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RESUMEN

La hipertension renovascular tiene como causa mas frecuente la estenosis de la arteria renal. Es una de las formas mas
frecuentes de hipertension secundaria y la importancia de su diagndstico se debe sobre todo al hecho de ser una forma de
hipertensién potencialmente curable con la correccién de la estenosis. Por el contrario, si no se trata adecuadamente
puede llegar a producir atrofia renal.

Con gran diferencia, la principal causa de estenosis de arteria renal es la enfermedad ateromatosa, pero en un porcentaje
no despreciable de casos (alrededor del 10-20%), la causa de la estenosis de la arteria renal es la displasia fibromuscular
por afectacién de algunas de las capas de la arteria renal. La displasia fibromuscular no es una enfermedad exclusiva de las
arterias renales, pudiendo también afectar otras arterias, sobre todo a las arterias de la circulacién cerebral en su porciéon
extracraneal.

La hipertension arterial por estenosis de arteria renal de origen fibrodisplasico es una enfermedad que afecta mas
frecuentemente a mujeres jovenes, que puede acompanarse de alteraciones en otros territorios vasculares y cuyo
curso puede ser progresivo. Su correccién, mediante angioplastia o con cirugia, conlleva en muchas ocasiones la
curacién de la enfermedad.

Esta revision se centra principalmente en describir las manifestaciones clinicas de la enfermedad, la forma de
diagnosticarla y las posibilidades terapéuticas.

Palabras clave: Hipertensiéon. Hipertension vasculorrenal. Displasia fibromuscular de arteria renal. Estenosis de arteria renal.
Revascularizacion renal.

CRITERIOS DE LA REVISION: Se han investigado las publicaciones sobre el tema hasta octubre de 2010 en Medline y Embase.

INTRODUCCION

La displasia fibromuscular (DFM) es una enfermedad de cau-
sa no conocida que se caracteriza por la presencia de este-
nosis segmentarias, de naturaleza no inflamatoria ni ateros-
clerosa, en las arterias de mediano y pequefio calibre.
Diversas arterias del organismo pueden verse afectadas, pero
son sobre todo las arterias renales y también las carétidas las
gue lo estan mas frecuentemente (tabla 1)'2. La manifesta-
cion clinica mas frecuente de la enfermedad es la hiperten-
sion arterial (HTA) producida por la disminucion del flujo san-
guineo renal.
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EPIDEMIOLOGIA

La estenosis de arteria renal por DFM es la segunda causa
de hipertension vasculorrenal después de la enfermedad
aterosclerosa. Estimaciones realizadas a partir de estudios
de hipertension vasculorrenal sugieren una prevalencia del
0,4%?3. Entre el 60 y el 75% de los casos de DFM se diag-
nostican por la afectacion de las arterias renales, entre el
30y el 60% por la de las arterias carétidas y un 30% por la
de otras diversas arterias®.

La prevalencia real de la DFM se desconoce y las estimacio-
nes realizadas a partir de las manifestaciones clinicas no son
un buen reflejo de la realidad, dada la existencia de casos
asintomaticos, como ha podido observarse en los estudios
de donantes para trasplante renal. En una revisiéon sobre
1.862 arteriogramas de potenciales donantes renales, el
3,8% de los pacientes presentaban lesiones de DFM en las
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M Tabla 1

Afectacion arterial en la displasia fibromuscular!

Arteria afectada

Frecuencia (%)

Arteria renal 60-75
- Bilateral 35
Arterias carotidas y vertebrales 25-30
- Asociadas a aneurismas intracerebrales 7-50
Otras arterias: iliaca, poplitea, esplacnica, hepatica, coronaria, subclavia, braquial, femoral, femoral, tibial, peronea 28

arterias renales y en el seguimiento mostraron una mayor
tendencia a presentar HTA*. Otras revisiones han referido fre-
cuencias mas bajas (un 2,8% con angiotomografia compu-
tarizada) en personas sanas, también estudiados como po-
tenciales donantes de rindon®.

En pacientes adultos, la frecuencia de la enfermedad es cua-
tro veces superior en mujeres que en hombres™. En nifos no
se ha observado esta diferencia®.

CLASIFICACION

Se han identificado tres tipos principales de DFM anatomo-
patoldgica: intimal, medial y perimedial, tanto en arterias re-
nales como fuera del rindn, en funcion de la capa arterial que
esta afectada’.

La DFM intimal supone el 5% de los casos. El 85% de las
DFM de arterias renales son mediales y consisten en lesiones
multifocales en las que un collar de tejido elastico da lugar a
estenosis intercaladas con zonas méas o menos dilatadas, con
la ldmina elastica interna preservada. La DFM perimedial su-
pone el 10% vy se caracteriza por el exceso de depdsito en-
tre la media y la adventicia®.

Los tres tipos de lesiones pueden coexistir en el mismo seg-
mento arterial y mas de la mitad de los pacientes presentan
més de una capa afectada®.

De forma adicional, a las lesiones caracteristicas pueden afna-
dirse macroaneurismas y disecciones, que se interpretan
como complicaciones de la DFM, pero que no deben incluir-
se como formas patolégicas diferentes de la enfermedad.
Raramente algunas formas pueden asociarse con fibrosis re-
troperitoneal®'°.

Bajo el punto de vista radiolégico, Kinkaid et al. propusie-
ron hace afnos una clasificacién en cuatro tipos diferentes
que se siguen manteniendo''. El tipo multifocal con multi-
ples estenosis alternando con dilataciones, lo que da la ima-
gen de «rosario de cuentas» en la imagen radiolégica, es

el mas frecuente en la fibrodisplasia medial (figura 1). El
tipo de lesién «tubular» presentado como una lesién alar-
gada concéntrica es otra forma de presentacion, asimismo,
de la fibrodisplasia medial, pero que también puede apre-
ciarse en la fibrodisplasia intimal y periarterial (figura 2). La
lesion de tipo focal de menos de 1 cm de longitud es una
forma de afectacion de la DFM intimal y menos frecuente-
mente de la medial (tabla 2).

La DFM de tipo medial o que radiolégicamente presenta le-
siones caracteristicas arrosariadas es cuatro veces mas fre-
cuente en mujeres que en hombres. Por el contrario, existe
un predominio en estos Ultimos de DFM de tipo intimal o con
estenosis focales®.

ETIOLOGIA

La causa de la DFM se desconoce. Una variedad de factores
se han implicado en el desarrollo de la enfermedad.

La posibilidad de la participacién de factores genéticos aso-
ciados estd indicada por la existencia de casos familiares y
también en hermanos y gemelos idénticos'?. Un analisis re-
trospectivo de 104 pacientes con DFM mostrd una prevalen-
cia del 11% de casos con afectacion familiar confirmada por
hallazgos arteriograficos'.

Los estudios genético-moleculares que se han realizado han
sido escasos, debido a la falta de cohortes amplias y bien fe-
notipificadas que permitan realizar estudios de casos y con-
troles potentes. Uno de estos estudios demostrd una aso-
ciacion con HLA Drw6, pero este hallazgo no ha sido
confirmado en otros trabajos'. La asociacién con polimor-
fismos del SRA descrita en algun estudio no ha sido confir-
mada en otros™.

Dado que uno de los aspectos epidemiolégicos de la DFM
mejor documentados es la mayor incidencia en mujeres
en edad fértil, se ha sugerido la posibilidad de que la ex-
posicion a estrégenos enddgenos o exdgenos podria ser
un factor condicionante de esta alteracion, pero esta hi-
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B Figura 1

Ejemplo de lesién causada por displasia fibromuscular medial sobre
la arteria renal con la caracteristica forma de lesion arrosariada.

Cortesfa del Dr. A. Segarra. Servicio de Angiorradiologfa. Hospital Uni-
versitario Vall d'Hebron. Barcelona.

podtesis no se ha podido confirmar ni experimental ni epi-
demiolégicamente’®,

Un efecto ambiental que se ha puesto en relacion con la DFM
es el del tabaquismo, en funcion de una mayor frecuencia
de la enfermedad en pacientes fumadores, asi como de ca-
SOS mas graves'*'”

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

La manifestacion clinica méas frecuente de la DFM es la HTA.
Dicha hipertension puede ser de cualquier grado, si bien los
estadios 2-3 son los mas frecuentes. Esto puede deberse a
que son los casos mas propensos a ser estudiados mas mi-
nuciosamante por la importancia de su hipertensiéon y el co-
mienzo a menudo precoz.

La auscultacion de un soplo en el flanco o en el epigas-
trio es frecuente en los pacientes con estenosis de arteria
renal, aunque la especificidad y la sensibilidad de este ha-
llazgo son bajas'®.

Existen casos con afectacion de otros territorios que pueden
presentar diferentes manifestaciones clinicas. La afectacion
de las arterias del cuello puede expresarse por alteraciones
neurolégicas, tales como trombosis, diseccion o rotura de
aneurismas. En la afectacion carotidea puede asociarse con
sindrome de Horner, accidente isquémico cerebral o hemo-
rragia subaracnoidea'. Cuando no se han producido com-
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plicaciones la afectacion de las arterias cervicales suele ser
asintomatica y el descubrimiento es muchas veces casual.

Cuando la DFM afecta a arterias de otros territorios como el
tronco celiaco o arterias mesentéricas, hepaticas o espléni-
cas, femorales o braquiales e incluso arterias coronarias, pue-
den ocurrir manifestaciones clinicas en funciéon del territorio
afectado o, por el contrario, ser casos asintomaticos y el des-
cubrimiento puede ser también casual en el estudio angio-
gréafico de la HTA™.

La forma mas tipica de presentacion es la presencia de HTA
en mujeres con edades comprendidas entre 15y 50 afios,
pero no es excepcional el diagnéstico en personas de mas
edad'.

Debe destacarse la escasa frecuencia de casos con insuficien-
cia renal, incluso a pesar de poder apreciarse una pérdida de
masa renal mediante los estudios de imagen?°. Incluso se han
comunicado casos de trasplante renal en los que se han usa-
do rifiones cuya arteria presentaba lesiones de DFM de gra-
do leve o moderado, que han presentado buena evolucion
después de haber sido implantados?'.

N Figura 2

Ejemplo de lesién concéntrica de displasia fibromuscular sobre la
arteria renal.

Cortesia del Dr. A. Segarra. Servicio de Angiorradiologia. Hospital Uni-
versitario Vall d'Hebron. Barcelona.
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N Tabla 2

Correlacion de las imagenes angiograficas con la lesion patolégica segtin algunas series publicadas

Patologia N.° total Tipo de DFM Lesion arrosariada Focal Tubular
Intimal 19 0 16 3
Medial 127 106 84 10 12
Perimedial 2 0 0 0

Modificado de Plouin et al.?

METODOS DIAGNOSTICOS

El método diagndéstico de referencia de la estenosis de ar-
teria renal por DFM es la arteriografia. Esta es una prueba
invasiva y se deberia reservar su realizacion para pacientes
en los cuales esta justificado plantearse la revasculariza-
cién que idealmente se deberfa practicar durante el mis-
mo procedimiento.

Entre los tests menos invasivos, la resonancia nuclear con ga-
dolinio y la angio-TAC son exploraciones mas Utiles para el
diagndstico. Tanto la resonancia como la angio-TAC ofrecen
una elevada especificidad en su resultados (un 92 y un 84%,
respectivamente), pero la sensibilidad de ambas pruebas es
baja (del 64 y del 62%, respectivamente)?.

La exploracion con ecografia-Doppler de las arterias re-
nales ofrece la posibilidad de predecir la respuesta al tra-
tamiento de revascularizacién mediante el calculo del in-
dice de resistencia. Un indice de resistencia de 0,8 o mas
elevado se acompafia de una menor probabilidad de me-
joria de la HTA. Trabajos recientes sugieren la posibilidad
de una mayor seguridad diagnéstica y precisién del gra-
do de estenosis con el Doppler intravascular, aunque esta
exploracion es menos utilizada?*2°.

El renograma poscaptopril con DTPA o MAG-3 marcados
puede aportar informacion sobre la funcionalidad de la le-
sién?®, sirviendo ademas para el seguimiento evolutivo de los
pacientes diagnosticados o tratados.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Diversos procesos pueden confundirse o asociarse con la
DFM (tabla 3) sin que en todos los casos pueda aclararse
si la DFM puede ser una de sus manifestaciones'. Cuan-
do la forma radiolégica de presentacion es la tipica ima-
gen del «rosario de cuentas»” (figura 1), la diferencia-
cién de otras enfermedades que causan estenosis de las
arteria renales, como la enfermedad aterosclerosa o las
enfermedades inflamatorias, es facil. Por el contrario, las
forma de presentacién radioldgica con estenosis focales

o tubulares pueden plantear el diagnostico diferencial, so-
bre todo con la arteritis y con la enfermedad vasculorre-
nal ateromatosa.

Desde un punto de vista radiolégico, la DFM suele en ge-
neral dejar libre de afectacién la porcién mas proximal de
la arteria renal que caracteristicamente es la zona afecta-
da con preferencia en la enfermedad ateromatosa. Ade-
mas, esta entidad es mas comun en hombres de edad
avanzada y con patologfa vascular multiple.

Las enfermedades de las arterias que acompanan al sin-
dromes de Ehlers-Danlos (caracterizado por hiperlaxitud
ligamentosa y dismorfias distales) son superponibles a las
de la DFM?’.

El diagndstico diferencial con la enfermedad de Takayasu
u otras enfermedades inflamatorias de las arterias puede
ser mas dificil desde el punto de vista radiolégico, si bien
los datos clinicos de la existencia de afectacion de la aor-
ta o de otras arterias de mayor calibre, generalmente au-
sente en la DFM, y los datos de laboratorio que reflejan
la presencia de un proceso inflamatorio en general ayu-
dan a hacer el diagnoéstico. En ocasiones las arteritis que
afectan a grandes vasos pueden ser poco expresivas de
factores reactantes de fase aguda?®?® y en esos casos el
diagnéstico diferencial con la DFM puede ser dificil.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ASOCIADA A ESTENOSIS DE ARTERIA RENAL
EN LA DISPLASIA FIBROMUSCULAR

No se conoce ningun tratamiento capaz de hacer regre-
sar las lesiones arteriales. El Unico tratamiento recomen-
dado es el de la HTA. Dicho tratamiento no difiere del
recomendado en otras situaciones y se pueden seguir las
recomendaciones de las guias en uso. Algunos autores
destacan la importancia del bloqueo del sistema renina-
angiotensina (SRA) en la hipertensién producida por is-
guemia renal, pero no hay trabajos comparando este
tipo de farmacos frente a otras terapéuticas y la mayor
parte de la informacién se refiere a pacientes en los que

I /I NefroPLUS = 2010 = Vol. 3« N.° 3 / REVISION HTA / HTA SECUNDARIA A DISPLASIA DE LA ARTERIA RENAL



[———————————————————————————"w—_——..wws R Ee\visiON HtA m

M Tabla 3

Situaciones que plantean diagnéstico diferencial con la
displasia fibromuscular

Enfermedad aterosclerosa de la arteria renal
Vasculitis

- Poliarteritis nudosa

- Arteritis de células gigantes

Arteritis

- Enfermedad de Takayasu

- Enfermedad de Moya-Moya

- Aortitis

Diseccion de la arteria renal

Lesiones vasculares en la neurofibromatosis
Sindrome de Ehlers-Danlos

Sindrome de Marfan

Modificada de Sperati et al.?.

la estenosis de la arteria renal esta causada por la enfer-
medad ateromatosa®®32.

En un estudio de cohorte sobre 3.570 pacientes con es-
tenosis de arteria renal de todo tipo, que recibieron an-
tagonistas del SRA, se pudo observar una disminucion de
la incidencia de enfermedades cardiovasculares, pero al
mismo tiempo una mayor frecuencia de fracaso renal
agudo.

Uno de los inconvenientes que puede tener el tratamien-
to con bloqueantes del SRA en los pacientes con DFM po-
dria derivarse de haber una mayoria de mujeres jévenes
en edad fértil y, por lo tanto, en riesgo de quedarse em-
barazadas, lo cual serfa una importante limitacién para el
empleo de estos farmacos.

Al contrario de lo que ha ocurrido con la estenosis de
arteria renal ateromatosa, sobre la que en los Ultimos
20 afos se han publicado diversos ensayos clinicos y re-
visiones sistematicas para valorar la eficacia de la revas-
cularizacién, no existe ningun ensayo clinico realizado
en pacientes con estenosis por DFM en el que se pueda
comparar la eficacia de este procedimiento frente al tra-
tamiento farmacoldégico.

Las principales indicaciones para la revascularizacién son
las lesiones hemodindmicamente significativas, es decir,
cuando el grado de estenosis es superior al 60% de la luz
y cuando las lesiones son bilaterales. Serian también in-
dicaciones de revascularizacion la presencia de hiperten-
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sién maligna o acelerada y la intolerancia o escasa res-
puesta a la medicacién antihipertensiva3®3',

Actualmente la técnica de revascularizacion preferida es
la angioplastia transluminal, a pesar de que los resulta-
dos en comparacion con la cirugia reparadora para el
control de la presion arterial no son significativamente
mejores, pero a cambio ofrece las ventajas de ser un tra-
tamiento menos agresivo, que requiere una estancia hos-
pitalaria mas corta y por lo tanto es mas econémica y que
se acompana de un numero inferior de complicaciones y
de complicaciones graves.

Las posibilidades de curacion de la hipertension con la
revascularizacién en la DFM son mayores que en la en-
fermedad ateromatosa. Un andlisis global de la cirugia
demuestra que es técnicamente eficaz en la lesion en
un porcentaje superior al 90% de los pacientes, apre-
ciandose la curacién de la hipertension en el 33-66%
de los pacientes y una mejoria en el 24-57%". Estos re-
sultados son muy similares a los que se observaron en
el andlisis de los primeros 10 afios de la utilizacion de
la angioplastia, donde se observa la curacién de la hi-
pertension en menos del 30% de los casos y mejoria en
el 50% aproximadamente'3,

Con ambas técnicas el porcentaje de curaciones es su-
perior al que se obtiene en los casos de estenosis atero-
matosa, situacion en la que sélo raramente se consigue
normalizar la presion arterial sin usar medicacién antihi-
pertensiva.

En DFM, actualmente, la angioplastia es el tratamien-
to de primera eleccién, reservandose la cirugia para los
casos que presentan lesiones complejas y sobre todo si
hay aneurismas de gran tamafo en los que el riesgo
de perforacion es elevado.

La tasa de restenosis tras angioplastia oscila entre el 11y
el 23% en un periodo de tiempo inferior a 2 afios*3*. Al
contrario que en la enfermedad ateromatosa, la utilizacion
de endoprétesis en la DFM es mucho menos frecuente y
se suele reservar para los casos de restenosis o cuando
existe alguna lesion acompafante, por ejemplo, diseccion
del vaso.

Recientemente se ha publicado la primera revisién siste-
matica en forma de metanalisis comparando los resulta-
dos de la cirugia con la angioplastia®*. De los 1.616 pa-
cientes sometidos a angioplastia y de los 1.014 pacientes
tratados con cirugia, se curaron de la hipertensién el
46% de los pacientes (IC del 95%: 40-52%) y el 58% (IC
del 95%: 53-62%), respectivamente, con diferencias no-
tables entre los distintos estudios relacionadas con su he-
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N Tabla 4

Estenosis de arteria renal por displasia fibromuscular. Datos comparativos del tratamiento mediante angioplastia frente a cirugia

Pacientes tratados Curacion HTA (%)

Complicaciones (%) Complicaciones graves (%)

Angioplastia 46 12 6
(n=1.616)
Cirugia 58 17 15
(n =1.014)

Adaptada de Trinquart et al.**.

terogeneidad. La probabilidad de curacién tuvo una rela-
cion inversa con la edad del paciente. La curacién o la
mejoria fueron muy superiores en los pacientes mas jo-
venes. El porcentaje de complicaciones observadas fue me-
nor en los casos tratados con angioplastia (tabla 4). El riesgo
global de mortalidad pudo analizarse en 778 casos, fue del
1,2% vy se relacioné fundamentalmente con la cirugia.

Los pacientes que son sometidos a revascularizacion tanto
mediante cirugia como con angioplastia deben tener un se-
guimiento evolutivo para verificar no sélo el efecto sobre la
presién arterial, sino también para detectar la posible reste-
nosis o la pérdida de masa renal. Probablemente sea la eco-
grafia renal con Doppler el procedimiento mas adecuado
para ello.

Puntos clave

1. La DFM es una enfermedad que afecta a arterias de mediano y pequefio calibre de caracteristicas
no inflamatorias y no relacionadas con la enfermedad aterosclerosa.

2. Afecta mas frecuentemente a mujeres en edad fértil, pero puede darse a cualquier edad y algunas
formas son también frecuentes en hombres.

3. La enfermedad puede estar limitada a las arterias renales, pero también asociarse con lesiones en
otros territorios, principalmente circulaciéon cerebral extracraneal.

4. La principal manifestacién clinica es la HTA, pero pueden darse otras en funcién del territorio
afectado y de complicaciones como disecciones o aneurismas.

5. Se debe sospechar por la apariciéon de hipertension de forma relativamente brusca en mujeres
jovenes.

6. La prueba diagnéstica de referencia es la angiografia digital, que estara indicada cuando otras
exploraciones de imagen como angio-TAC o angio-RMN aporten datos de lesiones que requieren
revascularizacion.

7. La respuesta de la HTA a la revascularizacion es mejor que en la estenosis de arteria renal
ateromatosa, pero el indice de curacion de la hipertension es inferior al 50%.

8. La angioplastia transluminal es el tratamiento inicial de revascularizacion recomendable. La cirugia
se debe reservar para casos con lesiones complejas.
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