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Introduccion

La hipertension arterial (HA) es una de las patologias
mas comunes en el mundo occidental. Desde la descrip-
cion de Volhard y Fahr, la HA esencial ha sido dividida
con respecto a su caracter en benigna (HAB) y maligna
(HAM). Cuando no tratada, la evolucion natural de la pri-
mera se caracteriza por una fase inicial asintomatica y de
larga evolucion, provocando la muerte en periodos mas
tardios por complicaciones de enfermedad arteriosclero-
tica (accidente cerebrovascular, infarto de miocardio o
muerte sGbita) o insuficiencia cardiaca congestiva antes
que por enfermedad renal®“. En contraste, la HAM pro-
gresa uniformemente hacia enfermedad renal de altimo
estadio® 6. Aunque la HAM es muchas veces una compli-
cacion de HA preexistente, el riesgo de desarrollarse en
pacientes hipertensos es dificil de estimar, encontrando-
se en la literatura porcentajes de incidencia desde el 7 %°
hasta menos del 1%?27.

A pesar de estos bajos porcentajes y de la aparicion de
una amplia gama de farmacologia antihipertensiva dispo-
nible hoy en dia, la HAM es un problema médico de con-
sideracion debido al gran namero de hipertensos en el
mundo y de su pobre pronostico de sobrevida una vez
diagnosticada y no tratada vigorosamente®'2. Se estima
que la mortalicrad en un ano en individuos sin tratamien-
to esta entre el 80-90%, considerandose a la uremia
como la causa mas coman de muerte, revelando la rela-
cién entre HAM y riién. En estos pacientes, el factor de
pronostico de sobrevida mas importante descrito es la
funcion renal en el tiempo de diagnostico, no encontran-
dose relacion entre edad, sexo, patologia cardiaca y neu-
rologica™.

En algunos tempranos estudios se mostro que pacien-
tes con HAM e insuficiencia renal (IR) establecida no me-
joraban su sobrevida a pesar del tratamiento antihiperten-
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sivo™ ™. Sin embargo, desde los resultados de Woods y
Blythe en 1967 %, sucesivos reportes han mostrado el va-
lor de una terapéutica antihipertensiva agresiva en HAM
complicada con azotemia™® 7, sobre todo en aquellos pa-
cientes cuya falla renal no estaba asociada con algiin tipo
de enfermedad renal primaria™.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el cuadro cli-
nico y el pronéstico de la HAM y relatar una eventual dis-
minucion del indice de mortalidad y de 6bito renal de un
grupo de pacientes con HAM tratados en la Gltima déca-
da, comparados con otro conjunto de individuos medi-
cados y de idéntico diagnostico, provenientes de una se-
tie previamente publicada™, asi como identificar los fac-
tores responsables por esta mejora. '

Materiales y métodos

Se estudiaron retrospectivamente 77 pacientes porta-
dores de hipertension arterial maligna (HAM), internados
en la Seccion Nefrologica del Hospital de las Clinicas de
la Facultad de Medicina de Botucatu, Sao Paulo, Brasil. El
criterio clinico adoptado para el diagnostico de HAM fue
la presencia de hipertension arterial severa, esencial o se-
cundaria, acompanada de cambios en el fondo de ojo de
grado il o IV segun la clasificacion de Keith, Wagener
Barker, junto con un rapido deterioro de la funcion renal,
no explicable por cualquier otra enfermedad.

De acuerdo con la época en que fueron tratados, los
pacientes fueron divididos en dos grupos, a saber: grupo
historico (GH), compuesto de 23 sujetos seguidos duran-
te el periodo comprendido entre los afios 1970-1975™; y
grupo actual (GA), compuesto de 54 individuos seguidos
entre los afios 1980-1991. A su vez, el GA fue categoriza-
do de acuerdo con la funcion renal en el momento del
diagnostico en dos subgrupos: subgrupo [ {Sl), con 25 pa-
cientes con valores de creatinina sérica <6,0 mg/dl; y sub-
grupo i (Sll), que consta de 29 sujetos con creatinina sé-
rica > 6,0 mg/dl.

Las variables tomadas en consideracion fueron: edad,
sexo, raza, presion arterial sistolica (PAS) y diastolica (PAD),



en el tiempo del diagndstico y al final del tratamiento, y
duracion de sintomas, signos, anélisis de laboratorio, so-
brecarga ventricular izquierda medida por electrocardio-
grafia %EKG) y diagnostico de HA renovascular. Todas es-
tas variables fueron comparadas en relacion a los grupos
estudiados. Ademas, la sobrevida renal y la sobrevida de
los pacientes fue estudiada separadamente para todos los
grupos y se hizo una correlacion entre creatinina y hema-
tocrito para el GA.

Los métodos estadisticos utilizados fueron el test «t» de
Student para muestras dependientes e independientes, ¥
para comparacion de las frecuencias y regresion lineal
simple (coeficiente de correlacion de Pearson). El nivel de
significancia fue p <0,05. Los resultados seran presenta-
dos en la forma de media + desvio padron; las sobrevidas
seran presentadas en la forma de mediana.

Resultados

Las caracteristicas demogréficas, de presion arterial y de
sobrevida de los pacientes en los diferentes grupos, divi-
didos segiin la época del diagnéstico y niveles de creati-
nina, se encuentran descritas en la tabla 1. Aqui se puede
apreciar, comparando el GH con el GA, que entre estos
dos grupos no existieron diferencias en cuanto al sexo,
raza, PAS y PAD final. Los niveles de creatinina y de PAS
y PAD inicial fueron significativamente mayores en el GH
(11,0 £ 6,9 mg/dl; 231 % 33/151 + 22 mmHg) con relacion
al GA (6,5 % 4,6 mg/dl; 198 +32/130 ¢ 23 mmHg,
p <0,05), siendo que este Gltimo presenté una mejor so-
brevida (mediana de 34 meses versus 3 meses). Con res-
pecto a los farmacos antihipertensivos, en el GA se utili-
zaron inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina y antagonistas de los canales lentos del calcio, gro-
gas que no fueron recetadas en el GH (datos no mostra-
dos). Sin embargo, es de resaltar que no se encontraron
diferencias con relacion a la presion arterial final entre los
dos grupos. La edad y el tiempo de duracion de la HA
no pudieron ser evaluados en el GH.
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Cuando se dividio el GA segln los niveles de creatini-
na hallados en el momento del diagnéstico en subgrupo
[ (S) y subgrupo II (SIl), y se procedio a su evaluacion, no
fueron encontradas diferencias significativas entre los mis-
mos en relacion a la edad, sexo, raza, PAS y PAD inicial y
final y tiempo de duracion de la hipertensién. Es de notar
una tendencia (0,05>p <0,01) en el SIl (48 % versus
21%) de presentar un mayor nimero de mujeres.

En la tabla Il se encuentran descritos los porcentajes de
aparicion de los sintomas, signos, datos de laboratorio,
porcentaje de casos de HA renovascular y sobrecarga ven-
tricular izquierda de todos los grupos. Tomando en cuen-
ta solo los grupos GH y GA, no se encontraron diferen-
cias significativas en relacion a cefalea, debilidad, disnea,
edema, mareos, epigastralgia, precordalgia, hipopotase-
mia, proteinuria, hematuria y sobrecarga del ventriculo iz-
quierdo. Se encontr6 un mayor porcentaje de escotomas
y fosfenas en el GA y mas signos de insuficiencia cardiaca
congestiva en el GH. La pérdida de peso y el hematocrito
(Htco) no pudieron ser evaluados en el GH. Al proceder
a dividir el GA en Sl y SII, se not6 un aumento del por-
centaje de presentacion en el Sl de las variables referen-
tes a escotomas, fosfenas y hematocrito. El SI present6 un
mayor porcentaje de casos con diagnéstico de HA reno-
vascular y una ligera tendencia a presentar mas hipopo-
tasemia %),05 >p <0,1); sin embargo, esta inclinacion no
fue significativa.

Se evalu6 la mediana de sobrevida renal y de los pa-
cientes de los grupos GH y GA (fig. 1), y ambas fueron ma-
yores en el GA (4 meses, renal; 34 meses, paciente) com-
parado con el GH (1 mes; 4 meses; p <0,05). Para estu-
diar si estas mejoras en las curvas eran el resultado del
bajo rango de la creatinina sérica, se hizo la division del
GA en SI (<6 mg/dl) y SII (> 6 mg/dl) y se volvié a estu-
diar la sobrevida renal y de los pacientes en estos dos sub-
grupos (fig. 1). Al hacerlo, se encontré un marcado au-
mento de ambas sobrevidas en el SI (24 meses, renal; 144
meses, paciente) comparado con el Sl (1 mes; 4 meses).
Cabe destacar que los niveles de creatinina sérica eran si-
milares entre el GH y el Sll y, de forma interesante, las cur-

Tablal. Datos demogréficos, presion arterial, funcion renal y sobrevida

Grupo Grupo Subgrupo Subgrupo

histérico actual I il
Creat, (MB/dI) .o 11,0£6,9 65+46* 30211 106+35*
Edad (afios) ..... - 42+ 10 43+ 11 41+9
HOMDBIES (90) wvvvvvveeeeeeoeeeeeeeeeeseeeeeees oo 50 67 79 52
No-blancos (%) ..o, 27 20 17 24
PAS inicial (mmHg) . 231433 198 +32* 197 £27 199+ 27
PAD inicial (mmHg) ......... 151+ 22 130123+ 130+ 20 127 £ 24
PAS final (MMHE) oo 144 + 36 147 £17 145+ 25 142+ 24
PAD final (mmH . 90 + 20 98 + 16 96t 15 100+ 18
Duracion (meses) ...................... - 46 + 42 49 + 56 41138
Sobrevida mediana (meses) 3 34> 144 4

Creat.: creatinina; presion arterial sistolica (PSA) y presion arterial diastolica (PAD); * p <0,05 -comparado al grupo historico; ** p <0,05 comparado al subgrupo I.
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Tablall. Datos clinicos y laboratoriales

Grupo Grupo Subgrupo Subgrupo

historico actual I n
Cefaled oo 81 90 93 87
Debilidad 77 67 61 74
Disnea ....... 62 69 67 71
EABMA covvvierineessire st ssssass e 73 58 60 55
Mareo ..... 58 64 70 59
Hemomagia-retina ........cooovvmrerisieneonssisisnsssssssnsnnces 70 93 93 91
Papiledema . 54 73 70 76
ESCOLOMAS vvovvvrcrrimreemscsinminnississsssensssssseissssisssssssons 3 74* 90 56
FOSTENAS ..ovvereeerecrmnerreceeccsmensnensnonssssesess 8 65* 83 4
Pérdida de peso .. - 54 50 59
Epigastralgia 15 39 52 24
Precordialgia .......cooevvimeersrnrrenens 19 22 17 26
ICC ... 62 23+ 20 27
K+ <3,5 mEq/I 15 19 28 9
PrOtEINUIA ..uveoveresrerreeereeccrenieernaeiestssssnssssssissiasenses 91 88 78 100
Hematuria 45 43 33 55
Hematocrito (%) # ..o - 35+7 39+8 306"
SVE rreeneereeeermssaessianass 89 85 88 83

Datos expresados en % de pacientes; #: Media * desviacion estandar; * p <0,05 en relacion al grupo histérico; ** p<0,05 en relacion al subgrupo 1; ICC: insuficiencia

cardiaca congestiva; SVE: sobrecarga del ventriculo izquierdo.

vas de sobrevida renal y de los pacientes fueron iguales
en estos grupos, a pesar de pertenecer a grupos histori-
cos diferentes.

Debido a que en este estudio se encontrd que el Sli
tenfa una tendencia a presentar un mayor porcentaje de
mujeres con relacion al I, se realiz6 una curva de sobre-
vida renal y de los sujetos del GA dividiéndolos por sexo,
para estudiar si este factor tendria alguna influencia en las
sobrevidas (fig. 2), y se descubri6 que las pacientes tenian
una mayor cantidad de creatinina (7,4 + 4,1 mg/dl) com-
parada ‘con los hombres (5,8 4,7 mg/d; p <0,05), al
igual que un peor prondstico en las dos sobrevidas (hom-
bres: 5 meses, renal; 39 meses, paciente; mujeres: 2 me-
ses, 5 meses). Sin embargo, cuando se hizo la division del
GA segln los niveles de creatinina (<6,0 mg/dl vs
> 6,0 mg/dl) y el sexo de los pacientes (fig. 3), no fue en-
contrada ninguna diferencia significativa en el pronostico
de las sobrevidas entre todos los cuatro subgrupos.

Discusion

En el presente trabajo se observo una mejora en el pro-
nostico de sobrevida renal y de los pacientes con HAM
en la Gltima década en relacion a una casuistica anterior-
mente estudiada®, encontrandose que, a pesar de haber-
se alcanzado una disminucion significativa de la HA en to-
dos los grupos, la mejor funcion renal al inicio del segui-
miento fue el tnico parametro asociado con este aumen-
to, siendo, por tanto, considerado como un indice mar-
cador de pronéstico. Nosotros encontramos un mejor re-
sultado solo en los pacientes con una buena funcion re-
nal (fig. 1), en concordancia con varias publicacio-
ness 6202, Es de destacar que los grupos GH y Sl, los cua-
les tuvieron niveles de creatinina similares, presentaron
iguales curvas de sobrevidas (fig. 1), aunque tuvieron di-
ferentes niveles de HA al inicio del seguimiento, lo que
nos hace suponer que la sobrevida renal y de los pacien-

Tiempo (meses)

1030brevida (%) 0 Sobrevida renal (%)
751 75t
50+ - 50} S| %%
GH Fig. 1.—Sobrevida de los
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____________________ St actual; GH: Grupo historico; SI:
0 ) ) ‘ ) ) ) 0 ) o e o oo Subgrupo con creatinina <6
0 1 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60 | me/dlSi:Subgrupo con

creatinina 2 6 mg/dl; *p <0,05
comparado con GH; ** p <0,05
comparado con SI.
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tes no fue aumentada en el SIl y GH debido a su avan-
zado grado de dafo renal.

Desde que se considera a la HAM como un desorden
vascular progresivo, en el cual el envolvimiento renal es
secundario y relativamente tardio® %, nosotros pode-
mos especular que el peor pronéstico de los pacientes
con creatinina elevada sea debido a un mayor tiempo de
HAM con dafio arterial general, dificilmente reversible con
terapia™ 7, o a la presencia de alguna patologia renal,
lo cual es conocido como un factor de peor prondsti-
co> ™. Otros factores descritos, como hiperaldosteronis-
mo?, hiperreninemia?, activacion del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona® # y hemolisis2- 2, tendrian tam-
bién un papel significativo en la mortalidad de los pacien-
tes, pero adn no se conoce el peso de su participacién
en esta patologia, proponiéndose incluso que todos ellos
sean los resultados y no las causas de la HAMS %, No po-
demos descartar en este estudio a ninguno de estos fac-
tores, debido a que en nuestra practica médica no se rea-
lizan rutinariamente estos examenes. Sin embargo, la im-
portancia de la funcion renal esta al mismo nivel del dafo
arterial desde que Perry y cols. demostraron que en pa-
cientes con neurorretinopatia hipertensiva (hemorragias,

exudados y papiledema) se obtenia una mayor sobrevida
en aquellos sujetos con menores niveles de nitrogeno no
proteico, <30 mg/dl vs >30 mg/dI2. Asi, nosotros pen-
samos que, en nuestros pacientes, el nivel de dafio arte-
riolar, sistémico y, sobre todo renal?* fue lo que determi-
no el mejor pronostico de sobrevida.

La edad de nuestros pacientes fue menor que la rela-
tada comdnmente para HAM ™ 2, pero igual a otro traba-
jo realizado en Brasil 2. El porcentaje entre hombres y mu-
jeres presentes en nuestro estudio fue similar, en contras-
te de otros reportes que hablan de una mazlor presencia
del sexo masculino en esta patologia® 5 1.2, Sin embar-
g0, existe descrita esta misma distribucion de sexo en pa-
cientes con HAM en igual faja etaria®'. También encon-
tramos una mayor proporcién de pacientes de raza blan-
ca entre la pobTacién estudiada, a pesar de ser una pato-
logia evolutiva méas coman entre la raza negra’.

Con respecto a la HAM no medicada, las mujeres pre-
sentan un mejor pronostico que los hombres, dato que
también fue encontrado en relacién a HAM tratada . No-
sotros no corroboramos estos hallazgos desde que de-
mostramos que, en el GA, las mujeres tuvieron igual re-
sultado en ambas sobrevidas que los hombres cuando

100 Sol?revida (%)

75 i Mujeres (creat <6)

Sobrevida renal (%)

Hombres (creat <6)

Mujeres (creat <6)

tHombres {creat > 6)

Hombres (creat <6)
SO0 S0f pi
{Hombres (creat > 6) u
» Mujeres (creat>6) 25
0 - _

Mujeres (crgat >6) ‘

‘ . . . , ol
0 10 20 30 40 50 60 0 10
Tiempo (meses)

20 30 40 50 60

Tiempo (meses) Fig. 3.—Sobrevida renal y de los

sujetos segin el sexo y la
funcion renal.
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presentaron los mismos niveles de creatinina en el mo-
mento del diagnostico. Como se observa en la figura 2,
las mujeres tuvieron peores resultados en las dos curvas
de sobrevidas, atribuibles a los altos niveles de creatinina
al inicio del seguimiento. Cuando repartimos a los hom-
bres y mujeres del GA en relacion a sus niveles de crea-
tinina (<6,0 mg/dl y > 6,0 mg/dl), ambas sobrevidas fue-
ron semejantes entre todos los grupos (fig. 3), lo que po-
dria ser atribuido al reducido nimero de componentes
de cada grupo, perjudicando asi el analisis. Por consi-
guiente, en relacion al sexo, la funcion renal fue un mar-
cador de pronostico.

En relacion a los sintomas en general, la cefalea, debi-
lidad y las hemorragias retinianas fueron los que mayor
porcentaje de aparicion presentaron en todos los grupos,
y, en general, el n(mero de signos y sintomas presentes
en los pacientes fue similar a otros trabajos publica-
doss 2024 F| alto porcentaje de insuficiencia cardiaca con-
gestiva presente en el GH puede ser debido a la mayor
insuficiencia renal y presion arterial inicial de estos pacien-
tes. Nosotros no encontramos una explicacion para la ma-
yor proporcion de escotomas y fosfenas en los grupos GA
y Sl
A pesar de que se han encontrado referencias que in-
dican que la presencia de una buena funcion renal seria
necesaria para obtener un adecuado tratamiento antihi-
pertensivo 2, considerando que no hubo diferencias sig-
nificativas en la presion arterial final, tanto sistolica como
diastolica, en todos los grupos estudiados, nosotros po-
demos pensar que la terapéutica antihipertensiva emplea-
da obtuvo su objetivo, independientemente de la presen-
cia o no de falla renal.

La prevalencia de HA de origen renovascular en todos
los pacientes fue del 13 %, dato que no es compatible
con estudios realizados en otros paises3®3*. Sin embargo,
en nuestro medio se encontr6 un bajo porcentaje de
HAM debido a HA de origen renovascular. Esto podria ser
explicado porque la mayoria de nuestros pacientes no tie-
nen un nivel socioeconémico adecuado para seguir un
tratamiento antihipertensivo®, lo que daria como resulta-
do que un gran porcentaje de hipertensos esenciales de-
sarrollen HAM, disminuyendo asi proporcionalmente el
namero de HA renovascular. Los pacientes del SII tuvie-
ron un solo caso de HA renovascular, contra seis del S,
al igual que otros estudios*, que encontraron que los pa-
cientes renovasculares tuvieron una relacion inversamen-
te proporcional al nivel de creatinina sérica.

La hipopotasemia presente en el SI puede ser explica-
da por la presencia de cierto grado de hiperaldosteronis-
mo en los pacientes con HAM*% secundaria a la activa-
cion del SRA® 2.2 consecuencia de los efectos de la HA
o del uso de diuréticos. La tendencia a hipopotasemia
presente en el Sll seria debido a la peor funcion renal de
este subgrupo, dando como resultado retencion de po-
tasio. Datos del EKG indicando sobrecarga del ventriculo
izquierdo fueron de igual frecuencia en todos los grupos,
independientemente de los niveles de creatinina, no en-
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contrandose ninguna relacion con el indice de sobrevida,
por lo que no fue. considerado como un factor de pro-
néstico, como era propuesto en un trabajo precedente’’.
El menor Htco encontrado en los pacientes del Sii esta re-
lacionado con los niveles de creatinina antes que con los
de presion arterial desde que, cuando se hizo una corre-
lacion entre los niveles de creatinina y el Htco de los Sl'y
Sll, se encontrd una relacion significativa e inversamente
proporcional, dando a entender que este bajo Htco es un
resultado de la uremia antes que de la HAM. La protei-
nuria y la hematuria son consideradas manifestaciones co-
munes de dafo renal 2, relacionandolas, en pacientes se-
veramente hipertensos, con nefrosclerosis maligna®.
Como estos datos fueron encontrados en igual propor-
cion en todos los grupos estudiados, se puede pensar que
no interfirieron en las sobrevidas de nuestra casuistica.

En condlusion, la insuficiencia renal reflejada por los ni-
veles de creatinina fue el factor de pronostico mas impor-
tante para la sobrevida del paciente portador de hiperten-
sion arterial maligna, independientemente de otros facto-
res. El rapido deterioro de la funcién renal que ocurre en
la HAM subraya la necesidad de frecuentes evaluaciones
del rifion y la instalacion de un programa medicamento-
so adecuado. Nosotros pensamos que COn una precoz
deteccion de HAy de alteraciones de la funcion renal, jun-
to con una terapéutica adecuada en estadios tempranos
de HAM, se lograria el objetivo de todo tratamiento anti-
hipertensivo: minimizar el dafio renal y mejorar la sobre-
vida del paciente.
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