Originales

La hipertensién arterial como causa
de enfermedad renal crénica mediante estudios
de protocolos de necropsia

Alfredo Vazquez Vigoa®, Reynaldo Alvarez Santana®, Nélida Marfa Cruz Alvarez¢, Manuel Antonio
Fernandez Arias®, Annerys Méndez Rosabal? y Alfredo Vazquez Cruz*¢

aServicio de Medicina Interna. Hospital Hermanos Ameijeiras. Ciudad de La Habana. Cuba.
bServicio de Anatomia Patologica. Hospital Hermanos Ameijeiras. Ciudad de La Habana. Cuba.
“Servicio de Administracién de Salud. Hospital Hermanos Ameijeiras. Ciudad de La Habana. Cuba.
dServicio de Cardiologia. Hospital Hermanos Ameijeiras. Ciudad de La Habana. Cuba.

eServicio de Terapia Intensiva. Hospital Hermanos Ameijeiras. Ciudad de La Habana. Cuba.

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo
de los pacientes fallecidos con hipertensién arterial
(HTA), realizado durante 11 afos con el objetivo de
evaluar el impacto de la asociacién entre HTA y
enfermedad renal crénica (ERC). De un universo
de 2.437 hipertensos fallecidos, la muestra quedé
integrada por 424 casos con diagndstico de ERC.
Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, causa
directa de muerte (CDM), causa basica de muerte
(CBM) y causa contribuyente de muerte (CCM),
coincidencia entre el diagnéstico clinico y el
anatomopatoldgico. Se confeccioné una base de
datos en el gestor Access de Microsoft 2003. Para
determinar la coincidencia entre el diagnéstico
clinico y el anatémico, se calcularon los
porcentajes de coincidencia (total, parcial, no
coincidencia e insuficiente) y sus intervalos de
confianza del 95%. De los 2.437 fallecidos
hipertensos, en 424 (17,4%) se constat6 una ERC,
el 61,6% de los cuales eran mayores de 54 afios y
222 (52,4%) pertenecian al sexo masculino. La
asociaci6n entre HTA y ERC fue la CBM en el
84,0% y la CCM de muerte en el 46,2%. El 42,63%
de los hipertensos present6 signos de enfermedad
vasculorrenal o nefroangioesclerosis hipertensiva,
y de éstos el 34,1% desarroll6 manifestaciones
clinicas de ERC. Se concluye que la HTA es un
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determinante etiolégico de importante magnitud
en la aparicion y la progresiéon de la ERC y que la
interaccién de la HTA y la ERC forman una
asociacion de significacién como CBM y CCM. El
analisis de la mortalidad basado en resultados de
autopsias es superior en cuanto a calidad que el
que se realiza en los certificados de defuncién, ya
que muestra la realidad de la causa de muerte y el
conjunto de las alteraciones morfologicas
encontradas.
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HIGH BLOOD PRESSURE AS A CAUSE OF
CHRONIC RENAL DISEASE USING AUTOPSY
PROTOCOLS STUDIES

We performed a descriptive and retrospective
study of deaths with high blood pressure (HBP)
over an 11 year period to assess the impact of the
association between HBP and chronic renal disease
(CRD). From a sample of 2437 deceased
hypertensive patients, there were only 424 cases
with a diagnosis of CRD. Study variables were: age,
gender, direct death cause (DDC), main death
cause (MDC), contributing death cause (CDC) and
diagnostic correlation between clinics and
morphology. We created a database using
Microsoft 2003 Access spreadsheet. The percentage
of agreements (total, partial, and with no
agreement) and the 95% confidence intervals were
calculated.
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We found that of 2437 hypertensive patients, 424
(17.4%) developed CRD, and that 61.6% of those
who had CRD when they died were older than 54,
of which 52.4% were male. Association between
AHT and CRD was the MDC in 84.0% and a CDC in
46.2%). A group of hypertensive patients (42.63%)
had signs of hypertensive nephroangioesclerosis
renal vascular disease. and of these 34.1%
developed clinical signs of CRD. We conclude that
HBP is an aetiological and determining factor with
an impact on the progression of atherosclerotic
vascular damage, and that HBP and CRD have a
significant association with the MDC and CDC. For
this reason, the analysis of results of mortality
derived from necropsy protocol studies, may
become a significant tool in providing an
additional scientific basis to that provided on death
certificates when studying deaths caused by high
blood pressure.

Key words:
High blood pressure. Atherosclerosis. Direct death cause. Main
death cause. Contributing death cause.

Introduccién

La hipertensién arterial (HTA) es un problema
de salud en el ambito mundial, no sélo por su ele-
vada prevalencia, sino también por su contribucién
a las tasas elevadas de morbilidad y mortalidad
cardiovascular que ocasiona'.

El aumento de la presion arterial (PA) se asocia
a un riesgo mayor de enfermedad renal, debido a la
transmision de la HTA sistémica al ovillo glomeru-
lar, y se considera que un ligero aumento tanto de
la PA sistolica (PAS), como de la PA diastélica
(PAD), puede constituir un factor de riesgo inde-
pendiente para el dafio renal®®.

Se conoce que la presion glomerular capilar de-
pende del juego de presiones preglomerulares y
posglomerulares, y que el individuo hipertenso
responde con una vasoconstriccién aferente de de-
fensa ante un aumento de la PA para impedir que
ésta se transmita al glomérulo; pero este mecanis-
mo se agota con el paso de los afios, bien por la
pérdida del tono, bien por el dafio de esta arterio-
la, lo cual permite que se eleve la presion capilar
glomerular y que el rindén quede expuesto a su
efecto nocivo®.

En un paciente hipertenso, la funcién renal se
puede ver afectada por nefroangioesclerosis benig-
na en su forma descompensada y por dafio tubulo-
intersticial secundario a la vasocontriccién eferen-
te, de forma que en el momento actual se considera
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que hay una nefropatia hipertensiva (nefroangioes-
clerosis hipertensiva) a la que se puede sumar una
enfermedad renovascular (nefropatia isquémica),
especialmente en ancianos, en los que el dafio renal
progresivo puede guardar relacién también con mi-
croembolizacion de colesterol”®.

La HTA es la segunda causa de enfermedad renal
créonica (ERC), superada tnicamente por la diabe-
tes mellitus (DM), de manera que la HTA es la cau-
sa de un 29% de los pacientes que llegan a enfer-
medad renal terminal’.

En la actualidad, se ha verificado que hay una
relacion continua y consistente, similar a la descri-
ta para otras complicaciones cardiovasculares, en-
tre la PA y la incidencia de ERC desde valores de
120/80 mmHg'®. Ademas, la afectacién renal oca-
siona un riesgo cardiovascular afiadido en el pa-
ciente hipertenso!'.

En Cuba'?, la HTA es uno de los diagndsticos
mas comunes, tanto en la atencién primaria, como
en la atencién hospitalaria, al ser una entidad ex-
tremadamente prevalente (33% en la poblacién ur-
bana; 15% en la poblacién rural).

En el Hospital Hermanos Ameijeiras (HHA), se
sigue un protocolo de estudio necrépsico en el que
se analizan las causas multiples de muerte. Se con-
sidera causa directa de muerte (CDM) el episodio
final que caus6 la muerte del paciente; causa basi-
ca de muerte (CBM), el proceso que inicia la cade-
na de acontecimientos que llevé al paciente a la
muerte, y causa contribuyente de muerte (CCM)
son los episodios que desempefiaron un papel en la
produccion de la muerte, pero sin estar involucra-
da ni con la CDM, ni con la CBM.

Dada la relacién directa y continua entre PA ele-
vada y dafio vasculorrenal, en hipertensos en esta-
dio 1, y como ademas en nuestro medio no se co-
noce con exactitud la magnitud del impacto de la
HTA en el deterioro de la funcién renal, decidimos
realizar esta investigacion con el objetivo de eva-
luar el impacto de la HTA como causa de ERC, es
decir, valorar en qué medida la HTA es el determi-
nante etiol6gico en la aparicién de nefroangioescle-
rosis hipertensiva, precisar el papel de la asocia-
cion HTA-ERC como CDM, CBM y CCM, a través
del estudio de los protocolos de necropsias de los
pacientes fallecidos.

Material, pacientes y métodos

Tipo de investigacion

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo de los pa-
cientes fallecidos con diagnéstico de HTA en un periodo de 11
afos en el HHA.
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Poblacion y muestra

El universo estuvo constituido por 2.437 fallecidos con HTA,
a los que se practicé autopsia. En el periodo comprendido en-
tre enero de 1994 y diciembre de 2004, la muestra quedé inte-
grada por 424 fallecidos con ERC, segun cifras de creatinina y
de filtrado glomerular alterados compatible con este diagnésti-
co y referidos en el expediente clinico y base de datos de au-
topsias del departamento de anatomia patoldgica, con edades
comprendidas entre 15 y mas afos. Se excluy6 a 49 fallecidos
(21,0%) sin protocolos de necropsias o con protocolos incom-
pletos.

Diserio y estudio

Los datos fundamentales de los diferentes protocolos de au-
topsias y de las historias clinicas revisadas se volcaron en una
base de datos que contempl6 las variables objeto de estudio:
edad, sexo, CDM, CBM y CCM.

Se valor6 como CDM el episodio final que causé la muerte
del paciente, es decir, el ultimo episodio que caus6 de forma sig-
nificativa el fallecimiento del paciente. Como CBM, el proceso
que inicia la cadena de acontecimientos que llevé al paciente a
la muerte, involucrado intimamente en los mecanismos de la
muerte, y como CCM, los episodios que desempefiaron un papel
en la produccién de la muerte, pero no involucrada ni con la
CDM ni con la CBM.

La documentacién de HTA se fundament6 en el antecedente
de este diagnéstico o de estar bajo régimen de tratamiento an-
tihipertensivo (10%) y por haberse constatado cifras elevadas
de PA (90%), segtin informe de los expedientes clinicos recogi-
dos en la base de datos de autopsias. La clasificacion de la
HTA utilizada esta de acuerdo con el VII informe del Comité
Conjunto Norteamericano (JNC-VII)®3.

El 100% de los fallecidos estaban comprendidos en el esta-
dio 2 de HTA y con un tiempo de evoluciéon mayor de 5 afos.

El diagnéstico clinico de ERC se baso en las cifras de creati-
nina en sangre superiores a 128 mmol/l, a la existencia de un
filtrado glomerular menor de 60 ml/min/1,73 m? o diagnédstico
documentado previo de ser portador de ERC.

Se consulté el Sistema Automatizado de Registro y Control
de Anatomia Patoldgica para la obtencién de la informacién
necesaria de los fallecidos en los 11 afios objeto de estudio™.
Los criterios de correlacion clinicopatolégica se dividieron en:

— Total (T): cuando hubo coincidencia o concordancia plena
en la CDM o CBM entre el diagnéstico clinico realizado, segtin
el cierre del expediente clinico, y el diagnéstico morfolégico
derivado del resultado anatémico e histolégico (analizada por
separado la CDM y la CBM).

— Parcial (P): cuando hubo coincidencia incompleta entre
los diagndsticos clinico y morfoldgico.

— No coincidencia (N): cuando no habia ninguna concordan-
cia entre los diagnésticos.

— Insuficiente (I): cuando no se pensaron los diagndsticos
clinico y/o morfoldgico.

Se utilizé el Manual de Clasificacién Estadistica Internacio-
nal de Enfermedades, Traumatismos y Causas de Defuncion de
la Organizaciéon Mundial de la Salud en la determinacién de la
correlacion clinicopatoldgica'®.

Se consider6 que el fallecido tuvo una ERC secundaria a la
HTA cuando, ademas de la documentacién clinica del sindro-
me hipertensivo, se demostraron elementos anatomopatol4gi-
cos de nefroesclerosis hipertensiva. Los requisitos seguidos
para el diagnéstico de glomeruloesclerosis hipertensiva fueron
los hallazgos tanto de nefroesclerosis benigna (NB), como de

Tabla 1. Distribucién porcentual de los hipertensos
fallecidos con ERC segun grupos de edad y sexo

Edad (afios) | Varones | Mujeres | N.° | Porcentaje
15-24 8 4 12 2,8
25-34 12 17 29 6,8
35-44 30 11 41 9,7
45-54 55 25 80 18,9
55-64 44 46 90 21,2
65-74 42 48 90 21,2
75-84 19 25 45 10,6
85-94 10 22 32 7,5
=95 1 3 4 0,9
Con ERC 222 202 424 100
Porcentaje 52,4 47,6 100
Hipertensos 1.168  1.269  2.437 100
Porcentaje con ERC 19,0 15,9 17,4

ERC: enfermedad renal crénica.
Fuente: base de datos de autopsias del Hospital Hermanos Ameijeiras.

nefroesclerosis acelerada (NA), que se describen a continua-
cién'e.

Se consideré como NB aquellos rifiones cuyas arteriolas y
arterias pequenias presentaron lesiones de esclerosis con isque-
mia focal del parénquima irrigado. Macroscépicamente, los ri-
fiones son de tamafo normal o algo disminuido y pesan entre
100 y 130 g, de corteza finamente granulosa y adelgazada. Al
examen histol6gico, se observa un estrechamiento de la luz de
las arteriolas y arterias de pequenio calibre, debido a engrosa-
miento y a hialinizacion de sus paredes (arterioesclerosis hiali-
na). Se observan foco de atrofia tubular y fibrosis intersticial,
asi como alteraciones glomerulares, que incluyen colapso de la
membrana basal hasta esclerosis glomerular total.

Se consideré como NA la nefropatia que se asocia a la fase
maligna o acelerada de la HTA. El tamafio de los rifiones de-
pende de la duracién y la gravedad de la enfermedad hiperten-
siva. La superficie cortical puede mostrar hemorragias punti-
formes (petequias), lo que confiere al rifién aspecto de “picado
por pulgas”. Hay 3 alteraciones histolégicas vasculares que ca-
racterizan la HTA maligna: necrosis fibrinoide de las arteriolas
renales, lesiones de arteriolitis hiperplasticas o en capa de ce-
bolla y lesiones de glomerulitis necrosante.

Andlisis estadistico

La informacion obtenida se proces6 de forma automética,
incluidas las etapas de validacion de los datos, para lo cual se
confeccioné una base de datos en el gestor Access de Microsoft
2003. Para determinar la coincidencia entre el diagndstico cli-
nico y el anatémico, se calcularon los porcentajes de coinci-
dencia (total, parcial, no coincidencia e insuficiente) y sus in-
tervalos de confianza (IC) del 95%.

Resultados

En la tabla 1 se observa que, de los 2.437 hiper-
tensos, en 424 (17,4%) se constaté una ERC, el
61,6% de los cuales eran mayores de 54 afios. Con
respecto al sexo, 222 (52,4%) pertenecian al sexo
masculino.

En la tabla 2 se demuestra que se constaté la
existencia de correspondencia diagnéstica total en
la CDM en el 77,7% (IC del 95%, 73,6-81,9) y en la
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Tabla 2. Fallecidos con HTA y ERC: coincidencia
entre diagndstico clinico y anatomopatolégico en
CDM y CBM

. . Porcentaje Porcentaje
Coincidencia | CDM (IC del 95%) CBM (IC del 95%)
Total 321 71,7(73,6-81,9) 262 63,7 (59,0-68,5)
Parcial 41 9,9(6,9-12,9) 108 26,3(21,9-30,7)

No coincide 51 12,4 (9,1-15,6) 41 10,0(7,0-13,0)
Totales 413 100 411 100

Tabla 4. Distribucién porcentual de fallecidos con
HTA y ERC segiin causa contribuyente de muerte

Causas | N.° | Porcentaje
HTA 129 30,4
Diabetes mellitus 50 11,8
IRC 17 4,0
HTA y ERC como CCM 196 46,2
No interviene 228 53,8
Total 424 100

CBM: causa basica de muerte; CDC: causa directa de muerte; ERC: en-
fermedad renal crénica; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de
confianza.

Fuente: base de datos de autopsias del Hospital Hermanos Ameijeiras.
Nota: insuficiente 11 en CDM y 13 en CBM.

Tabla 3. Distribucién de fallecidos con HTA y ERC
segun causa basica de muerte

Enfermedad | N. | Porcentaje
HTA 150 35,38
DM 61 14,39
Aterosclerosis coronaria 54 12,74
Aterosclerosis cerebral 35 8,25
Aterosclerosis adrtica 16 3,77
Rifién terminal 15 3,54
Anomalias congénitas del aparato

urinario 12 2,83
Conectivopatias 7 1,65
Nefritis y nefropatia no especificas 6 1,42
HTA y ERC como CBM 356 84,0
No interviene 68 16,0
Total 424 100

CBM: causa basica de muerte; DM: diabetes mellitus; ERC: enferme-
dad renal crénica; HTA: hipertension arterial.
Fuente: base de datos de autopsias del Hospital Hermanos Ameijeiras.

CBM en el 63,7% (IC del 95%, 59,0-68,5) de los ca-
sos, coincidencia que consideramos alta. En el ana-
lisis no se contemplaron 11 casos en la CDM y 13
en la CBM, catalogados con coincidencia insufi-
ciente.

En la tabla 3 se comprob6 que la asociacién
HTA-ERC fue la CBM en 356 fallecidos (84,0%), es
decir, que ambas entidades se involucraron e inter-
vinieron en los mecanismos basicos de la muerte.

En la tabla 4 se observa que la asociacién HTA-
ERC fue la CCM en 196 fallecidos (46,2%).

En la tabla 5 se analiza a los fallecidos con HTA
y dafio vasculorrenal, segiin la gravedad de la ne-
froangioesclerosis demostrada en la necropsia. Se
observé que de los 2.437 fallecidos con HTA, en
1.039 (42,63%), la misma desempefié un papel im-
portante, como determinante etiolégico de enfer-
medad vasculorrenal hipertensiva.

En la tabla 6 se identifica a los hipertensos fa-
llecidos con dafio vasculorrenal y ERC clinica
(funcional), y se observo que de los 1.039 falleci-
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CCM: causa contribuyente de muerte; ERC: enfermedad renal crénica;
HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal crénica.
Fuente: base de datos de autopsias del Hospital Hermanos Ameijeiras.

Tabla 5. Fallecidos con HTA y dafio vascular renal

Fallecidos | N.° | Porcentaje
ERH
Nefroangioesclerosis maligna 128 5,25
Nefroangioesclerosis grave 15 0,62
Nefroangioesclerosis moderada 4 0,16
Nefroangioesclerosis benigna 871 35,74
Nefroangioesclerosis arteriolar
hialina 17 0,70
Nefroangioesclerosis benigna grave 3 0,12
Dafio vascular renal 1 0,04
Total ERH (lesién renal) 1.039 42,63
ERH con manifestacién clinica 354 34,1
Fallecidos con HTA sin lesién renal 1.398 57,37
Fallecidos con HTA 2.437 100

ERH: enfermedad renal hipertensiva; HTA: hipertension arterial.
Fuente: base de datos de autopsias del Hospital Hermanos Ameijeiras.

Tabla 6. Hipertensos fallecidos con dafio vascular
renal y ERC clinica (funcional)

Enfermedad renal | N.° | Porcentaje
IRCT dialitico dependiente 168 6,89
IRCT 151 6,20
ERC 27 1,11
ERC agudizada 6 0,25
Gastritis urémica 2 0,08
Con evidencias clinicas 354 34,1
Sin evidencias clinicas 685 65,9
Dafio vascular renal 1.039 100

ERC: enfermedad renal crénica; IRCT: insuficiencia renal crénica ter-
minal.
Fuente: base de datos de autopsias del Hospital Hermanos Ameijeiras.

dos con enfermedad vasculorrenal hipertensiva,
354 (34,1%) desarrollaron manifestaciones clini-
cas de ERC.

Discusién

En la asociacién entre HTA y ERC, se plantea
que, asi como que en la poblacién general, la edad
es un factor pronéstico que influye de manera sig-
nificativa en la mortalidad y la morbilidad de los
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pacientes con insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT). Snyder y Pendergraph!” y otros autores!®?!
consideran que el incremento de la edad predispo-
ne a un deterioro vasculorrenal mayor, a una pro-
pension mayor a tener asociada otra comorbilidad,
a posibles anomalias obstructivas de vias urinarias,
asf como una exposiciéon mayor a agentes nefro-
toxicos, que exponen a estos pacientes a una sus-
ceptibilidad incrementada para IRCT, por lo que
resulta casi una obligacién su deteccién, sobre todo
en personas de 60 0 mas afios.

Respecto al sexo y la ERC, se considera que los
varones presentan una tasa de mortalidad anual su-
perior a la observada en las mujeres (el 25,1 frente
al 23,9%) y que el sexo masculino presenta una mor-
talidad mayor por afecciéon cardiovascular al com-
pararlos con el sexo femenino (el 51 frente al 41%),
debido a un exceso de mas de un 10% de enferme-
dad de arteria coronaria y vascular periférica, mien-
tras que en las mujeres predominaban las causas in-
fecciosas y cerebrovasculares de mortalidad®*%.

En nuestro trabajo, de los 2.437 hipertensos es-
tudiados, en 424 (17,4%) se constat6 la ERC, y el
61,6% de ellos eran mayores de 54 anos. Respecto
al sexo, se observo un ligero predominio en el mas-
culino (52,4%).

La correlacion clinico-patolégica en CDM y CBM
varia segtn los informes siguientes, pero en Espa-
fia se considera que la media de coincidencia fluc-
tia entre un 40 y un 50%", y la encontrada en
nuestro trabajo fue superior a esta media y marca
un indice alto de efectividad diagnéstica hospita-
laria.

En nuestra investigacion, se constaté coinciden-
cia diagnostica total en la CDM en el 77,7% y en la
CBM en el 63,7% de los casos, la cual considera-
mos alta. La asociacién de HTA con ERC fue la
CBM en el 84,0% de los fallecidos. La aterosclero-
sis, en su expresién coronaria, cerebral y aértica,
estuvo presente en el 12,7, el 8,25 y el 3,77%, res-
pectivamente. La HTA con ERC fue la CCM en el
46,2%. La HTA asociada con ERC se involucr6 de
manera importante en los mecanismos de la muer-
te a través de la CBM y de la CCM.

La HTA sistémica transmitida al glomérulo renal
produce el cuadro de enfermedad renal hipertensi-
va (ERH), que empeora y perpetta la elevacion de
la HTA y comprende tanto el cuadro de NB, como
de NA, asi como de otras formas de dafio vasculo-
rrenal?*?.

En este trabajo se encontré que el 42,6% del to-
tal de casos con HTA presenté una ERH comproba-
da de forma anatémica, lo cual fundamenta la mar-
cada repercusion vasculorrenal de la HTA.

La HTA y el dafio vasculorrenal se expresan con
diferente intensidad y no siempre pone de mani-
fiesto evidencias clinicas de perturbacién de la fun-
ci6n renal.

En nuestra investigacién, se comprobé que de
los 1.039 casos con ERH, el 34,1% presenté datos
clinicos de ERC con necesidad de tratamiento para
la ERC.

Como conclusién, la HTA es un determinante
etiolégico de magnitud importante en la apari-
cién y la progresion de la ERC, y que la interac-
cién de la HTA y la ERC forman una asociacién
de significacion como CBM y CCM, por lo que el
analisis de los resultados de la mortalidad, deri-
vados de los estudios de protocolos de necropsias,
puede ser un recurso indispensable que aporta
una base cientifica adicional que se sustenta en
los certificados de defuncién, respecto al estudio
de las causas de muerte por hipertension. El ana-
lisis de la mortalidad basado en resultados de au-
topsias es superior en cuanto a calidad que el que
se realiza en los certificados de defuncién, ya que
muestra la realidad de la causa de muerte y el
conjunto de las alteraciones morfoldgicas encon-
tradas.
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