestras independientes si la variable
categodrica presentaba sélo 2 valores 6 mediante el analisis de varianza
(ANOVA) si tenia 3 6 mas. La relacion entre dos variables cuantitativas
continuas se evalué mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. La
comparacion de 2 valores de una misma variable cuantitativa en 2 momentos
diferentes se realizé mediante la t-Student para muestras relacionadas.

Para detectar diferencias estadisticamente significativas entre las
distintas variedades etiologicas 6 entre los diferentes periodos de estudio, cada
uno de ellos se compard uno a uno con las restantes categorias mediante la
Chi-Cuadrado 6 la t-Student para muestras independientes, segun procediese.

La supervivencia actuarial con mejoria 6 estabilidad de la funcion renal y

sin dependencia de dialisis cronica asi como la supervivencia actuarial global
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tras el diagnostico de HTAM se calcularon mediante curvas de Kaplan-Meier 'y
éstas fueron comparadas mediante el log-rank test.

Para explorar la influencia de las diferentes variables en la supervivencia
renal y global se realizé un estudio de regresion de Cox. Soélo las variables que
resultaron significativas en el analisis univariante fueron incluidas en el analisis
multivariante. Valores de p<0.05 ¢ intervalos de confianza del 95% fueron
considerados significativos. El software empleado para la realizacién del
analisis estadistico fue el SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,

version 15.0 para Windows).
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4.- RESULTADOS

52



Afectacion y supervivencia renal en la Hipertension Arterial Maligna

Tras revisar la base de datos de nuestro Servicio se identificaron 329
pacientes diagnosticados de HTAM durante el periodo de estudio (septiembre
de 1974- diciembre de 2007, Figura 2). La edad media de presentacion fue de
47114 anos (15-88). Solo un 12.4% de los pacientes tenian mas de 65 aros al
diagnostico. Se observdé un predominio en varones en una proporcion
aproximada 2:1. Nuestros pacientes fueron mayoritariamente caucasicos
(97.5%), diagnosticandose esta complicacion en solo 6 pacientes de raza negra
y en 2 orientales. Algo mas de la mitad de los casos se conocian previamente
hipertensos (58.9%) y aproximadamente un tercio de los pacientes
presentaban algun otro factor de riesgo cardiovascular afadido (tabaquismo,
diabetes, dislipemia u obesidad).

4.1 Presentacion clinica

Las principales caracteristicas demograficas, los datos clinico-analiticos

al diagnostico mas relevantes y los sintomas de presentacidn en los pacientes

con HTAM se recogen en las Tablas 1 y 2. Todos los pacientes acudieron a

urgencias con HTA severa y retinopatia hipertensiva avanzada (65.6% grado
[ll, 34.4% grado IV) presentando unas cifras de PAS, PAD y PAM de 210134
(180-300), 126+21 (110-220) y 154123 (130-220) mmHg respectivamente. Los
sintomas neurolégicos fueron los mas frecuentemente referidos por los
pacientes. De todos ellos la sintomatologia visual (disminucion de la agudeza
visual, vision borrosa, escotomas, miodesopsias) fue la mas comun (37.5%),
con frecuencia acompafiada de cefalea (12%), seguida de la presentacion con
un déficit neurologico focal agudo (9.5%) 6 encefalopatia hipertensiva (2.5%).
Hasta un 11% de los pacientes aquejaron sintomas cardiolégicos al diagnostico

(disnea, angor). Es interesante resaltar que hasta un 21.2% de los pacientes no
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presentaron ningun sintoma durante la fase de malignizacion, habiendo sido
remitidos a urgencias por detectarse ambulatoriamente cifras de PA muy
elevadas. Un 71% de los pacientes presentaban disfuncién renal significativa al
diagnostico (FGe<60 ml/min/1.73m?) con unas cifras de Crs de 3.1+3.0 mg/dl
(0.5-24.9). Un 12.1% de los pacientes presentaban IRC previa agravandose en
la mayoria de los casos como consecuencia de la HTAM. Un 59.5% asociaban
proteinuria significativa (>0.3 g/24) con unos valores medios de 1.3t2.4 g/24h
(0-20) y un 39% tenian microhematuria en el examen del sedimento urinario.
Como manifestacion de la natriuresis a presion y del hiperaldosteronismo
hiperreninémico tipicos de la HTAM, un 7.3% de los pacientes presentaron al
diagndstico hiponatremia (130.3+3.8 mEg/l, rango 115-134) y un 20.5%
hipopotasemia (2.9+0.3 mEgq/l, rango 2.0-3.4). Un 5.5% de los pacientes
cumplia criterios de anemia hemolitica microangiopatica (AMA), que en la
mayoria de los casos no requiri6 de soporte hemoterapico y que se resolvio
una vez controlada la PA.

Evaluacion etioléqica:

En los pacientes de nuestra serie ademas de los estudios analiticos
basicos en sangre y orina, la bateria hormonal e inmunoldgica referidos en el
apartado Métodos se practicaron un total de 99 arteriografias renales selectivas
y 99 estudios eco-doppler renales (30%), que resultaron positivos en asi como
56 biopsias renales percutaneas (17%), de las que no se pudieron recuperar
los informes anatomopatoldgicos en 9 (16%). Los hallazgos histolégicos mas
relevantes en los restantes pacientes biopsiados se resumen en la Tabla 3.
Como puede observarse, la hiperplasia parietal con o sin NF asociada a nivel

vascular y un grado variable de esclerosis glomerular, de fibrosis intersticial y
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atrofia tubular (significativo en 2 de cada 3 pacientes) fueron los hallazgos mas
frecuentemente encontrados. Si excluimos a los pacientes en cuya biopsia
renal se encontraron signos de nefropatia diabética 6 ateroembolismo, que
participan en la disfuncion renal pero no estan relacionados con el proceso de
malignizacion, la biopsia renal percutanea contribuyé a confirmar el origen renal
de la HTAM en un 42.7% de los pacientes biopsiados.

Tras esta exhaustiva evaluacién, la HTA de origen esencial (HTAME)
emergié como la principal entidad nosolégica causante del sindrome de HTAM,
representando casi 3 de cada 4 casos diagnosticados (69.3%) como muestran

la Figuras 2 y 3. Entre las formas de HTAMS, la enfermedad renal y la

patologia vasculorrenal englobaron al 84% de los casos. En las Tablas 4 y 5 se
recogen las diferentes causas de HTAM de origen renal (HTAMR) 6 de otro
origen (HTAMO) en los pacientes de nuestra serie.

Tratamiento en fase aguda:

Uno de los objetivos fundamentales del manejo inicial de la HTAM es controlar
enérgicamente las cifras de PA empleando para ello cuantos farmacos
hipotensores sean necesarios, tanto via oral como parenteral, con el objetivo
de minimizar el DVA inducido por la hipertension. El descenso de las cifras de
PA debe ser no obstante paulatino, no aconsejandose reducciones de la PA
superiores al 25-30% en las primeras 24h para evitar generar disfuncién de los
organos diana por hipoperfusion hasta que el sobrepasado sistema de
autorregulacion del flujo arterial vuelve a reestablecerse progresivamente. En
nuestros pacientes se precisaron una media de 2.8+1.1 (1-6) farmacos
hipotensores para controlar razonablemente las cifras de PA. Como

consecuencia del largo tiempo de estudio (3 décadas), la farmacoterapia
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en cada periodo estuvo fuertemente influenciada por el momento histoérico y su
disponibilidad en la clinica observandose un predominio de empleo de los BB,
DIU, simpaticoliticos e hidralazina en la primera década y de los bloqueantes

del SRAA y los ACC en las dos ultimas, segun muestran las Figuras 4y 5. 73

pacientes (22.2%) precisaron al diagndstico perfusion de nitroprosiato sodico,
19 (5.7%) de nitroglicerina y 8 (2.4%) de diazdxido. 35 pacientes fueron
sometidos a HD aguda por IR severa e HTA rebelde, abandonandola con
posterioridad solo 5 pacientes (14.2%).
Tratamiento a largo plazo:

Como se ha comentado anteriormente los pacientes con HTAM seguidos
a largo plazo precisaron un promedio de 3 farmacos hipotensores para
alcanzar los objetivos de control de la PA y de la proteinuria. Dado que en los 2
ultimos periodos los farmacos mas antiguos fueron abandonandose
progresivamente en favor de los mas modernos, durante el seguimiento
analizamos exclusivamente la evolucidn en la prescripcién de las 4 familias
farmacologicas mas importantes: bloqueantes del SRAA, ACC, BB y DIU.
Como puede observarse en la Figura 4, los bloqueantes del SRAA son
globalmente los farmacos mas utilizados en el manejo de la HTAM (en casi 2
de cada 3 pacientes) y, entre los farmacos mas clasicos, los DIU mantienen
también un elevado porcentaje de prescripcion, especialmente entre los

pacientes con la forma esencial de la enfermedad (Tabla 6).
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4.2 Pronéstico a largo plazo

289 de los 329 pacientes diagnosticados de HTAM en nuestro Servicio
(87.8%) fueron elegibles para seguimiento a largo plazo segun se especifica en
el apartado Meétodos. Los pacientes fueron seguidos hasta su pérdida,
fallecimiento 6 entrada en terapia de sustitucién renal. Los principales datos
evolutivos se recogen en la Tabla 6. El tiempo de seguimiento medio fue de
80185 meses (rango 1-384). Se consiguid un razonable control de las cifras de
PA durante el seguimiento, con unas cifras medias de PAS, PAD y PAM de
148119, 89112 y 109+14 mmHg respectivamente, asi como de la proteinuria
diaria (0.9£1.1 g/24h), precisando para ello una media de 2.8+1.1 farmacos
hipotensores. 21 pacientes (7.3%) sufrieron una recurrencia de la fase maligna
por incumplimiento terapéutico. 62 pacientes (21.5%) desarrollaron diabetes o

dislipemia durante el seguimiento.
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4.2.1 Pronéstico renal

La evolucion de la funcion renal a largo plazo en pacientes con HTAM se
evaluo desde 2 puntos de vista: a través de variaciones superiores al 50% en
los valores de Crs respecto a la de inicio (grupos | y Il, ver en Métodos) 6 a
través de la necesidad al final de seguimiento de terapia de sustitucion renal.
4.2.1.1 Estabilidad versus deterioro de la funcién renal. Predictores

190 de los 289 pacientes (65.7%) diagnosticados de HTAM y con
seguimiento clinico mantuvieron su funcién renal estable (grupo I), mientras
que en los 99 restantes (34.3%) ésta se deteriord (grupo Il), con unos valores
medios de Crs al final del seguimiento de 1.5+0.9 mg/dl (rango 0.6-6.7) y
7.7+£3.6 mg/dl (rango 0.8-24.9), respectivamente. Tanto la mejoria de la Crs
observada en el grupo | como el deterioro en el grupo Il durante el
seguimiento resultaron estadisticamente significativas respecto a los valores
basales (p=0.000 para ambas). La mayoria de los pacientes pertenecientes al
grupo Il (89.9%) evolucionaron hacia una IRT, precisando terapia de
sustitucidon renal. Las principales diferencias tanto al diagndstico como durante
el seguimiento entre ambos grupos se resumen en la Tabla 7.
Como muestra la Tabla 8, la mayor edad, la existencia de obesidad, la etiologia
esencial, la ausencia de IRC previa, microhematuria 6 AMA y la menor
magnitud del dafio renal y de la proteinuria aparecen al diagnéstico como
predictores de deterioro de la funcidn renal en la HTAM durante el seguimiento.
El mejor control de la PA y de la proteinuria y el empleo de inicio y continuado
de bloqueantes del SRAA 6 ACC durante el sequimiento confirieron igualmente
un mejor prondstico renal a los pacientes de nuestra serie (p<0.05 para todos

ellos). Entre los pacientes con HTAM sometidos al diagndstico a una
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biopsia renal percutanea en los que se pudo recuperar la histologia (n=47),
aquéllos con dafio renal cronico leve o ausente tanto a nivel glomerular como
tubulo-intersticial tendieron a una mejor evolucion renal, resultando la
asociacion solo significativa para el componente glomerular (p=0.024) segun
muestra la Figura 6. El hallazgo de NF en la vascularizacién (30.2%) no influyo
en el curso renal ulterior.

En el analisis de regresion logistica, unicamente el estricto control de la
PA 'y, sobre todo, de la proteinuria durante el seguimiento emergieron como los
principales predictores independientes de la evolucion renal en la HTAM (Tabla
8), con mejor prondstico para aquellos pacientes en los que la PA durante el
seguimiento se consigui6 mantener por debajo de 150/100 mmHg y la

proteinuria por debajo de 0.5 g/24h (Figuras 7 y 8). La supervivencia actuarial

sin deterioro de la funcion renal (definida como el descenso 6 incrementos de la
Crs<50%) tras un seguimiento de 1, 5, 10, 15 y 20 afios fue del 83%, 72%,
60%, 56% y 47% respectivamente en la serie global mediante analisis de
Kaplan-Meier. Segun el control de la proteinuria durante el seguimiento, la
supervivencia renal actuarial fue del 99%, 98%, 93%, 91% y 85% si la
proteinuria media fue menor de 0.5gr/24h y del 86%, 50%, 19%, 11% y 4% si
ésta se mantuvo por encima de estos niveles. La funcion renal en el subgrupo
de pacientes con proteinurias medias entre 0.5-1 gr/24h tuvo un
comportamiento mas parecido al de los pacientes con proteinurias medias
mayores de 1 gr/24h que al de valores menores a 0.5 gr/24h (supervivencia

actuarial sin deterioro renal del 89%, 79%, 46%, 16 y 0% respectivamente).
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4.2.1.2 Dialisis al final del seguimiento. Predictores

89 de los 289 pacientes con HTAM y seguimiento a largo plazo
evolucionaron hacia una IRT (30.8%) precisando terapia de sustitucion renal al
cabo de 36156 meses (rango 1-340). A esta situacion llegaron el 89.9% de los
pacientes del grupo Il. 40 pacientes (45%) recibieron un trasplante renal de
cadaver tras un tiempo medio en dialisis de 32133 meses (3-180). La
supervivencia renal actuarial definida como la ausencia de terapia de
reemplazo renal al final del seguimiento en la serie global fue del 84%, 72%,
63%, 61% y 57% a 1, 5, 10, 15 y 20 afos respectivamente (Figura 9).
Evaluando las variables con implicacion pronéstica, en el analisis univariante la
mayor edad, la presencia de obesidad, la etiologia esencial (Figura 10), la
ausencia de IRC previa, de microhematuria 6 de AMA y la menor magnitud del
fallo renal y de la proteinuria al diagnéstico, asi como un mejor control de las
cifras medias de PAS, PAD y proteinuria durante el seguimiento y el empleo
continuado de bloqueantes del SRAA (p=0.000), ACC (p=0.001) 6 BB (p=0.01)
redujeron significativamente la probabilidad de evolucion hacia una IRT al final
del seguimiento. Asimismo el menor grado de dafo histolégico cronico en los
pacientes biopsiados inicialmente y con histologia disponible (n=47) se
correlacioné con un mejor pronostico renal, alcanzandose sélo la significacion
estadistica para el componente glomerular. En el analisis multivariante,
unicamente la mayor edad, la presencia de obesidad, el menor dano renal al
diagndstico y el mejor control de la PAS, de la PAD vy la proteinuria durante el
seguimiento mantuvieron la significacion estadistica, segun se muestra en la

Tabla 9.
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De una forma analoga a la probabilidad de mantenimiento de la funcion

renal estable durante el seguimiento, los valores de PA y proteinuria medias
durante el seguimiento de 150/100 mmHg y 0.5gr/24h fueron los que mas
claramente determinaron en este caso la probabilidad de supervivencia renal
(estado libre de dialisis). Si bien la exposicion crénica a ningun hipotensor en
concreto modificd (en el analisis multivariante) la probabilidad de evolucién
hacia una IRT, los pacientes que recibieron de inicio y continuadamente
bloqueantes del SRAA y que terminaron entrando en HD crénica lo hicieron
significativamente mas tarde que los no tratados con estos farmacos
(61.9+58.6 vs 261£52 meses, p=0.005). Estas diferencias no se observaron para

los restantes farmacos hipotensores.
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4.2.2 Morbilidad cardiovascular
Durante el seguimiento 53 pacientes (18.3%) desarrollaron como
complicacion un total de 91 ECV: fibrilacidn auricular 6 insuficiencia cardiaca
que precisaron ingreso hospitalario (n=14, 4.8%), cardiopatia isquémica (n=22,
7.6%) 6 enfermedad cerebrovascular aguda (n=45, 15.5%). Un total de 10
pacientes (3.4%) desarrollaron arteriopatia periférica significativa en
extremidades que obligd al inicio de tratamiento médico 6 quirurgico especifico.
Asi, la probabilidad actuarial de desarrollar ECV evolutivos mediante analisis de
Kaplan-Meier fue del 4%, 12%, 23%, 33% y 48% a 1, 5, 10, 15 y 20 afos
respectivamente (Figura 9). Esta fue independiente del origen de la HTAM, de
la evolucion de la funcién renal, del desarrollo de diabetes y dislipemia 6 el
control de la proteinuria durante el seguimiento, asi como del esquema de
antihipertensivos utilizado (p=NS para todos ellos). No obstante se observo una
estrecha relacidén con el habito tabaquico al diagndstico (p=0.02), y el grado de
control a largo plazo de la PA, especialmente de la PAS (p=0.00), segun
muestra la Figura 11. En el analisis de regresion logistica ninguna variable

alcanzo la significacion estadistica.
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4.2.3 Mortalidad
Durante el seguimiento se produjeron un total de 22 fallecimientos
(6.7%). 3 tuvieron lugar en el ingreso hospitalario inicial por HTAM, 2 debidos a
eventos cerebrovasculares agudos (1 isquémico y 1 hemorragico) y otro a
complicaciones urémicas. Los restantes 19 pacientes fallecieron tras un
periodo de seguimiento de 35+53 meses (rango 1-180). La supervivencia
actuarial (definida como ausencia de muerte) de la serie global estimada por
Kaplan-Meier a 0, 1, 5, 10, 15 y 20 afios fue del 98%, 95%, 91%, 91%, 87% y
87% respectivamente (Figura 9). Las causas de muerte de nuestros pacientes
aparecen recogidas en la Tabla 10. Como puede observarse, de forma similar
a lo que sucede en la poblacion general, la enfermedad cardiovascular y el
cancer son las principales causas de muerte en los pacientes con HTAM. Los
pacientes con HTAMS tuvieron menor supervivencia durante el seguimiento
que los pacientes con HTAME (p=0.005, Figura 10). No se encontr6 asociacion
estadistica entre el riesgo de muerte y el habito tabaquico ¢ la magnitud del
fallo renal al diagndstico, el tiempo de seguimiento, el grado de control de la PA
0 de la proteinuria a largo plazo, la evoluciéon de la funcion renal ni la terapia

antihipertensiva recibida.
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4.3 Analisis de la HTAM segun la etiologia subyacente

En este apartado estableceremos en primer lugar una comparativa entre
la epidemiologia, presentacién clinica y pronéstico a largo plazo de la HTAME y
la HTAMS para, posteriormente, pasar a particularizar las caracteristicas
especificas de cada etiologia en cuestién.
4.3.1 Analisis comparativo entre HTAME e HTAMS

Como se mencion6 con anterioridad, la HTA de origen esencial es la
principal causa en nuestro medio de HTAM, en una relacién 3:1 respecto a la
HTAMS. Segun muestra la Tabla 1, en los pacientes con HTAMS esta
complicacion se diagnosticO a una edad mas temprana (p=0.000),
fundamentalmente a expensas de los pacientes con enfermedad renal
(HTAMR). Los pacientes con HTAME eran mas frecuentemente obesos 0
presentaban sindrome metabdlico que los pacientes con HTAM de las demas
etiologias (p=0.000 para todas ellas). No se observaron diferencias en la
distribucion por sexo ni raza. La fase acelerada-malignizada constituy6 el debut
clinico de la HTA en mayor proporcidn entre los pacientes con formas
secundarias (p<0.05). Al diagndstico los pacientes con HTAMS se presentaron
con cifras de PAS mas elevadas que aquéllos con HTAME (p=0.021), a
expensas de los pacientes con HTAMVR. Asimismo, tuvieron mas
frecuentemente IRC previa, debutaron con mayor deterioro de la funcion renal,
mayor proteinuria diaria, presentaron mas frecuentemente microhematuria 6
iniciaron terapia de reemplazo renal desde el diagnéstico (p=0.000 para todas
ellas). La hiponatremia al diagndstico fue también mas frecuente entre los

pacientes con HTAMS (p=0.001).

64



Afectacion y supervivencia renal en la Hipertension Arterial Maligna

Segun recoge la Tabla 6, durante el seguimiento no se observaron
diferencias significativas en el grado de control de la PAS ni de la PAD entre las
distintas etiologias, pudiéndose considerar globalmente bueno. Por el contrario,
la proteinuria al final del seguimiento fue significativamente mas alta en los
pacientes con HTAMS de origen renal (p=0.001). Los pacientes con HTAME
necesitaron un mayor numero de farmacos antihipertensivos para alcanzar el
objetivo de PA 6 proteinuria (p=0.031). La supervivencia renal definida tanto
como estabilidad de la funcion renal como de la necesidad de terapia sustitutiva
al final del seguimiento fue menor en los pacientes con HTAMS (Figura 10),
estableciéndose estas diferencias fundamentalmente entre la HTAME vy la
HTAMR ¢ la HTAMO. EIl tiempo hasta la entrada en HD fue también
significativamente menor en las distintas variantes de HTAMS, si bien solo se
alcanzé la significacion estadistica en la comparacién entre la HTAME vy la
HTAMR (p=0.000). En los pacientes que quedaron con IRC, los valores finales
de Crs fueron significativamente mayores en pacientes con HTAM secundaria a
enfermedad renal (p=0.000). Respecto a la HTAME, los pacientes con HTAMS
tuvieron mayor mortalidad durante el seguimiento (Figura 10), alcanzandose
significacion estadistica para la HTAMVR e HTAMO (valor p de 0.030 y 0.002
respectivamente). No se observaron diferencias significativas en la probabilidad
de desarrollar ECV evolutivos entre las distintas etiologias. En cuanto a la
terapia antihipertensiva recibida a largo plazo, los bloqueantes del SRAA y los
DIU se emplearon mas entre los pacientes con HTAME (p= 0.017 y 0.001
respectivamente). Estos desarrollaron con mayor frecuencia nueva
metabolopatia (diabetes, dislipemia ¢ sindrome metabdlico) durante el

seguimiento (p=0.000).
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4.3.2 HTAM esencial (HTAME)

Nuestra experiencia en HTAME quedo recogida en una publicacion y

una comunicacion cientifica y se muestra en los ANEXOS 1 y 2. Un total de

228 pacientes de nuestra serie fueron diagnosticados de HTAME tras la
negatividad de un exhaustivo proceso diagndstico (ver apartado Métodos).
Como hechos diferenciales de esta etiologia cabe destacar los siguientes:

- La HTAME es la principal causa de HTAM en nuestro medio (69% de
los casos).

- Afecta predominantemente a varones (relacion 2:1) en la edad media
de la vida (49113 anos).

- Frecuentemente aparece en la evolucion de una HTA no complicada
previamente conocida (64% casos).

- Casi 2 de cada 3 pacientes presentan al diagndstico disfuncién renal
significativa (FGe<60ml/min/1.73m?). Aunque ésta suele ser menos
severa que en otras formas de HTAMS, hasta un 25% de los casos
se encuentran en situacion de IR avanzada (estadios I1V-V).

- En un porcentaje significativo de los pacientes se detecta
microhematuria en el examen de sedimento urinario al diagndstico,
probablemente como marcador inespecifico de dafo renal que suele
desaparecer durante el seguimiento.

- Si bien no se observan diferencias significativas en cuanto al control
a largo plazo de la PA entre etiologias, los pacientes con HTAME son
los que quedan con una menor proteinuria residual durante el

seguimiento, pudiendo este hecho estar determinado por el menor
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dafio glomerular, la mayor prescripcion de bloqueantes del SRAA Yy la
mayor respuesta infrinseca a las medidas de nefroproteccion.

El prondstico renal a largo plazo de la HTAME es significativamente
mejor que el de las restantes etiologias, con una supervivencia
actuarial con funcion renal estable y/o sin precisar terapia de
reemplazo renal a 5 afos del 86%. La magnitud y la cronicidad del
dafio renal al diagndstico, el grado de control de la PA y, sobre todo,
de la proteinuria residual durante el seguimiento son, al igual que en
las restantes etiologias, los principales determinantes del prondstico
renal en la HTAME. Cabe insistir al respecto en el beneficio del
estricto control de la proteinuria (idealmente a un nivel menor de
0.59/24h) entre los pacientes esenciales (a pesar de la menor
proteinuria residual frente a otras etiologias) como lo demuestra el
hecho de que la supervivencia actuarial con funcién renal estable a 5
afnos es del 100% entre los pacientes con proteinuria residual menor
de 0.5 g/24h y del 50% si la proteinuria residual es mayor de 2 g/24h.
Aunque la supervivencia global actuarial de los pacientes con
HTAME es mayor que en los pacientes con HTAMS (96% a 5 afios),
los ECV evolutivos constituyen otra de las grandes amenazas a largo

plazo en este subgrupo.
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4.3.3 HTAM secundarias (HTAMS)

101 pacientes (31.7%) fueron diagnosticados de HTAMS. Los pacientes
fueron agrupados en 3 subcategorias etioldégicas para facilitar estudios
comparativos: HTAM secundaria a enfermedad renal, HTAM vasculorrenal e

HTAM secundaria de otro origen (miscelanea).

4.3.3.1 HTAM secundaria a enfermedad renal (HTAMR)

Como refleja la Figura 3, la enfermedad renal representd
aproximadamente el 17% de los casos de HTAM convirtiéndose en la segunda
etiologia como grupo mas frecuente en nuestra serie y representando algo mas
de la mitad de los casos de HTAMS (56%). Las enfermedades renales que en
su debut 6 evolucion clinica produjeron un cuadro de HTAM se clasificaron en 2
grandes grupos: enfermedades glomerulares (HTAMR-G) y enfermedades no-
glomerulares (HTAMR-NG). Como se especifico en el apartado Métodos (pag.
45) no en todos los casos clasificados como glomerulares existia confirmacion
histolégica mediante biopsia renal, asentando el diagndstico sobre una
presentacion y evolucion clinica caracteristicas de estos procesos (baja carga
familiar de HTA esencial, vascularizacion renal normal, presentacion con
hematuria macroscopia intermitente ¢ alteracidn persistente del sedimento
urinario con o sin cilindruria, ademas de proteinuria significativa y tendencia al
deterioro renal progresivo). Por ello estos pacientes fueron subclasificados en
HTAMR-G confirmada histolégicamente si se les realiz6 una biopsia renal
confirmatoria 6 como HTAMR-G sospechada sin confirmacion histolégica en

caso contrario. En la Tabla 4 se recogen las diferentes causas de HTAMR.
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Asi, un total de 57 pacientes fueron diagnosticados de HTAMR: 39 de origen
glomerular (68%), con confirmacién histologica en 27 (69%), y los 18 restantes

de origen no glomerular. Si observamos las Tablas 1 y 6, la HTAMR se

caracteriza frente a otras etiologias por un debut clinico a edades mas
precoces y con mayor afectacion de la funcidn renal, resultante de la
combinacion de la disfuncion intrinseca a la enfermedad renal subyacente y de
nefroangiosclerosis maligna. Entre los pacientes con seguimiento (n=50, 87%)
el prondstico renal a largo plazo es significativamente peor que en otras
etiologias (solo equiparable a las HTAMO), ya se mida segun las variaciones
de la Crs durante el seguimiento respecto a los valores basales, ya en forma de
evolucion hacia una IRT. Esto acontece a pesar de alcanzarse un grado de
control de la PA durante el seguimiento similar a las restantes etiologias. Por el
contrario, no sucede lo mismo con la proteinuria residual que resulta
significativamente mayor. Al igual que en otras formas de HTAM el control de la
proteinuria durante el seguimiento fue vital en el prondstico renal a largo plazo
de los pacientes con HTAMR, existiendo una relacion inversamente
proporcional entre la supervivencia renal y la cuantia de la proteinuria diaria
(p=0.000), como lo demuestra el hecho de que entre aquellos pacientes en que
se consiguié mantener su proteinuria diaria por debajo de 0.5 g/24h (n=10), la
funcion renal se mantuvo estable en el 90% de los casos, precisando solo el
10% terapia de reemplazo renal al final del seguimiento, mientras que si la
proteinuria diaria durante el seguimiento fue superior a 1 gr (n=17), solo el 12%
de los casos estabilizé su funcion renal, acabando el 88% en dialisis crénica.
En términos de supervivencia global y de ECV evolutivos la HTAMR, dentro de

las causas secundarias, se equiparé con la HTAME.
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Como puede observarse en la Tabla 11, no se observaron diferencias
significativas en la presentacién entre la HTAMR-G y la HTAMR-NG salvo en la
mayor frecuencia de microhematuria en la primera (p<0.005). Observamos
cierta tendencia a una evolucion renal y global mas benigna en los pacientes
con HTAMR-NG, con mayor probabilidad de estabilidad renal que en los
glomerulares (58% vs 29%, p=0.064), menor evolucién a una IRT (41% vs
71%, p=0.064) y menor mortalidad (0% vs 12%, p=0.3) durante el seguimiento.
Entre los pacientes con HTAMR-G, aquéllos sospechados sin confirmacion
histoloégica mostraron una tendencia no significativa hacia una peor evolucion

renal que los pacientes glomerulares con confirmacion histoldgica.

4.3.3.1.1 HTAM y GN mesangial por depésito de IgA (GN-IgA)

Entre las HTAMR y especificamente entre HTAMR-G, la GN-IgA
probablemente sea la principal entidad tras un diagnostico de HTAM. De
hecho, la GN-IgA con confirmacién histolégica aporta tantos casos a la HTAMR
como la HTAMR-NG en su conjunto. Teniendo en cuenta que la nefropatia
mesangial IgA idiopatica es la GN mas frecuente en nuestro medio y también la

mas estrechamente asociada al desarrollo de HTAM' "2

, €s probable que una
elevada proporcién de los casos de HTAMR-G sospechados sin confirmacion
histolégica fueran secundarios a este proceso.

Nuestro grupo revisd el pronostico renal de la GN-IgA confirmada
histologicamente complicada con HTAM en un estudio reciente que incluyo

algunos pacientes diagnosticados de HTAM después de diciembre de 2007 y

que, por tanto, no fueron incluidos en el presente trabajo (ANEXO 3).
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Se identificaron un total de 22 pacientes de predominio masculino (proporcion
2:1) y una edad media al diagnéstico de 41+£13 afos (18-68). Los pacientes
presentaron un importante dano renal al diagnéstico con unos valores de Crs de
49427 mg/dl (1.5-12.4), un FG. de 18+13 ml/min/1.73m? (4-60) y una
proteinuria diaria de 2.3+1.4 g/24h (0.4-4.4). Se consiguid una significativa
reduccion de la PAS (144122 mmHg, rango 120-207) y de la PAD (86+12
mmHg, rango 70-111) pero no de la proteinuria residual (2+1.8 g/24, rango 0O-
8). Ninguno de los pacientes del estudio recibié tratamiento con esteroides,
inmunosupresores ¢ aceites de pescado. Un 86% de los pacientes fueron
tratados con bloqueantes del SRAA. La supervivencia renal actuarial de los
pacientes a 1 y 5 afos (definida como ausencia de didlisis al final del
seguimiento) fue del 68% vy del 39% respectivamente. Comparamos el
prondstico renal de estos 22 pacientes con GN-IgA e HTAM con un grupo
control de pacientes con GN-IgA confirmada histolégicamente pero no
complicada con HTAM, observando un dramatico empeoramiento de la
supervivencia renal en los primeros (p=0.000).

Asi pues, la GN-IgA se presenta como la principal enfermedad renal
causante de un cuadro de HTAM, lo que le otorga un peor prondstico renal
respecto a las formas esenciales. A la vez, el desarrollo de HTAM en el curso

evolutivo de una GN-IgA ensombrece significativamente la supervivencia renal.
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4.3.3.1.2 HTAM en las glomerulopatias asociadas a la infeccién por VIH
distintas de la nefropatia colapsante

Nuestro hospital atiende a una poblacién con elevada prevalencia en
infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)73. En los ultimos afios
hemos observado en la poblacion VIH positiva un numero significativo de casos
de HTAM como forma de presentacion de una enfermedad glomerular distinta
de la nefropatia colapsante asociada a VIH (NC-VIH). La escasez de
informacion clinica y prondstica sobre la HTAM en las enfermedades
glomerulares distintas de la NC-VIH en la literatura internacional motivo la
realizacion de un estudio retrospectivo para describir la presentacion y el
prondstico renal y global de estas glomerulopatias (todas ellas confirmadas
histolégicamente) en razon de la coexistencia 6 no de HTAM (ANEXO 4). En el
periodo 1992-2007 10 pacientes desarrollaron un cuadro de HTAM entre los 30
pacientes con infeccion por VIH y una GN confirmada histologicamente distinta
de la NC-VIH. Cuando el grupo de estudio (n=30) se compard con un grupo
control de enfermos glomerulares biopsiados no infectados por el VIH, la
incidencia de HTAM fue mayor entre los primeros. Los pacientes que
desarrollaron HTAM se presentaron con cifras significativamente mayores de
PA vy el hallazgo histologico de una GN-IgA ¢ signos de nefroangiosclerosis
maligna fue mas frecuente que en los pacientes sin HTAM. Si bien no se
observaron diferencias significativas en los niveles de Crs ni proteinuria al
diagndstico, los pacientes que desarrollaron HTAM tuvieron una peor evolucién
renal a largo plazo con mayores valores finales de Crs (p<0.001) y mayor
probabilidad de entrada en dialisis (p<0.01) a pesar de un buen control de la

PA vy el empleo generalizado de bloqueantes del SRAA. Asimismo, los
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pacientes VIH positivos con GN e HTAM tuvieron, para similares niveles de
carga viral y recuento de CD4 al diagndéstico que los pacientes sin HTAM, una
peor evolucion virolégica (mayor carga viral al final del seguimiento, p<0.005) e
inmunologica (menor recuento de CD4 final, p<0.005) a pesar de un porcentaje
de prescripcion de terapia antirretroviral similar. Finalmente, la supervivencia
global de los pacientes que desarrollaron HTAM fue significativamente menor
que la de los no afectados por esta complicacion (p<0.01).

En definitiva, la HTAM constituye en la poblacién VIH positiva una
novedosa forma de presentacion de los procesos glomerulares distintos de la
nefropatia colapsante, especialmente de la GN-IgA, con infausto prondstico
renal y global a pesar de un adecuado control de la PA y de una elevada

prescripcion de terapia antirretroviral.

73



Afectacion y supervivencia renal en la Hipertension Arterial Maligna

43.3.2 HTAM secundaria de origen vasculorrenal (H-TAMVR)

Como muestra la Figura 3 la enfermedad vasculorrenal representa la
tercera gran causa de HTAM en nuestro medio y la segunda dentro de las
HTAMS. Nuestra experiencia en HTAMVR ha sido presentada como
comunicacion cientifica tipo poster en el XL Congreso Nacional de la Sociedad
Espafola de Nefrologia (Granada, Octubre 2010) y aparece recogida en el
ANEXO 5.

29 pacientes fueron diagnosticados de HTAMVR durante el periodo de
estudio, todos ellos con confirmacion angiografica. La estenosis significativa de
la arteria renal (EAR) fue unilateral en el 71% de los casos. La arteriosclerosis
fue la principal causa de EAR (61%) seguida por la fibrodisplasia muscular de
la media (39% restante). Los principales valores al diagndstico y evolutivos
aparecen recogidos en las Tablas 1 y 6. Como caracteristicas diferenciales de
la HTAMVR cabe resefiar:

- Su diagnostico a edades mas avanzadas respecto a otras formas de
HTAMS. Mas del 25% de los casos se observaron en pacientes con
edad mayor de 65 afnos), representando la segunda causa de HTAM
en este segmento de edad (19.5%).

- Al igual que en otras formas de HTAM, el rindn fue uno de los
organos diana mas severamente afectados por el proceso de
malignizacion, estando el 45% de los pacientes en situacion de IR
avanzada (estadios IV-V) al diagndstico.

- Si bien la funcién renal y la proteinuria al diagnéstico y el grado de

control de la PAy la proteinuria durante el seguimiento fueron los
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principales determinantes del prondstico renal a largo plazo
en el analisis univariante (p<0.05 para todos ellos), ninguno de estos
factores alcanzo la significacion estadistica en el multivariante
probablemente debido al pequefio tamafio muestral.

Sélo un 65% de los pacientes pudieron beneficiarse de
revascularizacion, bien a través de angioplastia percutanea (53%) 6
quirurgica (47%) mediante by-pass aorto u espleno-renal (n=7)
combinada con nefrectomia parcial 6 total en 3 casos. La
revascularizacion no influyd ni en el numero de farmacos
antihipertensivos necesarios para alcanzar los objetivos de PA ni en
la funcion renal al final del seguimiento (p=0.230) aunque contribuy6
a mejorar el control de la PA (p=0.07).

El pronostico renal a largo plazo de Ila HTAMVR fue
significativamente mejor que en la HTAMR (p<0.05) y similar al de la
HTAME (p=NS) y estuvo determinado frente a la primera por un
menor dafo renal al diagnostico y un mejor control de la proteinuria
para un control similar de la PA durante el seguimiento.

Casi una cuarta parte de los pacientes con HTAMVR desarrollaron
ECV evolutivos. Si bien no influyeron en la mortalidad (p=NS) se
convirtieron junto con la uremia al final del seguimiento (33% de los
casos) en las principales amenazas a largo plazo en los pacientes

afectos por esta complicacion.

75



Afectacion y supervivencia renal en la Hipertension Arterial Maligna

4.3.3.3 HTAM secundaria de otro origen (HTAMSO)

Bajo la categoria HTAMO se englobaron aquellos pacientes con HTAM no
debida a una HTAME ni a una HTAMS renal 6 vasculorrenal. Como muestra la
Tabla 5, la toma cronica de ACHO ¢ analogos de la EPO aparecen como 2
causas exogenas importantes asociadas al desarrollo de HTAM. No
identificamos ningun caso secundario a abuso de simpaticomiméticos, otro
motivo frecuente de malignizacion de una HTA hasta entonces no complicada.
2 casos de hiperaldosteronismo primario, otros 2 de enfermedad renal asociada
a esclerosis sistémica y 4 de origen no filiado (IRT al diagnéstico y rifiones
atroficos) completan esta categoria. Como grupo, el prondstico renal a largo
plazo es significativamente peor que el de la HTAEM y se asemeja al de la
HTAMR. No obstante, varia segun la enfermedad subyacente: infausto en los
casos asociados a esclerosis sistémica 6 de origen no filiado (el 100% en
dialisis cronica al final del seguimiento), mejor en los casos asociados a la
administracion exégena de ACHO-EPO 6 por hiperaldosteronismo primario
(80% de supervivencia renal). Esta categoria es la registra porcentualmente
una mayor tasa de mortalidad (21%), resultando las diferencias soélo

significativas respecto a la HTAME (p=0.003).
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4.4 Analisis diferencial por periodos de estudio (1974-1985, 1986-1996,
1997-2007)

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 329 casos de HTAM: 93
en el periodo 1974-1985, 121 en el periodo 1986-1996 y 115 entre 1997 y 2007

(Figura 2 y Tabla 12). Dado que la poblacién de referencia de nuestro hospital

vario durante los periodos de estudio (450.000 habitantes en el primer y tercer
periodos y 600.000 habitantes en el segundo), la incidencia acumulada de la
HTAM en nuestro entorno fue de 2 casos/100.000 personas-aino si
consideramos el periodo completo de estudio y de 1.87, 1.83 y 2.32
casos/100.000 personas-afio para cada uno de los periodos, respectivamente
(p=NS). No se han observado grandes cambios en la etiologia de la HTAM
durante estas 3 décadas, si exceptuamos una ligera tendencia no significativa a
mas casos de HTAMR en detrimento de la HTAME en el ultimo periodo. La
HTAM se diagnostico con mayor frecuencia en pacientes mayores de 65 afios
en el ultimo periodo del estudio (p=0.003). Los pacientes diagnosticados entre
1997-2007 tenian mas frecuentemente IRC de base (p=0.002) 6 habito
tabaquico activo (p=0.006). Los casos diagnosticados en el primer periodo
presentaron mayores cifras de PAS y PAD que en los restantes periodos, sin
diferencias significativas en las cifras de Crs, proteinuria diaria ni en el hallazgo
de microhematuria en el sedimento. La frecuencia de retinopatia hipertensiva
grado IV en el examen funduscépico fue disminuyendo por periodos (p=0.004)
al igual que fue aumentando el numero de casos con presentacion
oligosintomatica (p=0.06). La hiponatremia y la AMA al diagnostico fueron mas
frecuentes en el tercer periodo (p=0.000 y p=0.09, respectivamente). Un

numero similar de pacientes en cada periodo precisaron didlisis créonica desde
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el diagnéstico (p=NS). Como muestra la Tabla 13, el prondstico renal de la
HTAM (ya se consideraran la probabilidad de estabilidad renal 6 la ausencia de
didlisis crénica al final del seguimiento) tendié a mejorar discretamente (p=NS)
durante el periodo de estudio merced a un progresivo mejor control de la PA
(p<0.005) por una terapéutica antihipertensiva mas agresiva basada
fundamentalmente en bloqueantes del SRAA y ACC (p=0.000). Probablemente
el mayor tiempo de seguimiento penalizara sobre el prondstico renal en los dos
primeros periodos (mayor tiempo para poder deteriorar la funcién renal), hecho
confirmado ante la ausencia de significacion estadistica en el analisis de
Kaplan-Meier que elimina su influencia prondstica (logRANK: 1.86, p=0.39). La
probabilidad de desarrollar ECV durante el seguimiento fue progresivamente
menor (p<0.05) si bien, al igual que en la supervivencia renal, las diferencias
podrian ser atribuibles al menor tiempo de seguimiento (logRANK= 2.07,
p=NS). Tampoco se observaron diferencias significativas en términos de

mortalidad.
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5.- DISCUSION
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Varios grupos europeos interesados en el estudio sistematico de la
HTAM han alertado recientemente de que su incidencia en los paises
desarrollados no habia disminuido sino que se mantenia estable en las ultimas
décadas situandose en torno a 2 casos/100.000 personas-afio®'®, en
contraposicion a las aseveraciones previas de otros autores americanos y
australianos y a pesar de la progresiva sensibilizacion de la comunidad
cientifica de la trascendencia de la deteccion y terapéutica precoz de la HTA
para reducir la morbimortalidad cardiovascular y renal. La composicién étnica
de las series britanica y holandesa era multirracial, con hasta un 47% de
pacientes de raza negra en la segunda. Estos autores describieron en este
subgrupo étnico una mayor incidencia de HTAM y un peor prondstico renal y
global a largo plazo, atribuible a una demora en la atencién sanitaria y a una
menor adherencia terapéutica determinada por factores socio-econdmicos y
educacionales asociados a la etnia mas que una mayor severidad de la HTA 6
menor respuesta a la terapia antihipertensiva intrinseca a la raza. En nuestra
serie integrada casi exclusivamente por caucasicos (97.5%) observamos en las
3 ultimas décadas una incidencia de la HTAM similar a la descrita por estos
grupos, sin cambios significativos entre los diferentes periodos. Por ello,
suscribimos la idea previa de que la incidencia de la HTAM en Europa no ha
disminuido en las ultimas décadas sino que mas bien podria haber aumentado

en poblacion caucasica.

La HTAM debe considerarse un sindrome hipertensivo severo en cuya
aproximacion diagnostica es mandatario descartar una HTAS. Sin embargo

nuestro estudio, al igual que la mayor parte de las series contemporaneas mas
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amplias, muestra a la HTA esencial como la principal causa de HTAM, sin

variaciones relevantes entre los diferentes periodos salvo una tendencia no

significativa a mas casos de HTAMR en el ultimo periodo.

Como se comentd con anterioridad nuestra experiencia previa'>*,

concordante con la de otros grupos*®*’

, alertaba de un posible cambio en la
presentacion clinica de la HTAM en las ultimas décadas en algunos pacientes
con mayor frecuencia de formas paucisintomaticas y menor dafio de érgano
diana y que éste podia correlacionarse con la mayor precocidad en el
diagnostico y tratamiento de la HTAM y la mayor eficacia de los modernos
farmacos antihipertensivos. El presente estudio confirma lo descrito con
anterioridad: a lo largo de las tres ultimas décadas se observa una mayor
proporcion de casos de HTAM con presentacion clinica oligosintomatica (17%
en el primer periodo, 28% en el ultimo, p=NS) siendo el mal control tensional
aislado el principal motivo de derivacidn hospitalaria en estos casos. Si
tenemos en cuenta que so6lo un tercio de los pacientes refirieron sintomatologia
visual al diagnostico (pese a que todos por definicion presentaban retinopatia
hipertensiva grados IlI-1V) se refuerza aun mas la trascendencia de tener un
alto indice de sospecha en esta entidad y de realizar un estudio
oftalmoscépico sistematico a todo paciente con crisis hipertensiva para no
infradiagnosticar esta complicacion. La demora en su deteccion condicionaria
una infraestimacion del potencial lesivo sobre los érganos diana de esta forma
severa de hipertension y, por tanto, de la necesidad de un abordaje terapéutico
mas enérgico, con agravamiento del dafio vascular y de la disfuncion de

los 6rganos diana.
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A pesar de esta presentacion clinica aparentemente mas benigna en algunos
casos, la gran mayoria de los pacientes con HTAM mostraron severa
afectacion de los 6rganos diana (ocular, neuroldgica, cardiaca) coexistiendo
grados variables de IR hasta en el 70% de los pacientes, independientemente
de la etiologia subyacente. Un numero significativo de estos pacientes
quedaron con secuelas visuales y neurologicas permanentes. Observamos
ademas cierta selectividad en cada paciente por el dérgano diana
preferentemente afectado. Asi, encontramos pacientes con HTAM con
afectacion cardiovascular pero sin IR al diagndstico que mantuvieron su funcién
renal estable (94.5%) con escasa proteinuria a pesar de un mal control de la
PA (35% con PAS media>150mmHg) e inclusive recurrencia de la fase maligna
por incumplimiento terapéutico, mientras que en otros pacientes el prondstico
renal estuvo estrechamente influenciado por el control de la PA y de la
proteinuria durante el seguimiento. Esta es la primera vez que se describe esta
selectividad por el érgano diana afectado en la HTAM. La distribucién
heterogénea de los receptores de la AT-2 en los distintos lechos vasculares del
organismo apuntada por Fleming'’ en modelos experimentales de HTAM vy, por
tanto, la heterogeneidad en la distribucion del DVA caracteristico de la fase
maligna, podria ser una de las posibles explicaciones patogénicas a esta

observacion clinica.

En términos generales podemos decir que el prondstico renal de
nuestros pacientes con HTAM es favorable, ya que 2 de cada 3 pacientes
estabilizaron su funcién renal a largo plazo tras la fase maligna y hasta un 70%

quedaron libres de dialisis crénica tras un seguimiento medio de 80+85 meses.
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A 5 afos, la supervivencia renal actuarial (definida tanto por la estabilidad de la

funcién renal como por la ausencia de didlisis crénica al final del seguimiento)

fue del 72% mediante analisis de Kaplan-Meier, resultando ligeramente menor

que la descrita por los grupos de Birmingham y Amsterdam (proxima al

80%)>'°. En nuestro estudio, los factores con influencia en la evolucion renal de
la HTAM a largo plazo son multiples:

- Grado de disfuncion renal al diagnéstico: quiza sea éste uno de los

principales y mas extensamente estudiados predictores de la evolucién

renal a largo plazo en HTAM, con peor evolucion renal a mayor grado de

IR al diagnostico. Nuestros pacientes siguieron esa misma tendencia. Asi

lo confirman hechos como que el valor de Crs al diagnéstico en los

pacientes que terminaron en dialisis fue de 5.9 +4.1 mg/dl, que el 87.5%

de los pacientes con Crs de inicio mayor de 5 mg/dl evolucionaron a una

IRT y que sdélo un 9% de los pacientes con Crs basal menor de 1.5 mg/dl

deterioraron la funcién renal durante el seguimiento. La existencia de

microhematuria®® y proteinuria’®*

significativa al diagnostico también se
han relacionado con un peor prondstico renal por algunos autores, hecho
confirmado también por nuestro grupo. No obstante, creemos que su valor
pronostico como factor independiente es limitado pues esta
estrechamente relacionado con la magnitud del dafio renal, de mayor
poder predictivo. Encontramos sin embargo algunos pacientes con similar
grado de disfuncién renal al diagnodstico que evolucionan de forma

diferente a largo plazo, lo que hace necesaria la participacion de otros

factores prondsticos.
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- Etiologia de la HTAM: Coincidiendo con lo previamente descrito por

otros autores®83%:%

observamos un peor prondstico renal entre los
pacientes con HTAMS frente a aquéllos con HTAME, especialmente en
los pacientes con enfermedad renal subyacente, sobre todo glomerular, ya
que en éstos a la disfuncion renal secundaria a nefroangiosclerosis
maligna se afade la asociada a la evolucion natural de la nefropatia en
cuestion. Esta relacion pronodstica entre la HTAM y la enfermedad renal es
bidireccional ya que no sélo la nefropatia empeora el prondstico de la
HTAM, sino que el desarrollo de ésta en curso natural de distintas
nefropatias (véase GN-IgA 6 glomerulopatias asociadas a la infeccién por
VIH distintas de la nefropatia colapsante) ensombrece su prondstico renal,
como se ha expuesto anteriormente.

Como muestra la Tabla_ 8, encontramos en nuestra serie que los
pacientes mas jovenes y los no-obesos al diagnostico (IMC<30)
presentaron una peor evolucién renal, alcanzandose la significacion
estadistica en el analisis univariante (no asi en el multivariante). El grupo
de Birmingham’ analizé en un estudio la evolucién de la HTAM segun la
edad de los pacientes en la presentacion (mayor 6 menor de 65 afios) no
encontrando diferencias significativas en términos de supervivencia renal
0 global atribuibles a la edad. La asociacion encontrada en nuestro
estudio entre la evolucion renal y la edad al diagnostico probablemente
esté determinada por la etiologia de la HTAM. En la Tabla 1 puede
observarse que la edad media de presentacion de los pacientes con

HTAMR fue significativamente menor que la de aquéllos con HTAME y

que, por tanto, la probabilidad de encontrar una enfermedad renal en el
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origen de un cuadro de HTAM es mayor entre los pacientes mas jovenes.
En la serie britanica la principal causa de HTAM fue la HTA esencial, sin
diferencias etiolégicas significativas entre los 2 grupos etarios, hecho que
podria explicar el similar prondstico renal en ambos.

Por otro lado, la asociacién entre la obesidad y una mejor evolucion renal
observada en nuestro estudio resulta cuanto menos contradictoria
teniendo en cuenta que en la actualidad la obesidad se considera un
factor de mal prondstico en diversas nefropatias proteinuricas’®’®,
Creemos igualmente que la asociacion observada se explica por la
etiologia subyacente, al encontrar que hasta en el 93% de los pacientes
obesos la HTA esencial era la causante de la HTAM.

- Control de la PA durante el seguimiento: Este, junto con el grado de
dafio renal al diagndstico, ha sido otro de los mas potentes predictores del
pronostico renal tanto en la HTAM como en la HTA no-maligna habiendo
sido corroborado por numerosos autores. Esto ha determinado que los
objetivos de control de la PA recomendados por las diferentes sociedades
cientificas hayan sido cada vez mas estrictos en las Ultimas décadas*®.
Asi se explica el mejor control de la PA y el mayor numero de farmacos
antihipertensivos observado en nuestro estudio si comparamos el primer y
tercer periodos (p<0.05 para ambas). Nuestra experiencia reafirma el
papel vital de un estricto control de la PA durante el seguimiento sobre el
prondstico renal. Siendo conscientes de la dificultad para alcanzar los
objetivos ideales de control de la PA en estos pacientes, muchos de los

cuales cumpliran criterios de HTA refractaria, se aconseja reducir

sostenidamente la PA, cuanto menos, a valores de 150/100 mmHg.
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- Control de la proteinuria durante el seguimiento: Como puede
observarse en la Tablas 8 y 9, la cuantia de la proteinuria a lo largo del
seguimiento aparece en nuestro estudio como el principal predictor del
prondstico renal en la HTAM, con peor prondstico a mayor proteinuria
residual (OR 3.8, IC 95% 1.8-6.2). La Figura 8 muestra que un nivel de
proteinuria diaria menor a 0.5 gr/24h es el dintel que mejor discrimina el
prondstico renal y, que por lo tanto, deberia ser el objetivo a alcanzar en el
manejo de la HTAM. Este es el primer estudio en el que se analiza la
significacion de la proteinuria residual durante el seguimiento en el
prondstico renal a largo plazo de la HTAM y puede justificar la distinta
evolucion renal observada en algunos pacientes a pesar de tener un
similar grado de IR al diagndstico y de control de la PA durante el
seguimiento. Este hallazgo coincide con la importante influencia
pronostica que la proteinuria residual ha mostrado en numerosas

enfermedades renales cronicas*®®’

. La evidencia experimental acumulada
indica que la proteinuria induce un dafio tubulo-intersticial sostenido a
través de una produccion incrementada de sustancias vasoactivas vy
proinflamatorias por las células tubulares y del intersticio®".

- Terapia antihipertensiva: La identificacion en nuestro estudio del
determinante papel prondstico del control de la proteinuria durante el
seguimiento resulta particularmente interesante en relacién a la eleccion
de la terapia antihipertensiva. Muchos estudios clinicos y experimentales
han demostrado que los bloqueadores del SRAA (IECA, ARA-2 y mas

recientemente aliskireno) comparten un efecto antiproteinurico especifico

y que el beneficio que estos agentes han mostrado en nefropatia diabética
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y no diabética*®>?

asienta principalmente en la reduccion de la proteinuria.
Son muchos también los estudios en los que los antagonistas de los
canales del calcio (ACC), tanto dihidropiridinicos como no-
dihidropiridinicos, han mostrado tanto en monoterapia como en
combinacion con bloqueantes del SRAA su eficacia en la reduccion de la

proteinuria®®®*,

Como se comentd en el apartado Introduccion la
trascendencia patogénica de la hiperactivacion del SRAA en el sindrome
de HTAM no esta clarificada en todos los casos y el peso de la evidencia
cientifica sobre la que asienta el empleo sistematico de bloqueantes de
este sistema como piedra angular de la terapia antihipertensiva en estos
pacientes es débil. Aunque el disefio de nuestro estudio no es el idoneo
para detectar diferencias en el prondstico renal atribuibles a la terapia
antihipertensiva (caracter retrospectivo, falta de aleatorizacién y uso

combinado de antihipertensivos) observamos que, como muestran las

Tablas 8 y 9, los pacientes que recibieron desde el inicio y

prolongadamente bloqueantes del SRAA y/6 ACC tendieron a una mejor
evolucion renal en términos tanto de estabilidad renal como de entrada en
dialisis al final del seguimiento, si bien estas diferencias no resultaron
estadisticamente significativas cuando se controlaron otros factores
prondsticos mediante regresion logistica. Los bloqueantes del SRAA
fueron los unicos farmacos que prolongaron el tiempo hasta la entrada en
dialisis cronica en los pacientes que evolucionaron hacia una IRT. Asi
pues, teniendo en cuenta las limitaciones de nuestro estudio, concluimos
que tanto los bloqueantes del SRAA como los ACC (o ambos) deberian

ser considerados como las primeras opciones terapéuticas en la HTAM.
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- Grado de cronicidad histolégica: Un problema clinico aun no resuelto
es por qué algunos pacientes con HTAM e IR severa al diagndstico
(inclusive subsidiarios de dialisis) evolucionan de forma desigual a pesar
de grados similares de disfuncién renal al diagnostico y de un adecuado
control de la PA y de la proteinuria durante el seguimiento. En nuestra
serie hasta 5 pacientes pudieron abandonar el tratamiento de reemplazo
renal iniciado al diagndstico de la fase maligna con una supervivencia
renal de 65£66 meses (13-180). Creemos que si bien el control de la PA'y
de la proteinuria a largo plazo y la funcion renal de inicio son los
principales determinantes del prondstico renal en la HTAM, el grado de
cronicidad de las lesiones renales debidas a nefroangiosclerosis maligna
(ademas de las propias de la enfermedad renal subyacente en casos de
HTAMR) puede explicar esta evolucion dicotomica (dialisis vs mejoria
renal). Como ya se comentd en la Introduccion mientras que en las
glomerulopatias primarias 6 secundarias la cronicidad de las lesiones
renales es uno de los principales determinantes del prondstico renal a
largo plazo, este aspecto ha sido escasamente analizado en la HTAM®*®°.
Entre nuestros pacientes biopsiados en que se pudo rescatar la histologia
(n=47) se observo una tendencia a un menor efecto nefroprotector del
adecuado control tensional a medida que la cronicidad histologica
aumentaba, especialmente en el componente glomerular (p=0.02). Por
tanto, podemos concluir que la respuesta clinica a las medidas de
nefroproteccion (control enérgico de la PA y de la proteinuria residual)
probablemente sea mayor cuanta menor cronicidad histologica al

diagnodstico exista, estando ésta determinada por el tiempo transcurrido
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hasta la deteccion de la fase maligna, y que la biopsia renal puede
convertirse en una herramienta no sélo diagndstica sino prondstica
fundamental en los casos de HTAM complicada con disfuncién renal
grave.

- Desarrollo de microangiopatia trombética (MAT): La MAT puede
considerarse un marcador de DVA de origen hipertensivo, habitualmente
en las fases iniciales del proceso de malignizacidén, que promueve la
liberacién de sustancias procoagulantes desde las células endoteliales y
fendmenos trombéticos en la microcirculacién. El grupo holandés®
describié una mayor severidad del dafio renal pero también una mayor
probabilidad de recuperacion del mismo en pacientes con HTAM que
desarrollaron MAT en fase aguda. En nuestra serie la relacion observada
entre la presencia de MAT al diagndstico y la evolucion renal posterior es
inversa a la descrita por Van de Boer y cols., con peor pronostico renal en

pacientes que desarrollaron esta complicacion.

Independientemente del grado de afectacion renal, la morbilidad

cardiovascular es otra de las principales amenazas en pacientes con HTAM. En

nuestro estudio, casi un 20% de los pacientes desarrollaron ECV tanto al

diagndstico como durante el seguimiento a largo plazo. Confirmamos la

trascendencia de un control estricto de la PA durante el seguimiento, ademas

de otros factores de riesgo -cardiovascular (tabaquismo, diabetes,

dislipemia) para reducir la morbilidad cardiovascular en estos pacientes. En

nuestro estudio la evolucion renal de los pacientes no parecié influir en el
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riesgo de desarrollar ECV. Debido a que no se han considerado los ECV
acontecidos tras el abandono del seguimiento 6 entrada en didlisis su
incidencia real en pacientes con HTAM puede ser mayor de la observada en
nuestro estudio. El prondstico vital de los pacientes de nuestra serie es
favorable con una mortalidad en fase aguda menor del 1% y una supervivencia
actuarial a 5 afos del 91%, siguiendo la tendencia mostrada por las series

europeas de HTAM mas recientes®?.

No obstante, como se acaba de
mencionar, nuestra cohorte puede infraestimar la mortalidad real al no
considerarse los fallecimientos tras el abandono del seguimiento 6 entrada en
didlisis. Las causas de muerte en nuestros pacientes se asemejan a los de la

poblacién general con la patologia cardiovascular (36%) y las neoplasias (32%)

a la cabeza.

Considerando los periodos de estudio, en nuestra poblacidon
mayoritariamente caucasica la incidencia de la HTAM se ha mantenido estable,
situandose en torno a 2 casos/100.000 personas-afio. Hemos observado un
numero creciente de pacientes con presentacién clinica paucisintomatica que no
habrian sido diagnosticados ni probablemente tan enérgicamente tratados de no
haber sido sometidos a un examen oftalmoscopico. A pesar de esta menor
expresividad clinica, no se han producido cambios significativos en la afectacion
de organos diana al diagnostico por HTAM, especialmente a nivel renal. El
prondstico renal y global de la HTAM es significativamente mejor que el de los
pacientes diagnosticados antes de la introduccion de los modernos
antihipertensivos, pero no ha variado sustancialmente en las 3 ultimas décadas.

No obstante nuestra impresion clinica es que la evolucién renal de la HTAM es
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algo mas benigna en los ultimos afos posiblemente por la generalizacion del
empleo de bloqueantes del SRAA y por el mejor control de la PA a largo plazo.
No obstante, la ausencia de diferencias en el control de la proteinuria durante el
seguimiento (ANOVA: F:0.12, p=0.88) y la mayor proporcién de casos con
diagndstico de HTAMR en el ultimo periodo (p=NS) podrian justificar que las
diferencias en el prondstico renal no hayan resultado estadisticamente
significativas. Esto no hace sino reafirmar el crucial papel del control de la
proteinuria en el prondstico renal de la HTAM convirtiéndolo en uno de los mas

importantes, si no el principal, factor a controlar a largo plazo en estos pacientes.
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6.- CONCLUSIONES
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Del exhaustivo analisis retrospectivo de los pacientes diagnosticados y
tratados por HTAM en nuestro centro en las tres ultimas décadas podemos

extraer, por tanto, las siguientes conclusiones:

1.- A pesar de los avances en la terapéutica antihipertensiva moderna,
de la generalizacién de los programas de deteccion precoz de la HTA en el
adulto sano y de la recomendacion de unos objetivos de control de la PA cada
vez mas estrictos en el paciente hipertenso, el sindrome de HTAM mantiene su
vigencia en la actualidad, con una incidencia estable en las 3 ultimas décadas
en poblacion caucasica de 2 casos/100.000 personas-aio.

2.- Ante un caso de HTAM debera iniciarse un exhaustivo proceso
diagndstico para descartar formas de HTA secundaria, si bien la HTA esencial
es su causa mas frecuente en nuestro medio.

3.- Hemos observado una tendencia a una menor expresividad en la
presentacion clinica de la HTAM en los ultimos afios siendo imprescindible para
su deteccion mantener un elevado indice de sospecha y recuperar la practica
sistematica del examen funduscopico en pacientes afectos de crisis
hipertensivas, inclusive en ausencia de sintomatologia visual. A pesar de esto,
el dafo organico asociado a la HTAM tanto al diagndstico como durante el
seguimiento a largo plazo (evolucion hacia una IRT, morbimortalidad
cardiovascular) continua siendo importante.

4.- Coincidimos con otros autores en que el prondstico renal y global de los
pacientes con HTAM ha mejorado significativamente respecto a otros
momentos historicos (pacientes diagnosticados antes de 1970), si bien esta

mejoria no ha tenido continuidad en las 3 ultimas décadas en nuestro entorno.
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Por ello, aun hoy en dia un numero significativo de pacientes precisan terapia
de sustitucion renal o transplante, desarrollan ECV o fallecen a consecuencia
de la HTAM.

5.- El pronéstico renal de la HTAM esta determinado de manera
importante por la causa subyacente, con peor evolucion de los casos
secundarios a enfermedad glomerular, asi como por la magnitud y cronicidad
del dafo renal al diagndstico. No obstante, la minimizacion del dafo renal
cronico mediante la deteccion precoz de este sindrome, el enérgico control de
la PA y especialmente la reduccién de la proteinuria residual durante el
seguimiento merced a una terapéutica basada en los bloqueo unico 6 dual del
SRAA y la asociacion con ACC pueden estabilizar e incluso revertir
parcialmente una disfuncidén renal inicialmente severa, independientemente de
la etiologia.

6.- Los pacientes con HTAM tienen un muy alto riesgo cardiovascular
tanto a corto como a largo plazo. El estricto control de la PA durante el
seguimiento ademas del de los restantes factores de riesgo (tabaquismo,
sindrome metabdlico, diabetes) resulta fundamental para reducir la
morbimortalidad cardiovascular.

7.- La supervivencia global ha mejorado dramaticamente respecto a
otros momentos historicos (anterior a 1970) pero se mantiene estable en las 3
ultimas décadas en nuestro medio. Las causas de muerte en nuestro estudio
no difieren significativamente de las encontradas en la poblacién general. No
obstante, un porcentaje significativo de los supervivientes quedan con severo
dafio crénico en los distintos 6rganos diana y significativo deterioro de su

calidad de vida.
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8.- IMAGENES
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Imagen 1. Retinopatia hipertensiva grado [V (exudados

algodonosos y hemorragias retinianas junto a papiledema).
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Imagen 2. Biopsia renal con signos de nefroangiosclerosis

maligna (hiperplasia concéntrica de la pared vascular y necrosis

fibrinoide).
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9.- TABLAS
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Tabla 1. Vvariables al diagnéstico en pacientes con HTAM segun su etiologia.

HTAM HTAM HTAM
GLOBAL | ESENCIAL SECUNDARIA (HTAMS)
(HTAME)
GLOBAL RENAL VASCULO- OTRAS
(HTAMR) RENAL (HTAMO)
(HTAMVR)
N° pacientes 329 228 101 57 29 15
Edad (afios) 4714142 | 49.3+13.4 426+15" | 39.1213.5* | 52.3+14.8 37+12.9 %
(15-88) (19-88) (15-77) (15-71) (22-77) (18-61)
Sexo VIM (%) 203 (61.7) | 145 (63.6) 58 (57.4) 39 (68.4) 19 (65.5) 0(0)*
126 (38.3) 83 (36.4) 43 (42.6) 18 (31.6) 10 (34.4) 15 (100)
HTA previa (%) 194 (58.9) 146 (64) 48 (47.5) " 22 (38.5) ** 19 (65.5) 7 (46.6)
IRC previa (%) 40 (12.1) 19 (8.3) 21 (20.8) ** 16 (28) ** 3(10.3) 2(13.3)
Tabaquismo (%) | 107 (31.4) 78 (34.2) 28 (28.7) 18 (31.5) 10 (34.4) 1(6.6)°
Obesidad (%) 82 (24.8) 77 (33.7) 5(5) " 4(7)* 1(3.4)°° 0(0)*
PAS (mmHg) 210.6+34 207.8+32 217137 " 211.3£35 2051441 ° 223.6+33
(175-300) (175-280) (180-300) (179-300) (182-300) (184-270)
PAD (mmHg) 126.1+21 125.1421.4 | 128.3+20.5 127.2+19 128.4+22.6 132.4+23
(115-200) (115-190) (119-200) (119-170) (121-180) (122-200)
Cr, (mg/dl) 3.1£3.0 2.5+2.9 41£3.0" 4.8+3.1* 2.8+2.2 4.1+3.3°*
(0.5-24.9) (0.6-24.9) (0.5-15.1) (0.9-15.1) (0.9-10) (0.5-10)
FG. (ml/min/m?) 42.9+27.8 49.3+27 28.4+24 ** 21.8+16** | 37.7+256 ° 35.4£37.6
(2-144) (2-144) (3.7-130) (3.7-73) (4-103) (5-130)
Proteinuria 1.3+2.4 0.8+2.0 2.3+3.0%" 2.9+3.2 ** 17427 ° 1.2+1.6
(9/24h) (0-20) (0-20) (0-20) (0-20) (0-13.1) (0-6)
Microhematuria 122 (38.8) 56 (25.9) 66 (67.3) " | 49 (87.5)** 9 (31%) 8(61.5)"
(%)
AMA (%) 18 (5.5) 10 (4.4) 8 (8.1) 6 (10.7) ** 0(0) 2(14.2)
Dialisis de inicio | 35 (10.6) 15 (6.5) 20 (19.8) " 11(19.3) 3(10.3) 6 (40) **
(%)

HTA: Hipertension arterial, IRC: Insuficiencia renal crénica, PAS, PAD y PAM: valores de presion arterial sistélica, diastdlica y
media, Crs: creatinina sérica, FGe: filtrado glomerular estimado por MDRD-4, AMA: anemia microangiopatica, HD: hemodidlisis

*: diferencias entre HTAME y HTAMS con valor p<0.05 , ** : diferencias entre HTAME y HTAMS con valor p< 0.005.

* : diferencias entre HTAME y HTAMR con valor p<0.05, ** : diferencias entre HTAME y HTAMR con valor de p<0.005,
° . diferencias entre HTAME y HTAMVR con valor p<0.05, **: diferencias entre HTAME y HTAMVR con valor p<0.005,
* . diferencias entre HTAME y HTAMO con valor p<0.05, ** : diferencias entre HTAME y HTAMO con valor p<0.005.
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Tabla 2. Sintomas aislados de presentacion en pacientes con HTAM * (n=329).

1. Sintomas neurolégicos

1.1 Alteraciones visuales ..........cccvvieiiiiiiiiiieiiienans 37.5%
- Disminucién de agudeza visual
- Vision borrosa
- Escotomas
- Miodesopsias

1.2 Cefalea ......ccoviiiiiic e s 12.3%
1.3 Déficit neurolégico focal agudo ..............cceenenenee 9.5%
1.4 Encefalopatia hipertensiva ...............c..ccoooieiinini. 1.5%

2. Sintomas cardioldgicos

2.1 Insuficiencia cardiaca ........vccvvvieeiiiieriinrrinnernnns 9.5%
207 - ¢ o o 1.5%
2.3 Diseccion @0rtiCa ......ccvveevviiieiiiiriiriieranenns 0.003%
B T | =Y o =] =1 0 1= - 13.5%
- Uremia
- Sangrado cutaneo-mucoso
- Astenia

- Dolor abdominal

4. Asintomaticos (cifras de PA muy elevadas) ............. 21.2%

* Numerosos pacientes con HTAM presentaron al diagnéstico varios
simultaneamente

sintomas
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Tabla 3. Hallazgos histoldgicos en pacientes con HTAM sometidos a

una biopsia renal percutanea (n=47).

HALLAZGOS FRECUENCIA (%)
i - Hiperplasia parietal 46 (97.8)
VASCULARIZACION
- Necrosis fibrinoide 14 (29.7)
- Microangiopatia trombodtica 4 (8.4)
- Imagen en capas de cebolla 2(4.2)
i - Glomeruloesclerosis ausente 6 17 (36.1)
GLOMERULOS leve
- Glomeruloesclerosis moderada- 30 (63.9)
grave
- Fibrosis intersticial ausente 6 12 (25.5)
INTERSTICIO leve
- Fibrosis intersticial moderada- 35 (74.5)
grave
i - Atrofia tubular ausente 6 13 (27.6)
TUBULOS leve
- Atrofia tubular moderada- 34 (72.3)
grave
- Ausentes 23 (48.9)
- Glomerulonefritis 16 (34)
HALLAZGOS - Nefropatia diabética 3(6.3)
ESPECIFICOS - Nefropatia por VIH 2(4.2)
- Esclerosis sistémica 2(4.2)
- Ateroembolismo 1(2.1)
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Causas de HTAM secundaria a enfermedad renal (HTAMR,

ENFERMEDADES GLOMERULARES (n=39)

1. Confirmadas histolégicamente (69%)

+ GN mesangial IgA idiopatica ......................... 18 pacientes
+ GN mesangial con depositos de IgM ................ 1 paciente
+ GN mesangial con depositos de Cs ...................1 paciente
+ GN membrano-proliferativa

-idiopatica .....o.oii 1 paciente

- asociada a crioglobulinemia ................... 1 paciente
+ GN membranosa idiopatica ...............cccceeiennie 2 pacientes
+ Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

idiopatica .......cocoviiiiii 1 paciente

+ Nefropatia VIH

-colapsante ... 1 paciente

-nocolapsante ... 1 paciente

2. Sospechadas, sin confirmacién histolégica (31%)

ENFERMEDADES NO-GLOMERULARES (n=18)

+ Pielonefritis cronica ................oooiii 6 pacientes
+ Nefropatia por reflujo vésico-ureteral ................ 4 pacientes
+ Hiperfiltracion por agenesia 6 hipoplasia renal

unilateral ... 4 pacientes
+ Nefropatia cronica del injerto .......................... 2 pacientes
+ Poliquistosis renal hereditaria ......................... 1 paciente
+ Afectacion renal bilateral metastasica .................. 1 paciente
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Tabla 5. Causas de HTAM secundaria de otro origen (HTAMO, n=15).

1. Tomade ACHO .......coviiiiiiiiiiirrr e 33.3%
2. Nofiliada .....cccoenieiiei e 26.6%
3. Administraciéon de EPO ..........ccocoiiiiiiiiiiiinienne 13.3%
4. Esclerosis sistémica ...........c.covviiiiiiiiiiiinininen 13.3%
5. Hiperaldosteronismo primario .............cc.coevuevnnne. 13.3%

ACHO: Anticonceptivos hormonales orales, EPO: Eritropoyetina
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Tabla 6. Parametros evolutivos durante el seguimiento en los pacientes

con HTAM segun su etiologia.

HTAM HTAM HTAM
GLOBAL ESENCIAL SECUNDARIA (HTAMS)
(HTAME)
GLOBAL RENAL VASCULO- OTRAS
(HTAMR) RENAL (HTAMO)
(HTAMVR)
N° pacientes (%) 289 (88) 198 (87) 91 (90) 50 (87) 27 (93) 14 (93)
T° seguimiento 80+85.2 92.7+88.6 523:31.27" | 37.4346.9 ** 77.4+91 57.3:84.7 **
(meses) (1-384) (1-384) (1-120) (1-204) (1-336) (1-300)
PAS seguimiento 148.1+£19.6 148.8£19.6 146.3+£19.6 145.6+21.6 149.6+18.8 140.1£13.7
(mmHg) (101-220) (110-220) (101-190) (101-190) (120-190) (128-172)
PAD seguimiento 89.4+12.5 90.4+£12.7 87.0¢11.9 " 89.7£12.6 85.2£10.3 80.249.9*
(mmHg) (61.5-150) (69-150) (61.5-116.6) (63-116) (66.6-103.7) | (61.5-96.5)
Cr, final (mg/dI) 3.6£3.7 2.9+3.5 50437 6.1£3.7 ** 3.743.5 4134
(0.6-24.9) (0.6-24.9) (0.8-15.5) (0.8-15.1) (0.8-15.5) (0.8-10)
FG, final 41.3+31.4 48.2+31.2 26.2+26 ** 18.6+£19 ** 36.2+30.1 34.3+£33.7
(mllmin/mz) (0.7-148) (0.7-148) (1.3-96) (1.3-80) (1.3-96) (5-90
Proteinuria 0.9+1.6 0.6+1.3 16£2.1"" 21424 ** 0.9+1.3 0.6+1.3
seguimiento (0-11.6) (0-7.7) (0-11.6) (0-11.6) (0-4.3) (0-4)
(g/24h)
N° farmacos 2711 2.8+1.2 25+1.0" 2.6+1.0 24+1.2 2.4+0.9
(0-6) (0-6) (0-5) (1-4) (0-5) (1-4)
Estabilidad- 190 (65.7) 149 (75.3) 41 45.1)"" 18 (36) ** 18 (63) 6(42.9)*
mejoria renal (%)
Dialisis final (%) 89 (30.8) 41(20.7) 48 (52.7)"" 32 (64) ** 9(33) 7 (50)*
T° entrada en 36.2+56.1 52.5+74.4 23423127 22.3+31.8 * 28.5+28.8 20.5+£35.8
didlisis (meses) (1-340) (1-340) (1-120) (1-120) (1-96) (1-84)
Recurrencia (%) 21(7.3) 15 (7.6) 6 (6.6) 4(8) 2(7.4) 0 (0)
Exitus (%) 19 (6.6) 7(3.5) 12 (13.2)™" 5(10) 4(148)° 3(21.4)*
Eventos CV 68 (23.5) 42 (21.2) 26 (28.5) 10 (20) 11 (40.7) 5 (35.7)
evolutivos (%)
DM / Dislipemia 62 (21.5) 54 (27.3) 8(8.8)"" 3(6)** 4(14.8) 1(7.1)
seguimiento (%)
F antihipertensivos
- Bloq.SRAA 177 (61.2) | 136 (68.6) 41 (45) " 28 (56) 9(33.3)° 4(28.6)"
-ACC 99 (34.3) 72(36.4) 27 (29.7) 12 (24) 11 (40.7) 4 (28.6)
-BB 82 (28.4) 62 (31.3) 20 (22) 12 (24) 4 (14.8) 4 (28.6)
-DIU 114 (39.4) 91 (46) 23 (25.3) ** 13 (26) * 6(22.2)° 4 (28.6)

*: diferencias entre HTAME y HTAMS con valor p<0.05 , ** : diferencias entre HTAME y HTAMS con valor p< 0.005.
*: diferencias entre HTAME y HTAMR con valor p<0.05, ** : diferencias entre HTAME y HTAMR con valor de p<0.005,
° . diferencias entre HTAME y HTAMVR con valor p<0.05, *°: diferencias entre HTAME y HTAMVR con valor p<0.005,

: diferencias entre HTAME y HTAMO con valor p<0.05, ** : diferencias entre HTAME y HTAMO con valor p<0.005.
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Tabla 7. Caracteristicas al diagnostico (n=329) y durante el seguimiento

(n=289) de los pacientes con HTAM segun su evolucion renal (estabilidad

[grupo 1] vs empeoramiento [grupo II]).

GRUPOI GRUPO Il Valor p
N° pacientes 190 99
48.8+13.2 43.9+15
Edad (afios) (21-88) (15,77) 0.049
Edad >65 anos (%) 24 (12.6) 11 (11.1) NS
Sexo VIM 61/39 62 /38 NS
Periodo de estudio (%)
1974-1985 49 (59.8) 33 (40.2)
1986-1996 72 (66.1) 37 (33.9) NS
1997-2007 69 (70.4) 29 (29.6)
IRC previa (%) 11(5.8) 22 (22.2) 0.000
Tabaquismo (%) 70 (36.8) 27 (27.3) NS
Obesidad (%) 61(32.1) 13 (13.3) 0.001
Etiologia
Esencial/Secundaria (%) 78.4/21.6 49.5/50.5 0.000
208.2+34.2 209.5+31.7
PAS diagnéstico (mmHg) (180-300) (184,300) NS
126.2+22.3 124.2+19.4
PAD diagnéstico (mmHg) (110-200) (108-190) NS
0.5+1.1 2.9+3.6
Proteinuria diagnéstico (g/24h) (0-10.9) (0-20) 0.000
Microhematuria (%) 42 (22.6) 68 (73.1) 0.000
AMA (%) 8 (4.3) 10 (10.4) 0.045
Retinopatia grado lll/IV 132/58 61/38 NS
1.7£1.1 5441
Cr; inicial (mg/dl) (0.6-6.9) (0.5-24.9) 0.000
1.5+0.9 7.6+3.6
Cr final (mg/dI) (0.6-6.7) (0.9-24.9) 0.000
54.2+24.9 22.7+21.5
FG, inicio (ml/min/1.73m?) (7-144) (2-130) 0.000
59.1124.6 10.7£10.5
FG, final (ml/min/1.73m?% (11-148) (2-81) 0.000
144.9+18.1 156.8+20.9
PAS media seguimiento (mmHg) (101-220) (118-203) 0.000
88.3£11.8 92.5+13.9
PAD media seguimiento (mmHg) (61.5-150) (66.6,129.7) 0.015
0.3£0.6 2.6+2.3
Proteinuria seguimiento (g/24h) (0-4.3) (0-11.6) 0.000
F antihipertensivos (%)
- Blog. SRAA 134 (70.5) 43 (43.4) 0.001
-BB 61(32.1) 21(21.2) NS
-ACC 79 (41.6) 20(20.2) 0.000
-DIU 79 (41.6) 35 (35.4) NS
11 (5.8) 10 (10.1)
Recurrencia malignizacién (%) NS
97.3+89.6 46.6+64.5
T2 seguimiento (meses) (3-384) (1-336) 0.000

IRC: Insuficiencia renal cronica, PAS, PAD: Valores de presion arterial sistélica y diastélica, AMA: anemia
microangiopatica, Crs: creatinina sérica, FG.: filtrado glomerular estimado, SRAA: Sistema renina-
angiotensina-aldosterona, BB: Betabloqueantes, ACC: Antagonistas de los canales del calcio, DIU:

Diuréticos.
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Tabla 8. Analisis uni y multivariante de la probabilidad de deterioro de la

funcién renal durante el seguimiento (incremento de Crs>50%) en pacientes

con HTAM (IC 95%)

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

OR Valor p OR Valor p
0.97 0.98

Edad (afnos) (0.95-0.99) 0.006 (0.93-1.02) NS
4.64 0.30

IRC previa (%) (2.15-10.05) 0.000 (0.045-2.00) NS
0.32 0.237

Obesidad (%) (0.16-0.62) 0.001 (0.055-1.030) NS
0.27 1.71

Etiologia esencial (%) (0.16-0.45) 0.000 (0.49-5.89) NS

Proteinuria diagnéstico 2.37 0.000 1.423 NS

(g/24h) (1.83-3.06) (0.89-2.26)
9.32 3.25

Microhematuria (%) (5.25-16.53) 0.000 (0.97-10.8) NS
2.04 1.27

Crs inicial (mg/dl) (1.69-2.45) 0.000 (0.89-1.81) NS
2.60 0.32

AMA (%) (1.02-6.82) 0.049 (0.01-6.54) NS

PAS media seguimiento 1.03 0.000 1.08 0.001

(mmHg) (1.01-1.04) (1.03-1.13)

PAD media seguimiento 1.02 0.017 1.04 0.005

(mmHg) (1.005-1.05) (1.02-1.07)

Proteinuria seguimiento 3.89 0.000 3.39 0.000

(g/24h) (2.59-5.85) (1.88-6.13)

Uso de bloqueadores 0.43 0.001 1.04 NS

SRAA (%) (0.26-0.71) (0.36-3.02)
0.35 0.31

Uso de ACC (%) (0.20-0.62) 0.000 (0.07-1.37) NS
0.99 1.00

T° seguimiento (meses) (0.98-0.99) 0.000 (0.99-1.01) NS

IRC: insuficiencia renal crénica, Crs: creatinina sérica, AMA: anemia microangiopatica, SRAA:
sistema renina-angiotensina-aldosterona, ACC: antagonistas de los canales del calcio.
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Tabla 9. Analisis uni y multivariante de la probabilidad de entrada en dialisis

al final del seguimiento en pacientes con HTAM (IC 95%)

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

OR Valor p OR Valor p
0.96 0.94

Edad (afos) (0.95, 0.98) 0.001 (0.89, 0.99) 0.047
4.83 0.16

IRC previa (%) (2.27,10.3) 0.000 (0.02, 1.34) NS
0.27 0.12

Obesidad (%) (0.13, 0.56) 0.000 (0.02, 0.76) 0.024
0.23 1.79

Etiologia esencial (%) (0.13, 0.40) 0.000 (0.44,7.24) NS
2.30 1.76

Cr; inicial (mg/dl) (1.88, 2.84) 0.000 (1.2,2.6) 0.004

Proteinuria diagnéstico 2.27 0.000 1.33 NS

(g/24h) (1.78, 2.94) (0.83, 2.13)
9.80 1.96

Microhematuria (%) (5.40, 17.85) 0.000 (0.50, 7.63) NS
3.10 0.21

AMA (%) (1.18, 8.19) 0.022 (0.01, 4.78) NS

PAS media seguimiento 1.03 0.000 1.07 0.006

(mmHg) (1.01, 1.04) (1.02, 1.12)

PAD media seguimiento 1.02 0.025 1.02 0.010

(mmHg) (1.01, 1.05) (1.01,1.07)

Proteinuria media 3.73 0.000 3.41 0.000

| seguimiento (g/24h) (2.53, 5.49) (1.83, 6.32)

Uso de bloqueadores 0.35 0.57

SRAA (%) (0.20, 0.59) 0.000 (0.15, 2.06) NS
0.37 0.60

Uso de ACC (%) (0.20, 0.67) 0.001 (0.11, 3.05) NS
0.44 0.43

Uso de BB (%) (0.24, 0.82) 0.01 (0.11, 1.61) NS

IRC: insuficiencia renal cronica, Crs: creatinina sérica, AMA: anemia microangiopatica, PAS y PAD: Presion
arterial sistolica y diastolica, SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona, ACC: antagonistas de los
canales del calcio.
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(n=22)

Afectacion y supervivencia renal en la Hipertension Arterial Maligna

MORTALIDAD EN FASE AGUDA (14%)

ACVA 2 pacientes
UREMIA ... 1 paciente

MORTALIDAD DURANTE EL SEGUIMIENTO (86%)

CANCER ....cooiiiiiiiiiiiii 7 pacientes
ACVA 4 pacientes
UREMIA ... 3 pacientes
ICC 1 paciente
SEPSIS ... 1 paciente
OTRAS
* Cirrosis hepatica ............... 3 pacientes
FTEP 1 paciente
* Hemopatia no tumoral .......... 1 paciente
* No disponible ...................... 1 paciente
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(n=50) de los pacientes con HTAMR.

VARIABLES HTAMR GLOMERULAR NO
GLOMERULAR
TODAS CONFIRMADA SOSPECHADA
N° pacientes
(inicio/seguim) 57/50 39/38 27/25 12/12 18/12
IRC previa (%) 16 (28.1) 10 (25.6) 7(27) 3(23) 6 (35.3)
Edad 39.2+13.5 40.7£13.7 42.6£13.1 37.0+14.7 34.8+12.6
(15-71) (15-71) (19-68) (15-71) (19-61)
PAS diagnéstico 211.3+35.1 210.7+34.8 207.1+29.1 217.8+44.5 211.2+37.4
(mmHg) (179-300) (179-300) (179-280) (182-300) (180-300)
PAD diagnéstico 127.2+18.9 125.943.2 120.6+21.1 136.5¢14.0 130.04£3.9
(mmHg) (119-170) (119-170) (119-170) (126-165) (120-160)
Cr, diagnéstico 4.8+3.1 4.9+2.9 4.3+2.1 6.1£3.8 4.7+3.7
(mg/dI) (0.9-15.1) (1.4-15.1) (1.4-9.5) (1.6-15.1) (0.9-15)
Proteinuria 2.9+3.2 3.1+3.3 3.5¢4.0 2.3+x1.1 2.6+3.2
diagnéstico (g/24h) (0-20) (0.6-20) (0.6-20) (0.8-3.8) (0-12)
Microhematuria (%) 48 (87.5) 37 (97.4) ** 26 (96) 12 (100) 11 (64.7)
PAS seguimiento 145.6121.6 144.9+22 1 143.3+23.7 148.6+18.3 147.8420.2
(mmHg) (101-190) (101-190) (101-190) (120-175) (121-186)
PAD seguimiento 89.7£12.6 88.4+13.0 87.7£12.9 89.9+13.8 93.2+11.3
(mmHg) (63-116) (63-115) (63-115) (70-112) (81-116)
Cr; final (mg/dl) 6.1+3.7 6.4+3.3 5.612.7 7.814.0 5.124.7
(0.8-15.1) (1.3-15.1) (1.3-10.2) (1.9-15.1) (0.8-15)
FG. final 18.6+19 14.2+12.9 * 15.1£13.5 12.3+11.8 32.5+27 .4
(ml/min/1.73m?) (1.3-80) (1.3-65) (1.3-65) (4-44) (3.7-80)
Proteinuria 2.1+2.4 2.3+2.4 2.7+2.8 1.5+0.7 1.6+2.4
seguimiento (g/24h) (0-11.6) (0.03-11.6) (0.03-11.6) (0.9-2.9) (0-6)
Estabilidad-mejoria
renal (%) 18 (36) 11 (28.9) 9 (36) 2 (15) 7 (58.3)
Dialisis de inicio 11 (19.3) 8 (20.5) 4 (15.4) 4(30.8) 3(17.6)
(%)
Dialisis fin (%) 32 (64) 27(71.1) 16 (64) 11 (84) 5(41.7)
Exitus (%) 5(10) 5(12.3) 4 (16) 1(7.7) 0(0)
Eventos CV (%) 10 (20) 3(7.9) 3(12) 0(0) 3(25)

*: diferencias entre HTAMR-G e HTAMR-NG con valor p<0.05,
**: diferencias entre HTAMR-G e HTAMR-NG con valor p<0.005,

*: diferencias entre HTAMR-G confirmada y sospechada con valor p<0.05
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Tabla 12. Caracteristicas basales de los pacientes con HTAM segun el periodo

histérico.
1974-2007 1974-1985 1986-1996 1997-2007
N° pacientes 329 93 121 115
Incidencia 2.0 1.87 1.83 2.32
(x 10°personas-aiio)
Edad 47.1+14.2 45.2+12.8 47.3x14.9 48.8+14.5
(15-88) (19-81) (15-88) (17-82)
Edad>65 (%) 41(12.4) 5(5.4) 14 (11.6) 22 (19.1) *°
Sexo V/IM 203/126 60/33 65/56 78/37
HTA previa (%) 194 (58.9) 47 (50.5) 77 (63.6) 70 (60.9)
IRC previa (%) 40 (12.1) 5(5.4) 12 (9.9) 23 (20) **
Tabaquismo (%) 107 (31.4) 21(22.8) 39 (32.2) 47 (40.9) *°
Obesidad (%) 82 (24.8) 20 (21.7) 35(28.9) 27 (23.5)
Etiologia
- Esencial 228 (69.3) 69 (74.2) 87 (71.9) 72 (62.6)
- Secundaria

- Renal 57 (17.3) 12 (12.9) 18 (14.9) 27 (23.5)

- Vasculorrenal 29 (8.8) 9(9.7) 11 (9.1) 9(7.8)

- Otras 15 (4.6) 3(3.2) 5(4.1) 7 (6.1)
Fondo de ojo grado llI 216 (65.6) 50 (50.3) 81 (66.9) 85 (73.9) **
Presentacion clinica

- Asintomaticos 69 (21.2) 16 (17.2) 21 (17.5) 32 (28.3)
- Neurolégica 35(10.7) 9(9.7) 16 (13.4) 10 (8.9)
- Cardiolégica 36 (9.5) 8 (8.6) 13 (7.5) 15 (13.3)
210.6+34 216.84352 © 205.2434.4 211.3£31.7
PAS (mmHg) (150-300) (150-300) (150-300) (160-300)
126.1£21 133.0£18.7 122.0+20.9 124.9+222 °*
PAD (mmHg) (115-200) (119-200) (115-190) (116-180)
3.1£3.0 3.0+2.9 3.1£3.5 2.8+2.5
Cr, (mg/dl) (0.5-24.9) (0.6-14.9) (0.7-24.9) (0.5-14)
42.9+27.8 42.1+28.3 41.7+26.2 44.8+29.2
FG. (ml/min/1.73m?) (2-144) (3-144) (2-97) (5-130)
1.3¥2.4 1.4+3.2 1.2+2.0 1.4+2.2
Proteinuria (g/24h) (0-20) (0-20) (0-14) (0-13.2)
Microhematuria (%) 122 (38.8) 34 (36.6) 44 (36.4) 44 (38.3)
AMA (%) 18 (5.5) 3(3.2) 4(3.3) 11 (9.6)
HD de inicio (%) 35 (10.6) 10 (10.8) 13 (10.7) 12 (10.4)
Biopsia renal (%) 56 (17) 15 (16.1) 14 (11.6) ) 27 (23.5)

* : diferencias entre periodo 1974-1985 y 1986-1996 con valor p<0.05
** : diferencias entre periodo 1974-1985 y 1986-1996 con valor p<0.005
* : diferencias entre periodo 1986-1996 y 1997-2007 con valor p<0.05
** : diferencias entre periodo 1974-1975 y 1997-2007 con valor p<0.005
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Tabla 13. Parametros evolutivos en HTAM segun el momento del diagnostico

1974-2007 1974-1985 1986-1996 1997-2007
N° pacientes
(% inicio) 289 (87.8) 82 (88.1) 109 (90) 98 (85.2)
PAS media (mmHg) 148.1+19.6 154.1421.8 * 147.0£15.9 144.1220.2 **
(101-220) (118-220) (120-191.7) (101-203)
PAD media (mmHg) 89.4£12.5 96.3+12.7 " 88.9£10.3 ** 84.2£12.0 **
(61.5-150) (70-150) (70-129) (61-120)
Cr, final (mg/dl) 3.643.7 4.0+3.8 3.744.0 3.1£3.0
(0.6-24.9) (0.6-15.5) (0.5-24.9) (0.6-14)
FG. final 41.3+31.4 36.9+29.0 38.9+£31.0 43.6+33.1°
(ml/min/1.73m?) (0.7-148) (3-109) (0.6-111) (5-148)
Proteinuria media 0.9+1.6 1.0£2.1 0.8t1.5 0.8t1.4
(g/24h) (0-11.6) (0-11.6) (0-6.2) (0-6.3)
N° farmacos 2.7+1.1 2.5+1.0 2.6+1.1** 32+1.1°°
(0-6) (0-5) (0-6) (1-6)
Antihipertensivos
- BSRAA 150 (51.9) 17 (20.7) ™" 63 (57.8) 70 (71.4) *°
- ACC 99 (34.3) 5(6.1) " 43 (39.4) 51 (52) °°
-BB 82 (28.4) 28 (34.1) 27 (24.8) 27 (27.6)
-DIU 114 (39.4) 50 (61) ** 26 (23.9) * 38(38.8) **
Estabilidad-mejoria
renal (%) 190 (65.7) 49 (59.8) 72 (66.1) 69 (70.4)
Dialisis final (%) 89 (30.8) 30 (36.6) 33 (30.3) 26 (26.5)
T° entrada en HD 36.2+56.1 53+75.6 37.1£53.0 17.6421.8 °
(meses) (1-340) (1-340) (1-204) (1-84)
Exitus (%) 19 (6.6) 5 (6.1) 6 (5.5) 8 (8.2)
ECV evolutivos (%) 68 (23.5) 21 (25.6) 21(19.3) 11(11.2)°
T2 seguimiento 80+85.2 1252+¢111.9 85.6+75.5 ** 35.8+32.3 °°
(meses) (1-384) (1-384) (1-264) (1-120)

* : diferencias entre periodo 1974-1985 y 1986-1996 con valor p<0.05
** : diferencias entre periodo 1974-1985 y 1986-1996 con valor p<0.005
* : diferencias entre periodo 1986-1996 y 1997-2007 con valor p<0.05
** : diferencias entre periodo 1986-1996 y 1997-2007 con valor p<0.005
* : diferencias entre periodo 1974-1975 y 1997-2007 con valor p<0.05
** : diferencias entre periodo 1974-1975 y 1997-2007 con valor p<0.005
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10. FIGURAS
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Figura 1. Patogenia de la HTAM.
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Figura 2. Incidencia anual de casos de HTAM durante el periodo de estudio
(septiembre 1974- diciembre 2007) y distribucion etiologica (esencial vs

secundaria).
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Figura 3. Etiologia de la HTAM.
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Figura 4. Tratamiento antihipertensivo al diagnéstico (n=329) y durante el

seguimiento (n=289) en pacientes con HTAM.
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Figura 5. Cambios en la terapia antihipertensiva segun el momento histoérico.
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Figura 6. Probabilidad de estabilidad renal al final del seguimiento (descensos
0 aumentos de Crs<60%) segun el grado de cronicidad histolégica en

pacientes con HTAM y biopsia renal al diagnostico (n=47, |IC 95%).
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*: p=0.024, **:p=0.068, ***:p=0.137
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Figura 7. Probabilidad de estabilidad de la funcion renal (descenso 6

aumento de Crs<50%) segun el control de la PA durante el seguimiento

(n=289, IC 95%).
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Figura 8. Probabilidad de estabilidad de la funcién renal (descenso 6 aumento

de Crs<50%) segun el control de la proteinuria (g/24h) durante el seguimiento

(n=289, IC 95%).
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Figura 9. Probabilidad de fallecer (n=329), precisar terapia de sustitucién renal
0 desarrollar eventos cardiovasculares (n=289) durante el seguimiento en

pacientes con HTAM (IC 95%).
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Figura 10. Probabilidad de supervivencia renal (ausencia de tratamiento renal
sustitutivo, n=289) y global (n=329) al final del seguimiento en pacientes con

HTAM segun la etiologia subyacente (esencial vs secundaria, IC 95%).
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Figura 11. Probabilidad de quedar libre de eventos cardiovasculares (ECV)

evolutivos segun el habito tabaquico al diagnodstico y el control de la PA

durante el seguimiento (n=289 - IC 95%).
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