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ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

ARATI: antagonistas de los receptores de la angiotensina IT.
ASDIA: arteriografia por sustraccion digital intraarterial.
CICr: aclaramiento de creatinina.

DE: desviacién estandar.

dl: decilitro.

EAP: enfermedad arterial periférica.

EEII: extremidades infriores.

ER: estenosis de la arteria renal.

IC: intervalo de confianza.

IECA: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina.
Kg: kilogramo.

L: litro.

mg: miligramo.

PSI: Pouns per Square Inch.

RMN: resonancia magnética nuclear.

TC: tomografia axial computadorizada.

A

menor.
mayor.

mayor o igual.
gmol: micromol
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Introduccion

Se ha postulado que la estenosis de la arteria renal de etiologia arte-
riosclerdtica podria ser un marcador independiente de morbi-mortalidad car-
diovascular en poblaciones afectas de arteriosclerosis en cualquier territorio.
Es decir que aquellos pacientes con alguna manifestacién clinica ya sea coro-
naria, cerebral o periférica que ademds tuvieran una estenosis de la arteria
renal principal tendrian una morbi-mortalidad superior respecto de aquellos
que no la tuvieran.

En cualquier caso, esto ha podido ser mds o menos demostrado en algu-
nos estudios en poblaciones de pacientes con coronariopatia de diverso grado.
Asi pues, aquellos pacientes con arteriopatia coronaria que ademds tienen una
estenosis de la arteria renal tienen una morbi-mortalidad a corto y medio pla-
o0 superior a los que no la tienen'?. Sin embargo, no se ha podido demostrar
claramente cuando la poblacion estudiada son individuos con arteriopatia peri-
férica sintomdtica. De hecho, solamente hay un estudio que avala esta tesis
pero que adolece metodolégicamente de ser un estudio retrospectivo®.

Aunque no hay una explicacién claramente convincente para este exceso
de morbi-mortalidad se postulan dos argumentos al respecto. El primero es
que la mayor parte de esta morbi-mortalidad es consecuencia de la aparacién
de eventos cardiovasculares. Y el segundo es que la presencia de una estenosis
de la arteria renal implicaria una arteriosclerosis mds extensa.

A pesar de ello no existe ningln estudio prospectivo que incluya pacien-
tes con arteriopatia periférica sinfomdtica que tenga un minimo de seguimien-
to, que evalde la mortalidad (cardiovascular o no) y que ademds valore la apari-

cién de nuevos eventos cardiovasculares graves como objetivo primario.



Estenosis de la arteria renal

La visién de la estenosis de la arteria renal como marcador de gravedad
de la arteriosclerosis es un tema que todavia hoy se estd debatiendo. También
las implicaciones que podria tener como marcador de riesgo en la aparicion de
nuevos eventos cardiovasculares o incluso en la muerte de causa cardiovascu-
lar. Asi como también la relacion existente entre la estenosis de la arteria
renal, la hipertensién arterial vdsculo-renal y la insuficiencia renal.

Todos estos aspectos forman parte de un ente comin que es la enfer-
medad arteriosclerdtica en la cual la participacion de las arterias viscerales,
sobretodo la arteria renal ha sido histéricamente poco estudiada y por lo tan-
to poco diagnosticada en comparacion con otros muchos aspectos de dudosa

relevancia®.
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1. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

La enfermedad arterial periférica, también llamada arteriopatia oblite-
rante periférica es el término que se utiliza para referirse a la manifestacién
de la arteriosclerosis en los territorios que no son el coronario o el cerebral.

Existen dos guias clinicas recientes que dan una definicion del concepto.
La primera de ellas, el ‘Guidelines for the Management of Patients With Pe-
ripheral Arterial Disease”, donde dice textualmente: "La enfermedad arterial
periférica engloba un grupo de sindromes arteriales no coronarios causados
por la alteracién estructural y funcional de las arterias que irrigan el cerebro,
las visceras y las extremidades. Aunque el término enfermedad arterial peri-
férica engloba una larga serie de desérdenes que afectan a los territorios ar-
teriales que no son las arterias coronarias, el comité de expertos ha decidido
limitar el dmbito de trabajo de este documento a los trastornos de la arteria
aorta abdominal, renales y mesentéricas, y a las arterias de las extremidades
inferiores®.

La segunda de ellas es la "Inter-Society Consensus for the Manage-
ment of Peripheral Arterial Disease (TASC II)” y nos proporciona la siguien-
te definicion: "La enfermedad arterial periférica estd causada por la arte-
riosclerosis que produce estenosis u oclusiones arteriales de los grandes vasos

"6 Esta definicién es bastante mds

que irrigan las extremidades inferiores
precisa que la primera y se adapta mucho mejor a la realidad.

Asi pues, cuando hablamos de enfermedad arterial periférica nos refe-
rimos a los signos y sintomas derivados de la afectacion arteriosclerdtica de

las arterias de mediano y gran calibre de las extremidades inferiores, es de-
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cir desde la aorta abdominal hasta las arterias pedia, tibial posterior y pero-
nea a la altura del pie.

Por lo que respecta a la manifestaciones clinicas de la enfermedad ar-
terial periférica, en la mayor parte de los casos ho hay ninguna y por lo tanto
no suele diagnosticarse. Cuando se presentan sintomas y/o signos de la enfer-
medad, éstos suelen ser graduales. La clasificacién que esta vigente en la ac-
tualidad fue propuesta por Leriche y Fontaine y consta de cuatro grados
( Cuadro 1)

El grado I son pacientes asintomdticos pero que presentan una explora-
cién patoldgica, es decir que tienen ausencia de algln pulso periférico. No tie-
nen claudicacion intermitente o la tienen a tan larga distancia que no se les

manifiesta.

Grado | Clinica

I Asintomdtico

IT Claudicacién intermitente
ITa > 150 metros

ITb < 150 metros

ITI Dolor en reposo

IV Lesiones tréficas

Cuadro 1: Clasificacién de la isquemia crénica de las extremidades inferiores de Le-

riche y Fontaine.

El grado IT es el de claudicacion intermitente. Es un dolor que se pre-
senta habitualmente en las pantorrillas, se desencadena con la deambulacién y
es tan intenso que obliga al paciente a pararse. Son tipicas dos caracteristi-
cas; la primera es que el dolor se presenta siempre cuando se ha caminado la

misma distancia y la segunda es que cede con el reposo. Segln la distancia a la
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cual se desencadene, el grado II se subdivide en ITIay ITb cuando la distancia
de claudicacién es inferior o superior a 150 metros respectivamente. En reali-
dad mds que la distancia exacta de la claudicacién interesa valorar que esa
claudicacion sea o no invalidante para el paciente. Por eso para tomar decisio-
nes diagnésticas o terapéuticas se manejan los términos de claudicacion inva-
lidante o no invalidante.

El grado III es el de dolor en reposo. El compromiso vascular es tan im-
portante que el aporte sanguineo no es suficiente ni para mantener la oxigena-
cién muscular ni el metabolismo basal del mismo en reposo. Los pacientes pre-
sentan un dolor como el de la claudicacién pero estando en reposo.

El grado IV consiste en la aparicion de las lesiones tréficas. Las tipicas
lesiones aparecen en las zonas de circulacion terminal como en las puntas de
los dedos o también en el talén. Dichas lesiones pueden ser desde una peque-

fia escara puntiforme hasta gangrenas secas mds o menos extensas.(Foto 1)

Foto 1: lesiones isquémicas digitales

Habitualmente la presencia de un grado de Leriche-Fontaine implica la

presencia de los grados anteriores.
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Parece oportuno centrarse en la poblacién con arteriopatia periférica
sinfomdtica porque presenta ciertos rasgos que la distinguen del subgrupo de
arteriopatia coronaria o cerebral. Uno de ellos es una asociacién con la este-
nhosis de la arteria renal mucho mds frecuente que los otros grupos como que-
da refrendado en la literatura.

En el grupo de pacientes con coronariopatia, o bien que son sometidos a
un cateterismo coronario por sospecha de la misma, la prevalencia de esteno-
sis de la arteria renal significativa (superior al 50%) varia entre el 6 y el 9%;
si hablamos de estudios con criterios de seleccién de pacientes similares’”™.
Sin embargo, si analizamos trabajos que estudien pacientes con arteriopatia
periférica moderada o severa que requiera la realizacién de una arteriografia
por este motivo, la prevalencia de la estenosis de la arteria renal considerada
significativa (estenosis superior al 50%) varia entre el 26 y el 33% 31°73,

Es decir, que la prevalencia de la estenosis de la arteria renal es supe-
rior en los pacientes con arteriopatia periférica moderada-severa que en la
poblacién con coronariopatia. EI motivo puede ser que la estenosis de la arte-
ria renal probablemente no es mds que una forma de manifestacién arterios-
clerética en la aorta abdominal que se extiende a las arterias renales por ve-
cindad y no una manifestacién aislada de arteriosclerosis, lo cual explicaria el
hallazgo™*®. Este hecho estd amparado en que la inmensa mayoria de las este-
nosis renales en pacientes con arteriopatia periférica son ostiales (fotos 2 y
3).

Las lesiones estenosantes de la arteria renal afectan de forma caracte-
ristica al tercio proximal de la arteria incluyendo en muchas ocasiones el os-

tium de la misma. Algunos estudios han encontrado una estrecha relacion en-

tre la arteriosclerosis adrtica y la estenosis de la arteria renal’’. Todo ello
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englobado en el contexto de una enfermedad con afectacién multiorgdnica y

sistémica.

Foto 2: estenosis del ostium de la arteria renal izquierda.

Si que es conocido que la insuficiencia renal tiene un impacto importan-
te en la mortalidad de los pacientes con isquemia critica de extremidades in-
feriores y que es directamente proporcional a la severidad de la isquemia’®#2,
Asi como también estd demostrado el mismo impacto en los pacientes someti-
dos a revascularizacién coronaria®®.

Sin embargo, escasos trabajos y de mediana calidad metodoldgica han
demostrado que la estenosis de la arteria renal en esta poblacion de arterié-

patas periféricos estad relacionada con mds morbi-mortalidad cardiovascular a

corto o medio plazo.
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Foto 3: estenosis severa del ostium de la arteria renal izquierda.

Esto, que requeriria mds estudios para tener una evidencia mds clara, se
podria explicar porque la presencia de una arteriopatia periférica severa im-
plica habitualmente una arteriosclerosis mds extensa y en muchas ocasiones

asintomdtica y por lo tanto infradiagnosticada.
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2. ESTENOSIS SIGNIFICATIVA DE LA ARTERIA RENAL

Cuando existe una estenosis en la arteria renal es de etiologia arterios-
clerosa en el 90% de los casos. En el 10% restante la causa es la displasia fi-
bromuscular que es una enfermedad con un patrén etioldgico y clinico comple-
tamente diferente a la arteriosclerosis®?’,

Cuando la arteriosclerosis afecta a la arteria renal suele provocar un
proceso de estenosis progresiva que cursa de forma asintomdtica o bien se
acompaia de hipertensién arterial o de insuficiencia renal.

Estrictamente, deberiamos considerar estenosis de la arteria renal
cuando existe una placa, habitualmente ateromatosa, en el tronco principal de
la arteria renal que implica una disminucién de la luz de la misma aunque sea en
un porcentaje muy bajo. Pero en realidad es mds correcto hablar de “esteno-
sis significativa”.

Se considera estenosis significativa aquella reduccion de la luz de la ar-
teria que produce una disminucion de la presién de perfusién de la arteriola
aferente. Esto desencadena una activacion del eje de la renina-angiotensina-
aldosterona para mantener la perfusion renal. La angiotensina IT provoca una
vasoconstriccion y la aldosterona una retencién de sal. El resultado es un in-
cremento de las resistencias vasculares periféricas y del volumen intravascu-
lar®8,

Existe un trabajo experimental pionero realizado en perros a los que se
les liga progresivamente la arteria renal y se realizan mediciones de los gra-
dientes de presion. Concluye que la reduccién del didmetro de la arteria a un

60% es el grado de estenosis a partir del cual se produce una brusca reduc-

cién de la presién®’.
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Sin embargo, el grado de estenosis renal considerado como significativo
varia segun el método de diagndstico utilizado y de los estudios, pero se sitta
entre el 50 y el 70%°.

Los trabajos que utilizan el ddplex renal para el diagndstico consideran
que el grado de estenosis es el 60%°3*. Se basan en pardmetros hemodindmi-
cos ya que la informacién anatémica que da la ecografia es escasa y poco fia-
ble en comparacién con otras exploraciones como la angio RMN o la arterio-
grafia. Sin embargo los que utilizan la arteriografia suelen clasificar los pa-
cientes en varios grupos poniendo el limite de “significativa” en el 50%'793°3¢,

Recientemente, Drieghe realiza un trabajo comparativo entre diplex
renal y arteriografia con mediciones de presion cruentas trans-estenosis y

concluye que la estenosis renal hemodindmicamente significativa se sitta en-

tre el 60y 65%°".

10
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3. DIAGNOSTICO DE LA ESTENOSIS DE LA ARTERIA RENAL

La estenosis de la arteria renal es una patologia que estd infradiagnos-
ticada porque cursa en muchos casos de forma asintomdtica o subclinica.
Cuando existe una sospecha clinica clara se hace un diagnéstico dirigido, pero
en escasas ocasiones se utiliza la arteriografia como primera exploracidn por
tratarse de una prueba invasiva y no exenta de complicaciones. Por ello se
tiende a usar, sobretodo recientemente, el ddplex renal o bien la angio-
resonancia magnética nuclear?®.

En los pacientes con arteriopatia periférica severa o coronariopatia
susceptibles de ser intervenidos es mandatorio, en la mayoria de los casos,
realizar un cateterismo. Esta exploracién permite investigar la posible pre-
sencia de una estenosis renal sin aumentar prdcticamente la morbilidad; de
hecho debido a la elevada frecuencia de estenosis renales no conocidas en es-
tos pacientes se recomienda actualmente la realizacion de un cribado renal al
realizar el cateterismo®. Esto ha permitido sacar a la luz una gran cantidad
de estenosis renales no conocidas y en muchos casos no sospechadas®.

Ademds de forma casi “casual” la estenosis de la arteria renal ha co-
brado protagonismo como factor de riesgo de morbimortalidad en los sujetos
con arteriosclerosis conocida en otros sectores.

Hablamos de estenosis de la arteria renal cuando detectamos una re-
duccion de la luz de la arteria en su didmetro transversal. Existen varias ex-
ploraciones para diagnosticarla.

Actualmente el ddplex renal, la tomografia axial computarizada helicoi-
dal y la resonancia magnética nuclear han demostrado tener una buena sensi-

bilidad y especificidad en la deteccién y gradacion de las estenosis de la arte-

11



Estenosis de la arteria renal

ria renal®. Pero el "go/d estdndar' o “patrén oro” sigue siendo la arteriografia
renal por sustraccion digital intra-arterial ya que la angiografia convencional

ya no existe™.

3.1 DUPLEX RENAL O ECO-DOPPLER RENAL

Es una exploracion no invasiva. La ecografia es bidimensional pero ade-
mds de la informacion obtenida por la imagen ecogrdfica (en modo B) en dife-
rentes planos, utiliza la tecnologia doppler para hacer un cdlculo del grado de
estenosis de ahi el hombre de ddplex renal. Actualmente la sensibilidad y es-
pecificidad del ecodoppler-color para la valoracion de las arterias renales estd
alrededor del 80-95% en manos experimentadas™.

Para determinar el grado de estenosis se basa en tres pardmetros: la
reduccion del didmetro de la luz de la arteria, el pico de velocidad sistdlica en
el punto de mdxima estenosis (Foto 4)y el pico de velocidad sistélica en la
aorta adyacente al origen de la arteria mesentérica superior (cuadro 2). Con
la combinacion de estos tres datos podemos determinar el grado de estenosis.
El umbral del 60% se establece por velocimetria doppler ya que a partir de
este grado de estenosis es cuando aumenta exponencialmente el pico sistdlico
de velocidad en la arteria estenosada y la relacién con la arteria sana previa
(que constituye el ratio renal-adrtico)***. Se pueden utilizar varios pardme-
tros velocimétricos y varios indices® pero el mds utilizado, el mds fiable y el
mds homologado es el ratio entre la velocidad pico sistdlica en el punto de
madxima estenosis en la arteria renal y la velocidad pico sistélica en la aorta a

la altura del ostium de la arteria mesentérica superior.

12
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Reduccidn del diametro | PVS AR Ratio renal/aorta
Normal <180 cm/s <35

<60% 2180 cm/s <35

260% <0>180cm/s |235

Oclusion No sefial No sefial

Cuadro 2: criterios velocimétricos del grado de estenosis renal. PVS AR: pico sisté-

lico de velocidad en arteria renal.

Aunque algin estudio reciente sugiere que el cdlculo ademds del ratio

entre la renal y las arterias segmentarias o lobares aumenta la sensibilidad y

especificidad de esta exploracién®. También la determinacién del indice de

resistencia, evaluando las arterias intra-renales puede servir para disminuir la

probabilidad de error en la estimacién del grado de estenosis®, o incluso para

predecir la mejora de la funcién renal tras la revascularizacién endovascu-

lar®2.

El principal inconveniente es que es explorador dependiente y que con-

sume una gran cantidad de tiempo el realizarla. Aun asi, existen varios traba-

Jjos que demuestran que en manos bien entrenadas tiene una buena sensibili-

dad y especificidad para detectar y graduar las estenosis de la arteria renal.

13
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Foto 4: ecodoppler con estenosis de arteria renal derecha, con una velocidad pico sistélica
renal de 256.9 cm/s. (Foto cedida por M.P. Martorell Lossius)

Probablemente la principal indicacién de esta prueba es para realizar

cribado en poblaciones amplias®*°*.

3.2 ANGIO-TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA RENAL

Esta demostrado en estudios comparativos entre angio-tomografia
computarizada y arteriografia por sustraccién digital que la concordancia para
detectar y graduar la estenosis de la arteria renal principal entre ambas téc-
hicas es casi total®>°.

Permite la visualizacion en tres dimensiones de la aorta abdominal y sus
ramas incluyendo las arterias renales en toda su extension hasta el hilio renal.
Identifica la presencia de variantes anatémicas o de arterias polares renales.
Ademds permite una caracterizacion especifica de las placas de ateroma de la

pared sobretodo si estdn calcificadas. Con la tecnologia de multidetectores se

14
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obtienen unas reconstrucciones tridimensionales muy nitidas y de gran resolu-

cién®’. (Foto 5)

Foto 5: imagen de angio-TC de una estenosis renal derecha. (Foto cedida por A. Olazdbal)

Pero presenta varios inconvenientes importantes. El primero es que re-
quiere la utilizacion de contraste yodado, en la mayor parte de los casos mds
que en una arteriografia, y hay que recordar que muchos de los pacientes a los
que se les realiza esta exploracidn tienen alglin grado de insuficiencia renal.
Ademads la cantidad de irradiacion a la que se somete al paciente es muy im-
portante. ¥ por (ltimo hay que destacar que es mucho mds caro que el ddplex

renal’®.

3.3 ANGIO-RESONANCIA MAGNETICA RENAL

Es una exploracién poco invasiva que no utiliza radiacion ionizante ni

contraste yodado y que ha demostrado que tiene una sensibilidad y especifici-

15
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dad similares a la arteriografia para detectar estenosis renales significati-
vas®>®?(Foto 6). Es ademds capaz de determinar la tasa de filtracién glome-
rular e incluso de determinar la diferencia de presion a través de una esteno-
5is*2.63
Un estudio comparativo concluye que no existen diferencias entre la
angio-resonancia magnética ni la tomografia computarizada en cuanto a sensi-
bilidad y especificidad para detectar estenosis de la arteria renal®*.
Como inconvenientes principales estarian el hecho de que no permite
evaluar arterias que son portadoras de un stent por el artefacto que produce

el metal del que estdn compuestos y que es una exploracion que consume bas-

tante tiempo.

Foto 6: angio-RMN de una estenosis renal derecha.

Ademds, a pesar de que no utiliza contraste yodado, el gadolinio no estd

exento de producir complicaciones renales.
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3.4 ARTERTOGRAFIA RENAL

Desde hace varias décadas es una exploracién que ha demostrado ser
atil, fiable, segura y aportar informacién importante de la anatomia adrtica y
sus ramas®®. Actualmente sigue siendo el “patrén oro” para el diagndstico de la
estenosis de la arteria renal®® % (foto 7).

Varios estudios han demostrado que la arteriografia por sustraccion di-
gital presenta una baja variabilidad y una baja tasa de errores sistemdticos
para evaluar las estenosis arteriales®®. Ademds, una vez obtenida la imagen
digital, tanto el uso de calibradores electronicos como la medicion cuantitativa
de la imagen como el uso de software especifico para perfilar la estenosis han

demostrado tener resultados similares’®”*.

il i iy, .T '-_'|_- ety THS
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Foto 7: arteriografia por sustraccién digital intra-arterial renal normal.
Los principales inconvenientes son que se trata de un test invasivo que

utiliza radiacién ionizante (aunque actualmente con el método de sustraccidn

digital la irradiacién es mucho menor que en la angio-tomografia computariza-
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da). Ademds requiere una puncion arterial con el cateterismo consiguiente y
usa contraste yodado.

La gran ventaja es que permite una perfecta delimitacién anatémica de
las lesiones y detecta ademds la posible presencia de varias arterias renales
principales o bien de arterias polares que ocasionalmente irrigan porcentajes
importantes del parénquima renal.

Permite en el mismo acto llevar a cabo una técnica de revascularizacién

endovascular, ya sea una angioplastia o bien la colocacién de un stent™.
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4. DEFINICION DEL GRADO DE ESTENOSIS RENAL

La determinacidn del grado de estenosis de la arteria renal depende
fundamentalmente del tipo de exploracion realizada. Si nos basamos en la ar-
teriografia, que es un método bidimensional, se realiza una medida del didme-
tro de la arteria en el punto de mdxima estenosis y en la arteria adyacente de
caracteristicas sanas, para luego determinar un porcentaje.

La variabilidad intra e inter-observador a la hora de realizar medicio-
hes es diferente segln los trabajos. Esta variabilidad disminuye cuando se
categoriza la medida y se convierte una variable continua en una discreta. Las
diferentes categorias coinciden con lo que se considera estenosis significativa
que segn los trabajos varia entre el 50% y el 70%"2.

Por lo que respecta a la estenosis renal la categorizacién mds utilizada
en la literatura es la clasificacién propuesta por Olin*® que la divide en cinco
grupos: normal, ligera (estenosis 1 - 49%), moderada o significativa (50 -
74%), severa (75 - 99%) y oclusion.

Con pequefias variaciones, en toda la literatura realizan una graduacién
mds o menos similar que considera la estenosis significativa entre el 50 y el
65% 37, Esto es aplicable ademds a los estudios que utilizan arteriografia,
angio-resonancia o bien angio-TC.

Aunque recientemente se ha publicado un trabajo realizado con 27 pa-
cientes hipertensos sin insuficiencia renal que afirma que solamente la medi-
cién del didmetro en el punto de mdxima estenosis, es un pardmetro muy fia-

ble, incluso mds que el porcentaje de reduccién de la luz de la arteria’®.
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Sin embargo, cuando se utiliza el ddplex la clasificacion es ligeramente
diferente. Como la definicién del grado de estenosis se basa fundamentalmen-
te en datos hemodindmicos indirectos y poco en datos morfoldgicos, por la
imposibilidad de realizar cortes transversales de la arteria, se suele reducir
la clasificacién a mayor o menor del 60%. Evidentemente también se incluye la
categoria de normal y de oclusién.

Ademds, uno de los trabajos mds exhaustivos sobre diplex de la arteria
renal realizados es el de Strandness. En dicho trabajo se afirma que la este-
nosis hemodindmicamente significativa estaria en el 60%, y que si existe una
estenosis del 50% y signhos de hipertension vdsculo-renal dicha estenosis seria
la responsable del cuadro””.

En definitiva hay que decir que los criterios para definir la estenosis
renal no son totalmente homogéneos y dependen de varios factores. Esto pue-
de tener implicaciones importantes a la hora no sélo de comparar los resulta-
dos de los diferentes trabajos sino también a la hora de establecer indicacio-

nes de tratamiento.
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5. METODO DE VALORACION DE LA ESTENOSIS RENAL

La valoracién del grado de estenosis en una imagen estd sometida a
errores por la variabilidad inherente a las medidas. Esto supone que puede
haber casos calificados como estenosis significativa sin serlo, y viceversa.
Evidentemente esto puede influir decisivamente en los resultados de los tra-
bajos.

En casi todos ellos, la valoracién del grado de estenosis (independien-
temente del tipo de exploracidn) es realizada por varias personas, normalmen-
te dos o tres, con el objetivo de disminuir la probabilidad de error!®3673.78.79,

Ademds, habitualmente los evaluadores de las imdgenes no conocen las
caracteristicas clinicas de los pacientes.

Varios trabajos demuestran que el grado de concordancia a la hora de
evaluar tanto la presencia de estenosis de la arteria renal como el grado de la
misma es alta.

Se hizo un andlisis de la concordancia en la evaluacién de las arteriogra-
fias, en el contexto del estudio DRASTIC (Dutch Renal Artery Stenosis In-
tervention Cooperative Study) donde la realizan tres radidlogos independien-
temente. Demostraron que para detectar la presencia de estenosis renal, la
correlacién es buena o muy buena (indice kappa; K= 0.68-0.86), y para detec-
tar el grado de estenosis renal la correlacién es buena (indice kappa; K= 0.65-
0.70)%°.

En otro trabajo con una metodologia muy similar valoran 50 arteriogra-
fias realizadas en pacientes con hipertension arterial. Cuando realizan un and-
lisis de concordancia entre los dos observadores independientes y categorizan

el grado de estenosis renal obtienen los siguientes resultados. La concordan-
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cia intra e inter individual es pobre pero mejora cuando la estenosis es supe-
rior al 50% (k intra 0.71-0.76; k inter 0.56) o al 70% (k intra 0.86-0.91; k in-
ter 0.5) que son los dos limites considerados significativos en el estudio.
Ademds estos resultados mejoran cuando los pacientes tienen un ratio de re-
nina > 1.5 y se obtiene una k de 0.89 para el 50y el 70%"2.

Aunque también existe un trabajo realizado con la cohorte de pacientes
del estudio EMMA (Essai Multicentrigue Médicaments versus Angioplastie)®*
que afirma que la variabilidad interobservador para interpretar la arteriogra-
fia renal es moderada sobretodo cuando la opacificacion de la arteria no es
correcta®.

Independientemente del grado de concordancia entre las diferentes
mediciones, a la hora de analizar los resultados, cuando no existe concordan-

cia entre las medidas realizadas se suelen reevaluar los casos y llegar a un

consenso entre todos los evaluadores.
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6. PREVALENCIA DE LA ESTENOSIS DE LA ARTERIA RENAL

Los primeros estudios que estimaron la prevalencia de la estenosis de la
arteria renal se realizaron en autopsias.

Holley® en los afios sesenta realiza un estudio en 295 autopsias en el
que concluye que la prevalencia de estenosis moderada-severa de la arteria
renal es del 49% en normotensos y del 77% en hipertensos, con una prevalen-
cia global del 27%. Para valorar la estenosis realiza una arteriografia renal
clampando la aorta suprarrenal y la aorta terminal pero sélo a 51 de los casos.
En el resto la gradacidn de la estenosis es “de visu” La clasificacién de la es-
tenosis es poco precisa. Es un estudio puramente descriptivo que no aporta
hingln tipo de tratamiento estadistico de los datos. Ademds se establece un
sesgo de seleccidn importante que es que no se especifica cudl es la causa de
la muerte.

Schwartz®®, usando una metodologia muy similar en 154 autopsias en-
cuentra un incremento de la prevalencia de EAR con la edad. En menores de
64 arios del 5%. Del 18% entre 65 y 74 afios, y de hasta el 42% en mayores de
75 afios. Pero fampoco aporta estudio estadistico alguno.

Recientemente un estudio en 45 autopsias en sujetos mayores de 45
afos revela una prevalencia de estenosis renal del 13.8%, siendo estenosis

moderadas en la mayoria de los casos®.

6.1 ESTENOSIS RENAL EN LA POBLACION

Hay muy pocos trabajos que hayan evaluado la prevalencia de EAR en la

poblacion general. Los Unicos estudios de base poblacional publicados son los
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3334 que evaldan la misma cohorte de 874 sujetos del

de Hansen y Edwards
Cardiovascular Health Study. Estos son sujetos norteamericanos de cualquier
raza mayores de 65 afios. Se concluye que la prevalencia de EAR superior al

60% en el diplex renal es del 6.8% en ambos estudios.

6.2 ESTENOSIS RENAL Y ENFERMEDAD CORONARTIA

La mayor parte de los trabajos que hablan de la prevalencia de la este-
nosis de la arteria renal han sido realizados en pacientes con sospecha de co-
ronariopatia.

Probablemente el motivo de la abundancia de estos estudios es que du-
rante el proceso de la coronariografia es relativamente sencillo realizar una
arteriografia renal (sobretodo si es no selectiva) para evaluar una posible pa-
tologia de la arteria renal que en la mayor parte de los casos es no conocida y
no sospechada previamente. Todo ello sin incrementar la morbilidad de la ex-
ploracién coronaria. Es decir que tras el cateterismo femoral se realiza una
inyeccién de contraste con el catéter colocado justo por encima de las arte-
rias renales y se obtiene una imagen en una proyeccién antero-posterior que
en la mayoria de los casos es suficiente para valorar y graduar la estenosis de
la arteria renal principal.

Una de las primeras citas es la de Ramirez que en 102 cateterismos co-
ronarios halla una prevalencia de estenosis renal del 5%%. Crowley lleva a ca-
bo el estudio mds extenso con 14152 coronariografias a las que simultdnea-
mente se les practica una arteriografia renal y publica una prevalencia del
6.3%°. Conlon'?, en dos trabajos sucesivos obtiene con 1305 y 3984 arterio-

grafias una prevalencia del 11y del 9.1% respectivamente. Asimismo Harding®’

24



Introduccion

con 1235 arteriografias publica una prevalencia del 15% y Jean® con 196 pa-
cientes informa del 18%. Vetrovec con una metodologia similar en 118 catete-
rismos detecta una estenosis renal significativa en el 23% de los casos®®. Y

%° o Khosla en

Rigatelli en 724 pacientes encuentra una prevalencia del 13
534 una prevalencia de estenosis renal severa del 16%°!. Muy recientemente
Sani comunica un 21.2% de estenosis renal en un grupo de 260 paciente hiper-
tensos y/o diabéticos sometidos a coronariografia®.

Aunque otros trabajos realizados con los mismos criterios de seleccién
pero en poblacién no anglosajona muestran prevalencias ligeramente inferiores
del 25,5,5.6,6.7,7.6y13%>%.

Es decir que la prevalencia de la estenosis de la arteria renal significa-
tiva (superior al 50%) en pacientes con coronariopatia oscila entre el 2.5% y el
26%.

Y también queda reflejada la relacién inversa, los pacientes con esteno-
sis renal tienen una alta prevalencia de enfermedad coronaria. Asi, en un tra-
bajo realizado con 609 pacientes sometidos a una coronariografia por sospe-
cha de coronariopatia, encuentran que el 25% de ellos tiene una estenosis re-
nal, pero de éstos, el 94% tienen enfermedad coronaria®®. De manera similar,
en un grupo de 23 pacientes con estenosis renal superior al 50% diagnosticada
a raiz de un estudio de hipertensién hallan una prevalencia de afectacién co-

ronaria del 74%°°.
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6.3 ESTENOSIS RENAL Y ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

A los pacientes afectos de una arteriopatia periférica de cualquier gra-
do que son sometidos a una arteriografia, habitualmente se les realiza una ar-
teriografia renal no selectiva en el momento de estudiar la aorta abdominal.

Aungue la literatura al respecto no es tan abundante como en el caso de
las coronariografias, son varios los trabajos realizados con una metodologia
correcta que muestran ademds unos resultados diferentes a los de los pacien-
tes coronarios.

Ya en los afios sesenta se publica un trabajo que afirma que la prevalen-
cia de la estenosis de la arteria renal en los pacientes con arteriopatia perifé-
rica es del 40%'°. Se trata de un estudio con arteriografias translumbares y
es puramente descriptivo. Asimismo en los ochenta se publica una prevalencia
del 14.6% de estenosis renal con angiografia por sustraccién digital intraveno-

101

sa en esta poblacion™. Ya en los afios noventa, Wilms comunica con unos crite-

rios de seleccidn similares, una prevalencia del 22%192,

Choudri'®® encuentra un 42% de estenosis de arteria renal superior al
50% (incluyendo un 7% de oclusiones renales) y hasta un 59% de estenosis de
arteria renal de cualquier grado en una cohorte de 100 pacientes con arterio-
patia periférica severa. Olin®* en un trabajo con una metodologia similar en-
cuentra una prevalencia del 39% y Swartbol™®*, con 450 pacientes afectos de
arteriopatia periférica o aneurismas abdominales relata una prevalencia de
estenosis de arteria renal superior al 50% del 23% incluyendo 3 oclusiones

renales. Valentine'® y Leertouwer’ presentan dos series similares con 346 y

386 pacientes con prevalencias de 28% y 33% respectivamente. Mds recien-
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temente Mui®, Esteban'® y Androes'® con 491, 100 y 200 sujetos encuentran

prevalencias de 26%, 39% y 26%.

Si bien hay mds trabajos publicados con este tipo de pacientes se com-
prueba que la prevalencia de estenosis de arteria renal significativa es en ge-
neral elevada y mayor en los sujetos con arteriopatia periférica sinfomdtica
que en los afectos de coronariopatia'®®,

Hay un estudio realizado por Uzu'® que refleja fielmente este hecho.
Evaldan 44 pacientes consecutivos que acuden a una consulta de hipertension y
nefrologia mayores de 50 afios y que tienen insuficiencia renal (creatinina > 1.5
mg/dl) y ademds una manifestacién de arteriosclerosis ya sea coronaria (in-
farto o angina), cerebral (infarto cerebral) o periférica. La prevalencia de
estenosis de la arteria renal es del 73, 52 y 41% para los arteriopatas perifé-
ricos, los que tienen infarto cerebral y los coronarios respectivamente. Si
bien el estudio consta de un nimero pequefio de casos y con unos criterios de
seleccidon muy estrictos, es importante destacar que consideran estenosis re-
nal significativa aquella superior al 75% lo que le confiere cierta validez a los
resultados.

Muy recientemente en una cohorte de 44 pacientes con enfermedad
oclusiva aorto-iliaca sometidos a arteriografia, hallan una prevalencia de este-
nosis renal de 56.8%, siendo las estenosis severas (mayores del 70%) el 8% y

las moderadas (mayores del 50%) el 25%"°.
Como dato anecdético existe un trabajo realizado con pacientes afec-

tos de arteriopatia periférica donde no se especifica la gravedad de la misma

y que con 212 sujetos comunica una prevalencia de estenosis de la arteria re-
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nal significativa (superior al 50%) del 7%'". Algin otro estudio descriptivo
informa de un 5% de estenosis renales en arteriépatas periféricos'?. Estos
datos contrastan con el resto de trabajos que estudian una poblacién similar.
Sin embargo hay que decir que estos estudios no especifican claramente los
criterios de seleccion y probablemente incluyen muchos sujetos con una arte-

riopatia periférica grado II de Fontaine.

6.4 ESTENOSIS RENAL Y ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Existen escasos trabajos que analicen la incidencia o la prevalencia de la
estenosis de la arteria renal en pacientes afectos de patologia de los troncos
supraadrticos. Esto es debido probablemente a dos factores.

El primero y quizd mds importante es que actualmente el porcentaje de
arteriografias realizadas para el diagnéstico de la estenosis carotidea es
francamente anecddtico por la elevada sensibilidad y especificidad que ha
conseguido el ecodoppler en dicho sector y en su defecto la angio-resonancia
magnética nuclear. Por lo tanto, la posibilidad de evaluar una estenosis renal
durante el procedimiento de un cateterismo es practicamente nula.

El segundo factor es comin a los estudios que se realizan en otros te-
rritorios arteriales y es que la estenosis renal es asintomdtica en muchas oca-
siones y por ello pasa desapercibida al clinico.

Aun asi, vale la pena destacar lo escaso que podemos encontrar en la li-
teratura para centrar el temay no alejarnos de la evidencia de la que podamos

disponer.
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Zierler'™ estudia 149 pacientes hipertensos y/o insuficientes renales y
los clasifica en tres grupos (leve, moderado y severo) seqtn la gravedad de la
enfermedad renal, carotidea o periférica. Llega a la conclusidn de que la pre-
sencia de una estenosis renal severa es un factor predictor de enfermedad
carotidea severa pero no de enfermedad arterial periférica severa.

Rossi'"* realiza un estudio comparativo en 70 pacientes hipertensos. De
ellos, 35 tienen hipertensién renovascular diagnosticada y otros 35 presentan
hipertension primaria o esencial. A todos ellos les hace una evaluacion por du-
plex de los troncos supraadrticos. Concluye que el 100% de los sujetos con
hipertension renovascular tienen estenosis carotidea de algun grado frente al
55% de los que tienen hipertensién primaria.

Przewlocki’ analiza 157 pacientes remitidos para realizar un arteriogra-
fia por sospecha de estenosis carotidea a los cuales se les examina la arteria
renal en la misma exploracién. Encuentra una estenosis renal superior al 50%
en el 18% de los que tienen estenosis carotidea o coronaria y sélo en el 3.3%
de los que no tienen patologia significativa carotidea o coronaria. Concluye,
por lo tanto, que cuando se confirma dicha estenosis carotidea, ésta constitu-
ye un factor predictor independiente de estenosis renal superior al 50%.

Louie!t®

realiza un estudio meramente descriptivo pero inverso en el
planteamiento. Es decir estudia por ddplex 60 pacientes hipertensos y halla en
ellos una prevalencia de estenosis renal superior al 60% del 87%, probable-
mente la mds alta publicada. Ademds realiza un estudio ecogrdfico de los
troncos supraadrticos y comunica una prevalencia de estenosis carotidea su-

perior al 50% del 46%. De la misma forma, Missouris en 38 pacientes con es-

tenosis renal superior al 75% que van a ser sometidos a angioplastia renal
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halla una prevalencia de estenosis severa de cardtida interna en el 20% de los
casos™®.

Existe un trabajo metodoldgicamente similar, realizado en 30 pacientes
diabéticos que demuestra una fuerte asociacién entre el indice intima-media
en la cardtida comin (que es un factor indicador de arteriosclerosis en los
troncos supraadrticos) y la presencia de estenosis de arteria renal superior al
50%".

Recientemente, un trabajo analiza una cohorte de 163 pacientes con es-
tenosis carotidea superior al 50% y les realiza una arteriografia para confir-
mar el diaghdstico pero a la vez examinan las coronarias y las arterias renales.
Comunica una prevalencia de estenosis de la arteria renal superior al 50% del
20% y concluye ademds que éstos pacientes tienen mds frecuentemente hi-
pertensién arterial y arteriopatia periférica'®.

Incluso alglin trabajo sugiere que en los pacientes con arteriopatia pe-
riférica de cualquier grado que se someten a un cribado de patologia caroti-
deaq, la presencia de una estenosis carotidea superior al 50% constituye en un
andlisis de regresion logistica un factor predictor de estenosis de la arteria

renal’’.

En conclusidn, podemos afirmar que los trabajos existentes al respecto,
aunque con grandes limitaciones metodoldgicas, enfatizan el hecho de la natu-
raleza generalizada de la arteriosclerosis y su propensién a manifestarse si-

multdneamente en diversos territorios.
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6.5 ESTENOSIS RENAL EN OTROS GRUPOS DE PACIENTES

También se han seleccionado otros tipos de pacientes para evaluar la

|120

prevalencia de la estenosis de la arteria renal. MacDowall™" encuentra una

prevalencia del 34% en 86 pacientes con insuficiencia cardiaca y Meissner'!

del 7% con unos criterios de seleccién parecidos. Shurrab'?

en 249 pacientes
sometidos a una angiografia renal para estudio de hipertensidn o insuficiencia
renal cronica o ambas halla una prevalencia del 33% de estenosis renal sin es-
pecificar el grado. Van Ampting'®® estudia un grupo de 49 pacientes mayores
de 45 afios que inician un programa de hemodidlisis y relata una prevalencia de
EAR del 41%, si bien es cierto que no especifica la causa del inicio de la didli-
sis.

Dos estudios mds destacables; Uzu'® selecciona a 49 pacientes mayo-
res de 50 afios con insuficiencia renal y alguna manifestacién de arterioscle-
rosis coronaria, periférica o cerebral y publica una prevalencia de EAR > 75%
del 50% que es la prevalencia mds alta de la literatura. Tanemoto”® estudia
202 sujetos mayores de 40 afios con hipertension, dislipemia o diabetes melli-
tus apreciando una prevalencia de estenosis de la arteria renal del 10,7%.

Labropuolos estudia 323 hipertensos a los que les hace un ecodoppler
renal y halla una prevalencia de estenosis significativa de la arteria renal del
13.6%'%%,

Finalmente un estudio realizado con 1085250 pacientes en Estados Uni-
dos, mayores de 65 afios y con el diagndstico de enfermedad vdsculo-renal
arteriosclerética encuentra una prevalencia del 3.7 por 1000 y concluye ade-
mds que estos pacientes presentan una fuerte asociacion con enfermedades

cardiovasculares. El valor del trabajo estd en el volumen de la muestra sin
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embargo la seleccion de los pacientes que se basa exclusivamente en pacientes
atendidos por el Medlicare presenta importantes sesgos que hace que haya que
tomar con cautela esta cifra como prevalencia poblacional'?®.

También se han estudiado las diferencias interraciales de la prevalencia
de estenosis renal en la poblacidn norteamericana y se ha concluido que la pre-
valencia en la raza blanca y en los afroamericanos es la misma pero que estos

dltimos presentan hipertensién severa o refractaria mds frecuentemente!?®.

Un subgrupo especial es el de los diabéticos. Aunque en todas las series
queda reflejado el porcentaje de diabéticos, hay escasos trabajos realizados
con esa cohorte de pacientes. Probablemente el mds importante es el de
Courréges'™’. Estudia un grupo de 208 diabéticos no insulino-dependientes.
Incluye aquellos que tienen hipertension severa, insuficiencia renal o ma-
croangiopatia severa (coronaria, periférica o cerebral). Encuentra una preva-
lencia de estenosis renal superior al 70% del 16.3% y ademds dice que la pre-
valencia de estenosis renal aumenta con los afios de evolucién de la diabetes y
con la presencia de macroangiopatia. Myers en un grupo de 45 diabéticos e

hipertensos comunica una prevalencia de estenosis renal del 40%28,

Sawicki'®® analiza 5194 autopsias y halla los siguientes resultados. La
prevalencia de estenosis renal significativa es del 4.3% en no diabéticos y del

8.3% en diabéticos; y en los pacientes diabéticos e hipertensos es del 10.1%.
Por lo tanto, aunque la prevalencia de la estenosis renal varia segtn los

criterios de seleccién de los sujetos a estudiar queda bastante claro en la li-

teratura que:
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- Cuanta mds extensién de la afectacién arteriosclerdtica mds pre-
valente es la estenosis renal.
- Cuanto mds afecta al sector periférico mds prevalente es la es-

tenosis renal.
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7. AFECTACION DE OTROS TERRITORIOS VASCULARES

Parece pues demostrado con los datos de la literatura que la estenosis
de la arteria renal es mds fecuente en los individuos que padecen una arte-
riosclerosis coronaria, cerebrovascular o periférica que en el resto de la po-
blacién%13,

En casi todos los trabajos se hace un andlisis comparativo de dos sub-
grupos uno con estenosis de la arteria renal y otro que no la tiene. La cohorte
de sujetos seleccionada suele tener alguna manifestacion de arteriosclerosis
sintomdtica o como minimo con una sospecha lo suficientemente alta como pa-
ra justificar un cateterismo cardiaco o una arteriografia periférica. Por lo
tanto, un dato que se evalda habitualmente es la presencia de una mayor ex-
tension de la arteriosclerosis (sintomdtica o no) en el subgrupo de estenosis
renal.

Es decir, se investiga la posible relacién de la estenosis de la arteria
renal con una mayor extensién o gravedad de la enfermedad. Una afectacion
arteriosclerosa de varios territorios implica habitualmente mayor gravedad,
pues a los sintomas que puedan presentar los sujetos se pueden afiadir los de-
rivados de los demds territorios. Por este motivo la presencia de una esteno-
sis renal también se ha implicado como factor predictor de una mayor morbi-
mortalidad de causa cardiovascular.

Pero la forma de evaluar la extension de la arteriosclerosis es variable
segln el territorio del que tratemos.

La arteriosclerosis coronaria se valora en la mayor parte de los estu-
dios como la presencia de la misma cuando se hallan estenosis u obliteraciones

en las arterias coronarias y suele valorarse la extensién reflejando el nimero
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de vasos coronarios afectados. Es habitual recoger como dato a analizar el
antecedente de episodios coronarios sintomdticos previos en forma de angina
o de infarto de miocardio.

La arteriopatia periférica suele dividirse en varios territorios como son
el aorto-iliaco, el fémoro-popliteo y el distal y fambién se tiene en cuenta la
gravedad de la misma. Aunque todos los estudios que versan sobre pacientes
con arteriopatia periférica la tienen en grado de moderada o severa excepto
los escasos que tienen una base poblacional. En algunos casos también se reco-
ge la afectacion de las ramas viscerales de la aorta como el tronco celiaco o
las arterias mesentéricas.

La afectacion cerebrovascular queda reflejada de forma mds imprecisa.
Lo mds frecuente es que se trate como evento cerebrovascular; precisando si
ha sido un accidente cerebrovascular establecido, accidente isquémico transi-
torio o amaurosis fugax. En otras ocasiones se detalla la presencia de patolo-
gia estendtica de los troncos supraadrticos como la carétida interna.

La mayor parte de los trabajos que estudian una cohorte de sujetos con
coronariopatia, sintomdtica o no, hallan en el estudio multivariante una rela-
cién entre la presencia o la extension de la coronariopatia y la presencia de
estenosis renal #2344,

Un estudio reciente realizado con 1200 pacientes consecutivos someti-
dos a arteriografia coronaria analiza la fuerza de la asociacién entre el grado
de estenosis coronaria y el grado de estenosis renal asi como la asociacién en-
tre el nimero de arterias coronarias con estenosis y el grado de estenosis
renal. Realizan un test de correlacion de Spearman. Los coeficientes de corre-
lacidn respectivos son de 0.196 (p=0.000) y 0.211 (p=0.000). Estos resultados

demuestran que la severidad de la estenosis renal estd relacionada con la se-
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veridad de las estenosis coronarias y con el nimero de arterias coronarias con
estenosis significativas'*.

Otros concluyen que la presencia de enfermedad arterial coronaria o
periférica son ambos factores predictores de estenosis renal en el andlisis
multivariado de regresidn logistica®®’*4.

Przewlocki” con 1193 y Buller” con 837 pacientes a los que se les reali-
za una coronariografia concluyen que la prevalencia de la estenosis de la arte-
ria renal se incrementa con la extensién de la enfermedad coronaria y con la
presencia de estenosis de los troncos supraadrticos.

Dzielinska®® afirma que la prevalencia de la estenosis renal estd direc-
tamente relacionada con el nimero de vasos coronarios afectados y con la
presencia de arteriosclerosis carotidea y femoral.

Quiza el estudio mds significativo sobre este aspecto es el estudio ya
cldsico de Crowley® realizado a finales de los afios noventa y que analiza 14152
sujetos. Concluye de forma muy clara que la enfermedad coronaria, la arterio-
patia periférica, la enfermedad cerebrovascular y la historia familiar de en-
fermedad coronaria son factores predictores independientes de estenosis de
la arteria renal. Este es el estudio mds extenso realizado al respecto hasta

hoy.

Por lo que respecta a los ensayos en los que la cohorte de pacientes son
sujetos con enfermedad arterial periférica, los resultados, aunque no del to-
dos coincidentes, son similares. Unos afirman que en los pacientes con arte-
riopatia periférica severa, la presencia de enfermedad arterial coronaria es

un factor predictor de estenosis de la arteria renal’***.
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12145146 que afirman que cuanto mds extensa es la

Hay tres trabajos
afectacion arterial periférica en cuanto a nimero de vasos estenosados u
ocluidos, mds prevalente es la estenosis de la arteria renal y uno de ellos lo
asocia ademds a la gravedad clinica. También se ha publicado lo mismo pero en
sentido inverso, que los pacientes con mlltiples vasos coronarios afectados
tienen mayor riesgo de tener una afectacién arteriosclerosa periférica®.

Valentine!#” 148

en dos trabajos sucesivos con una cohorte de pacientes
similar afirma que la estenosis de las arterias digestivas (arteria mesentérica
superior y tronco celiaco) estd asociada con una mayor prevalencia de esteno-
sis de la arteria renal.

Recientemente, Mui® ha publicado el ensayo mds extenso realizado con
pacientes afectos de enfermedad arterial periférica. Con 491 sujetos afirma
en el andlisis de regresion, que son factores predictores de estenosis renal
haber tenido un infarto de miocardio, un accidente vascular cerebral o una
arteriopatia periférica.

Un estudio original por su disefio es el realizado por Reynolds™’ con 69
pacientes sometidos a una ecocardiografia transesofdgica por diferentes mo-
tivos a los que posteriormente les realizan un ecodoppler renal de screening
para detectar estenosis renales. Analiza los pacientes segln la presencia de
una placa de ateroma en la aorta tordcica. Encuentra una prevalencia de este-
nosis renal significativa del 12%. En el andlisis de regresién logistica multiva-
riado concluye que los que tienen una placa de ateroma en la aorta tordcia su-
perior a 4 mm tienen mds frecuentemente una estenosis de arteria renal su-
perior al 60% (p = 0.017). Curiosamente encuentra que todos los pacientes con

estenosis renal estdn entre aquellos que tienen una placa en la aorta tordcica
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superior a 4 mm. En cambio entre los que tienen una placa inferior a 2 mm o no

tienen placa ho hay ningtn caso de estenosis renal.

Todos los estudios comentados en este apartado tienen una alta calidad
metodoldgica y casi todas las conclusiones a las que llegan estdn basadas en
andlisis multivariados y de regresidn logistica.

Por lo tanto, queda claro que independiente de la potencia estadistica
que puedan aportar los estudios, la estenosis de la arteria renal estd fuerte-
mente asociada con una arteriosclerosis mds severa en cuanto a extensién de
la misma®°*°!. Es decir, es extraordinariamente raro encontrar una afectacién
arteriosclerética aislada de la arteria renal y casi siempre forma parte de un
proceso sistémico mds o menos evolucionado. Y probablemente cuando la ar-
teriosclerosis afecta a la aorta es cuando mds frecuentemente se afectan las

arterias renales.
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8. ESTENOSIS RENAL Y EDAD

La edad es un dato bdsico y constante en todos los trabajos cientificos
que se realizan con individuos. Por lo que respecta a esta variable hay bastan-
te consenso en mds del 80% de los trabajos publicados de que la edad es un
pardmetro relacionado con la presencia de una estenosis de la arteria renal.
Es decir que los pacientes que tiene dicha afectacién son de mayor edad que
los que no la tienen.

Independientemente del tipo de poblacion seleccionada para el andlisis

2,79,87,94,142,143,152

ya sean pacientes con sospecha de coronariopatia o con arte-

riopatia periférica®07 144146148153

, el subgrupo de pacientes con estenosis sig-
nificativa de la arteria renal es de mayor edad'. Ademds en todos los estu-
dios citados esto ocurre tras un andlisis estadistico multivariado (con regre-
sién logistica) que le confiere a la variable “"edad” la cualidad de variable pre-
dictora independiente de estenosis de la arteria renal en varios de ellos.

En trabajos como el de Hansen** de base poblacional o en otros que se-
leccionan pacientes que han sido exitus por infarto de miocardio™® o incluso
seleccionando pacientes con alguna manifestacién de arteriosclerosis™ los
resultados respecto a la edad son los mismos y con la misma fuerza estadisti-
ca.

En los pocos estudios en los que esta asociacidn no se encuen-

'|'I“C111’12'31’73'109

resaltan dos datos curiosos. El primero de ellos es que en casi
ningln caso se supera el centenar de pacientes en la muestra a estudio, es de-
cir cuentan con un nimero limitado de casos. Y el segundo, quizd mds intere-
sante es que a pesar de no hallar significacion estadistica al realizar el andli-
sis de los datos todos destacan que la media de edad en el grupo de estenosis

de arteria renal significativa es mayor que en los que no la fienen. Incluso al-
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guno de ellos comenta la “casi significacion” por encontrar una p=0,05 cuando
se considera la significacién por debajo de ésta.

Hasta cierto punto, esta asociacion estadistica parece obvia si acepta-
mos el hecho de que la estenosis de la arteria renal afecta mds frecuente-
mente a sujetos con arteriosclerosis mds extensas, por lo fanto mds evolucio-
nadas en el tiempo y que necesariamente tienen que implicar a pacientes mds

anosos.
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9. ESTENOSIS RENAL E HIPERTENSION

La relacion entre la estenosis de la arteria renal y la hipertensién es de
sobras conocida. De hecho los primeros trabajos publicados que hablan de di-
cha relacién se remontan a los afios cuarenta'.

Cuando la reduccion del didmetro de la luz de la arteria renal o mejor,
del drea de la misma alcanza un umbral determinado se activa el sistema reni-
ha-angiotensina para mantener la presién de perfusion de la arteriola aferen-
te y secundariamente aumenta la presién sistémica. Este mecanismo fisiopato-
logico implicaria que todos los individuos con estenosis de la arteria renal su-
perior al 50 o 60% deberian ser hipertensos. Sin embargo esto no es asi. Es
decir que en la relacién entre la estenosis de la arteria renal y la hipertensién
intervienen otros factores. Probablemente uno de los mds importantes sea el
estado de la arteria renal y del rifién contralateral que en caso de estar sana
permitiria que el otro rifion compensara el efecto negativo sobre la presién
arterial de la activacién del eje renina-angiotensina®.

De hecho en la literatura hay discrepancias en lo que respecta a la pre-

valencia de hipertensidn en las diferentes muestras en que se ha estudiado la

estenosis renal.

Podemos destacar varios trabajos en pacientes con arteriopatia perifé-
rica severa (con unos criterios de inclusién idénticos, una metodologia muy
similar y un ndmero aceptable de pacientes), en los que se obtienen resultados
contrarios en cuanto a la presencia o no de hipertension arterial.

6

Iglesias' y Esteban'® con 201 y 100 pacientes respectivamente en-

cuentran la misma incidencia de hipertensién arterial en los pacientes con es-
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tenosis superior al 50 o 60% de la arteria renal que en los pacientes que tie-
nen la arteria renal sana.

Sin embargo, en estudios recientes como los de Androes'®, Mui® y Oz-
kan'®? con 200, 491 y 629 pacientes respectivamente hallan una mayor inci-
dencia de hipertension arterial en el grupo de pacientes con estenosis de la
arteria renal significativa (superior al 50%). En el estudio de Mui las diferen-

cias son del 53 y 71% respectivamente.

En cuanto a los trabajos realizados con individuos afectos de corona-
riopatia, hay dos estudios muy citados en la literatura como son los de Har-
ding® y Conlon® que con 1235 y 1305 pacientes respectivamente no hallan di-
ferencias en la prevalencia de hipertension entre los grupos con o sin esteno-
sis renal significativa. De hecho Harding informa que de todos los hipertensos
del estudio, el 83% no tiene estenosis renal frente al 17% que si la tienen.

Pero en otfros estudios con una seleccién de pacientes muy similar
Przewlocki’, Buller’® y Song®* con 1193, 837 y 427 sujetos respectivamente, si
que encuentran que los que tienen estenosis renal significativa son mds fre-

cuentemente hipertensos en el andlisis multivariante.

Estas discrepancias se reflejan fambién cuando la poblacion a estudio

es mds heterogénea. MacDowall'®°

estudia 86 pacientes mayores de 70 afios
afectos de insuficiencia cardiaca de causa no valvular y entre otros factores
analiza la estenosis de la arteria renal con angio-resonancia magnética nuclear.
Comunica una prevalencia del 35 y 32% de hipertensién arterial en los grupos
con estenosis renal y no estenosis respectivamente. Tanemoto’® analiza 202

pacientes con mds de 40 afios y algln factor de riesgo de arteriosclerosis (que
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define por presencia de hipertensidn, dislipemia o diabetes) obteniendo como
resultado que el 90% de los que tienen estenosis renal son hipertensos pero el
88% de los que no tienen estenosis renal también lo son.

Shurrab!??

en una cohorte de 249 sujetos diagnosticados de hiperten-
sién, insuficiencia renal o ambas encuentra igual prevalencia de hipertensién
arterial severa (aquella que nho es controlable con tres o mds farmacos) en los
que tienen estenosis renal y en los que no la tienen. Un estudio muy exhaustivo
realizado por Uzu'® con 44 sujetos afectos de insuficiencia renal y alguna
manifestacién de arteriosclerosis, ya sea coronaria, cerebral o periférica nos
revela que solamente la tension sistdlica es mds alta en aquellos individuos con
estenosis renal bilateral, siendo los valores de la tensién diastélica iguales in-
dependientemente de la presencia o no de estenosis de la arteria renal.

Quiza dos de los trabajos mds interesantes que aportan datos sobre la
relacién de la hipertensidn con la estenosis de la arteria renal son los de Han-
sen®* y Edwards®. Son dos estudios poblacionales realizados con sujetos ele-
gidos al azar de la poblacién, mayores de 65 afios. Estudian una cohorte de
834 individuos del Cardiovascular Health Study/® en la que analizan diferen-
tes aspectos de la misma y concluyen que la prevalencia de hipertensién es
significativamente mayor en los sujetos con estenosis renal significativa
(diagnosticada por dlplex y considerando como significativa aquella estenosis

superior al 60%) siendo del 72 y del 50% respectivamente.

Independientemente de todos los sesgos de seleccién que se puedan
derivar de los estudios comentados anteriormente queda claro que hay una
relacion estrecha y de gran prevalencia entre la hipertension arterial y la es-

tenosis de la arteria renal pero que parece que no son causa-efecto y en la que
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intervienen ademds otros factores. Pero también es cierto que en el grupo de
pacientes con arteriopatia periférica severa tanto la prevalencia de estenosis
de arteria renal como la hipertensién son muy frecuentes y que pueden ser
dos factores a tener en cuenta que pueden influir en la morbi-mortalidad de

los pacientes a corto plazo.
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10. ESTENOSIS RENAL Y FARMACOS HIPOTENSORES

Son escasos los trabajos que analizan el tipo y el ndmero de fdrmacos
hipotensores, sin embargo parece obvio que aquellos que tengan una estenosis
renal significativa o severa no conocida tomen mayor nimero de fdrmacos an-
tihipertensivos.

Uno de los primeros trabajos publicados sobre este tema donde se ana-
liza el nimero de fdrmacos hipotensores que toman los pacientes es el de Wi-
lliamson'**. En 171 pacientes intervenidos por patologia adrtica oclusiva o
aneurismdtica que son seguidos durante 6.3 afios, al final del seguimiento y
tras un andlisis de regresion logistica multivariante hallan que los que tienen
una estenosis renal mayor del 70% toman mds fdrmacos antihipertensivos que
los que no la tienen (1.54 + 1.24 vs 0.92 + 1.04, p=0.028).

En un estudio mds reciente con 1200 pacientes sometidos a coronario-
grafia por varios motivos comparan los que no tienen estenosis renal con los
que la tienen superior al 30%. En el andlisis de regresidn logistica univariante
de 23 variables hallan 14 con significacién estadistica entre las cuales se en-
cuentra la toma de tres o mds antihipertensivos (19.3% vs 46.7%, p=0.000).
Sin embargo al someterlas al andlisis multivariante, tomar 3 o mds fdarmacos
antihipertensivos no adquiere significacién'*?.

Resultados similares comunica Androes' en un grupo de 200 pacientes
sometidos a una arteriografia por enfermedad arterial periférica sintomdtica
severa. Compara los sujetos sin estenosis renal con aquellos que la fienen su-
perior al 50%. En el andlisis univariante, nueve variables alcanzan la significa-
cién estadistica. Concluye que los pacientes con estenosis de la arteria renal

(estenosis > 50%) toman un ndmero significativamente mayor de fdrmacos hi-
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potensores (1.66 + 1.08 vs1.03 + 0.99, P< 0.001) en el andlisis univariante. Pero
al realizar la regresion logistica multivariante sélo seis variables aparecen co-
mo factores predictores de estenosis renal y entre ellos no se encuentra el
ndmero de fdrmacos hipotensores.

Dzielinska®® en 333 pacientes hipertensos sometidos a coronariografia
por sospecha de enfermedad coronaria, informa que de diez variables someti-
das al andlisis multivariante de regresion logistica, cinco adquieren significa-
cién estadistica (p < 0.01). Una de ellas es el nimero de farmacos hipotensores
que toman los pacientes (OR=1.757, 95%IC= 1.179-2.616, p=0.006). Este es el
dnico estudio publicado donde el nimero de fdrmacos hipotensores es un fac-
tor predictor independiente de estenosis renal pero hay que decir que uno de
los criterios de inclusion es que los pacientes sean hipertensos. Este hecho
podria suponer un sesgo de seleccion.

Quizd el estudio que analiza mds exhaustivamente los fdrmacos hipo-
tensores y su relacién con la estenosis renal sea el de de Silva™. Estudia un
grupo de 135 pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (fraccion de eyec-
cién inferior al 40%) y realiza un seguimiento de 3 afios. Por lo que respecta a
los inhibidores del enzima conversor de la angiotensina (IECA) no encuentra
diferencias de base en los pacientes que toman o no IECA respecto a si tienen
estenosis renal mayor del 50% o no. Pero si que hallan diferencias en el por-
centaje de pacientes que toman IECA conforme aumenta el grado de esteno-
sis renal. De tal forma que al final del seguimiento los pacientes con estenosis
renal significativa toman menores dosis de IECA que los pacientes sin esteno-
sis renal (64 + 6 vs 82 + 5, p=0.04 porcentaje de dosis mdxima diaria reco-
mendada). En cuanto a los diuréticos, los pacientes con mayor grado de este-

nosis renal toman mds diuréticos y requieren mds dosis al principio del estu-
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dio. Ademds, al final del seguimiento esta diferencia se mantiene y los que
tienen estenosis renal significativa toman mayores dosis de diuréticos que los
que no la tienen (65 + 7 vs 45 + 5, p = 0.04 dosis media diaria de diuréticos en
miligramos).

Sin embargo hay otros trabajos que también analizan este aspecto pero
que no hallan diferencias en el nimero de fdrmacos hipotensores. Rihal”® en
297 pacientes remitidos para coronariografia no encuentra diferencias en el
tipo ni en el nimero de fdrmacos antihipertensivos (1.9 vs 1.9, p=0.99).

En un grupo de 49 pacientes que inician didlisis (con una prevalencia de
estenosis renal superior al 50% del 41% y siendo el 94% hipertensos) el ndme-
ro de fdrmacos antihipertensivos y la duracion de la hipertension no son dife-
rentes entre los pacientes con y sin estenosis de la arteria renal'?,

En un estudio retfrospectivo realizado con 750 individuos de etnia japo-
nesa con enfermedad cardio o cerebrovascular conocida analizan el uso de
farmacos IECA. En el andlisis univariado de 21 variables el uso de IECA no
alcanza significacion estadistica cuando se comparan los pacientes con este-
nosis renal significativa respecto de los que no la tienen™*,

Aunque si que hay resultados positivos con los IECA sobretodo en dia-
béticos, ya que parece que son capaces de prevenir el dafio renal en los hiper-

tensos™’.

Por lo tanto podemos concluir que el uso de farmacos antihipertensivos
(en lo que respecta al ndmero de fdrmacos) no es diferente en los pacientes
con estenosis de la arteria renal respecto de los que no la tienen. Ya que sdlo

hay un trabajo en el que se afirma con la suficiente potencia estadistica como
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para ser considerado pero que probablemente incurre en un sesgo de selec-

cién importante como se ha comentado anteriormente.
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11. ESTENOSIS RENAL E INSUFICIENCIA RENAL

De forma paralela a lo que ocurria entre la estenosis de la arteria renal
y la hipertensidn parece ldgico afirmar, basdndonos en argumentos fisiopato-
logicos, que una estenosis de la arteria renal que alcanza cierto grado puede
afectar a la funcionalidad del rifién por el efecto de la caida de la presion por
detrds de la estenosis y por consiguiente en la arteriola aferente del gloméru-
lo renal. Esta situacion pone en marcha los mecanismos fisioldgicos de com-
pensacion por medio del eje renina-angiotensina. Pero si se perpetta, puede
llevar a la pérdida de nefronas por un mecanismo isquémico y por tanto a la
pérdida de la funcién renal. Ademds en los casos extremos en los que nos en-
contramos con una estenosis de la arteria renal muy severa (superior al 90 o
95%) o incluso con una oclusién completa, la consecuente atrofia renal va unida
a un empeoramiento de la funcion del rifién correspondiente. Este deterioro
de la funcién de un rifién estd compensado habitualmente por el otro rifidn,
sobretodo si no estd lesionado. Pero en un porcentaje importante de los casos
también nos encontraremos con estenosis renales bilaterales.

La mayor parte de los estudios que tratan la estenosis renal de etiolo-
gia arteriosclerosa analizan la relacién con la funcién renal. Curiosamente hay
una clara diferenciacion en los resultados segun los criterios de inclusién de
los pacientes.

Un gran grupo de ftrabajos estudia pacientes que son sometidos a angio-
grafia coronaria por diferentes motivos. En la inmensa mayoria de ellos es por
"sospecha” de enfermedad coronaria y encontramos un amplio abanico de sig-
nos y sintomas que llevan a la realizacién de esta exploracion. Aunque hay que

destacar que casi todos tienen como criterio de exclusion el sindrome corona-
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rio agudo. El protocolo habitual en todos es que durante el cateterismo coro-
nario se realiza una aortografia abdominal a la altura de las arterias renales
con la "excusa” de detectar posibles estenosis renales subclinicas, ya que esta
enfermedad es poco sintomdtica y por ello estd infradiagnhosticada. Pues bien,
en mds de dos tercios de los trabajos con pacientes coronarios o con sospecha
de coronariopatia se halla una clara relacidn entre la presencia de estenosis
de la arteria renal y la insuficiencia renal. Este hallazgo convierte en cierto
modo a la insuficiencia renal en un factor predictor de enfermedad cardiovas-
cular®®,

Sin embargo cuando los pacientes incluidos en el estudio son por en-
fermedad arterial periférica, solamente se objetiva una relacién positiva en-
tre estenosis renal e insuficiencia renal en una quinta parte de ellos.

Obviamente también existen articulos en la literatura que demuestran
que no existe tal relacion. Esto significa que no podemos afirmar que haya una
relacion de causa-efecto entre la estenosis de la arteria renal y la insuficien-
cia renal. Pues hemos de tener en cuenta que estamos hablando de estenosis
de naturaleza arteriosclerética y que ésta es una enfermedad generalizada.
Las arterias de pequefio calibre intra-renales también pueden verse afectadas
por el mismo proceso con el consiguiente dafio isquémico renal afiadido al de la
propia estenosis de la arteria renal principal®®®. La microangiopatia renal es
pues un hecho que podria influir decisivamente en la variabilidad de los resul-
tados que podemos encontrar en la literatura ya que, aunque este factor esta
muy escasamente analizado, probablemente tiene una importancia fundamental
para el desarrollo de una insuficiencia renal.

Existen nueve estudios realizados con pacientes coronarios que presen-

tan una alta calidad metodoldgica y sobretodo estadistica que merecen ser
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mencionados. Todos muestran una relacion positiva entre la estenosis renal y
la insuficiencia renal (ver cuadro 3).

El mds reciente de ellos es el de Przewlocki’. Con 1193 pacientes some-
tidos a coronariografia y que incluye también un pequefio porcentaje de pa-
cientes a los que se les realiza una angiografia de troncos supraadrticos por
sospecha de enfermedad cerebrovascular (13%). En el estudio de regresion
logistica multivariante aparecen cuatro variables que constituyen factores
predictores independientes de estenosis renal > 50%. Entre ellos esta la pre-
sencia de insuficiencia renal, definida como una creatinina sérica superior a
1.07 mg/dl (RR 2.95, IC 95% 1.86 - 4.69, p < 0.001).

Dzielinska®® en 333 pacientes hipertensos con sospecha de enfermedad
coronaria sometidos a coronariografia publica que el grupo de pacientes con
estenosis renal > 50% tiene valores de creatinina sérica mayores que el grupo
con estenosis renal < 50% (140.0 pmol/I + 54.9 vs 110.1 umol/I + 26.8, p < 0.01)
asi como valores de aclaramiento de creatinina significativamente menores
(80.2 + 23.6 ml/min vs 61.5 + 20 ml/min, p < 0.0001). Y en el andlisis de regre-
sién logistica multivariante concluyen que la elevacion de los niveles de creati-
nina sérica son factor predictor independiente de estenosis renal > 50% (OR
1.152, IC 95% 1.03 - 1.28, p = 0.009).

Hay un estudio realizado con 1200 pacientes orientales™? con una me-
todologia muy similar a los anteriores. Son pacientes sometidos a coronario-
grafia por diferentes motivos. En el andlisis univariante de 23 variables para
identificar los factores predictores mds comunes de estenosis renal superior
al 30% hallan que una creatinina sérica > 133 pmol/I (1.9% no estenosis renal
vs 7.0% si estenosis renal, p = 0.000) y un aclaramiento de creatinina < 50

ml/min (8.1% vs 21.1%) son factores importantes relacionados con la estenosis
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renal. Pero en el andlisis de regresion logistica multivariante sélo una creatini-
ha sérica 2 133 pmol/| resulta significativa.

En un grupo de 1459 pacientes con sospecha de enfermedad isquémica
coronaria a los que se les practica una coronariografia por este motivo hallan
en un andlisis multivariante que la insuficiencia renal (niveles de creatinina
sérica > 1.4 mg/dl) estd relacionada de forma independiente con la estenosis
renal > 50% (OR 2.68, IC 95% 1.43 - 5.02; p = 0.002)'**,

Buller”, en 837 pacientes y considerando estenosis renal significativa
por encima del 70% comunica que en el andlisis univariante el aclaramiento de
creatinina es menor en los pacientes con estenosis renal > 70% que en los que
tienen estenosis renal < 70% (52.5 vs 68.0 ml/min, p = 0.0001) y en el andlisis
multivariante se muestra como factor predictor independiente de estenosis
renal > 70% (OR 0.861, IC 95% 0.792 - 0.935, p = 0.0004).

133 considerando estenosis renal significativa por encima del

Leandri
50% y con 467 pacientes, analiza la funcién renal con el aclaramiento de crea-
tinina. En el andlisis multivariante hallan como factor predictor de estenosis
renal la insuficiencia renal (p = 0.022).

Aqel’* estudia 90 pacientes y define insuficiencia renal cuando la crea-
tinina sérica es mayor de 1 mg/dl. Concluye que es un factor predictor inde-
pendiente de estenosis renal > 50% en el andlisis multivariado (RR 4.9, IC 95%
15-15.9, p = 0.008).

Y Weber-Mzell*® en 177 pacientes hallan en el andlisis univariante diez
variables que alcanzan significacion para estenosis renal significativa (> 50%).

Entre ellas la cretinina sérica (1.1 + 0.2 vs 1.3 + 0.5 p = 0.049) y el aclaramien-

to de creatinina (80 + 22 vs 61 + 16, p < 0.001). Pero en el multivariado sélo el
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aclaramiento de creatinina es predictor independiente de estenosis renal (OR
0.961, IC 95% 0.925-0.998 p = 0.038).

Pero el estudio mds extenso publicado es el de Crowley’. Realizado con
14152 pacientes sometidos a coronariografia. Presenta una metodologia ex-
haustiva y unos resultados muy claros teniendo en cuenta el nimero de pacien-
tes estudiado. En el andlisis multivariante de regresidn logistica resulta ser un
factor predictor de estenosis renal significativa (> 50%) la insuficiencia renal,
definida como una creatinina sérica superior a 120umol/L (OR 5.6, IC 95% 2.7
- 11.6).

Cuadro 3: trabajos destacables que demuestran una relacién entre estenosis renal e insufi-
ciencia renal.

Odds ratio
Autor y afio N (IC 95%) p Definicion IRC | % ER

Przewlocki 2008 1193 |2.95(1.86-4.69) [<0.001 |sCr:21.07mg/dl |>50

Dzielinska 2007 333 1.15(1.03-1.289) 0.009 |sCr >50
Zhang 2006 1200 |2.28 0.05 CICr<60 ml/min |2 30
Park 2004 1459 |2.68(1.43-5.02) 0.002 |sCr>1.4mg/dl >50
Buller 2004 837 0.86(0.79-0.93) 0.0004 | Media CICr >70
Leandri 2004 467 - 0.022 |CICr<60ml/min |>50
Agel 2003 90 4.9(15-15.9) 0.008 |sCr>1mg/dl >50
Weber-Mzell 2002 | 177 0.96(0.92-0.99) 0.03 ClCr<60ml/min |>50
Crowley 1998 14152 |5.6(2.7-11.6) <0.05 sCr>120umol/L | > 50

Abreviaturas: N, nimero de casos; IC, intervalo de confianza; p, significacion estadistica; IRC,
insuficiencia renal crénica; ER, estenosis renal.

Podemos observar por lo tanto que en frabajos extensos en cuanto al
ndmero de pacientes, con unos criterios de seleccién similares y una metodo-
logia exhaustiva parece que los resultados avalan el hecho de que la presencia
de una estenosis de la arteria renal de cierto grado estd intimamente relacio-

nada con la presencia de una insuficiencia renal de diverso grado pero que en
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casi ningln caso llega a niveles severos. Por lo menos cuando los estudios se
realizan con sujetos afectos de arteriopatia coronaria.

Quiza se les puede criticar a todos ellos el hecho de que o bien son re-
trospectivos o bien son simplemente estudios transversales que no presentan

seguimiento.

Los autores que han estudiado la posible relacion de la estenosis renal
con la insuficiencia renal en grupos de poblacién afecta de arteriopatia peri-
férica severa se muestran mds discordantes en sus resultados.

El estudio mds extenso publicado en pacientes afectos de enfermedad
arterial periférica severa es el de Mui®, con 491 sujetos. Con una alta calidad
metodoldgica, comunica los resultados no sélo de la relacién entre la estenosis
y la insuficiencia renal sino que ademds valora el grado de estenosis renal res-
pecto al grado de insuficiencia renal. Luego realiza un seguimiento clinico de
los pacientes de hasta 3 afios. Concluye que los pacientes con estenosis renal
tienen mds frecuentemente insuficiencia renal valorada con la tasa de filtra-
cién glomerular (63.8 + 26.2 ml/min vs 79.7 + 25.0 ml/min, p<0.0001). Y que
entre los pacientes con estenosis renal > 75% la mayoria tienen insuficiencia
renal moderada o severa mientras que sélo la tienen un tercio de los pacientes
con estenosis renal < 75% (54.8 + 26.4 ml/min vs 67.2 + 25.4 ml/min, p =
0.016). Por lo tanto la estenosis renal y su severidad estd asociada con la se-
veridad de la insuficiencia renal.

Ahmed'! en 212 pacientes afectos de arteriopatia periférica de diver-
so grado comunica que la funcion renal medida por los valores medios de crea-

tinina sérica es significativamente peor en los sujetos con estenosis renal su-
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perior al 50% que en los que no tienen estenosis renal (173.2 + 126.8 pmol/l vs
94 + 29.2 pmol/l, p = 0.004).

Leertouwer® realiza un estudio retrospectivo con 386 pacientes afec-
tos de arteriopatia periférica moderada o severa y revisa 8 afios de segui-
miento. Llega a la conclusion de que los pacientes con estenosis renal > 50%
tienen de base un peor aclaramiento de creatinina que los que no la tienen
(58.2 + 22.3 vs 65.4 + 23.7 ml/min, p = 0.014). Sin embargo después de 8 afios
de seguimiento los niveles de creatinina sérica permanecen estables en los
pacientes con o sin estenosis renal.

Un trabajo muy interesante’

realizado con 418 pacientes afectos de
arteriopatia periférica severa y con una metodologia muy exhaustiva publica
los siguientes resultados. El porcentaje de insuficientes renales aumenta
conforme aumenta el grado de estenosis renal. Asi se hallan diferencias signi-
ficativas segln los niveles de creatinina sérica en los pacientes con estenosis
renal > 75% respecto de los que la tienen < 75% (1.34 + 0.38 vs 1.93 + 0.98, p <
0.05). Sin embargo en el andlisis de regresion logistica multivariante no alcan-
za la significacion estadistica, si bien hay que destacar que este trabajo exige
una p < 0.01.

Por otra parte, Valentine'® estudia 346 pacientes con arteriopatia pe-
riférica. Concluye que el 57% de los pacientes con insuficiencia renal (creati-
hina sérica > 1.5 mg/dl) tienen estenosis renal superior al 50% frente al 13%
de pacientes sin insuficiencia renal (p = 0.001).

103106160 o hallan relacién en-

Otros trabajos con un disefio muy similar
tre la insuficiencia renal y la estenosis de la arteria renal.

Dentro de este grupo de trabajos hay tres destacables.
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El primero por ser reciente y con un buen disefio metodoldgico. En un
grupo de 200 pacientes sometidos a arteriografia periférica y definiendo in-
suficiencia renal como una creatinina sérica > 1.5 mg/dl, no existen diferencias
en la funcidn renal respecto a la presencia o no de estenosis renal superior al
50%'7.

Y el segundo y el tercero porque presentan un seguimiento clinico ex-
tenso.

Iglesias estudia 201 pacientes'. Concluye que la concentracién media de
creatinina sérica en el momento de la arteriografia no fue diferente (p =
0.76) en los pacientes con o sin estenosis renal superior al 20% (1.2 + 0,5
mg/dl vs 1.2 + 0.4 mg/dl). Ademds después de un seguimiento medio de 3 afios
tampoco se encuentran diferencias estadisticamente significativas (p = 0.99)
en el cambio de la concentracién media de creatinina en los pacientes con o sin
estenosis renal.

Williamson'** realiza un estudio en un grupo de 171 pacientes con arte-
riopatia periférica severa que requiere cirugia revascularizadora y les hace un
seguimiento medio 6.3 afios. Informa que no hay diferencias en los niveles de
creatinina entre los grupos de estenosis renal > 70% y estenosis renal < 30%,
pero ademds tras 6.3 afios de seguimiento no existe un incremento en los nive-

les de creatinina sérica (1.4 + 0.8 vs 1.1 + 0.18; p = 0.028).

Algunos trabajos se basan en criterios de seleccion totalmente dife-
rentes e incluyen muestras de la poblacién, sujetos afectos de enfermedad
vascular cerebral, o arteriosclerosos en general seqgin diferentes criterios e

incluso varios frabajos basado en autopsias de pacientes que son exitus de
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causa cardiovascular. Todos ellos muestran una relacién positiva entre la es-
tenosis de la arteria renal y la insuficiencia renal.

Nakamura®!, en 41 pacientes con enfermedad cerebrovascular (esteno-
sis > 70% en carétida interna) halla en el andlisis multivariante que los sujetos
que tienen una estenosis renal > 60% diagnosticada por ecodoppler renal tie-
nen mds frecuentemente insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 60
ml/min) por lo que se considera ésta como factor predictor independiente de
estenosis renal (RR 9.4, IC 95% 1.17 - 74.8, p < 0.05)

Tanemoto’® selecciona 202 pacientes arteriosclerosos con los siguien-
tes criterios: mayores de 40 y alguno de los siguientes factores; hipertensidn,
dislipemia o diabetes mellitus. El grupo con estenosis renal tiene niveles supe-
riores de cretinina sérica (2.10 + 1.87 vs 1.24 + 1.02 mg/dl, p<0.001) y menor
aclaramiento de creatinina (47.0 + 34.1 vs 74.1 + 39.2 ml/min, p<0.001). Y en el
andlisis multivariado la insuficiencia renal resulta un factor predictivo inde-
pendiente de estenosis renal (OR 1.477, 95% IC 1.149-1.899, p<0.05)

Kawarada®®*

realiza un cribado mediante diplex renal en una poblacién
de 729 sujetos con enfermedad cardio o cerebrovascular posible o conocida.
Aunque los criterios de inclusién son un poco ambiguos concluye que en el and-
lisis univariado los sujetos con estenosis renal superior al 60% tienen mds in-
suficiencia renal (creatinina sérica > 1.3 mg/dl) que los que no la tienen (26.3%
vs 11.0%, p = 0.004). Pero este dato no alcanza significacion estadistica al so-
meterlo al andlisis de regresidn logistica multivariante.

Existe un estudio realizado en la poblacién mayor de 65 afios®®. Consti-
tuye un subgrupo del Cardiovascular Health Study® al que de forma aleatoria

se le propone realizar un diplex renal para descartar patologia de la arteria

renal. Se estudia una cohorte de 834 individuos. La presencia de estenosis
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renal > 60% muestra una asociacion con la insuficiencia renal en el andlisis
multivariante (OR 2.21; 95% IC 1.02-4.79; p = 0.043) que es independiente de
los efectos de la edad, sexo, raza, peso y diabetes. Se considera insuficiencia
renal una creatinina sérica > 1.5 mg/dL (133umol/L).

Shurrab'®?, estudia 249 pacientes con hipertensién y/o insuficiencia
renal y que se sospeche que tengan patologia estendtica de la arteria renal.
Con esta estricta seleccion de pacientes llega a la conclusién de que los que
tienen algln grado de estenosis renal respecto de los que no la tienen, tienen
un nivel de creatinina significativamente mayor (282 + 216 pmol/l vs 192 + 144
pmol/l, p < 0.01) y un aclaramiento de creatinina menor (41.6 + 27.4 ml/min vs
63.2 + 29.4 ml/min, p < 0.01).

En un estudio de 346 autopsias de pacientes que fueron exitus por ic-
tus mayores de 40 afios. El andlisis multivariante revela que la insuficiencia
renal (definida como creatinina sérica > 133 pmol/L o > 1.5 mg/dl) es un factor
predictor independiente de estenosis renal > 75% (OR 6.6 IC 95% 2.3 - 18.8,
p = 0.0003)™",

Existe un estudio con bastante relevancia por tratarse de 297 autop-
sias de pacientes que son exitus por infarto agudo de miocardio'*®. El andli-
sis de regresion logistica miltiple identifica cinco factores como predictores
independientes de estenosis renal, entre ellos estd la insuficiencia renal (OR

5.7,1C 95% 1.8 - 18.0, p = 0.003).

Hay otfros trabajos con pacientes coronarios que muestran una relacion
positiva pero que no tienen tanta potencia estadistica. Wang'** en 230 pacien-
tes encuentra que hay 6 variables asociadas con la presencia de estenosis re-

nal > 50% en el andlisis univariado entre las que se encuentra la insuficiencia
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renal definida como creatinina > 130 pmol/l (35% vs 16.3%, p = 0.009). Sin
embargo en el andlisis multivariado no alcanza significacién estadistica. Conlon
(Conlon 2001) en 3987 cardiopatas coronarios publica que los pacientes con
estenosis renal > 75% tienen niveles de creatinina sérica superiores a los que
tienen una estenosis < 75% (p < 0.001). Alhaddad™? estudia 171 sujetos hispa-
hos o afroamericanos. Concluye que el factor predictor mds importante de
estenosis renal > 50% es la creatinina sérica > 115 pymol/L en el andlisis multi-
variante (OR 6.193, p = 0.010). Y Liu'®® en 141 cardiépatas isquémicos afirma
que los niveles de creatinina son mayores en los pacientes con estenosis renal
que en los que no la tienen (180.94 + 140.16 vs 95.21 + 24.16 pmol/Il, p < 0.05) y
la incidencia de insuficiencia renal también (30.8% vs 5.2%, p < 0.01).

Un pardmetro muy interesante y que estd poco reflejado en la literatu-
ra es cémo evoluciona la insuficiencia renal con el tiempo. Parece obvio pensar
que cuanto mayor sea el grado de estenosis y de insuficiencia renal, mayor es
la probabilidad de llegar a una insuficiencia renal terminal. Esto tiene una im-
portancia fundamental ya que nos puede orientar sobre qué casos se podrian
beneficiar de una terapia profildctica mds o menos agresiva y prevenir la pér-
dida total de la funcion renal.

Ademds de los ya comentados previamente'®!1*4

existe otro trabajo
que merece la pena destacar que es el de Tang'®®. En un grupo de 205 pacien-
tes coronarios encuentra diferencias en los niveles de creatinina basales en el
andlisis univariante (154 + 112 pmol/I vs 91 + 26 tmol/l, p < 0.05) pero no en el
multivariante. Tras tres afios de seguimiento medio analiza la variacion en los
niveles medios de creatinina y halla un ligero aumento de los mismos pero que

no difiere cuando se analizan por separado los subgrupos con o sin estenosis

renal respectivamente (8.3 + 19.2 vs 7.3 + 19.4 ymol/I).
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Es decir que los escasos trabajos en los que se estudia este factor y
que hemos podido analizar, independientemente de que presenten una relacién
positiva o no entre estenosis renal e insuficiencia renal, coinciden en que la
funcion renal no se deteriora con el tiempo debido a la presencia o no de una
estenosis en la arteria renal principal.

A pesar de ello existe un estudio’ discordante en los resultados con el
resto. Curiosamente es el estudio mds extenso de toda la literatura pues ana-
liza 14152 pacientes. Analizan la progresion de la estenosis renal y la posible
influencia de ésta en diferentes pardmetros clinicos. Llegan a la conclusién de
que no existen diferencias entre los niveles medios de la creatinina basal y al
final del seguimiento (2.6 + 1.6 afios) en los que presentan una progresion de
su estenosis renal por debajo del 50%. Sin embargo los niveles de creatinina
sérica al final del seguimiento son significativamente mayores en el grupo que
tiene una progresién de su estenosis renal a mds del 75% respecto de los que

no lo tienen (creatinina media 141 + 114 ymol/L vs 97 + 44 ymol/L, p = 0.01).

Por lo tanto creo que podemos concluir que basdndonos en argumentos
fisiopatoldgicos y en los datos disponibles en la literatura, existe una clara
relacién entre la existencia de una estenosis de la arteria renal y la presencia
de insuficiencia renal. Si bien no se puede afirmar que exista una causa-
efecto claro entre estos dos factores. Que los resultados son ligeramente
diferentes segln los criterios de seleccién de los pacientes. Que a pesar de
que existen trabajos muy extensos en cuanto a nimero de sujetos y con una
metodologia buena, no existe ningdn trabajo prospectivo que presente algin
tipo de seguimiento y que analice el binomio estenosis de la arteria renal-

insuficiencia renal.
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Pero a la luz de los resultados si que parece que aquellos pacientes con
estenosis renal e insuficiencia renal deberian ser sequidos estrictamente por
las implicaciones que aquella pueda tener en el futuro. Y que se plantea el di-
lema ante el diagnéstico casual de estenosis renal, de si se debe realizar una
revascularizacion en algin grupo de pacientes, especialmente en aquellos que
tengan un deterioro en la funcion renal por la posible reversibilidad del proce-

SO.
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12. ESTENOSIS RENAL UNI O BILATERAL

Aproximadamente un tercio de los pacientes que presentan lesiones ar-
teriosclerdticas en las arterias renales lo hacen de forma bilateral’*.

La estenosis renal unilateral en presencia de dos rifiones funcionantes
lleva a un aumento de la renina plasmdtica por el rifién afecto y a una supre-
sién de dicha secrecion por el rifion sano. La activacién del eje renina-
angiotensina-aldosterona provoca vasoconstriccion y retencién de sodio y li-
quidos provocando hipertension. Pero el rifion contralateral responde aumen-
tando la diuresis con la excrecién de sodio y agua restableciendo el volumen
plasmdtico normal y controlando la hipertensién. Pero el dafio provocado en el
rifion sano por la hipertension mantenida puede limitar el beneficio de la re-
vascularizacidn si se hace demasiado tarde.

Sin embargo cuando nos encontramos con una estenosis renal bilateral o
bien una estenosis renal en rifién dnico no se pueden poner en marcha los me-
canismos de compensacién anteriormente mencionados'®’.

Este aspecto parece que podria tener relevancia en cuanto al grado de
insuficiencia renal o a la presencia de hipertensién arterial de dificil control.

Sin embargo son escasos los autores que se ocupan de él.

El trabajo que mejor aborda este aspecto es el de Uzu'®. En 44 pacien-
tes con insuficiencia renal (creatinina 1.5 - 6.0 mg/dl) y alguna manifestacion
de arteriosclerosis (coronaria, cerebral o periférica o alguna combinacion de
ellas) hace una andlisis en tres grupos, los que no tienen estenosis renal y los
que la tienen uni o bilateral. Es el dnico trabajo que realiza un estudio estadis-

tico exhaustivo teniendo en cuenta la afectacion bilateral de las renales. De-
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bido a los rigurosos criterios de seleccion la prevalencia de estenosis renal >
75% es del 50% y ademads la prevalencia de estenosis renal bilateral del 30%.
La presencia de edema pulmonar recurrente es significativamente diferente
entre los tres grupos, siendo del 100% en la estenosis renal bilateral. Aunque
la presion diastdlica no es diferente, la sistdlica es significativamente mayor
en los que tienen estenosis renal bilateral (157 + 16 vs 169 + 16 vs 170 + 14, p
= 0.03). Ademds en la estenosis renal bilateral tienen significativamente ma-
yores hiveles de actividad de renina plasmdtica, menores hiveles de excrecion
de proteina urinaria y mayor prevalencia de estenosis carotidea (77% en es-
tenosis renal bilateral vs 18% en los que no tienen estenosis renal). Y por dlti-
mo informan que la tasa de mortalidad es de 4.4 por 100 pacientes-afio sin
estenosis renal y de 12.7 y 18.1 en estenosis uni y bilateral respectivamente y
que la supervivencia a 2 afios es del 61% con estenosis renal bilateral y del

88% sin estenosis.

Otros trabajos que podemos considerar menores hallan resultados tam-
bién positivos. En un grupo de 418 pacientes periféricos, se informa que la
estenosis renal bilateral se asocia mds frecuentemente con grados mds seve-
ros de arteriopatia periférica. Esto seria concordante con la explicacion de
que la estenosis renal se relaciona con una mayor extensién y severidad de la
arteriosclerosis’®.

De Silva” estudia 135 pacientes con insuficiencia cardiaca. El 68% de
los pacientes con disfuncion renal tienen una estenosis renal mayor del 50%
frente al 18% sin insuficiencia renal (p < 0.01). Un tercio de los pacientes con
insuficiencia renal tienen estenosis renal significativa bilateral frente a un

11% de pacientes sin insuficiencia renal (no significativo).
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Sawicki'?®

en 5194 autopsias consecutivas halla un 43% de bilateralidad
en los pacientes con estenosis renal y diabetes mellitus y solo un 30% en los
que no son diabéticos.

Guerrero'®®, de forma retrospectiva analiza una cohorte de 70 pacien-
tes con hipertension refractaria y estenosis renal revascularizados con stent
y hace un andlisis de supervivencia. Concluye que la supervivencia a 30 meses

es del 83% y afirma que son factores de mal prondstico la insuficiencia renal

de base, la disfuncion sistélica y la afectacion renal bilateral.

Contrariamente, dentro de un grupo de 39 pacientes con enfermedad
de la arteria renal se compararon los que tenian enfermedad uni o bilateral sin
hallarse diferencias entre los mismos por lo que respecta a los niveles de
urea, creatinina y PCR ni a la prevalencia de hipertensién arterial™®.

Incluso Leertower® en un trabajo con ocho afios de seguimiento (re-
trospectivo) afirma que no hay diferencias en la funcién renal entre los que

tienen estenosis renal uni o bilateral.
Por lo tanto, aunque no haya consenso en la literatura, creo que la pre-

sencia de estenosis renal uni o bilateral es un dato que deberia analizarse en

todos los trabajos por las implicaciones clinicas que puede representar.
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13. HISTORTA NATURAL DE LA ESTENOSIS RENAL

La literatura que trata de la historia natural de la estenosis de la arte-
ria renal no es muy abundante, pero si que es muy coincidente en sus resulta-
dos y conclusiones.

La arteriosclerosis es una enfermedad cronica y evolutiva. Aunque no
estd aclarada su etiologia, si que estd perfectamente establecido que su evo-
lucién y por tanto también su control dependen en gran medida de los factores
de riesgo conocidos al igual que la propia arteriosclerosis. Sin el control de
estos factores su tendencia es a evolucionar hasta la estenosis progresiva y/u
oclusién de las arterias de los diferentes territorios con las repercusiones
que esto puede tener segun la zona afectada. Incluso teniendo un buen control
de todos los factores de riesgo controlables esta mala evolucion ocurre en un

porcentaje de casos.

Los primeros trabajos que se centraron en este aspecto fueron realiza-
dos en los afios 60 y ya apuntan que entre el 30 y el 50% de las estenosis re-
nales de etiologia arteriosclerética tienen tendencia a progresar a estenosis
mds severas u oclusiones'®’1¢8,

Existe alguna publicacion que se puede considerar menor por su meto-
dologia que tras realizar un seguimiento ecogrdfico a 35 pacientes con este-
nosis renal mayor del 60% durante 1 afio comunican que no progresa la esteno-
sis'®. A pesar de ello casi toda la literatura al respecto coincide que la este-

nosis renal tiende a progresar, y las discrepancias estdn mds en el grado de

progresion o en los factores que pueden influir en la misma.
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Probablemente el primer estudio publicado con una metodologia riguro-
sa es el de Schreiber’®. Es un estudio retrospectivo donde se seleccionan
aquellos pacientes a los que se les hayan practicado dos o mds arteriografias
renales a lo largo del fiempo (durante 20 afios) por diferentes motivos y que
tengan como diagndstico “estenosis de la arteria renal”. Aunque el nimero de
pacientes seleccionado es de 169, solo 85 de ellos tienen una estenosis renal
de etiologia arteriosclerdtica. De este grupo de sujetos es del que se realiza
el andlisis. El seguimiento medio arteriogrdfico es de 52 meses y el clinico de
87. El 44% de los pacientes sufren una progresién de su estenosis renal. La
progresion depende del grado de estenosis al inicio del estudio. Asi, el 5% de
los que tienen una estenosis inferior al 50%, el 10% de los que tienen una es-
tenosis entre el 50 y el 75% y el 39% de los que tienen una estenosis superior
al 75% progresan a oclusién. Ademds en los que tienen una progresién de su
estenosis renal aumenta la creatinina sérica mds que en los que no la tienen
(54% vs 25%; p < 0.02) y con el tamafio renal se da el mismo resultado, dismi-
nuye en el 70% de los que tienen enfermedad renal progresiva respecto del
27% de los que no la tienen (p < 0.001).

Stradness'’! y Zierler* realizan dos trabajos similares con ecodoppler
renal y tras un seguimiento de 2 afios concluyen que la tasa de progresion se
relaciona directamente con el grado de estenosis, sobretodo cuando ésta es
superior al 60%.

Un trabajo posterior con 132 arterias renales y con un seguimiento de
tres afios obtiene los mismos resultados. La tasa global de progresién anual es
del 7% siendo mucho mayor si hay una estenosis previa. Pero no halla asocia-

cién con ninguno de los factores de riesgo habituales'’.
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Con resultados similares, Tollefson!”® analiza 66 estenosis renales de
las cuales el 53% progresan. Pero concluye que factores de riesgo como taba-
quismo, diabetes mellitus, hiperlipidemia, enfermedad coronaria, enfermedad
arterial periférica, cambios en la tension arterial o en la creatinina no se rela-
cionan con el grado o tasa de progresién de la estenosis renal.

En un grupo de pacientes cardidpatas, hacen un andlisis de la progre-
sién en aquellos a los que se les realiza mds de una coronariografia a lo largo
del tiempo. La tasa de progresién de la estenosis renal el primer afio es del
6%,y del 28% a los 6 afios®.

Los dos estudios mds significativos que tratan la historia natural de la
estenosis renal son realizados por Caps. En el primero'*, 170 pacientes con
estenosis de la arteria renal son seguidos con diplex durante 30 meses. La
tasa de progresion a los 3 afios es del 35%; y hay un 3% de oclusiones, todas
ellas en estenosis renales mayores del 60% al inicio del estudio. Ademds en-
cuentra que los factores de riesgo asociados a la progresién son: tensién arte-
rial sistélica mayor de 160 mmHg, la diabetes mellitus y una estenosis renal
de base superior al 60% ipsi o contralateral. En el sequndo’’®, 204 rifiones son
controlados por ecografia-doppler. Concluye que el riesgo de atrofia renal se
relaciona con el pico sistélico en la arteria renal, con la velocidad diastdlica en

la corteza y con la hipertension sistélica.

A pesar de que estd ampliamente demostrado que la estenosis arterios-
clerosa de la arteria renal tiene tendencia a progresar y que lo hace de forma
mds rdpida cuanto mayor es la estenosis, hay que tener en cuenta que en estos
pacientes es mucho mds frecuente que se produzca una muerte de causa car-

diovascular que no una insuficiencia renal terminal'’®.
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Habrd que ver la influencia que los huevos farmacos que tratan o con-
trolan los factores de riesgo de arteriosclerosis tienen en la historia natural
de la estenosis renal. Ya existe un trabajo publicado muy bien documentado (a
pesar de tratarse de un caso clinico) en el que un paciente con una estenosis
renal e iliaca, tras tres afios de tratamiento con atorvastatina prdcticamente

desaparecen las lesiones'””.
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14. MORBI-MORTALIDAD DE LA ESTENOSIS RENAL

Queda claro que la estenosis de la arteria renal es una entidad muy fre-
cuente en los pacientes con alguna manifestacién de arteriosclerosis y que es
un indicador de mayor extension de la misma. También implica que los pacien-
tes son de mayor edad, son mds hipertensos y toman mds farmacos hipotenso-
res, y tienen mds insuficiencia renal. Y ademds sabemos que la historia natural
de la estenosis de la arteria renal es hacia la progresién si bien ésta es relati-
vamente lenta. También que pueden haber factores genéticos implicados en
una mayor mortalidad de los pacientes con enfermedad renovascular porque
hay una asociacién con la enfermedad coronaria'’®*”®. Aunque no sabemos con
precision que implicaciones puede tener todo esto al cabo del tiempo, parece
que puede influir en la morbimortalidad de los sujetos a medio plazo®°.

Aunque son escasos los trabajos que analizan este tema, si que hay al-
guna evidencia de que efectivamente la estenosis de la arteria renal puede
tener importantes implicaciones en la salud de los pacientes, en el control de
la hipertension, en el empeoramiento de la funcién renal y sobretodo en la
aparicion de nuevos eventos cardiovasculares (sobretodo teniendo en cuenta
su frecuente asociacién con la enfermedad coronaria) con la correspondiente
morbi-mortalidad asociada'®''%?,

Por lo tanto, parece obvio que el diagndstico de una estenosis renal, no
conocida y ho sospechada en muchos casos, hos obligard a realizar un sequi-
miento regular, unos controles mds estrictos y quiza alguna intervencién. A
pesar de que un estudio retrospectivo con 748 stents renales en pacientes

hipertensos de dificil control y estenosis renal severa dice que los factores
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predictores de mortalidad son los mismos a pesar de la revascularizacion re-
nal'®*,

Si que existen datos al respecto de los pacientes que entran en pro-
gramas de hemodidlisis. Y se sabe que aquellos que presentan enfermedad re-
novascular tienen tasas de supervivencia inferiores que aquellos que entran en
didlisis por otras causas'®.

Los trabajos que han analizado la influencia de la estenosis renal a lo
largo del tiempo son de cardcter retrospectivo la inmensa mayoria de ellos.

No existe publicado ningln trabajo prospectivo que analice una cohorte
de pacientes con arteriopatia periférica y que tenga un seguimiento minimo.
Todos los publicados o son estudios transversales sin seguimiento o bien son
retrospectivos.

Uno de los primeros en estudiar la posible influencia de la estenosis re-
nal en la mortalidad de la poblacién fue Isles®. Realiza un estudio multicén-
trico con 121 pacientes que son seguidos durante dos afios y demuestra que los
pacientes con estenosis renal tienen mayor mortalidad que la poblacién pero
ho mayor que los hipertensos. Ademds también concluye que la mortalidad de
los hipertensos es mayor que la de la poblacion.

Recientemente se ha publicado el estudio retrospectivo mds extenso
realizado en pacientes con arteriopatia periférica, con 491 casos y un segui-
miento de 5 afios®. En el andlisis actuarial mediante tablas de Kaplan-Meier la
supervivencia a los 5 afios es del 37% para los pacientes con una estenosis re-
nal mayor del 75% y del 72% para los que no tienen estenosis renal (OR 3.76).
Pero si hacemos un andlisis estratificado segun la tasa de filtracién glomeru-
lar, la mortalidad es especialmente alta cuando la funcion renal estda muy de-

teriorada. De forma que cuando existe una estenosis mayor del 75% y una ta-
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sa de filtracién glomerular entre 30 y 60 ml/min o inferior a 30 ml/min, la
mortalidad es del 72% y del 100% a 5 afios respectivamente. El andlisis de
regresion de Cox concluye que ademds de los conocidos factores de riesgo de
arteriosclerosis como son la edad, la diabetes, la historia previa de enferme-
dad arterial periférica, el tabaquismo, y los antecedentes previos de infarto
de miocardio o ictus, cuando se hace una andlisis ajustado por la presencia de
estenosis renal superior al 50%, ésta se constituye como un factor predictor
independiente de mortalidad (HR 1.62, IC 95% 1.15 - 2.27, p = 0.005).

En 2001 se publicé un estudio retrospectivo en 386 pacientes con arte-
riopatia periférica’®. Informa de un seguimiento de 8 afios pero el Gnico pard-
metro analizado es la funcion renal. Concluye que aunque los niveles basales de
aclaramiento de creatinina son menores en los que tienen estenosis renal sig-
nificativa entendiendo como tal aquella superior al 50% (58.2+22.3 ml/min vs
65.4+23.7, p<0.05); tras ocho afios de seguimiento los niveles de creatinina
permanecen estables tanto en los que tienen estenosis renal como en los que
no la tienen.

Iglesias' publica otro trabajo retrospectivo con 201 pacientes con ar-
teriopatia periférica severa. Analiza la funcién renal y la mortalidad a lo largo
de 4.4 afos de seguimiento medio y miden los cambios en los niveles de creati-
hina sérica por afo. Concluyen que no hay diferencias en la variacion media de
los niveles de creatinina por afio en los pacientes con o sin estenosis renal. La
mortalidad global a los 5 afios es del 41% correspondiendo a 42 pacientes con
estenosis renal y a 40 sin estenosis por lo que no hay diferencias significati-
vas.

El primer trabajo publicado sobre una cohorte de arteriépatas perifé-

ricos es el de Williamson'**. Analiza retrospectivamente 171 pacientes inter-
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venidos de cirugia aértica abdominal (casi el 60% por arteriopatia periférica
severa y el resto por patologia aneurismdtica). El seguimiento medio es de 6.3
afos (rango 1.0 - 10.6 afios). Al final del seguimiento, los pacientes con esteno-
sis > 70% tienen mayor presion sistélica, consumen un ndmero ligeramente ma-
yor de fdrmacos antihipertensivos pero no muestran un incremento en los ni-
veles de creatinina o un cambio significativo en la presion diastélica. En el and-
lisis de supervivencia ajustado por edad y otras condiciones clinicas concluye
que la estenosis renal moderada o severa no estd asociada con una disminucién
de la supervivencia.

Es evidente que estos trabajos a pesar de presentar un nimero de pa-
cientes extenso tienen el inconveniente de tratarse de estudios retrospecti-
vos. Los resultados que presentan aunque apuntan a que la estenosis renal
puede tener un papel en la morbi-mortalidad a medio plazo, solamente es con-
cluyente el de Mui y en ninguno de ellos se evalla la aparicion de otros eventos

cardiovasculares.

Si que hay mds datos y éstos son mds concluyentes cuando hablamos de
pacientes coronarios.

Crowley® publica el estudio mds extenso de la literatura que también es
de cardcter retrospectivo y realizado con pacientes afectos de coronariopa-
tia. Pero con un seguimiento medio de 2.6 afios solo analiza la progresion de la
estenosis renal y la funcion renal. En 1189 pacientes seguidos concluye que los
niveles de creatinina son significativamente superiores al final del seguimiento
en aquellos pacientes que han tenido una progresién de su estenosis renal a
mds del 75% comparado con los que no tienen enfermedad en el seguimiento

(141 + 114 pmol/L vs 97 + 44 Mmol/L, p = 0.01).
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También con cardcter retrospectivo, Tang'®® estudia 205 pacientes co-
ronarios. Realiza un seguimiento de 3 afios pero solo de la funcion renal. In-
forman que aunque los pacientes con estenosis renal tienen unos niveles basa-
les de creatinina superiores a los que no tienen estenosis renal, tras tres afos
de seguimiento no hay diferencias entre los dos grupos en las variaciones de la
creatinina sérica por afo (8.3 £ 19.2 umol/L vs 7.3 £ 19.4 umol/L; p > 0.05)

Conlon ha publicado dos series prospectivas. En la primera® hace un and-
lisis de supervivencia entre dos grupos segln la presencia o no de estenosis
renal significativa (2 50%) con un total de 896 pacientes. La supervivencia a 4
afos de los que tienen estenosis renal es inferior a la de los que no la tienen
67% versus 88%. Y la supervivencia a 4 afios ajustada por las variables influ-
yentes como edad, presencia de arteriopatia periférica, niveles de creatinina,
tabaquismo, hipertension, hiperlipidemia, historia de enfermedad arterial co-
ronaria y otras revela una supervivencia del 87 y 93% respectivamente para
los que tienen estenosis renal o no. Evalla los eventos cardiacos que sufren los
pacientes durante el seguimiento pero solo confirma que los porcentajes son
superiores en los que tienen estenosis renal respecto de los que no la tienen
(89.3% vs 46.9%).

En la segunda’ se estudian 1305 coronarios. Con un sequimiento medio
de 3.2 afios. Informa que la supervivencia a cuatro afios segun la presencia o
no de estenosis renal superior al 75% es del 57 y 89% respectivamente. En-
cuentra 9 variables asociadas con una mayor mortalidad. Utiliza un modelo de
regresion de Cox y entre dichas nuevas variables se encuentra ademds de la
estenosis renal severa, la creatinina sérica (1.2 vs 0.9 mg/dl; HR 1.24, IC95%
1.14 - 1.34, p < 0.001). Ademds, también halla un incremento de la mortalidad

ajustada segln la severidad de la estenosis renal; asi la supervivencia a 4 afios
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con una estenosis renal del 50 al 75%, del 75 al 95% o mayor del 95% es del
70, 68 y 48% respectivamente (p < 0.001). Por dltimo también halla diferen-
cias en la supervivencia entre los grupos de estenosis renal significativa unila-
teral o significativa bilateral a 4 afios (59% vs 47%, p < 0.001).

Estos dos trabajos son los que presentan una mayor fuerza metodoldgi-
ca y estadistica en la asociacion de estenosis renal y mortalidad. Si bien tam-
poco hacen un estudio exhaustivo de la evolucion de la hipertension o de la
funcion renal y analizan de forma muy superficial la presencia de nuevos even-

tos cardiovasculares.

Existen otros cinco trabajos con una cohorte de pacientes que podria-
mos calificar de atipica por diversos motivos pero que hay que considerar por-
que son todos ellos prospectivos y con una metodologia de calidad.

El de mayor calidad es un estudio prospectivo poblacional sobre la in-
fluencia de la estenosis renal a lo largo del tiempo en la aparicion de eventos
coronarios publicado por Edwards™’. Analizan 834 sujetos mayores de 65
afos, en el contexto del Cardiovascular Health Study. Con un seguimiento me-
dio de 13.9 meses (rango O - 38 meses) investigan la aparicién de eventos co-
ronarios adversos y comparan el grupo que tiene una estenosis renal superior
al 60% respecto de los que no la tienen. Tanto en el andlisis univariante ajus-
tado por edad, sexo y raza como en el multivariante ajustado por los diferen-
tes factores de riesgo de arteriosclerosis, la presencia de estenosis renal
demuestra una asociacién significativa con la aparicion de eventos coronarios
adversos. No existen interacciones cruzadas entre la presencia de estenosis
renal y el incremento de la presién arterial o el deterioro de la funcién renal

en la prediccion de eventos coronarios adversos. A los 12 meses la proporcion
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de pacientes libre de nuevos eventos coronarios sin y con estenosis renal es
del 95% y 80% respectivamente. Concluye por lo tanto que la presencia de
enfermedad vascular renal estd significativa e independientemente asociada
con la incidencia y recurrencia de eventos coronarios adversos y que la pre-
sencia de enfermedad vascular renal implica un incremento del riesgo del
96% de padecer eventos adversos y que este incremento no es debido a aso-
ciaciones con otros factores de riesgo de arterosclerosis.

Derivado de esta misma poblacion Pearce presenta resultados a mds
largo plazo®. De ellos, a 119 se les realiza un segundo estudio ocho afios des-
pués para valorar la estenosis de la arteria renal y ademds la evolucion de la
tension arterial y la funcion renal. Concluyen que no hay cambios en la preva-
lencia de la estenosis renal y que no hay ningln caso de estenosis superior al
60% basal que progrese a oclusién. Tampoco hay cambios en la presion arterial
(136 + 21/80 + 9 mmHg al inicio vs 145 + 23/72 + 12 mmHg al final del sequi-
miento) ni en los niveles de creatinina sérica (1.0 + 0.3 mg/dl inicial vs 1.3 +
0.3 mg/dl al final del seguimiento).

El trabajo que muestra el seguimiento mds exhaustivo es el de Uzu'®,
analizando los eventos cardiovasculares, la mortalidad y la insuficiencia renal
terminal. Presenta unos criterios de seleccién muy estrictos ya que estudia
44 pacientes con alguna manifestacion de arteriosclerosis y que ademds tie-
nen insuficiencia renal (creatinina > 1.5 mg/dl). Muestra los resultados anali-
zando tres grupos: los que no tienen estenosis renal, estenosis renal uni y bila-
teral, con un seguimiento de tres aios. La mortalidad es de 4.4, 12.7 y 18.7
por 100 pacientes-afio respectivamente (p = 0.006). La supervivencia a dos
afios es del 61% y 88% para los pacientes con y sin estenosis renal respecti-

vamente. Por lo que respecta a la necesidad de didlisis, en el andlisis de super-
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vivencia se aprecia que hay diferencias entre los tres grupos ya que a los dos
afios el 30, 50 y 80% respectivamente entran en didlisis (p = 0.012). Aunque no
hay diferencias significativas en las curvas de supervivencia de los que pade-
cen eventos fatales si son por infarto cerebral o por enfermedad coronaria, la
presencia de enfermedad vascular periférica implica una peor supervivencia (p
= 0.02). Y por ofra parte la presencia de infarto cerebral, enfermedad coro-
naria o arteriopatia periférica no afectan a la supervivencia renal de los pa-
cientes.

De Silva’ realiza un estudio en 135 pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica y una fraccion de eyeccion inferior al 40%. Presentan un seguimiento
de tres afios (37.3 + 7.9 meses). Cuando analiza el cambio en la tasa de filtra-
cién glomerular durante el seguimiento, hallan un deterioro significativo en la
funcidn renal sélo en los pacientes con estenosis renal bilateral (una reduccion
media del 17% en la tasa de filtracion glomerular comparada con el 1% en los
que tienen estenosis no significativa y el 3% en los que tienen estenosis unila-
teral). Si comparamos los pacientes con estenosis no significativa y significa-
tiva (> 50%), estos dltimos tienen reingresos hospitalarios mds largos (29 + 5
dias vs 16 + 3 dias, p = 0.025) y ademds la causa de reingreso suele ser em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca o isquemia coronaria. Por lo que res-
pecta a la mortalidad a tres afios es peor en los que tienen estenosis significa-
tiva respecto de los que no la tienen (29% vs 10%, log rank = 7.16, p = 0.007).
Hallan ademds una relacién significativa entre estenosis renal y supervivencia
(HR 2.99, IC 95% 1.17 - 7.54, p= 0.022) después de realizar el ajuste por sexo
y edad. Pero esta relacidn, cuando se ajusta por el resto de variables asocia-
das con la estenosis renal como hipertension, enfermedad arterial periférica,

filtrado glomerular basal o el uso de inhibidores del enzima conversor de la
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angiotensina, pierde fuerza estadistica (HR 2.35, IC 95% 0.803 - 6.61, p =
0.11).

Por dltimo, Johansson analiza de forma prospectiva la supervivencia a 7
aifos de una cohorte de 169 pacientes hipertensos con estenosis renal supe-
rior al 50%. Concluye que la mortalidad cardiovascular es 5.7 veces mayor y la
mortalidad global 3.3 veces en los sujetos del estudio comparados con la po-

blacién general®®. (ver cuadro 4)

Cuadro 4: resumen de los trabajos que analizan la influencia de la estenosis renal en la su-
pervivencia, control de la tensién arterial, funcién renal, o aparicién de eventos cardiovascula-

res a lo largo del tiempo.

Autor y afio N (sc;gol:)m tento Parametros analizados Resultados | Tipo trabajo
Mui 2006 491 |5 supervivencia + refrospectivo
Leertower 2001 |386 |8 funcién renal - refrospectivo
Iglesias 2000 201 |44 mortalidad, funcién renal - retrospectivo
Williamson 1998 | 171 |6.3 TA, funcién renal mortalidad - retrospectivo
Crowley 1998 1189 | 2.6 progresion ER, funcidn renal + retrospectivo
Tang 2007 205 |3 funcién renal - retrospectivo
Conlon 1998 896 (4 supervivencia, eventos cardiovasc. |+ prospectivo

Conlon 2001 1305 |4 supervivencia + prospectivo

Edwards 2005 834 |1 eventos coronarios adversos + prospectivo

Pearce 2006 119 |8 progresién ER, TA, funcién renal |- retrospectivo
Uzu 2002 44 |3 eventos cardiovasc., mortalidad |+ retrospectivo
de Silva 2007 135 |3 funcidn renal, mortalidad retrospectivo
Johansson 1999 |169 |7 mortalidad + prospectivo

Abreviaturas: N, nimero de casos; TA, tension arterial;, ER, estenosis renal; +, relacion positiva
entre la estenosis renal y los pardmetros analizados; -, relacién negativa entre la estenosis renal y
los pardmetros analizados.

Aunque considero que el objetivo fundamental del estudio de la esteno-
sis renal no es determinar su prevalencia sino su influencia a lo largo del tiem-

po estad claro que la literatura es escasa y hasta cierto punto contradictoria.
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Pues a pesar de que hay resultados concluyentes que afirman que la estenosis
renal incrementa la morbi-mortalidad de los pacientes per se, hay otros que
no llegan a esa conclusién con una seleccién muy similar de los pacientes a es-
tudiar. Si bien hay que apuntar que estos Ultimos son de peor calidad metodo-

logica.

Es necesaria, dada la ausencia de datos en la literatura, la realizacién
de un estudio prospectivo con una cohorte de pacientes con arteriopatia peri-
férica severa que analice exhaustivamente a lo largo del tiempo todos aquellos

factores implicados en la enfermedad arteriosclerética de la arteria renal.
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15. EREVASCULARIZAR LA ESTENOSIS RENAL INCIDENTAL?

Tal como se ha desarrollado anteriormente, la implicacién de la esteno-
sis renal en la hipertension vdsculo-renal o en la nefropatia isquémica no esta
perfectamente delimitada. Por ello, independientemente del papel que pueda
jugar en la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares, se discute actual-
mente la necesidad o las indicaciones que se deben establecer a la hora de
revascularizar las lesiones de la arteria renal. La tendencia general parece que
es a ser conservador, sobretodo en las lesiones renales asintomdticas™.

Aunque las primeras publicaciones de los afios setenta y posteriores in-
formaban de buenos resultados a corto plazo en el fratamiento mediante an-

P19 " qctualmente los resultados son bas-

gioplastia de las estenosis renales
tante pobres en cuanto a control de la hipertension o mejora de la funcién
renal tras la revascularizacion, tanto con la cirugia como con la angioplastia
simple o el stent'”*"%°_ Ademds hay que tener en cuenta que el stent es técni-
ca y clinicamente superior a la angioplastia para las lesiones ostiales arterios-
cleréticas de la renal®®.

Probablemente existen varios factores que pueden explicar este fraca-
so a pesar de ser técnicas efectivas y duraderas en el tiempo. Algunos de
ellos como el estrés oxidativo y los radicales libres, el dafio renal producido
por la isquemia-reperfusion o la alteracion de la matriz extracelular y la con-
secuente fibrosis renal podrian explicar los escasos resultados obtenidos con
la revascularizacion renal. Diversos autores afirman que el dafio renal (intra-
renal) preexistente a la estenosis de la arteria renal principal es determinan-

te para explicar la variabilidad en la respuesta al tratamiento revasculariza-

dor??%_ Incluso sugieren que el dafio intrinseco postestenético no se altera
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por la angioplastia y se podria ver agravado por el incremento de la presion de

perfusién®®,

En un estudio prospectivo realizado en 79 pacientes con sospecha de
estenosis renal se estudia la funcién renal global y de cada rifion de forma in-
dependiente midiendo la tasa de filtracién glomerular’®. Concluye que el dafio
renal es similar en los pares de rifiones con o sin estenosis renal pero que la
oclusidn si que se asocia con una reduccién significativa de la funcion renal
repecto del rifion contralateral. Por lo tanto estos resultados sugieren que
existe un proceso que causa disfuncion renal en los pacientes con arterioscle-
rosis que es independiente de la disminucién del calibre de la arteria renal.
Esto podria explicar los escasos resultados obtenidos en un importante por-
centaje de casos de estenosis intervenidas o angioplastiadas.

Sin embargo Zeller® publica los resultados de un trabajo prospectivo
con 215 pacientes con estenosis renal severa (mayor del 70%) e hipertensién
y/o insuficiencia renal (creatinina > 1.5 mg/dl) a los que se les implanta un
stent renal. Concluye que al afio de seguimiento mejora la funcién renal y se
controla la tensién arterial.

Otro estudio prospectivo con 261 pacientes revascularizados con este-
nosis renal severa y seguidos durante dos afios determina que la supervivencia
solo mejora si mejora la insuficiencia renal®®.

Existen diversos estudios retrospectivos realizados en series de pa-
cientes hipertensos con estenosis renales significativas que han sido revascu-
larizados mediante angioplastia y/o stent renal. Destaca el de Corriere®® con
110 pacientes. La hipertension arterial se cura en el 1.1%, mejora en el 20% y

no cambia en el 79%. Y por lo que respecta a la funcion renal, mejora en el
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27%, no cambia en el 65% y empeora en el 8%. Resultados que el propio autor
califica de modestos a pesar de la baja tasa de complicaciones del procedi-
miento.

Por otra parte, Milkhail®®® describe 4 casos de rifién dnico con insufi-
ciencia renal (leve en tres y severa en uno) y estenosis de la arteria renal su-
perior al 75%. Son tratados con angioplastia y/o stent y aunque inmediata-
mente después del procedimiento mejora ligeramente la funcién renal luego
empeora y queda con niveles peores a los previos e incluso un caso entra en
didlisis. Todo ello a pesar de no presentar reestenosis de la arteria renal.

Se han realizado tres grandes ensayos clinicos que comparan el trata-

miento médico con la revascularizacién mediante angioplastia renal® 2941 yUn

meta-andlisis reciente®!

analiza estos fres ensayos y concluye que en los pa-
cientes con hipertension y estenosis renal de diverso grado, la angioplastia
reduce ligeramente la hipertension (disminuye en 7 mmHg la presién sistélica
y en 3 mmHg la diastélica) y el nimero de fdrmacos antihipertensivos a tomar.
Afirma ademds que quizd también reduzca los eventos cardiovasculares. Pero
no modifica la funcién renal.

En un grupo de 834 pacientes sometidos a coronariografia se les realiza
una arteriografia renal a 140 de ellos por tener una sospecha clinica de este-
nosis renal®’?. Se trata de un andlisis retrospectivo de una cohorte identifica-
da prospectivamente en el momento de realizar la coronariografia. Todos los
pacientes presentan una estenosis renal superior al 50% unilateral como mini-
mo. De los 140, aproximadamente a la mitad se les coloca un stent renal. Pos-
teriormente se realiza un andlisis comparativo de los dos grupos. El grupo de

stent es de mayor edad, tiene mayor presion sistélica, estenosis renal mds

severa y mayor proporcion de pacientes con afectacion bilateral. Durante el
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seguimiento no se aprecian cambios en la tasa de filtracion glomerular en el
andlisis multivariante (p = 0.99) ni siquiera en los pacientes que presentan
afectacion renal bilateral. Posteriormente hacen un andlisis muy interesante;
definen dos grupos, los que presentan un empeoramiento de su tasa de filtra-
cién glomerular del 25% o mds y los que no; con 42 y 98 pacientes respectiva-
mente. Después de analizar mds de 17 variables, el andlisis de regresién de
Cox concluye que sélo la presencia de enfermedad cerebro-vascular esta sig-
nificativamente asociada a un aumento del riesgo de empeoramiento de la fun-
cién renal superior al 25%.

Leertower™, en una cohorte de 386 pacientes con arteriopatia perifé-
rica moderada o severa, comunica una prevalencia de estenosis renal significa-
tiva del 33%. Realiza un seguimiento de ocho afios y concluye que la funcion
renal permanece estable tanto en el grupo con estenosis renal como en el que
no la tiene.

Probablemente uno de los trabajos mds interesantes sobre la necesidad
o no de revascularizar las estenosis renales halladas incidentalmente por otro
motivo es el de Pillay?". Se siguen durante dos afios 98 pacientes con esteno-
sis renal significativa hallada en el estudio de una arteriopatia periférica. Cla-
sifica los pacientes en tres grupos; estenosis renal unilateral tratada sin in-
tervencion, estenosis renal bilateral sin intervencion y estenosis renal bilate-
ral tratada con angioplastia o stent. La mortalidad global a los dos afios fue
del 32% sin diferencias entre los grupos. En los supervivientes del primer y
tercer grupo hubo un aumento significativo de la creatinina durante el sequi-

miento (p=0.002 y p=0.012 respectivamente; test de Wilcoxon).
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A pesar de ello, algin estudio multicéntrico como el de Dorros®* pre-
senta resultados ligeramente diferentes. Comunica los resultados de una serie
de 1058 stents renales colocados por estenosis renal moderada o severa aso-
ciada a hipertension refractaria o insuficiencia renal (Cr mayor de 1.5 mg/dl)
o edema agudo de pulmén y seguidos de forma prospectiva durante 4 afios.
Concluye que mejora la hipertensién y el nimero de fdarmacos hipotensores y
disminuye la creatinina. Y que la mortalidad es mayor con estenosis renal mds
severa y afectacion bilateral y peor funcion renal.

Pero los resultados de los estudios son dificilmente comparables porque
los criterios de seleccidn de los pacientes son diferentes y los objetivos pri-
marios difieren sensiblemente. Un concepto importante es el de las estenosis
renales diaghosticadas “casualmente” en el transcurso de una coronariografia
o una arteriografia periférica (el llamado “drive by angiography”) ya que pro-
bablemente el algoritmo terapéutico deberia ser diferente de aquellas diag-
nosticadas en el contexto de estudios por hipertensién o fallo cardiaco, es
decir en aquellos casos en que el diagnéstico no es casual sino que es dirigido
por una alta sospecha clinica de que pueda haber una estenosis renal®®. En
cualquier caso este hecho diferencial se deberia tener en cuenta a la hora de
indicar una revascularizacién®®.

Actualmente el algoritmo de actuacidn ante una estenosis renal deberia
incluir varias fases. En primer lugar la presencia de algin hallazgo clinico su-
gestivo de estenosis de la arteria renal deberia implicar la realizacién de un
test no invasivo (como el ddplex renal) o poco invasivo (como la angio-
resonancia magnética nuclear o el angio-TC) para confirmar la presencia de
dicha estenosis. Si se confirma, antes de plantear la revascularizacion se de-

beria evaluar el flujo renal de forma independiente en cada rifion mediante el
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test de captopril o la gammagrafia con Tecnecio. Si existe una estenosis renal
unilateral con una perfusion asimétrica se puede considerar la revasculariza-
cién. Evidentemente en cualquiera de las fases en que nos encontremos es im-
prescindible realizar un seguimiento clinico y un control de los factores de

riesgo cardiovasculares®®17 %1,

En definitiva, detrds de un diagndstico de estenosis renal deberia
haber una compleja valoracion de la funcion de ambos rifiones para poder indi-
car con garantias una revascularizacion ya que los datos muestran que el
hallazgo incidental de una estenosis renal, incluso aunque sea severa, no justi-
fica el realizar una terapia endovascular revascularizadora porque presenta
escasos resultados sobretodo en pacientes asintomdticos®®??°#?3 Y en todo
caso, los clinicos hasta que existan mds datos, deberian ser conservadores a la
hora de recomendar el tratamiento de la angioplastia o el stent para una este-
nosis de la arteria renal; y actualmente sabemos que el stent renal presenta
mejores resultados a medio plazo que la angioplastia simple®©2%9224227 pop |o
tanto la indicacidn del stent quedaria relegada a aquellos casos de estenosis
renal sintomdtica®®,

Existen varios estudios prospectivos, multicéntricos y randomizados
que comparan el tratamiento médico frente al tfratamiento médico mds stent
que probablemente aportardn informacién importante sobre este tema pero
que todavia estdn en desarrollo y no tienen resultados definitivos. Tienen co-
mo objetivos primarios el control de la insuficiencia renal, de la hipertensién o

la prevencién de la aparicién de eventos cardiovasculares®®23!,
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OBJETIVOS

El objetivo primario del estudio es evaluar la influencia de la estenosis
de la arteria renal en la evolucion clinica de una poblacion de pacientes con
arteriopatia periférica sintomdtica.

Para ello se han analizado tres pardmetros principales:

- La evolucidn de la funcién renal

- El control de la hipertensidon arterial

- Y la aparicién de eventos cardiovasculares; cardiolégicos, neurolégi-

cos o periféricos asi como la mortalidad cardiovascular.

Como objetivos secundarios se pretende determinar la prevalencia de
estenosis de arteria renal en los pacientes con arteriopatia periférica severa.
Asi como investigar la existencia de diferencias clinicas o analiticas entre su-
jetos con o sin estenosis de arteria renal que permitan prever la presencia de

dicha patologia.
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Pacientes y métodos

Hemos llevado a cabo un estudio observacional, prospectivo, seleccio-
nando una cohorte de 100 pacientes consecutivos que acuden a un servicio de
cirugia vascular por presentar una isquemia crénica grave de las extremidades
inferiores (grados IIb, ITI y IV de Fontaine).

A todos ellos se les ha realizado una arteriografia por sustraccién digi-
tal intraarterial como parte del protocolo diagnéstico y en algunos casos tera-
péutico que ha permitido evaluar las arterias renales.

Ademds se han determinado los pardmetros clinicos habituales que in-
cluyen tanto los antecedentes patoldgicos como una exploracién fisica vascu-
lar completa y las determinaciones analiticas habituales.

Y se les ha realizado un seguimiento durante doce meses; que incluye
una serie de visitas en la consulta externa y una analitica al final del segui-
miento.

Por lo tanto se trata de un estudio observacional prospectivo.

1. CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes seleccionados son aquellos que presentan una clinica de
isquemia cronica grave de las extremidades inferiores. Con una exploracion
fisica compatible con dicho diagnéstico y/o un indice tobillo/brazo que corro-
bore los anteriores hallazgos.

Esta situacion se corresponde con los grados clinicos de isquemia croni-
ca de Fontaine IIb, ITT y IV.

Ademds es hecesario que tengan una arteriografia por sustraccién digi-

tal intraarterial en la que se visualicen de forma correcta las arterias renales.
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2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del estudio los pacientes que acudieron por presentar
una isquemia aguda de las extremidades inferiores.

También se excluyeron aquellos que presentaban una isquemia crénica
severa pero en los que no se obtuvieron imdgenes de las arterias renales (por
motivos técnicos o por haberse realizado Unicamente un estudio selectivo de
una extremidad).

Asimismo no se incluyé a todos aquellos pacientes que ingresaron duran-
te el mismo periodo por lesiones neuropdticas (en las que el componente is-
quémico es secundario) y a los que no se les realizé una arteriografia. Dentro
de este grupo se encuentran los diabéticos con microangiopatia diabética y
lesiones troéficas, pero sin macroangiopatia, es decir con presencia de pulsos
distales a la palpacién en las extremidades y unos indices tobillo/brazo norma-

les.

3. DATOS CLINICOS Y ANALITICOS

Al entrar en el estudio se realiza una historia clinica exhaustiva y com-
pleta que comprende los siguientes datos.

Los datos demogrdficos habituales como edad, sexo y peso corporal.

Los factores de riesgo habituales para arteriosclerosis como la presen-
cia de tabaquismo, diabetes mellitus o hipertension arterial.

Los antecedentes relevantes como la presencia de enfermedad corona-

ria o cerebrovascular previa en cualquiera de sus formas clinicas.
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También se registré como antecedente la presencia de enfermedad ar-
terial periférica sintfomdtica en forma de cirugia vascular previa o amputacio-
nes.

El examen fisico comprende ademds del peso (en kilogramos) y la altura
(en centimetros), la frecuencia cardiaca y la toma de la tensién arterial en
condiciones estdndar (tras 5 minutos de reposo).

Se ha realizado una analitica completa con funcién renal, hepatica, glu-
cemia, perfil lipidico y hemograma completo, pero finalmente se incluyeron en
el andlisis la creatinina sérica, el colesterol total y la glucemia.

Para medir la creatinina sérica se usé el método colorimétrico de Jaffé
(en un analizador ADVIA 2400, Bayer Diagnostics®). Con este pardmetro y
aplicando la formula de Cockcroft y Gault se calculé el aclaramiento de crea-
tinina (CICr) para valorar la funcion renal.

El colesterol total se midié con el método enzimdtico Trinder (en un
analizador ADVIA 2400, Bayer Diaghostics®).

Se ha recogido la toma de los siguientes fdrmacos, asi como sus dosis;
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes orales, betabloqueantes, antago-
nistas del calcio, inhibidores del enzima conversor de la angiotensina (IECA),
antagonistas de los receptores de la angiotensina IT (ARA-II), diuréticos,

estatinas, insulina y antidiabéticos orales.

4. PROTOCOLO DE LA ARTERIOGRAFIA

Se realiza una puncion de la arteria femoral comin con una aguja teflo-

nada siguiendo la técnica de Seldinger. Se coloca un introductor y un catéter
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tipo "pigtail” hasta la altura de la arteria mesentérica superior quedando por
lo tanto el mismo por encima de la salida de las arterias renales. Posterior-
mente se inyecta un bolus de 35 cc de contraste yodado no idnico (Optiray®
320 Tyco) a un flujo de 15 cc/seg con una presién de 900 PSTI.

Se visualiza la aorta abdominal desde la novena vértebra dorsal hasta la
quinta lumbar (de D9 a L5) en una proyeccién dantero-posterior con una inclina-
cién anterior de 10-20°.

Se hace una seriacion de imdgenes de 3 img/seg los primeros 10 seg, 2
img/seg los siguientes 20 seg y luego 1 img/seg los dltimos 8 seg.

Todo ello en un equipo Integris 3000 (Phillips®) provisto de tecnologia
para realizar sustraccion digital por lo que la exploracion realizada es una ar-

teriografia por sustraccion digital intra-arterial en todos los casos.

5. EVALUACION DE LAS IMAGENES ARTERIOGRAFICAS

Para valorar el grado de estenosis de la arteria renal se ha medido el
grosor de la columna de contraste en el punto de mdxima estenosis y en el
drea sana inmediatamente anterior o posterior.

El grado de estenosis se expresa con un porcentaje y se calcula segtn la
férmula (1-e/n) x 100 (Cuadro 5, foto8 ). Donde “"e" es el didmetro en la zona
de mdxima estenosis y "n" es el didmetro de la arteria renal normal®’ 42,

Todas las imdgenes digitales obtenidas han sido revisadas por tres ciru-
Jjanos vasculares independientes y que no han participado en el seguimiento de

los pacientes.
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| Estenosis (%) = (1-e/n) x 100

Cuadro 5: esquema del método de medicién del grado de estenosis.

w_u

Foto 8: medicién de "n" (izquierda) y “e" (derecha) respectivamente.

Fotos 9 y 10: estenosis renal derecha severa e izquierda moderada (izquierda); esteno-

sis renal derecha leve (derecha).
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Se ha dividido el grado de estenosis renal en cinco grupos: normal (es-
tenosis inferior al 20%), estenosis entre el 20 y el 49%, estenosis entre el 50
y el 74%, estenosis entre el 75y el 99%, y oclusién.

De las mediciones efectuadas por los fres investigadores se ha elegido
aquella en la que ha habido consenso entre dos o mds mediciones. En los casos
en los que ha habido tres mediciones diferentes se ha revisado y se ha llegado

a un acuerdo en el grado de estenosis.

6. DEFINICIONES

Tabaquismo: se considera la presencia de tabaquismo cuando el pacien-
te fuma actualmente o ha fumado durante el seguimiento.

Diabetes: se considera que un paciente tiene diabetes mellitus cuando
presenta ese antecedente en su historia clinica y estd tomando antidiabéticos
orales o realiza tratamiento con insulina.

Hipertension arterial: se considera un paciente hipertenso cuando tie-
ne una historia clinica de hipertensién arterial o bien esta tomando fdrmacos
antihipertensivos (diuréticos, IECAS, antagonistas del calcio, ARA-IT, etc)

Dislipemia o hiperlipidemia: se han considerado dislipémicos los pacien-
tes que estaban diagnosticados previamente de esta afeccion y que tomaban
fdrmacos hipolipemiantes como estatinas o fibratos o bien que tuvieran una
determinacién de cifras de colesterol total en plasma superior a 201 mg/dl.

Enfermedad arterial coronaria previa: que haya presentado angina o

infarto previamente.
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Enfermedad cerebrovascular previa: que haya presentado algin episo-
dio de accidente isquémico transitorio, o ictus isquémico.

Hipertension renovascular: se define hipertension renovascular cuando
existe hipertension arterial y los pacientes presentan una estenosis de la ar-
teria renal principal superior al 50% y foman 3 o mds fdrmacos antihipertensi-
vos'?.

Nefropatia isquémica: consideramos nefropatia isquémica cuando con-
curren una estenosis de la arteria renal principal superior al 50% bilateral,

toman 3 o mds farmacos antihipertensivos y presentan unos niveles de creati-

nina sérica superiores a 1.5 mg/dL'%"#%,

Eventos cardiovasculares mayores son el infarto de miocardio, el ictus
isquémico, la isquemia critica de extremidades inferiores o la muerte vascular.

Consideramos infarto agudo de miocardio cuando se produce un incre-
mento transitorio de los enzimas cardiacos (de las troponinas o las CK-MB)
junto con sintomas clinicos de isquemia coronaria y/o signos electrocardiogrd-
ficos tipicos (presencia de ondas Q patoldgicas o elevacién o depresion del
segmento ST).

Consideramos que se ha producido un ictus isquémico cuando aparece un
evento clinico compatible que no se resuelve completamente a las 24 h. Ade-
mds es necesario que presenten un TC cerebral que muestre lesiones hipoden-
sas compatibles con la clinica o bien presenten hallazgos compatibles con con-
versién hemorrdgica de un infarto isquémico cerebral o bien que el escdner
sea normal.

Consideramos la aparicién de una isquemia critica de miembros infe-
riores cuando aparece dolor en reposo o lesiones isquémicas (grados III o IV

de Fontaine) en un paciente con claudicacién intermitente previa, o bien que
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hubieran sido revascularizados previamente (con angioplastia/stent o con by-
pass), o bien aquellos pacientes con cualquier grado de isquemia cronica previa
que requieren la realizacion de una cirugia revascularizadora o una amputacion.

Se considera muerte vascular cuando ocurre en los 15 dias después del
inicio de sighos o sintomas de un evento cardiovascular agudo (infarto de mio-
cardio, ictus isquémico o isquemia critica de extremidades inferiores) o bien
se debe a una insuficiencia cardiaca progresiva, arritmias cardiacas fatales,

rotura de aneurismas de aorta o muerte subita.

7. SEGUIMIENTO

Los pacientes han sido seguidos en la consulta de arteriosclerosis por
dos observadores independientes que desconocian la presencia o no de este-
nosis de la arteria renal.

La frecuencia media de visitas ha sido cada tres meses.

En la primera visita se ha realizado una historia clinica completa, se han
recogido todos los datos mencionados anteriormente y ademds se ha realizado
una analitica basal.

Durante las visitas de control se han registrado los mismos pardmetros
que en la visita de inclusion en el estudio.

Se ha determinado la tensién arterial con la metodologia anteriormente
descrita y se ha hecho hincapié en el nimero de fdrmacos hipotensores que
toman los pacientes asi como en la modificacién de las pautas de tratamiento o

de dosis de los fdrmacos. En este aspecto, a los dos médicos que han realizado
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los controles se les ha permitido realizar las modificaciones oportunas de los
diferentes tratamientos segun su prdctica clinica habitual.

Se ha hecho un especial hincapié en el registro de los factores de ries-
go de arteriosclerosis y de los hdbitos de vida.

Las analiticas se han realizado al inicio y al finalizar el periodo de se-
guimiento de un afio. Cuando se ha considerado necesario se ha realizado otra
analitica durante el seguimiento.

Por lo que respecta a la funcidn renal se ha medido mediante el aclara-
miento de creatinina en mL/min. La variacion de este pardmetro en el tiempo
se ha expresado mediante un porcentaje que indica la proporcion en la que
disminuye.

Se han realizado mds visitas sobretodo en caso de aparicién de eventos

cardiovasculares mayores.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Las tasas de incidencia se han calculado como incidencias acumuladas y
como personas-tiempo (eventos/100 pacientes-afio). Los odds ratio y los in-
tervalos de confianza correspondientes al 95% (IC 95%) se han calculado
usando Confidence Interval Analysis software (version 2.0.0); un valor p <
0.05 se ha considerado significativo.

Las variables significativas (caracteristicas clinicas, factores de ries-
go, severidad de la arteriopatia periférica, antecedentes de enfermedad co-

ronaria o cerebrovascular) han sido sometidas a un andlisis univariante.
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Aquellas variables identificadas en el andlisis univariante como factores
de riesgo potenciales que han alcanzado una significacion p<0.1 han sido consi-
deradas para su inclusién en un modelo de regresion logistica multivariante
para determinar factores de riesgo independientes; realizando el ajuste para
otras caracteristicas. El andlisis multivariante ha sido realizado con el Statis-
tics Package for Social Sciences (SPSS) program (version 12.0; SPSS Inc,
Chicago, IL, USA)
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Resultados

1. DESCRIPCION GLOBAL DE LA SERIE

Han sido analizados cien pacientes consecutivos sometidos a una angio-
grafia por sustraccién digital intra-arterial aorto-periférica por presentar
una enfermedad arterial periférica sinfomdtica y todos ellos han completado
el seguimiento de doce meses.

Las caracteristicas globales de la cohorte estudiada se exponen a con-
tinuacién (tabla 1).

El 79% han sido hombres y la edad media de la serie ha sido de 70 afios,
con un peso corporal medio de 70 kg .

Por lo que respecta a los factores de riesgo analizados, menos del 20%
eran fumadores pero la mitad eran diabéticos y el 64% hipertensos.

En cuanto a la severidad de la isquemia, 50 han presentado un grado
ITb de Fontaine (claudicacion intermitente invalidante), 26 un grado IIT (do-
lor en reposo) y 24 un grado IV (lesiones tréficas).

Ademds una quinta parte tenian antecedentes de enfermedad coronaria
y fambién el mismo porcentaje de enfermedad cerebrovascular previa.

El 10% habia sido sometido a algln tipo de amputacién de extremidades
inferiores por enfermedad arterial periféricay el 38% habia sido sometido a
algln tipo de cirugia arterial revascularizadora ya sea abierta o endovascular.

La media de creatinina sérica basal ha sido de 1.4 mg/dl (rango de nor-
malidad 0.7-1.2 mg/dl). Las cifras medias de colesterol total, colesterol-HDL,
colesterol-LDL y triglicéridos han resultados normales. La cifra media de glu-
cosa estd por encima de la normalidad probablemente por el elevado nimero
de diabéticos de la muestra.

En cuanto a los fdarmacos que tomaban los pacientes hay que destacar

que el 86% tomaban antiagregantes plaquetarios y el 51% estatinas.
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Tabla 1 : descripcidn global de la serie.

Pacientes, N 100
Caracteristicas clinicas,
Sexo (hombres) 79%
Edad (media afios +DE) 70+9.2
Peso corporal (media kg+DE) 70+11
Factores de riesgo,
Fumadores 18%
Diabetes mellitus 50%
Hipertensién 64%
Severidad de la EAP,
Estadio de Fontaine IT 50%
Estadio de Fontaine ITT 26%
Estadio de Fontaine IV 24%
Arteriopatias previas,
Enfermedad coronaria previa 21%
Enfermedad cerebrovascular 19%
Cirugia reciente en EEILI,
Amputacion 10%
Bypass, angioplastia y/o stent 38%
Niveles séricos (media +DE),
Creatinina (mg/dL) 1.4+10
Colesterol total(mg/dL) 194456
Colesterol-LDL (mg/dL) 124+41
Colesterol-HDL (mg/dL) 45+11
Triglicéridos (mg/dL) 137196
Glucosa (mg/dL) 133+60
Fdrmacos,
Antiagregantes plaquetarios 86%
Anticoagulantes 20%
Beta-bloqueantes 14%
Calcio-antagonists 29%
IECA 35%
ARAII 18%
Diuréticos 41%
Estatinas 51%
Insulina 29%
Antidiabéticos orales 29%

Sesenta pacientes han presentado algin grado de estenosis de la arte-
ria renal, de los cuales 32 ha sido ligera (20-50%), 16 moderada (51-75%) y 12
severa (>75%). (Cuadro 6)
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12%ER severa

16%
ER moderada

40%
NORMAL

32% gr ligera

Cuadro 6: diagrama de sectores con la distribucién de la estenosis renal.

Se ha considerado estenosis renal ligera cuando existe una estenosis
renal del 20-50% en una renal siendo la otra normal o con estenosis del 20-
50%; moderada o significativa cuando existe una estenosis del 51-75% en una
renal y en la otra una lesién igual, inferior o hormal; severa cuando existe una
estenosis superior al 75% o una oclusién renal en una lado y en la contralateral
una lesién igual, inferior o normal.

En fotal se han hallado 40 pacientes con ambas renales normales. De los
60 restantes, 32 han presentado una estenosis renal ligera (20-50%) y 28 una
estenosis renal significativa (>50%).

Solo se han encontrado 4 oclusiones renales unilaterales.

Ademds 28 pacientes tenian una estenosis renal bilateral de cualquier

grado.
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2. ANALISIS COMPARATIVO ESTENOSIS RENAL vs NO ES-
TENOSIS RENAL

Los pacientes con estenosis renal son de mayor edad (72+8.9 vs 65+11;
p 0.001), son mds frecuentemente diabéticos (60% vs 35%; p = 0.008) y tie-
hen mds frecuentemente como antecedente la enfermedad vascular cerebral
(28% vs 5%; p < 0.001).

Ademds presentan una arteriopatia periférica mds severa; estadio IV
de Fontaine (30 vs 15%; OR 2.4, IC 95% 0.9-7.3; p = 0.045).

En cuanto a los farmacos, los pacientes con estenosis renal foman mds
frecuentemente inhibidores del enzima conversor de la angiotensina IT (23 vs
10%; OR 2.7, IC 95% 0.9-10, p = 0.047); sin embargo no existen diferencias
en el uso de los demds fdrmacos analizados.

No se han hallado diferencias en cuanto al sexo, peso corporal, taba-
quismo o hipertensién, enfermedad coronaria previa o cirugia vascular previa.

Asimismo, fampoco se han hallado diferencias en cuanto a los valores

analiticos de creatinina, colesterol, triglicéridos ni glucemia. (Tabla 2)

2.1 FUNCION RENAL

Los pacientes con estenosis de la arteria renal tienen peores valores de
aclaramiento de creatinina de base (55+22 mL/min vs 67+24, p = 0.013) y tam-
bién después de doce meses de seguimiento (51+21 mL/min vs 66+25, p <
0.001) respecto de los que no tienen estenosis renal.

Sin embargo no se aprecian diferencias significativas en la disminucién

de las cifras de aclaramiento de creatinina durante el periodo de estudio en-
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tre los pacientes con (2.7+18%, de 55+22 a 52+21 mL/min) o sin estenosis re-

nal (0.9+16%, de 67+24 a 66+25 mL/min). (Tabla 3)

Tabla 2: Caracteristicas clinicas basales de los 100 pacientes con arteriopatia periférica
sinfomdtica, segln la presencia o ausencia de estenosis de la arteria renal (EAR).

Odds ratio
EAR No EAR (IC 95%) P

Pacientes, N 60 40
Caracteristicas clinicas,

Sexo (hombres) 45 (75%) 34 (85%) 0.5 (0.2-1.5) N.S.

Edad (media afios +DE) 72+8.9 6511 - 0.001

Peso corporal (media kg+DE) 69+11 72+13 - N.s.
Factores de riesgo,

Fumadores 11 (18%) 7 (18%) 11(0.4-3.2) N.S.

Diabetes mellitus 36 (60%) 14 (35%) 2.8 (1.2-6.5) 0.008

Hipertensién 41 (68%) 23 (58%) 1.6 (0.7-3.7) N.S.
Severidad de la EAP,

Estadio de Fontaine IT 25 (42%) 25 (62%) 0.4 (0.2-0.98) 0.022

Estadio de Fontaine IIT 17 (28%) 9 (23%) 1.4 (0.5-3.6) N.S.

Estadio de Fontaine IV 18 (30%) 6 (15%) 2.4 (0.9-7.3) 0.045
Arteriopatias previas,

Enfermedad coronaria previa 14 (23%) 7 (18%) 14 (0.5-4.2) N.S.

Enfermedad cerebrovascular 17 (28%) 2 (5.0%) 7.4 (1.8-50) 0.001
Cirugia reciente en EEII,

Amputacién 7 (16%) 3(9.1%) 1.9 (0.5-8.0) N.S.

Bypass, angioplastia y/o stent 20 (33%) 18 (45%) 0.6 (0.3-1.4) N.S.
Niveles séricos (mediazDE),

Creatinina (mg/dL) 1.4+11 1.2+0.3 - N.S.

Colesterol total(mg/dL) 194+52 197+61 - N.S.

Colesterol-LDL (mg/dL) 121+37 130+46 - N.S.

Colesterol-HDL (mg/dL) 44+11 47+13 - N.S.

Triglicéridos (mg/dL) 138+98 133485 - N.s.

Glucosa (mg/dL) 137+64 124+48 - N.S.
Fdrmacos,

Antiagregantes plaquetarios 52 (87 %) 34 (85%) 11(0.3-3.7) N.S.

Anticoagulantes 10 (17%) 10 (25%) 0.6 (0.2-1.7) N.S.

Beta-bloqueantes 7 (12%) 7 (18%) 0.6 (0.2-2.0) N.S.

Calcio-antagonists 19 (32%) 10 (25%) 1.4 (0.6-3.5) N.S.

IECA 22 (37%) 13 (33%) 1.2 (0.5-2.9) N.S.

ARATII 14 (23%) 4 (10%) 2.7 (0.9-10) 0.047

Diuréticos 27 (45%) 14 (35%) 15 (0.7-3.5) N.S.

Estatinas 31(52%) 20 (50%) 11(0.5-2.4) N.S.

Insulina 18 (30%) 11 (28%) 1.1 (0.5-2.8) N.S.

Antidiabéticos orales 21 (35%) 8 (20%) 2.1(0.8-5.8) N.S.

Cinco pacientes han presentado una estenosis superior al 50% bilateral;

la disminucidn en sus niveles de aclaramiento de creatinina no ha sido signifi-
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cativamente diferente (2.0+19%, de 47+31 a 44+19 mL/min) respecto de los
pacientes sin estenosis renal.

Ademds, el porcentaje de pacientes que desarrollan una insuficiencia
renal severa (CICr < 30 mL/min) durante los doce meses que dura el estudio es
similar en los que tienen estenosis renal (del 15 al 17%) y en los que no la tie-

nen (del 7.5% al 12%). (Tabla 3)

2.2 HIPERTENSION ARTERIAL

Durante el estudio han sido similares las cifras de tension en los pa-
cientes con o sin estenosis de la arteria renal, tanto la tension sistdlica
(139416 vs 139+22) como la diastélica (69+8.9 vs 71£12). Y no se han apreciado
diferencias en el ndmero de fdrmacos antihipertensivos en estos dos grupos

(1.8£1.0 vs 1.6£0.8; p NS). (Tabla 3)

2.3 EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES

Veintitrés pacientes (38%) con estenosis de la arteria renal han pre-
sentado un evento mayor cardiovascular; 1 infarto de miocardio, 4 accidentes
cerebrovasculares, 19 isquemias criticas de extremidades y 4 muertes cardio-
vasculares.

Mientras que en el grupo de pacientes sin estenosis renal han sido ocho
(20%) los que han presentado un evento mayor cardiovascular; 1 accidente
cerebrovascular, 6 isquemias criticas 1 muerte cardiovascular.

El nimero de eventos cardiovasculares es mayor que el nimero de pa-

cientes porque varios de ellos han presentado mds de un evento.
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La isquemia critica como evento cardiovascular se ha presentado mds

frecuentemente de forma significativa en el grupo de estenosis renal (32 vs

15%; OR 2.6, IC 95% 0.95-7.8, p = 0.031).

Tabla 3: Resultados a 12 meses segun la presencia o ausencia de estenosis renal.

ER No ER Odds ratio p
(N=60) (N=40) (IC 95%)
Pacientes, N 60 40
Numero de visitas (+DE) 44+13 47+14 - N.S.
Presion arterial,
Tensién sistélica (mm Hg+ DE) 139+16 139+22 - N.S.
Tensién diastélica (mm Hg+ DE) 69+8.9 71+12 - N.S.
Ndmero de fdrmacos antihipertensivos 1.8+1.0 1.6+0.8 - N.S.
Hipertensién renovascular 5 (8.3%) 0 - 0.036
Funcion renal,
Nefropatia isquémica 2 (3.3%) 0 - N.S.
clcr (mL/min) basal 55+22 67+24 - 0.013
CICr (mL/min) final 51+21 66125 - <0.001
% disminucidn CICr (+DE) 2.7+18 0.9+16 - N.S.
Pacientes con CICr<30 mL/min basal 9 (15%) 3(7.5%) 2.2 (0.6-10) N.S.
Pacientes con CICr<30 mL/min 12 meses 10 (17%) 5 (12%) 1.4 (0.4-4.9) N.S.
Resultados a 12 meses, *
Infarto de miocardio 1(1.7%) 0 - N.S.
Ictus isquémico 4 (6.7%) 1(2.5%) 2.8 (0.3-71) N.S.
Isquemia critica de EEIT, 19 (32%) 6 (15%) 2.6 (0.95-7.8) 0.031
Amputacién 11 (18%) 3(7.5%) 2.7 (0.8-13) 0.068
By-pass 7 (12%) 3(7.5%) 1.6 (0.4-8.2) N.S.
Muerte vascular 4(6.7%) 1(2.5%) 2.8 (0.3-71) N.S.
Mortalidad global 6 (10%) 4 (10%) 1.0 (0.3-4.3) N.S.
Eventos cardiovasculares mayores 23 (38%) 8 (20%) 2.5(0.98-6.6) 0.027
Tasa de incidencia 55 (36-81) 24 (11-46) 2.3(1.03-54) 0.020

* Algunos pacientes presentan mds de 1 evento cardiovascular mayor
T Incidencia de eventos cardiovasculares mayores por 100 pacientes-afio

En términos absolutos el porcentaje de eventos en

sis renal es significativamente mayor que en el grupo de

20%; OR 2.5, IC 95% 0.98-6.6, p = 0.027)

el grupo de esteno-

no estenosis (38 vs

Ademds, la incidencia global en el grupo de estenosis renal es de 55 (IC

95%, 36-81) eventos mayores por 100 pacientes-afio, que es significativamen-

te mayor que los 24 (IC 95%, 11-46) de los que no tienen estenosis renal. (Ta-

bla 3)
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3. ANALISIS COMPARATIVO DE ESTENOSIS RENAL SEVERA
vs MODERADA vs LIGERA vs NO ESTENOSIS.

3.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Se ha realizado un andlisis dividiendo los pacientes en varios grupos se-
gun el grado de estenosis renal. Asi distinguimos cuatro grupos; no estenosis
(normal o estenosis < 20%), estenosis renal ligera (20-50%), moderada (51-
75%) o severa (> 75%), con 40,32,16 y 12 individuos respectivamente.

No ha habido diferencias en el nimero de visitas realizadas durante los
doce meses de seguimiento.

Los que tienen una estenosis moderada o severa son de mayor edad (p <
0.01) y tienen antecedentes de enfermedad cerebrovascular mds frecuente-
mente respecto de los que tienen una estenosis ligera o no tienen estenosis.
Ademds los que tienen una estenosis moderada son mds frecuentemente dia-
béticos y tienen un grado de isquemia en las extremidades inferiores mds se-
vero (p < 0.01).

No existen diferencias sin embargo respecto a la presencia o no de hi-
pertension arterial ni en las cifras medias de tensidn sistélica o diastélica en-

tre los diferentes grupos. (Tabla 4)
3.2 FUNCION RENAL
Se han hallado unas cifras de aclaramiento de creatinina inversamente

proporcionales al grado de estenosis renal, es decir a mayor grado de esteno-

sis menor aclaramiento tanto al inicio como al final del seguimiento con unas
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diferencias significativas para el grupo de estenosis severa (p < 0.01). Por lo
tanto hay una asociacion entre el grado de estenosis renal y la severidad de la

insuficiencia renal. (Tabla 5)

Tabla 4: Caracteristicas clinicas segtn la severidad de la estenosis renal.

Severa Moderada Leve No .
estenosis
Pacientes, N 12 16 32 40
Ndmero de visitas (+ DE) 45+1.3 4.3+15 45+1.2 47+14
Caracteristicas clinicas,
Género (hombres) 8 (67%) 12 (75%) 25 (78%) 34 (85%)
Edad (media afios + DE) 76+7.7" 74+8.0" 69+9.2 65+11
Peso (media kg + DE) 65+11 69+10 70+12 72+13
Factores de riesgo,
Diabetes mellitus 4 (33%) 12 (75%)" 20 (63%)" 14 (35%)
Hipertensidn 9 (75%) 9 (56%) 23 (72%) 23 (58%)
Severidad de la EAP,
Grado IT Fontaine 5 (42%) 4 (25%) 16 (50%) 25 (62%)
6rado III Fontaine 3 (25%) 4 (25%) 10 (31%) 9 (23%)
Grado IV Fontaine 4 (33%) 8 (50%)" 6 (19%) 6 (15%)
Extension arteriopatia,
Enfermedad coronaria previa 3(25%) 3 (19%) 8 (25%) 7 (18%)
Enfermedad cerebrovascular previa 5 (42%)" 6 (38%)" 6 (17%) 2 (5.0%)
Exploracion fisica,
Tensién sistélica (mm Hg + DE) 139+15 138+17 139+18 139+22
Tensién diastélica (mm Hg + DE) 70+6.5 68+8.8 68+9.9 71£12

Comparacion entre pacientes con diferentes grados de estenosis renal y aquellos sin este-
nosis: "p<0.05, Tp<0.01, ¥<0.001.

A pesar de ello no se han hallado diferencias en la disminucién de la
funcion renal al final del seguimiento. Ni tampoco en el porcentaje de pacien-
tes con insuficiencia renal severa (CICr < 30 mL/min) al inicio o al final de los

12 meses de seguimiento. (Tabla 5)
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3.3 EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES

Se han apreciado diferencias entre los grupos en el nimero global de
huevos eventos cardiovasculares y particularmente en la aparicion de nuevas
isquemias criticas durante el seguimiento (p < 0.05).

La incidencia de eventos cardiovasculares mayores por 100 pacientes-
afio presenta cierta correlacién con la severidad de la estenosis renal (p <

0.05).

Tabla 5: Funcién renal y eventos cardiovasculares a los 12 meses de seguimiento

Severa Moderada Leve No estenosis

Funcion renal,

CICr (mL/min) basal 434171 57+19 58+24 67+24

CICr (mL/min) final 42+22°F 54+18" 55+22" 66125

% disminucién CICr (+ DE) 0.5+14 4.0+21 2.3+16 0.9+16

Pacientes CICr<30 mL/min basal 3(25%) 2 (12%) 4 (12%) 3(7.5%)

Pacientes CICr<30 mL/min a los 12 meses 3(25%) 3 (19%) 4 (12%) 5 (12%)
Resultados a 12 meses

Infarto de miocardio 1(8.3%) 0 0 0

Ictus isquémico 1(8.3%) 1(6.3%) 2 (6.3%) 1(2.5%)

TIsquemia critica, 3 (25%) 4 (25%) 12 (38%)" 6 (15%)

Amputacién 2 (17%) 3 (19%) 6 (19%) 3(7.5%)

Muerta cardiovascular 1(8.3%) 1(6.3%) 2 (6.3%) 1(2.5%)

Mortalidad global 2 (17%) 2 (13%) 2 (6.3%) 4 (10%)

Eventos cardiovasculares mayores 5 (42%) 5 (31%) 13 (41%) 8 (20%)

Incidencia ECM por 100 pacientes-afio 73 (27-162) 49 (18-108) 53 (30-89)" 24 (11-46)

Comparacion entre pacientes con diferentes grados de estenosis renal y aquellos sin este-

nosis: "p<0.05, Tp<0.01, ¥<0.001.
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4. RIESGO PARA DESARROLLAR UN EVENTO CARDIOVASCU-
LAR MAYOR.

Con el objetivo de hallar posibles factores de riesgo para desarrollar
eventos cardiovasculares se ha realizado un andlisis separando los pacientes
en dos grupos; los que si los han desarrollado durante los doce meses de se-

guimiento del estudio y los que no, siendo 31y 69 respectivamente.

Se ha realizado un andlisis univariante donde se pone de manifiesto que
han presentado eventos cardiovasculares mayores mds frecuentemente las
mujeres, los mayores de 70 afos, los diabéticos, los que tienen hipertension,
una arteriopatia periférica mds severa (estadios III o IV de Fontaine) y los

que tienen una estenosis renal. (Tabla 6)

Tabla 6: Andlisis univariante del riesgo de desarrollar un evento cardiovascular mayor du-

rante el seguimiento.

Si No Odds Ratio
(h=31) |(n=69) (IC 95%) P

Caracteristicas clinicas,

Sexo (hombres) 19 (61%) 60 (87%) 0.2 (0.1-0.7) 0.004

Edad >70 afios 21 (67%) 34 (49%) 2.2 (0.9-5.3) 0.086

Peso corporal >70 kg 13 (42%) 33 (48%) 0.8 (0.3-1.9) N.S.
Factores de riesgo,

Fumadores 5 (16%) 13 (19%) 0.8 (0.3-2.6) N.S.

Diabetes mellitus 21(68%) |29 (42%) 2.9 (1.2-7.1) 0.017

Hipertensidn 24 (77%) 40 (58%) 2.5(0.9-6.6) 0.061
Severidad de la EAP,

Grado IT Fontaine 11 (36%) 39 (57%) 0.4 (0.2-1.0) 0.052

Grado IIT Fontaine 11 (36%) 15 (22%) 2.0 (0.8-5.0) N.S.

Grado IV Fontaine 9 (29%) 15 (22%) 15 (0.6-3.9) N.S.
Estenosis arteria renal,

Si 23 (74%) 37 (54%) 2.5(0.98-6.6) 0.028
Extension arteriopatia,

Enfermedad coronaria previa 7 (23%) 14 (20%) 1.1(0.4-3.2) N.S.

Enf. cerebrovascular previa 9 (29%) 10 (15%) 2.4 (0.9-6.7) 0.087
Cirugia previa en EEIL,

Si 14 (45%) 39 (57%) 0.6 (0.3-1.5) N.S.
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Es pues importante destacar que fres cuartas partes de los pacientes
que han presentado un evento cardiovascular mayor en el afio de seguimiento
tienen una estenosis de la arteria renal.

Y también es interesante resaltar el hecho de que el 38% (23/60) de
los pacientes con una estenosis renal han presentado un evento cardiovascular

mayor durante los primeros 12 meses de seguimiento.

Por lo que respecta a los demds factores introducidos en el andlisis co-
mo son los datos de la exploracidn, la funcién renal o el colesterol no se han

hallado diferencias.

En cuanto a los fdrmacos que toman los pacientes, casi la mitad de los
que han presentado algin evento toma antidiabéticos orales, frente a una
quinta parte en el grupo de los que no han presentado eventos (45% vs 22%;

OR 3.0,IC 95% 1.2-7.4; p = 0.017) (Tabla 7).

Este es un resultado esperable ya que los pacientes con estenosis de la
arteria renal son mds frecuentemente diabéticos y por lo tanto es légico que

tomen mds antidiabéticos orales que los que no tienen estenosis renal.
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Tabla 7: Andlisis univariante del riesgo de desarrollar un evento cardiovascular mayor du-

rante el seguimiento.

;‘ _ a1y z"°= 69) Odds Ratio (95% CT) | p
Exploracion fisica,
Ritmo sinusal 26 (84%) 60 (91%) 0.5(0.1-1.9) N.S.
TS media >140 mmHg 14 (45%) 36 (52%) 0.8 (0.3-1.8) N.S.
TD media >90 mmHg 0 5(7.2%) - N.S.
Niveles séricos,
Aclaramiento creatinina <60 mL/min 19 (61%) 32 (48%) 1.7 (0.7-4.1) N.S.
Colesterol 190 mg/dL 15 (50%) 31 (46%) 1.2 (0.5-2.7) N.S.
Fdrmacos,
Antiagregantes 24 (77%) 62 (90%) 0.4 (0.1-1.2) N.S.
Anticoagulantes 8 (26%) 12 (17%) 1.7 (0.6-4.6) N.S.
Beta-bloquenates 4 (13%) 10 (15%) 0.9 (0.3-3.0) N.S.
Antagonistas del calcio 10 (32%) 19 (18%) 1.3 (0.5-3.1) N.S.
ARAIL 4 (13%) 14 (20%) 0.6 (0.2-1.9) N.S.
IECA 13 (42%) 22 (32%) 15 (0.6-3.7) N.S.
Diuréticos 14 (45%) 27 (39%) 1.3 (0.5-3.0) N.S.
Estatinas 17 (55%) 34 (49%) 1.2 (0.5-2.9) N.S.
Insulina 12 (39%) 17 (25%) 19 (0.8-4.8) N.S.
Antidiabéticos orales 14 (45%) 15 (22%) 3.0(1.2-74) 0.017
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Discusion

DISCUSION

La relevancia clinica de las estenosis renales descubiertas incidental-
mente en pacientes con enfermedad arterial periférica sintomdtica no ha sido
bien investigada. La mayor parte de los trabajos disponibles han utilizado la
frecuente asociacion de la estenosis de la arteria renal con la enfermedad

coronaria para justificar algdn tipo de cribado sobre esta patologia'”37%-87:233,

En la literatura se manejan ademds dos conceptos que no significan
exactamente lo mismo y que a veces se confunden. Uno es la "estenosis renal
incidental”, es decir la que se descubre casualmente en el contexto del estu-
dio de una arteriopatia periférica o coronaria. Y el otro es la “estenosis renal
de alta sospecha” o estenosis renal en el estudio de una insuficiencia renal o
hipertension renovascular. La diferencia mds importante es que la incidental
tiene una escasa tendencia a progresar a insuficiencia renal terminal®”®.

Actualmente, los datos indican que estaria justificado realizar un cri-
bado de arteriosclerosis renal a fodos aquellos pacientes que son sometidos a
un cateterismo por su arteriopatia periférica o su coronariopatia por la eleva-
da prevalencia de estenosis renal incidental. ¥ quiza también se deberia apli-
car algln tipo de cribado no invasivo a aquellos pacientes con determinados

factores de riesgo de arteriosclerosis®*.

El patron clinico de comportamiento de los pacientes afectos de arte-
riosclerosis coronaria (aquellos pacientes afectos de una arteriosclerosis sin-
tomdtica cuya primera manifestacion es en el territorio coronario) es diferen-
te de los arteriopatas periféricos tanto por factores de riesgo como por ten-

dencia a afectar a las arterias renales y al funcionalismo renal®**. De ahi que
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los resultados de los estudios sean diferentes segin los criterios de selec-
cién. Ademds los arteriopatas periféricos tienen mayor tendencia a presentar
complicaciones graves a corto plazo en forma de eventos cardiovasculares ma-

yores.

Se han encontrado un 21% de mujeres en nuestra serie. La proporcion
de varones y mujeres en las series publicadas de pacientes arteriosclerosos
varia entre el 50 y el 90% de varones'?” 11142153 | as mujeres suelen ser en su
mayoria diabéticas y este dato puede hacer que a mayor porcentaje de muje-
res se incremente la prevalencia de diabetes. En nuestro caso, aunque no es
muy elevado, si lo comparamos con otros estudios, si que lo es el de diabetes,
que constituye el 50% de los casos. Esto podria haber condicionado los resul-
tados.

Pero aunque la prevalencia hallada ha sido alta (del 50%), no difiere ex-
cesivamente de otras series de pacientes afectos de arteriopatia periférica
donde en muchos casos supera el 40% y ademds siempre es superior que en las

236

cohortes de sujetos con coronariopatia®® o con cualquier otra manifestacién

de arteriosclerosis.

Los datos de este estudio prospectivo, obtenidos de una serie consecu-
tiva de pacientes con enfermedad arterial periférica sinfomdtica revelan que
aquellos que tienen una estenosis renal de base son de mayor edad, tienen una
mayor prevalencia de diabetes mellitus, una arteriopatia periférica mds seve-

ra y una peor funcién renal que aquellos que no tienen estenosis renal.

Por lo que respecta a la edad, los sujetos que tienen estenosis renal son

mayores; nuestros resultados coinciden con los de la mayoria de los autores™
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104107144146 E<to ademds de coincidente con casi todos los trabajos, parece
logico ya que la presencia de una estenosis de la arteria renal implica mds ex-
tension y gravedad de la arteriosclerosis y por lo tanto mds tiempo de evolu-
cién de la enfermedad en la mayor parte de los casos. Por ello la edad avanza-

da se constituye como un factor predictor de arteriosclerosis renal®®’.

Si que se han hallado diferencias en la severidad de la isquemia perifé-
rica segln la presencia o no de estenosis renal, de tal forma que los pacientes
que presentan estenosis de la arteria renal tienen mds frecuentemente esta-
dios IV de Fontaine. No hemos hallado ningtn estudio que analice este hecho.
Si que se ha relacionado con una mayor extension de la arteriopatia periférica

pero esto no implica necesariamente un grado mds elevado de Fontaine.

Curiosamente, no se han encontrados diferencias en las cifras medias
de presion arterial o en el nimero de fdrmacos antihipertensivos entre los
pacientes con o sin estenosis renal. Algunos autores han resaltado el hecho de
que identificar la presencia de una estenosis renal es bastante diferente del
hecho de identificar una verdadera hipertension renovascular?®?38, Ademds,
desde la introduccién de los inhibidores del enzima conversor de la angioten-
sina y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina II, algunos
trabajos han revelado que puede haber un buen control de la presién arterial,
una baja tasa de progresién de la enfermedad renal y una mejora de la super-

vivencia en los pacientes con hipertensién renovascular?®2* Asi,

muchos pa-
cientes tratados con fdrmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina
que tienen ademds una estenosis renal probablemente no son identificados

nunca®**. Curiosamente muchos pacientes con arteriopatia periférica y este-
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nosis renal no conocida toman IECA por cardiopatia o hipertension. A pesar de
haber patologia en la renal contralateral no siempre provoca un fallo renal®*.
Que no haya diferencias en las cifras medias de presion arterial es un
hallazgo, por otra parte, relativamente frecuente en la literatura, tfanto en
pacientes con arteriopatia periférica como en el resto con diversas manifes-
taciones de arteriosclerosis!7887106120.122130 | o5 grgumentos para justificar
este hallazgo ya han sido expuestos en la introduccién y se refieren al hecho
de que entre una estenosis de la arteria renal y la hipertensién no hay una re-
lacién causal. Hay varios factores que interactian como son la activacion del
eje renina-angiotensina, la compensacion por parte del rifién contralateral, el
estado del parénquima renal o la toma de IECA o ARAII (que supone en nues-

tra serie el 35y 18% de pacientes respectivamente).

Estd demostrado que el tabaquismo es extraordinariamente frecuente
en los sujetos que padecen arteriosclerosis y que contribuye al desarrollo y
empeoramiento de los sintomas de la arteriosclerosis. Sin embargo, el porcen-
taje de fumadores de la serie ha sido del 18% que es bajo y ademds no ha
habido diferencias entre los que tienen estenosis renal y los que no a pesar de
que hay trabajos que afirman lo contrario®*. Probablemente esto es debido a
que la mayoria de los pacientes que han participado en el estudio ya tenian
varios factores de riesgo de arteriosclerosis y por lo tanto ya los estaban
tratando, entre ellos la abstinencia del tabaco. Hay que tener en cuenta que el
10% habian sido sometidos a una amputacién previamente y el 38% a alguna

técnica de revascularizacion.

Si que han habido diferencias en cuanto al antecedente de enfermedad

cerebro-vascular previa que es mds frecuente en los que tienen estenosis re-
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nal que en los que no. Y ademds, es mds frecuente en los que tienen estenosis
renal moderada o severa respecto de los que la tienen ligera o no tienen. Este
dato confirma que la estenosis arteriosclerética de la arteria renal es un mar-
cador de afectacion de otros territorios y por tanto de extension y gravedad
de la enfermedad. Dato que por otra parte estd suficientemente refrendado

en la literatura!4191%7

Si que han aparecido diferencias en las cifras basales de creatinina sé-
ricay en las cifras al final del seguimiento.

Sin embargo, no se han hallado diferencias en el empeoramiento de la
funcién renal entre los pacientes con o sin estenosis renal. Incluso aquellos
con una estenosis severa bilateral tienen un empeoramiento similar.

Estos hallazgos estdn en consonancia con los encontrados en dos estu-

dios retrospectivos y en uno prospectivo'1%?13

que se centran en la historia
natural de la estenosis renal en los pacientes con arteriopatia periférica. Otro
trabajo prospectivo corrobora estos datos y afirma que los pacientes con es-
tenosis renales severas tratados solo médicamente tienen un buen control de
la tensidén arterial y muy poca tendencia a desarrollar insuficiencia renal ter-

minal. Sin embargo estos pacientes si que tienen gran predisposicién a pade-

cer eventos cardiovascu |0P€SZ47.

Por consiguiente, durante los doce meses de seguimiento no han habido
diferencias significativas en el grado de empeoramiento de la funcién renal o

en el control de la tension arterial.

En el andlisis univariado se ha puesto de manifiesto una mayor inciden-

cia de eventos cardiovasculares mayores en los pacientes con estenosis renal,
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pero esto se puede explicar por el factor de confusién que supone el sexo fe-

menino y la diabetes, ya que no se confirma en el andlisis multivariante.

Como este trabajo es un estudio observacional donde los pacientes no
son sometidos a intervencionismos, no se pueden realizar unas recomendacio-
nes de tratamiento basadas solamente en estos datos. Sin embargo, se puede
sugerir que ya que la funcién renal se mantiene estable a lo largo del tiempo y
los pacientes son asintomdticos desde el punto de vista renal, la terapia mds
apropiada en los pacientes con arteriopatia periférica y estenosis renal debe-
ria ser expectante?93448-2°1

Ademds parece que incluso aquellos pacientes con hipertension renovas-
cular y estenosis renal superior al 80% que son tratados satisfactoriamente

por métodos quirlrgicos o endovasculares tienen una mortalidad a 3 afios del

15% siendo esta mortalidad de causa cardiovascular en el 80% de los casos®??.

Aunque una aceleracién de la insuficiencia renal deberia obligar a una
reevaluacion de los pacientes. Debido a los contradictorios resultados obteni-
dos con las técnicas de revascularizacion, son necesarios estudios prospecti-
vos y randomizados en diferentes modalidades de tratamiento para dilucidar

cudl sera el tratamiento mds adecuado.

En nuestra experiencia la Unica diferencia en los resultados obtenidos
en los pacientes con enfermedad arterial periférica con o sin estenosis renal
es una mayor incidencia en la aparicién de eventos cardiovasculares mayores
(principalmente isquemias criticas en extremidades). Sin embargo, esto pare-
ce que es debido a la presencia de otras covariables como son el sexo femeni-

no y la diabetes en los pacientes con estenosis renal.
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Estos datos no estdn en concordancia con los del Cardiovascular Health
Study, donde la presencia de estenosis renal se vio asociada con un incremen-
to del riesgo de eventos adversos coronarios independientemente de los efec-
tos de los factores de riesgo de arteriosclerosis'®’. Esta discrepancia puede
ser atribuida probablemente a la diferente poblacion seleccionada: 100 pa-
cientes en el presente estudio y 897 pacientes en el Cardiovascular Health
Study.

En un estudio retrospectivo reciente la estenosis renal incidental esta
independientemente asociada con una mayor mortalidad en los pacientes con
enfermedad arterial periférica®. Desafortunadamente los autores no informan

de las causas de muerte.

En nuestro estudio, los sesgos de seleccidn son evitados incluyendo pa-
cientes consecutivos que son remitidos para estudio a nuestro centro, pero
tiene las limitaciones de los pacientes remitidos.

Primero, debido al pequefio nimero de pacientes, no se obtiene la po-
tencia estadistica suficiente para detectar diferencias significativas en el
empeoramiento de la funcion renal entre los diferentes subgrupos durante los
doce meses de seguimiento. Desafortunadamente, el ndmero de pacientes que
se necesitan para mostrar una reduccién significativa en la funcion renal o en
el control de la hipertensidn no puede ser alcanzada en ausencia de un extenso
estudio multicéntrico.

Segundo, como estudio observacional que es, el trabajo no estd disefia-
do para responder cuestiones relativas a la eficacia o seguridad de las dife-
rentes modalidades de tratamiento.

Tercero, debido a que el grado de estenosis de la arteria renal se de-

termina sélo al inicio del estudio no se puede asegurar que los pacientes sin
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estenosis renal inicialmente continden sin estenosis durante y al final del afio
de seguimiento.
Cuarto, la influencia de ofros factores de riesgo potenciales para la ar-

)253—256

teriosclerosis (como las estatinas u otros no analizados pueden también

haber condicionado los resultados.

A pesar de estas limitaciones, nuestros datos revelan que los pacientes
con estenosis de la arteria renal y enfermedad arterial periférica no parece
que tengan un excesivo riesgo de empeoramiento de su funcién renal, ni difi-
cultades para el control de la presién arterial o un excesivo riesgo de presen-

tar eventos cardiovasculares mayores.

Finalmente, hay que tener en cuenta que en el Reino Unido el grupo de
pacientes mayor de 60 afios es el que ha experimentado una expansion consi-
derable en los dltimos afios y ademds si esta tendencia continda, la importan-
cia de la enfermedad arteriosclerdtica de la arteria renal se verd mucho mds

magnificada en el futuro®’.
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CONCLUSIONES

Primera, la prevalencia de la estenosis de la arteria renal no conocida

es del 60% en los pacientes afectos de arteriopatia periférica cronica grave.

Segunda, los pacientes con arteriopatia periférica crénica grave que
presentan una estenosis de la arteria renal son mayores, tienen mds frecuen-
temente diabetes mellitus y antecedentes de enfermedad cerebrovascular

que los que no tienen estenosis renal.

Tercera, los que tienen estenosis renal tienen niveles de creatinina ba-

sales superiores a los que no la tienen.
Cuarta, el empeoramiento de la funcion renal no es mayor en los pacien-
tes con estenosis renal que en los que no la tienen tras 12 meses de segui-

miento.

Quinta, los niveles de tension arterial no son diferentes en los sujetos

con o sin estenosis renal.

Sexta, el nimero de fdrmacos hipotensores no es diferente entre los

pacientes con estenosis renal y los que no la tienen.

Séptima, los que tienen estenosis renal presentan mds frecuentemente

eventos cardiovasculares mayores durante el primer afio respecto de los que
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no tienen estenosis, pero ello se explica porque son mayores y tienen diabetes

mds a menudo.

Octava, la mortalidad al cabo de un afio no es diferente en los pacientes

con o sin estenosis de la arteria renal.
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