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'RESUMEN

Hemos revisado 86 enfermos con hipertension arterial maligna que constituyen
el 6,6 % de la poblacion hipertensa estudiada en nuestro hospital desde 1979
hasta 1985. La edad media fue 41 * 11 anos (rango, diecisiete-sesenta y cinco),
con predominio en varones (79 %). Treinta y dos (37,2 %) tenian retinopatia hi-
pertensiva grado lll y 54 (62,7 %) de grado IV. Las causas etiolégicas fueron: esen-
cial (65 %), glomerulonefritis cronica (13 %), pielonefritis crénica (11,6 %), vas-
culorrenal (8,1 %) y poliquistosis renal, un enfermo. Las causas secundarias eran
mads frecuentes en edades inferiores a treinta y cinco anos. En el 35,8 % se docu-
menté hipertension previa de larga evolucién (media, 5,1 £ 3,8 anos) y en el

26,7 % debuté de forma aguda. Las manifestaciones clinicas fueron: cefalea
" (66 %), alteraciones visuales (53 %), poliuria y polidipsia (44 %) y pérdida de peso

(17,4 %). La tensién arterial media fue de 211,03 + 29,33/130,50 + 14,35

‘mmHg. El 14,7 % tenia anemia hemolitica microangiopdtica. La insuficiencia re-
“nal y la proteinuria aparecié en el 85 % y 78 %, respectivamente. La hipertensién

arterial maligna secundaria tiene pocas diferencias clinicas en la forma de presen-
tacion al compararla con la de origen esencial. Existe correlacion estadistica en-

‘tre la creatinina y la proteinuria (p < 0,001). La intensidad de la protéinuria y la

presencia de microhematuria van asociadas a un mal pronéstico. La mortalidad
global fue del 12,7 %. La supervivencia a los uno y cinco arios fue del 51 % y

. 30,4 %, respectivamente; aquélla se consideré finalizada al alcanzar la insuficien-

cia renal terminal o el exitus. El adecuado control tensional (diastdlicas inferiores a
90 mmHg) conllevé una mejoria significativa de la supervivencia (p < 0,01) a los

" mismos intervalos de tiempo. La supervivencia es notablemente inferior si la creati-

nina sérica inicial es superior a 3 mg/dl La supervivencia también-es menor en las

"HTAm secundarias. Los factores de riesgo asociados al desarrollo de insuficiencia

renal terminal o exitus son: hipertension arterial mal controlada, proteinuria supe-
rior a 2 gr/24 h., etiologia secundaria e insuficiencia cardiaca. .

~Pa|abras clave: Hipertension arterial maligna. Etlologta Factores de riesgo.

Supervivencia.

. MALIGNANT HYPERTENSION. STUDY OF 86 CASES
SUMMARY
Eighty-six patients with malignant hypertension have been studied; the aim of

the study was to know the incidence, clinical features and evolution of renal
function. The clinical course was similar in the accelerated and malignant forms

. Correspondencia: Dr. Olivares Martin.

.Seccion de Nefrologia.

Hospital de Alicante (INSALUD).

" Maestro Alonso, 109.

03010 Allcante

Rec:bldo 24-X11-85.
En forma definitiva:. 3 IV- 86
- Aceptado: 5-V-86.

69



F. RIVERA HERNANDEZ, P. SAMPER OTS, A. DANIEL PUIG,
C. GONZALEZ MARTINEZ, E. GIMENEZ VEGA y ). OLIVARES MARTIN

which together make up 6,6 % of the hypertensive population checked in our
hospital. The mean age was 41 * 11 years (range 17-65) with net male.
predominance (79 %). The etology was: essential 65 %, chronic glomerulonephri-
tis 13 %, chronic pyelonephritis 11,6 %, renovascular hypertension 8,1 % and
polycystic kidney disease 1,1 %. Primary renal diseases were commoner in patients
with ages up to 35 years; 35,8 % were previously hypertensive with a long evolu-
tion (mean time %,1 + 3,8 years) and 26,7 % had developed acutely. Clinical
manifestations were: headache 66 %, visual disturbance 53 %, polyuria and poly-
dipsia 44 %, loss of weight 17,4 %. The mean blood presure was 211.0 *
29.3/130.5 + 14.3 mmHg and 14.7 had microangiopathic hemolytic anemia. No
correlation was found between blood pressuré and the levels of serum creatinine,
hematuria and proteinuria. There was a significant correlation between serum
creatinine and proteinuria {(p < 0,001). Decreased renal function appeared in
85 % and pathologic proteinuria in 78 %. The primary malignant hypertension ran
a similar course to that of the secondary type, but with no episodes of macroscopic
hematuria and normal levels of immunoglobulins (Table IV).

The proteinuria was lower in the pyelonephritic and essential forms that in
~ secondary hypertension. Levels of proteinuria over 2 g/24 h. and the presence of
microhematuria are indicative of a bad prognosis. The mortality was 12.7 %. The
total survival at 1 and 5 years was 51 % and 30 % respectively; the control of
blood pressure improved significantly the survival at the same periods of follow-up
and this was dramatically lower if the creatinine at diagnosis was over 3 mg/dl or if
the malignant hypertension is secondary. The associated risk factors in the deve-
‘lopment of terminal renal failure or death were: poorly controlled hypertension,
proteinuria at diagnosis over 2 g/24 h, secondary renal cause and congestive heart

failure.

Key words: Malignant hypertension. Etiology. Risk factors. Survival.

Introduccion

La hipertensién arterial acelerada o maligna
(HTAm) es el sindrome clinico caracterizado por ni-
veles de tension arterial muy elevados y retinopatia
hipertensiva de grado Il o 1V, que conduce al dete-
rioro progresivo de la funcién renal por necrosis fibri-
‘noide en-las arteriolas y proliferacién miointimal en
las arterias interlobulares '*. En casos excepcionales
este sindrome puede no asociarse a retinopatia hiper-
tensiva evolucionada. La afectacién vascular es sisté-
mica y puede aparecer encefalopatia o cardiopatia '.
Aunque fue descrita hace setenta aios por Volhard y
Fahr ®, no se ha logrado conocer la patogenia ® 7 vy
complica el curso clinico de la hipertensién benigna
en porcentajes que oscilan entre el 1yel 7 % "' El
diagnéstico precoz y el adecuado control tensional
determinan en gran medida el pronéstico, ya que la
supervivencia era muy baja cuando no existian hipo-
tensores eficaces '2'*; actualmente, con el uso de
farmacos mas potentes, se ha descrito la estabiliza-
cién e incluso mejoria de la funcién renal '>2', Todo
lo anterior hace que el estudio de la HTAm no haya
perdido vigencia y exige una continua aproximacion
diagnostica y terapéutica para evitar las complicacio-
nes vasculares que conlleva.
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En este trabajo hemos revisado 86 enfermos diag-
nosticados de HTAm con &nimo de conocer su inci-
dencia, manifestaciones clinicas, etiologia, supervi-
vencia y factores de riesgo asociados a mala evolu-
cion.

Material y métodos

Hemos revisado 1.300 historias clinicas de enfer-
mos estudiados por hipertensién arterial en la Sec-
cion de Nefrologia del Hospital de Alicante durante
el periodo comprendido entre 1979 y 1985, y se han
seleccionado 86 diagnosticados de hipertension arte-
rial acelerada o maligna. El criterio de inclusién fue
la deteccion de cifras tensionales elevadas (diastéli-
ca, en general, superior a 125 mmHg) y retinopatia
exudativa; las hemorragias en llama y los exudados
algodonosos (grado 1l de Keith-Wagener) caracteri-
zan a la hipertension acelerada y el papiledema bila-
teral (grado IV de Keith-Wagener) a la maligna. Dado
que la forma acelerada y maligna forman parte del
mismo sindrome clinico, a continuacién empleare-
mos ambos términos indistintamente. Aunque se han
descrito casos de hipertensién maligna con dano vas-
cular en ausencia de retinopatia, hemos utilizado este



criterio de seleccién para obtener una poblacién ho-
mogénea. No se han excluido las causas secundarias
de hipertensién arterial.

Todos los enfermos tenian recogida historia clinica
completa, con antecedentes familiares, duracién co-
nocida de la hipertension arterial y evoluciéon de la
fase maligna cuando se pudo documentar. El estudio
analitico y exploraciones complementarias incluian:
sangre elemental (Coulter), glucosa, urea, creatinina,
sodio, potasio, calcio, drico, colesterol, triglicéridos,
LDH, GOT, GPT, CPK y fosfatasa alcalina, proteinas
totales y proteinograma; la proteinuria se cuantificé
por el métrsdo del &cido sulfosalicilico y se examind

el sedimento urinario en fresco. Se considerd la exis-.

tencia de insuficiencia renal cuando la creatinina sé-
rica era igual o superior a 1,5 mg/dl. y/o el aclara-
miento de creatinina era inferior a 75 ml/m.; varia-
ciones con respecto al valor basal del 25 % sirvieron
para definir empeoramiento, estabilizacién o mejoria
de la funcion renal.

La proteindria se consideré anormal cuando era
igual o superior a 0,3 g/24 h., y la microhematuria si
el nimero de hematies en el sedimento urinario en
fresco era superior a Cinco por campo a gran aumento.

Todos los enfermos tenian realizada radiografia de
térax y EKG, y de acuerdo con los resultados se clasi-
ficaron como cardiomegalia (indice cardiotoracico
superior al 50 %), hipertrofia o sobrecarga de cavida-
des, insuficiencia cardiaca congestiva y/o cardiopa-
tia isquémica.

El tamano de la silueta renal se midi6 por radiogra-
fia de abdomen, tomografias renales o urografias en-
dovenosas; valores inferiores a 10 cm. de eje longitu-
dinal definieron marcada disminucién de su tamafo.
Cuando se hizo ecografia renal se realizé la correc-
cién adecuada.

Treinta enfermos tenian realizada arteriografia re-
nal selectiva por puncién de arteria femoral, y las
imagenes de estenosis con ocupacion, al menos, del
50 % de la luz de la arteria renal o alguna rama seg-
mentaria se consideraron significativas.de isquemia
renal.

En 17 pacientes se hizo biopsia renal (12 percuta-
neas y cinco lumbotomias), que se estudiaron con
microscopio 6ptico e inmunofluorescencia directa en
11 de ellas. _

La eliminacién urinaria de acido vanilmandélico,
17 hidroxi y 17 cetosteroides, fue medida en 33 pa-
cientes utilizando método de cuantificacion colori-
métrica (Bio Systems ®). Los valores normales eran
inferiores a 10 mg/24 h. e inferiores a 25 mg/24 h.,
respectivamente. )

Cuarenta y ocho enfermos tenian determinados en
suero los niveles de inmunoglobulinas (IgG, IgA e
1gM), seglin método de inmunodifusiéon radial
(Behring ®); los valores normales fueron: IgG, 1.100 £
325 mg/dl.; IgA, 242 = 64 mg/dl.; IgM, 190 £ 110
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mg/dl. y aquellos situados fuera de la media, y dos
desviaciones estandar se consideraron patolégicos.
Los niveles de C; normales eran 90-150 mg/dl., y C,4,
14-60 mg/dl., también medidos por la misma técnica.

En 59 casos se hizo estudio de coagulacién y en
34 se examiné la morfologia de sangre periférica;
cuando el porcentaje de hematies fragmentados y es-
quistocitos fue superior al 3 % y se acompanaron de
datos analiticos de hemolisis, se asumid la existencia
de anemia hemolitica microangiopatica. Cincuenta y
cinco enfermos se siguieron durante mas de seis me-
ses, con una media de 36,76 * 30,24 meses. El periodo
de seguimiento ha oscilado entre un mes y 9,5 anos,
con mediade 24 + 29,5 meses. Se consider6 adecuado
el control tensional cuando las cifras de diastélicas
eran iguales o inferiores a 90 mmHg en varias tomas;
esto se puso en relacion con los hipotensores prescri-
tos.

Las curvas de supervivencia se realizaron segun
método actuarial de Cutler y Ederer 2%; el final de la
misma se consideré cuando el paciente fallecia o en-
traba indefinidamente en programa de diilisis.

Los resultados se expresan como media y desvia-
cion estandar. La significacién de las diferencias en-
tre los grupos se realizé por la t de Student no empa-
rejado y la significacién se consider6 correcta esta-
disticamente si p < 0,05. La comparacién de porcen-
tajes se hizo con el test de chi cuadrado vy la correc-
cion de Yates cuando fue necesario. El significado
estadistico de la recta de regresion se realizé median-
te coeficiente de correlaciéon R. de Spearman.

Resultados

La hipertensidn arterial maligna aparece en nuestra
serie en el 6,6 % de los pacientes hipertensos. De los
86 casos estudiados, 32 (37,2 %) tenian retinopatia
de grado Il y 54 (62,7 %) de grado IV. Dado que los

Tabla I. Etiologia de la hi-
pertensién

acelerada maligna

Nam. Porcentaje
enfermos (%)
Esencial ... ... ... ... ... ... ... ... 56 65,1
Secundaria ... ... AP 30 34,9
Glomerulonefritis crénica .......... 12 13,9
Mesangio-capilar ............... 4 4,6
Nefropatia IgA idiopatica ......... 3 3,4
No biopsiadas .................. 5 5,8
Pielonefritis crénica ............... 10 11,6
Reflujo vesicoureteral ............ 5 5,8
Tuberculosis ................... 2 2,3
Nofiliadas ..................... 3 3,4
Vasculorrenal ... ................. 7 8,1
Poliquistosisrenal ................. 1 1,1
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datos clinicos, analiticos y evolutivos no difieren es-
tadisticamente, a continuacién se expresan todos los
resultados conjuntamente.

Sesenta y ocho (79 %) eran varones y 18 hembras
(20,9 %). La edad media en el momento del diagnés-
tico fue 41,6 + 11,2 anos (rango, diecisiete-sesenta y
cinco anos). En ambos sexos es mds frecuente en la
cuarta década de la vida, y aunque la edad media en
varones (41,1 afos) es superior a las hembras (39,4
afos), no hay diferencias estadisticas sugmflcatlvas

La causa més frecuente estaba formada por la hi-
pertension de origen esencial, encontrada en 56 en-
fermos (65,1 %); entre las causas secundarias (tabla 1),
las mas frecuentes son las glomerulonefritis crénicas,
que constituyen el 13,9 % (4,6 % mesangiocapilar y
3,4 % nefropatia IgA idiopdtica; los pacientes no
biopsiados, 5,8 %, eran portadores previamente de
hipertension benigna). La pielonefritis crénica se de-
tecté en el 11,6 % de los enfermos (5,8 % reflujo ve-
sicoureteral, 2,3 % tuberculosis y no filiadas 3,4 %).
La hipertensién arterial vasculorrenal se diagnostico
en el 8,1 %, y s6lo un paciente tenia poliquistosis
del adulto. Separando las etiologias segln la edad,
deducimos que el 70 % de las esenciales se sitian
por encima de los treinta y cinco anos, mientras que
un porcentaje similar de las secundarias se encuen-
tran en edades inferiores a los cuarenta afios; esto es
mds cierto atn en las glomerulonefritis crénicas.

Se obtuvieron antecedentes familiares de hiperten-
sién en 37 enfermos (43 %), insuficiencia renal en
tres (3,4 %) y diabetes en 12 (13,9 %). Entre los ante-
cedentes personales, tres pacientes padecian gota
- primaria (3,4 %); seis, litiasis renal (6,9 %); uno, po-
liartritis crénica seronegativa (1,16 %), y en uno
(1,16 %), ingesta abundante de analgesncos Once
enfermos (12,7 %) habian padecido varios brotes de
hematuria macroscopica; uno (1,16 %), angor, vy tres
(3,4 %), un accidente cerebrovascular agudo. Ocho
pacientes (9,3 %) tenian deterioro de la funcién renal
previamente al diagnéstico; 46 fueron interrogados
adecuadamente sobre habitos toxicos: el 71,7 %
eran fumadores importantes y el 30 % padecia etilis-
mo crénico.

En 48 enfermos (55,8 %) se pudo documentar la
existencia de hipertensién previa, cuya duracién me-
dia-hasta el diagnéstico era 5,1 + 3,8 afos (rango,
un mes-veinte anos); el 95 % de ellos no habian sido
tratados correctamente y estaban mal controlados. En
23 pacientes (26,7 %) el cuadro de hipertensiéon ma-
ligna debuté de forma aguda, si bien en 15 de ellos

no se disponia de datos para sefalar su comienzo. EI

tiempo transcurrido desde el inicio conocido de la
fase maligna hasta el diagnéstico tenia una media de
2,67 = 4,25 meses (rango, un dia-doce meses).
Las manifestaciones clinicas y el motivo de consul-
ta se indican en la tabla Il. La cefalea fue el sintoma
mds comun (66,2 %) y era frecuentemente de gran
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Tabla II. Manifestaciones clinicas de la
hipertensién acelerada maligna
Nim. Porcentaje
enfermos

Cefalea ............................ 57 66,2
Alteraciones visuales ................ 46 53,4
Poliuria y polidipsia ................. 38 441
Asteniay adinamia .................. 19 22,1
Insuficiencia cardiaca ............... 18 20,9
Pérdidadepeso .................... 15 17,4
Alteraciones neurol6gicas ............ 8 9,3

Encefalopatia hipertensiva .......... 4 4,6

Accidente cerebrovascular ......... 4 4,6
Oliguria ........................... 5 5.8
Hematuria macroscépica .. ........... 5 5,8
VEIIBO - .o v e 5 5,8
Epistaxis ......... .. ... ... oL, 4 4,6
Asintomaticos ...................... 3 3,4

Tabla IlIl. Datos analiticos y complementarios de
la hipertension arterial acelerada
maligna

Niam., Porcentaje
enfermos

Anemia hemolitica microangiopatica .. 5 14,7

AumentoVSG ...................... 75 87,2

Creatinina sérica (mg/dl.):

Normal (= 1,5) ................... 13 15,1
1,5-3 26 30,2
37 e e 23 26,7
> 24 27,9
Proteinuria (g/24 h.):
Normal (<0,3) ................... 19 22,0
0,3-1 (o 38 44,1
153,51 24 27,9
>3,5 5 5,8

Microhematuria (hematies/campo):

Normal (< 5) ................. S 56 65,1
Patologica (>5) .................. 30 34,8

EKG:

Nomal .......................... 8 9,3
Hipertrofia/sobrecarga VI ........... 62 72,0
Alteraciones repolarizacién ......... 16 18,6

Tamariio renal:

Normal .......................... 66 76,7
Disminuido ...................... 20 23,2

intensidad. Le siguen en orden de frecuencia las alte-
raciones visuales, conpérdida de agudeza visual, es-
cotomas, fotopsias y diplopia, en 46 casos (53,4 %).
La poliuria y polidipsia aparecié en 38 enfermos
(44,1 %), y la astenia y anorexia, en 19 (22,1 %); pér-
dida de peso, en 15 (17,4 %), y vértigo, en cinco
(5,8 %). Cinco enfermos (5,8 %) tenian hematuria
macroscépica y otros cinco oligoanuria (5,8 %). La
epistaxis aparecié en cuatro (4,6 %) y las alteracio-
nes neuroldgicas en ocho (9,3 %), de los que la mi-
tad tenian encefalopatia hlpertenswa y la otra mitad
accidente cerebrovascular.



Dieciocho enfermos (20,9 %) estaban en insufi-
ciencia cardiaca; tres casos (3,4 %) no presentaban
ningln sintoma y fueron remitidos Gnicamente por
las cifras tensionales.

La tensién arterial media en el diagndstico fue
211,03 £ 29,33 mmHg para la sistélica y 130,5 *
14,35 mmHg para la diastdlica.

En la tabla Il se sefialan los datos analiticos mas
relevantes. La hemoglobina era 12,8 £ 2,6 g/dl., y de
los pacientes adecuadamente estudiados, un 14,7 %
tenian anemia hemolitica microangiopatica. La VSG
estaba elevada en 75 enfermos (87,2 %). La insufi-
ciencia renal apareci6 en la mayoria de los pacientes
y s6lo un 15,1 % tenian funcién renal normal en el
momento del diagndstico; la media de la creatinina
era 4,9 £+ 3,9 mg/dl. y 26 enfermos (30,2 %) tenian
insuficiencia renal moderada, mientras que 47
(54,6 %) eran portadores de insuficiencia renal seve-
ra con creatinina superior a 3. mg/dl. La hipopotase-
mia, acompanada de alcalosis, se detect6 en 14 en-
fermos (17,8 %). La proteinuria también fue muy fre-
cuente, ya que 19 pacientes (22 %) no tenian valores
patoldgicos; la media era 1,10 = 1,12 g/24 h., y 38
de ellos (44,1 %) tenian valores comprendidos entre
0,3y 1g/24 h.; encinco (5,8 %) se desarrollo protei-
nuria masiva, que determingd sindrome nefrético flori-
do en dos (2,3 %), ambos portadores, ademas, de
glomerulonefritis crénica. La microhematuria apare-
ci6 en 30 enfermos (34,8 %).

. En el EKG fue pricticamente constante encontrar
‘alteraciones, ya que tan s6lo ocho (9,3 %) lo tenian
normal; en 62 casos (72 %) existia patrén de hiper-
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trofia o sobrecarga de ventriculo izquierdo y en 16
(18,6 %) alteraciones de la repolarizacién.

El tamano renal estaba conservado en la mayoria
de los enfermos (76,7 %) y reducido en el 23,2 %.

Los niveles de glucosa, sodio, calcio, fésforo, co-
lesterol, GOT, GPT, LDH, CPK y proteinas totales es-
taban dentro de la normalidad. La media de 4cido
arico fue 8,6 = 2,4 mg/dl., y de triglicéridos, 159 +
67 mg/dl., ambas elevadas, pero sin diferencia signi-
ficativa con respecto a sujetos normales. La media de
inmunoglobulinas (IgG, 980 £ 283 mg/dl.; IgA, 254
+ 109 mg/dl.; IgM, 123 £ 54 mg/dl.) y complemen-
to (C5,107 £ 31,6 mg/dl.; C4,35 £ 20 mg/dl.) tam-
poco diferian de los normales. ‘

Ningin enfermo tenia aumento de la eliminacion
urinaria de dcido vanilmandélico, 17 hidroxiy 17 ce-
tosteroides.

En la tabla IV se indican los resultados estadisticos
obtenidos al comparar diferentes grupos de enfermos

‘con hipertension arterial maligna, cuya etiologia esta

basada en datos histolégicos renales de cara a diluci-
dar diferencias clinicas y analiticas. De los 17 pa-
cientes biopsiados, 10 tenfan etiologia secundaria
(tres nefropatia IgA, cuatro glomerulonefritis mesan-
giocapilar y tres pielonefritis cronica) y siete nefroan-
giosclerosis en el contexto de hipertensién esencial.
No encontramos diferencias de edad entre los hiper-
tensos esenciales y aquellos con glomerulonefritis.
Las pielonefritis demostraron mayor edad (p < 0,001)
con respecto a otras etiologias. Las esenciales tienen
un periodo de hipertension previa inferior al resto de

.las etiologias (p < 0,05). La hematuria recidivante es

Tabla IV. Diferencias entre datos clinicos, analiticos y evolutivos en pacientes con hipertensién

arterial acelerada maligna segln etiologia

Glomerulonefritis cronicas

Pielonefritis

Biopsiadas ! Mesangiocapilar crénicas Esencial

(n=17) n = 3) n =4 n =13 n=7)
Edad (afos) ................... 30,33 + 6,18 33 + 8,21 47 + 4,24 33,57 £ 9,45
Sexo:Varén ................... 66,66 % 100 % 33,33 % 100 %
Duracién de HTA (afos) ........ 5,36 £ 7,52 4,25 + 5,31 2,33 £1,69 0,357 £ 0,69
H.* hematuria recidivante ....... 66,66 % 25 % 0 0
Creatinina{mg/dl.) ............. 3,83 £ 0,24 513 + 2,71 8279 8,68 + 5,21
Proteinurta (g/24 h.) ............ 2,86 £ 1,79 2,5 %+ 1,06 1,16 £ 0,62 2,07 £1,2
Microhematuria ............... 100 % 100 % 66,66 % 85,71 %
TA sistolica(mmHg) ............ 226,66 + 26,24 222,5 + 4,33 193,33 £ 40,27 217,85 + 18,87
TA diastdlica (mmHg) .......... 136,66 + 10,96 138,75 + 14,31 123,33 £ 4,71 138,57 £ 14,56
I1gA (mg/dl.) ................... 455,2 £ 135,39 161,5 £ 61,5 333 £ 47 177,33 £ 83,78
1gG(mg/dl) ................... 1.104,4 £ 165,9 935,5 + 64,5 1.460 £ 340 1.065,67 * 544,24
IgM (mg/dl) ... 91,92 + 54,58 107 % 36 90,5 + 25,5 128,45 + 92,47
Didlisis ..., 33,33 % 75 % 100 % 85,71 % ~
Mejoran ........ ... ..l 33,33 % 0 0 14,28 %
Estabilizacion ................. 33,33 % 25 % 0 0
Exitus ..............co...i..l 0 0 0 28,57 %
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mas frecuente en la nefropatia IgA con respecto a la
esencial (p < 0,01) y similar incidencia en otras etio-
logias. Los niveles de creatinina son superiores en las
esenciales al compararlos con las glomerulonefritis (p
< 0,02) y similares a las pielonefritis. La presencia de
proteinuria y microhematuria es similar en todos los
grupos de enfermos. Los niveles de tensién arterial
sistélica y diastdlica no se diferencian entre las nefro-
patias glomerulares y las esenciales, aunque es mas
baja en las pielonefritis (p < 0,001). La IgA sérica es
significativamente superior en la nefropatia IgA frente
a todas las demas etiologias (p < 0,01). La evolucién
es similar, en cuanto a funcién renal, en ambos gru-
pos.

Es de destacar que de las nueve biopsias realizadas
en el momento del diagnéstico de la fase maligna, en
siete se aprecid necrosis fibrinoide en las arteriolas
preglomerulares y en dos cambios hialinos con proli-
feracion de la intima (nefroangiosclerosis benigna)

’

Fig. 1.—Relacién entre creatiina sérica y proteinuria en el mo-
mento del ingreso en pacientes con hipertensién arterial maligna.

en todos ellos la tensién se habia logrado controlar
previamente a la realizacién de la biopsia.

Existe correlacién estadistica entre la creatinina sé-
rica y los niveles de proteinuria determinados en el
primer ingreso (fig. 1, p < 0,001); ademas encontra-
mos que la media de la creatinina en los pacientes
con hematuria, 7,01 + 5,23 mg/dl., es significativa-
mente superior a los que tienen sedimento normal,
3,93 = 3,34 mg/dl. (fig. 2, p < 0,005); sin embar-
go, no encontramos correlaciéon entre las cifras de
tension arterial (sistélica y diastélica) y la creatinina,
proteinuria 0 microhematuria.

Durante el periodo de seguimiento observamos
que los enfermos con funcién renal normal en el
diagnéstico (creatinina, 1,27 £ 0,23 mg/dl.) no desa-
rrollaron insuficiencia renal al final del mismo (crea-
tinina, 1,20 £ 0,15 mg/dl.), sin diferencias significa-
tivas (fig. 3). No obstante, en el grupo de pacientes
con insuficiencia renal en el diagnéstico (creatinina

Fig. 2.—Comparacion de la creatinina sérica en pacientes con he-
maturia y sedimento normal en el momento del diagnéstico de
hipertensién arterial maligna.
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“sérica media, 5,93 + 4,33 mg/dl.) el deterioro es im-
portante al final del periodo de estudio (creatinina sé-
rica media, 7,30 £ 4,56 mg/dl.), con diferencia sig-
nificativa (fig. 4, p. < 0,05); solamente en un 25,6 %
se aprecié mejoria de [a funcién renal, mientras que
el 42 % experimentd deterioro de la misma. Sin em-
bargo, apreciamos que cuando los niveles de creati-
nina sérica en el ingreso eran superiores a 3 mg/dl.,
el porcentaje de pacientes en los que empeoraba la
funcién renal ascendia al 70 %.

Al analizar si la evolucién de la funcién renal guar-
da relacién con la proteinuria inicial observamos que
los 65 pacientes con valores inferiores a 2 g/dia te-
nian una creatinina media 4,01 + 3,2 mg/dl., que al
final del periodo de seguimiento era 5,2 * 4,2
mg/dl. (p ns), con empeoramiento de la funcién renal
en 23 de ellos (35,38 %). Sin embargo, los 21 pacien-
tes con proteinuria inicial superior a 2 g/dia tenian
una creatinina de 8,9 £ 5,1 mg/dl. y al final 10,1 *

Fig. 3.—Evolucién de la creatinina sérica durante el periodo de
seguimiento en los pacientes con funcién renal normal en el mo-
mento del ingreso.
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4,4 mg/dl. (p ns), con empeoramiento en el 76,1 %
de -ellos (p < .0,001).

Los.enfermos sin microhematuria inicial tenian una
creatinina 3;9.+- 3,3 mg/dl., que al final del periodo
de seguimiénto ascendié a 5,1 £ 4,2 mg/dl. (p ns),
con deterioro significativo en 15 de ellos (26,78 %);
no obstante, los pacientes con microhematuria tenian
creatinina de 7,01 £ 5,02 mg/dl. y al final del segui-
miento 8,2 = 5,1 mg/dl. (p ns), de los que empeora la
funcion renal en 18 (60 %), con diferencia estadisti-
camente significativa (p < 0,01). .

La proteinuria inicial es de 1,1 + 1,2 g/24 h. y
disminuye a los seis meses a 0,38 = 0,56 g/24 h. (p
< 0,001) y al afo 0,40 = 0,54 g/24 h. (p < 0,001).
Pero esta evolucién es distinta segun la etiologia de
la HTAm; en la figura 5 se indican los cambios de la
proteinuria durante el primer ano de seguimiento. Al
separar los enfermos de acuerdo con la etiologia
apreciamos que las glomerulonefritis crénicas tienen.

.

Fig. 4.—Evolucion de la creatinina sérica -durante el periodo de
seguimiento en los pacientes con insuficiencia renal (creatinina >
1,5 mg/dl.} en el momento del ingreso.

=

Creatinina sérica mg/dI

Ingreso Final del estudio

o0

F-N

TR S U T S B B |

w

n
U TR T U Y S W SO B

Creatinina sérica mg/d|

Py

Ingreso Final del estudio

75



F. RIVERA HERNANDEZ, P. SAMPER OTS, A. DANIEL PUIG,
C. GONZALEZ MARTINEZ, E. GIMENEZ VEGA y J. OLIVARES MARTIN

niveles mas altos en el diagnéstico (2,3 + 1,5 g/24
h.), que apenas se modifican a los seis meses (2,1 +
1,7 g/24 h.) y descienden no significativamente al
ano (1,57 £ 2,55 g/24 h.).

Los pacientes con pielonefritis crénica inicialmente
presentan una proteinuria de 1,25 + 0,91 g/24 h.,
que desciende a 0,45 % 0,39 g/24 h..a los seis meses
(p < 0,05)y 0,66 + 0,47 g/24 h. al ano (p ns). En las
de origen esencial o vasculorrenal se aprecia un des-
censo desde 0,8 £ 1,04 g/24 h. hasta 0,46 + 0,57
g/24 h. a los seis meses (p < 0,05) y 0,28 * 0,35
g/24 h. al aio (p < 0,01). -

La evolucidn de la hematuria es mas irregular; esta
presente en el 80 % de los pacientes con glomerulo-
nefritis y al cabo de los seis meses y un ano dismi-
nuye al 35 % y 28 %, respectivamente (p < 0,05).
La disminucién en el resto de los enfermos es menos
significativa; existe microhematuria inicialmente en

Fig. 5.—Cambios de la proteinuria durante el primer afo de segui-

miento en diversos grupos de enfermos separados segiin la etiolo-

gia (e® p < 0,01, ® p < 0,05). La evolucién entre la proteinuria

de los esenciales y vasculorrenales es similar y se expresa conjun-
tamente.
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las esenciales en el 28,6 %, disminuye a los seis me-
ses en el 23 % y al afo en el 16,2 %; porcentajes
similares los observamos en otras etiologias.

El control de la tension arterial se consiguié en las
primeras horas en el 82 % de los pacientes utilizando
nifedipina oral, diazéxido o nitroprusiato, a veces en
combinacién. Durante la hospitalizacién se logré
controlar en el 92 % y tan s6lo un 8 % lo hizo con
un farmaco (diurético o betabloqueante); el 33 % ne-
cesito de dos farmacos, otro 33 % de tres y el 24 %
de cuatro drogas. Durante el periodo de seguimiento,
en el 58 % se logré mantener un buen control tensio-
nal; en cuatro enfermos se empled minoxidil y en 10
captopril; en ambas situaciones asociados a diuréti-
cos y betabloqueantes, con buena respuesta terapéu-

Fig. 6.—Supervivencia mediante curva actuarial de los pacientes

con hipertensién arterial maligna, con separacién de los grupos

con tensién arterial controlada y no controlada durante el periodo

de seguimiento. La significacién estadistica se obtuvo entre la cur-
va de los controlados frente a los no controlados.
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tica en todos ellos. De los siete pacientes con etiolo-
gia vasculorrenal, sélo dos eran candidatos a revas-
cularizacioén, y no se aprecié mejoria después de este
tratamiento; en el resto, el grado de insuficiencia re-
nal era muy avanzado y sélo se empleé tratamiento
médico.

Once enfermos han fallecido, lo que supone una
mortalidad del 12,7 %; no obstante, puede que la
mortalidad sea mayor, ya que algunos enfermos se
han perdido en el periodo de seguimiento. Tres en-
fermos fallecieron en los seis primeros meses desde
el diagndstico (dos esenciales y uno con glomerulo-
nefritis). y ocho alcanzan una supervivencia de mas
de seis meses. Las causas de exitus fueron: cuatro,
uremia o0 sus complicaciones; dos, accidente cere-
brovascular; dos, hemorragia digestiva; uno, linfo-
ma; uno, pancreatitis aguda, y uno, causa descono-
cida.

Puesto que la complicacion mds importante es el

desarrollo de insuficiencia renal, hemos realizado las -

curvas de supervivencia considerando el final de ésta
cuando fallecen o ingresan indefinidamente en pro-
grama de dialisis. Dado el escaso namero de enfer-
mos fallecidos en nuestro periodo de seguimiento he-
mos considerado mas adecuado analizar la supervi-
vencia sin establecer diferencias. Ningln enfermo re-
cuperd funcién renal suficiente como para prescindir
de la dialisis. En la figura 6 se indica la supervivencia
del total de enfermos, que a los seis meses es del
61,9 %, al ano del 51,04 % vy a los cinco afos del
30,48 %; separando un grupo de pacientes con ten-
sién arterial controlada se aprecia notable mejoria de
la supervivencia (seis meses, 70,14 %; uno y cinco
anos, supervivencia similar). En el grupo mal contro-
lado la supervivencia decae a los seis meses al
56,52 %, al ano al 38,85 % y a los cinco anos al

15,22 %, con diferencia significativa (p < 0,01) res- .

pecto al grupo adecuadamente controlado.

Como apreciamos en la figura 3, el nivel de creati-
nina en el ingreso determina en gran medida la evo-
lucién, puesto que la supervivencia a los cinco afos
es del 100 % cuando aquélla es inferior a 1,5 mg/dl.
Cuando la creatinina es superior a 1,5 mg/di.,la su-
pervivencia a los seis meses es del 57,81 %, a los
doce meses del 46,47 % y a los cinco anos del
20,53 %, con variaciones en el grupo correctamente
tratado superponibles a las apreciadas en la poblacién
total (fig. 6). El nivel de creatinina que marca un
mayor porcentaje de pacientes con mala evolucidén
es igual o superior a 3 mg/dl. en el momento del
diagndstico (fig. 4), de tal manera que la superviven-
cia a los seis meses es del 40,9 %, al afo del 28,7 %
y a los cinco afos del 12,17 %.(fig. 7); igualmente
apreciamos diferencias entre pacientes bien controla-
dos o0 no, si bien no alcanzan significacion estadisti-
ca (un ano, el 62,30 %, y cinco anos, el 53,4 %).

La supervivencia de los enfermos con HTAm esen-
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cial es significativamente superior (p < 0,05) al com-
pararla con aquellos de causa secundaria (un afo, el
35,3 %, y tres anos, el 18,8 %), como se aprecia en
la figura 8; entre éstos no pudimos establecer diferen-
cias evolutivas significativas.

Analizando los factores de riesgo que poseen
aquellos enfermos con evolucién hacia la insuficien-
cia renal terminal o exitus deducimos que conllevan
peor prondstico los siguientes (fig. 9): hipertensién
arterial mal controlada, creatinina sérica inicial supe-
rior a 3 mg/dl., proteinuria inicial superior a 2 g/24
h., etiologia secundaria e insuficiencia cardiaca en el
inicio de la enfermedad. La edad, sexo, duracién de
[a hipertensién previa al diagnéstico, hematuria y ta-
baquismo no parecen asociarse a una mala evolu-
cidn en nuestra serie.

Fig. 8.—Supervivencia mediante curva actuarial de los pacientes
con hipertensién arterial maligna esencial comparada con aque-
llos de causa secundaria.
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Discusion

Aunque se ha descrito disminucion de la frecuen-
" cia de la HTAm en paises anglosajones * 8, hemos
encontrado un porcentaje elevado en nuestro medio,
si bien la incidencia real puede ser menor dado que
el estudio esta realizado en pacientes remitidos a un

hospital; no obstante, la HTAm continta aparecien-

do como una complicacién grave en los enfermos
‘hipertensos.2* 2*. Muy probablemente se debe a un
inadecuado control de la HTA benigna, especialmen-
te la de origen esencial, puesto que constituye su
causa mas.frecuente & 8 1% sin embargo, la HTA de
cualquier etiologia puede malignizarse , lo cual
tiene importancia diagnéstica y en ocasiones te-
rapéutica . Las glomerulonefritis crénicas, y en es-
pecial la nefropatia IgA idiopética, cursa frecuente-
mente con HTA 2?, cuya fase maligna puede ser muy
similar a la de origen esencial 2°, si bien los antece-
dentes de hematuria macroscépica recidivante y la
elevacién de IgA sérica son més frecuentes en aqué-
llas. En algunas series 2 la HTAm puede aparecer en
un 14 % de enfermos adultos con nefropatia IgA,
cuyo pronéstico es muy desfavorable; teniendo en
cuenta la alta frecuencia de esta nefropatia en nues-
tro medio %%, es muy probable que algunas HTAm
aparentemente esenciales sean securidarias a nefro-
patia IgA. La pielonefritis crénica atréfica por reflujo
vesicoureteral es una causa comin de HTAm en
nifos *, y en nuestra serie, por tratarse de adultos,
s6lo alcanza al 5,8 %. La hipertensién vasculorrenal
puede detectarse hasta en el 23 % de los enfermos
con HTAm 29, pero nosotros s6lo la hemos eviden-
ciado en un 8,1 %; probablemente la bisqueda con
arteriografia renal en un mayor nimero de casos ha-
bria aumentado este porcentaje. Las etiologias secun-
darias, ademas, son mas frecuentes en edades infe-
riores a treinta y cinco afos, hecho cldsicamente
senalado % % y confirmado en nuestros resultados.

El cuadro clinico de la HTAm es muy Ilamativo y
esta dominado por la cefalea y alteraciones visuales;
esta sintomatologia predomina en nuestra serie vy
coincide con la mayoria de los trabajos publica-
dos & '°. Aunque las cifras tensionales suelen estar
muy elevadas, se han descrito casos de HTAm con
niveles de TA superponibles a los de HTA be-
nigna '°, y esto ha sugerido la existencia de otros
factores sobreanadidos para producir el dafio vascu-
lar. La diferencia entre la HTA benigna y HTAm no
se basa Gnicamente en las cifras tensionales, sino en
el grado de repercusién vascular; Kincaid-Smith 4 ha
senalado que algunos enfermos pueden evolucionar
desde la fase benigna a la maligna sin grandes eleva-
ciones de tension arterial, pero con aparicién de un
cuadro clinico muy distinto (cefalea, adelgazamien-
to, retinopatia e insuficiencia renal). Un dato mas
que apoya el que la hipertensién, aisladamente, no
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desencadena la fase maligna, es la falta de correla-
cion que hemos encontrado entre las cifras de ten-
sion arterial y los niveles de creatinina, proteinuria y
microhematuria. Existen dos modelos experimentales
de HTAm en ratas * ® 7: el primero esta producido
por clampaje unilateral de la arteria renal, con pre-
servacion del rifén contralateral y, por tanto, activa-
cion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
que induce una marcada vasoconstriccion. En el se-
gundo modelo, la HTAm se induce por administra-
cion de DOCA vy sal, que condiciona una retencién
de agua y sodio, hipervolemia y supresién de la sin-
tesis de renina, con aumento de vasopresina circu-
lante. Por vias patogénicas distintas, las lesiones vas-
culares son las mismas, y ello hace dificil establecer
un mecanismo concreto en el desarrollo de HTAm,
tanto en el animal de experimentacion como en el
humano. En ambos modelos se aprecia, no obstante,
una natriuresis elevada en la fase de inicio, que final-
mente condiciona disminucién del volumen circu-
lante y puesta en marcha de un circulo vicioso que
aumenta el nivel de sustancias presoras que perpe-
tdan la isquemia renal y el dafo vascular. La pérdida
de peso, que fue muy llamativa en algunos de nues-
tros enfermos, asi como en otros trabajos & '°, puede
afectar a un alto porcentaje de pacientes con HTAm
y establece cierta similitud con los modelos experi-
mentales.

La aparicion de anemia hemolitica microangiopati-
ca es consecuencia del dafio endotelial °, y en los
enfermos revisados en este trabajo desaparecié al
controlar la TA. La correlacién que hemos encontra-
do entre la creatinina y la proteinuria puede ponerse
en relacion con la existencia de sustancias presoras
renales que condicionan disminucién del filtrado glo-
merular y aumento de la permeabilidad de la mem-
brana basal. La proteinuria es un dato casi constan-
te en la HTAm > ' y puede alcanzar rango ne-
frético 3!, si bien en nuestros casos existia una ne-
fropatia glomerular primaria; también es muy.comdn
la microhematuria, y su presencia obedece a un me-
canismo patogénico similar. El tratamiento hipoten-
sor es capaz de romper el circulo vicioso de la
HTAm, y hemos constatado una disminucién de la
proteinuria en todos los enfermos, mas significativa
en aquellos'con HTAm de origen esencial o vasculo-
rrenal, de tal manera que la persistencia de proteinu-
ria debe hacer sospechar la existencia de glomerulo-
nefritis cronica; un comportamiento similar lo hemos
observado con la hematuria.

El deterioro de la funcién renal es un hallazgo casi
constante en los enfermos diagnosticados de
HTAm 3, y Gnicamente no aparece en estadios ini-
ciales, como ocurrié en el 15 % de nuestros enfer-
mos. Desde las descripciones clasicas * > 2, el fac-
tor prondstico mas importante es el estado de la fun-
cién renal en el momento del diagnéstico 8. Haring-



ton y cols. 32 sefalaron que cuando la urea era infe-
rior a 60 mg/dl., la supervivencia al afio es del 73 %, y
a los cinco anos, del 30 %, mientras que en aquellos
con urea superior a 60 mg/dl. la supervivencia es del
13 % al ano y del 5 % a los cinco afos; cuando se
controlé la tensién arterial, estos porcentajes aumen-
taron considerablemente. Esto indica que el dano no
vascular es reversible, y se ha descrito la evolucién
de la nefroangiosclerosis maligna hacia la forma be-
nigna cuando se ha controlado la TA 2. Esta transfor-
macién puede ocurrir muy rapidamente, ya que en
dos de nuestros pacientes con HTAm la biopsia renal
realizada con cifras tensionales normales revelé cam-
bios hialinos en las arteriolas, sin necrosis fibrinoide,
sugerente de nefroangiosclerosis benigna.

Actualmente existen tratamientos a cofto y largo
plazo muy eficaces que han facilitado enormemente
el tratamiento de la HTAm; no obstante, ello exige
una estrecha supervisién, asi como una adecuada co-
laboracién del paciente. En nuestra experiencia no se
logré un buen control en muchos de ellos, lo que nos
ha permitido estudiar su evolucién en funcién del
éxito terapéutico. Aunque la afectacién vascular es
sistémica y pueden aparecer accidentes cerebrovas-
culares ‘e insuficiencia cardiaca, la complicacién que
determina la supervivencia es el desarrollo de uremia
progresiva.

En nuestros enfermos la supervivencia es del 50 %
y del 30,4 % al aio y cinco afnos, respectivamente;
el control de la TA aumentd la supervivencia de for-
ma significativa en proporcién superior a la descrita
por Kincaid-Smith y cols. ' cuando no existian me-
didas terapéuticas tan eficaces como las actuales.
Aunque la proteinuria severa (> 2 g/24 h.) y la pre-
sencia de microhematuria se asocian a un deterioro
de la funcién renal durante el periodo de seguimien-
to, comprobamos que cuando la creatinina en el
diagnéstico es superior a 1,5 mg/dl. hay una dismi-
nucién de la supervivencia a 46 % y 20 % al aino y
cinco anos, respectivamente. Lo anterior es ain mas
evidente si la creatinina es superior a 3 mg/dl., dato
también hallado en-otras series 23; en esta situacion
el control tensional no mejora espectacularmente la
supervivencia, y creemos que en nuestra experiencia
debe existir un dafio renal irreversible que conduce
al deterioro progresivo del filtrado glomerular **. No
obstante, se ha sefalado que el tratamiento enérgico
complementado con diélisis ayuda a recuperar fun-
cién renal por curacién de las lesiones vascula-
res %27 Aunque se ha descrito deterioro de la fun-
cion renal en el primer mes de tratamiento, en la
mayoria de los pacientes esto es transitorio ¢, Inclu-
so si necesitan dialisis durante un tiempo prolongado
puede mejorar la funcién renal 3>, hecho no observa-
do en ninguno de nuestros enfermos.

Aunqgue se ha senalado que a corto plazo no hay
diferencias evolutivas entre las HTAm esenciales y
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secundarias %% 34, hemos comprobado que en éstas
la supervivencia es notablemente inferior a partir del
primer ano de seguimiento; muy probablemente al
dano vascular se sume la presencia de lesiones glo-
merulares o intersticiales que aceleran la evolucién.
Entre las HTAm secundarias no hemos detectado di-
ferencias, pero en estudios mas amplios es probable
que las glomerulonefritis tengan un curso mas rapido
hacia la insuficiencia renal. De esta manera la exis-
tencia de causa secundaria es un factor de riesgo pa-
ra el desarrollo de uremia terminal.

Ademds, también hemos puesto de manifiesto que
la insuficiencia cardiaca en el momento del diagnds-

‘tico representa un factor de mal pronéstico, si bien

esto no se ha comprobado en otros trabajos 2% 32.

Concluimos que la HTAm continda siendo fre-
cuente en nuestro medio hospitalario, y es necesario
conocer sus causas etioldgicas y factores de riesgo
para lograr frenar o evitar su progresiéon hacia com-
plicaciones vasculares severas, entre las que destaca
la insuficiencia renal crénica. El tratamiento enérgico
es capaz de mejorar notablemente la supervivencia
cuando el diagnéstico se hace en estadios iniciales.
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