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La hipertensión arterial (HTA) no es sólo un factor determi-
nante en la evolución de los pacientes con diversas nefropa-
tías, sino que se considera en la actualidad una de las tres
primeras causas etiológicas de insuficiencia renal crónica
(IRC) de los pacientes en diálisis. Este hecho contrasta con
la disminución de los episodios cardiovasculares relaciona-
dos con la hipertensión debido a la eficacia de los trata-
mientos hipotensores1-3.
El diagnóstico de nefropatía hipertensiva o nefroangiosclero-
sis se refiere al daño renal o insuficiencia renal, derivados
de la presencia de HTA como único factor etiológico. Esta
definición obliga descartar otras causas de insuficiencia re-
nal asociadas a HTA, en general sin confirmación histológi-
ca. El concepto de nefropatía hipertensiva fue introducido al
inicio del siglo XX por Volhard y Fahr4, y se utiliza amplia-
mente en medicina. Es un concepto simple, que ha hecho
fortuna, pero científicamente ambiguo y poco preciso; por
ejemplo, induce a pensar que los pacientes hipertensos con
IRC y ausencia de otra causa clara presentan nefropatía hi-
pertensiva, cosa ciertamente inexacta como veremos. Es
poco discutible que la HTA maligna afecta al riñón y produ-
ce insuficiencia renal. En 1954 Parera5 presentó la evolu-
ción de 500 pacientes con HTA hasta la muerte «none of
whom was treated with other than symptomatic measures».
Un 42% presentó proteinuria, un 18% uremia y un 2% falle-
ció a consecuencia de ella. La HTA acelerada –el autor pre-
fiere no hablar expresamente de maligna– se observó en el
7%, con una supervivencia media de un año. Evidentemen-
te este trabajo, con los criterios científicos y terapéuticos de
la época, refleja la importante repercusión renal de la HTA.
Sin embargo, en el momento actual, con tratamiento, es di-
fícil explicar el aumento de pacientes tratados mediante diá-
lisis por HTA.
¿Hasta qué punto la HTA afecta al riñón? El estudio MRFIT6,
realizado en Estados Unidos en 332.544 varones de media-
na edad seguidos durante 16 años, demostró que sólo un
2,2 por 1.000 de los pacientes alcanzaron una creatinina
sérica superior a 2 mg/dl, y el riesgo se incrementaba con la
gravedad de la HTA. En el estudio HDFP7, con un segui-
miento de 5 años, un 2,3% de los pacientes presentaron in-
crementos de más de un 25% de la creatinina plasmática y
superaron los 2 mg/dl de creatinina, pero fue dos o tres ve-

ces menos frecuente en los sujetos de raza blanca. El riesgo
era más elevado en los varones mayores, de raza negra y
con la presión diastólica más elevada. Algunos de estos pa-
cientes ya presentaban alteraciones urinarias, como protei-
nuria, al inicio del seguimiento. Asimismo en un trabajo re-
trospectivo realizado por Madhavan et al8 en 2.125
pacientes, se observaron alteraciones urinarias iniciales en
el 31%, lo que indica que un número importante de pacien-
tes podrían tener una nefropatía primitiva previa, no hiper-
tensiva. Ciertamente con estos datos es difícil afirmar que la
HTA esencial sea causa importante de IRC y que los pa-
cientes en diálisis que consideramos como secundarios a
HTA posiblemente en un número significativo presenten
otros tipos de nefropatías. Estas dudas acerca de la impor-
tancia de la HTA como causa prevalente en la IRC en suje-
tos de raza blanca podrían explicarse de diversas maneras.
En primer lugar, un porcentaje relativamente escaso de pa-
cientes con una enfermedad tan prevalente como la HTA
conduciría a un número absoluto significativo en diálisis. En
segundo lugar, la progresión hacia la IRC es tan lenta que
los estudios, en su mayoría de 5 a 7 años, no pueden eva-
luar en realidad el problema. Es decir, son útiles para eva-
luar la mortalidad cardiovascular pero no el daño renal. Por
último, algunos pacientes pueden tener una enfermedad re-
nal primitiva no diagnosticada u otros factores de riesgo
asociados, como la nefropatía isquémica renal o el ateroem-
bolismo. Todas estas explicaciones no pueden hacer olvidar
la importancia de la HTA no controlada, que aumenta en 11
veces el riesgo de progresión a IRC6. La importancia de la
HTA quedó asimismo subrayada en el estudio MDRD, en
pacientes con diversas nefropatías9.
Quizás sería el momento de volver sobre el diagnóstico ana-
tomopatológico comúnmente aceptado de nefroangiosclero-
sis, expresión histológica de la nefropatía hipertensiva10,11. El
cuadro histológico se caracteriza por la afectación de los va-
sos preglomerulares con engrosamiento de la íntima y estre-
chamiento de la pared arterial, especialmente en las arterias
interlobares. Existe además una hiperplasia muscular y re-
duplicación de la lámina elástica interna con fibrosis de la
íntima. El depósito frecuente de material hialino en la pared
vascular se relaciona más con la edad que con la HTA. La
lesión glomerular se manifiesta por esclerosis glomerular
global, reflejo de la isquemia glomerular o esclerosis glome-
rular focal relacionada con la existencia de hiperfiltración
glomerular, dos mecanismos diferentes de lesión glomerular
con desigual evolución funcional renal12,13. Un último aspec-
to histológico es la presencia de una grave lesión intersticial
cuyo significado no está enteramente aclarado. Pero al mar-
gen de cualquier interpretación académica debemos admitir
que los cambios histológicos antepuestos se observan en di-
ferentes nefropatías crónicas. Como indican Tracy e Ishii14,
el cuadro puede que no corresponda a una sola entidad y
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se vea influido por la HTA o la edad. La fibroplasia de la ínti-
ma parece ser el mayor condicionante de la nefroangioscle-
rosis. Por tanto, el cuadro histológico, en algunos casos, po-
dría estar relacionado con la edad o corresponder a otras
enfermedades.
Tenemos, pues, un diagnóstico, la nefropatía hipertensiva,
que precisaría de una confirmación histológica cuidadosa,
pero que casi nunca se realiza por considerarse poco útil en
la práctica clínica. En su ausencia, es preciso basar el diag-
nóstico en criterios fenotípicos firmes. Schlessinger et al15

incluyen ausencia de alteración renal inicial, historia familiar
de HTA, evidencia de lesión orgánica (hipertrofia ventricular
izquierda o retinopatía), proteinuria mínima (< 500 mg) y
ausencia de enfermedad renal de otra etiología. Pocos pa-
cientes cumplen estos requisitos a veces por desconoci-
miento de los propios enfermos. Recientemente Zarif et al16

han observado que sólo 4 entre 100 pacientes diagnostica-
dos de nefropatía hipertensiva (73% afroamericanos) cum-
plían todos los criterios fenotípicos de esta entidad. Si sólo
estudiaban los pacientes afroamericanos, 28 de 91 cumplían
los criterios del African American Study of Kidney Disease
(AASK)17. Si se admitía que la HTA no precedía en el tiempo
al inicio de la IRC, la nefropatía hipertensiva aumentaba a
40 pacientes y 39 de 91, respectivamente. Con los criterios
más estrictos, la prevalencia de nefropatía hipertensiva que-
daría reducida al 37 y al 44%, respectivamente. Como po-
demos apreciar, estamos reduciendo la prevalencia de la
nefropatía hipertensiva a menos de la mitad. La ausencia de
criterios estrictos conduce a diagnosticar de nefropatía hi-
pertensiva a pacientes con otras enfermedades renales o
con HTA secundaria, y dificulta la investigación para la de-
terminación, por ejemplo, de genes causantes o suscepti-
bles que ayuden a identificar a los pacientes con riesgo 
de evolucionar a IRC. Esto es especialmente importante
puesto que parece evidente que existe una predisposición
genética para desarrollar IRC18,19. El estudio en pacientes
bien seleccionados podría simplificar el estudio de genes
candidatos20. La inclusión de pacientes con criterios poco
estrictos o no suficientemente bien estudiados puede llevar
a calificar como de nefropatía hipertensiva en IRC a pacien-
tes con enfermedad isquémica renal, enfermedad ateroem-
bólica, una enfermedad renal intrínseca, enfermedad micro-
vascular renal y pacientes con episodios no diagnosticados
de HTA maligna11,13. En este sentido, Zuchelli y Zuccala21

estudiaron histológicamente a 58 pacientes consecutivos re-
mitidos por nefroangiosclerosis benigna. El diagnóstico sólo
se confirmó en 27 de ellos (46%), siendo la segunda causa
en 19 pacientes (32%) la ateromatosis de arteria renal. La
relación es más estrecha en pacientes afroamericanos17, en
los que el diagnóstico clínico de nefropatía hipertensiva se
confirmó en el 85% de las biopsias; esto se podría explicar
por una mayor susceptibilidad de este grupo a la IRC. La
raza aparece como un hecho relevante y podría explicar las
diferencias observadas en diferentes poblaciones y regio-
nes. La nefropatía hipertensiva como causa de IRC ocurre
entre tres y 5 veces más frecuentemente en sujetos de raza
negra2,17, lo que por otra parte reduce la prevalencia en los
sujetos de raza blanca. Otro aspecto importante es el com-
portamiento ante el tratamiento; así, Rostand et al22 demos-
traron que un 16% (10 de 61) de los pacientes hipertensos
correctamente tratados progresan hacia IRC, y que la edad
y la raza eran los factores determinantes. La progresión ha-
cia IRC era el doble en los pacientes de raza negra. Este de-
terioro de la función renal a pesar del tratamiento hipoten-
sor correcto ha puesto en duda la utilidad del tratamiento
en la protección de la función renal. En un reciente metaa-
nálisis23 que incluía a 26.521 pacientes seguidos al menos

durante un año no se observaron, sorprendentemente, dife-
rencias significativas entre el grupo tratado y el grupo con-
trol. Pero, como con gran autoridad comenta Bakris24 en un
editorial en el mismo número, ninguno de los estudios fue
diseñado para investigar como acontecimiento primario la
función renal; además, los episodios cardiovasculares acae-
cen anticipadamente en el tiempo e interrumpen por razo-
nes obvias el estudio. La conclusión aparentemente lógica
del metaanálisis de Hsu23 es, por consiguiente, errónea.
Finalmente, como indica Luke10, para aproximar la preva-
lencia de la nefropatía hipertensiva a la real como causa de
IRC habría que realizar una biopsia renal a aquellos pacien-
tes que no tienen HTA acelerada ni prolongada, con creati-
nina inferior a 2,5-3 mg/dl y proteinuria mayor de 1,5 g en
24 h. El objetivo sería descartar a los pacientes con otros ti-
pos de nefropatía, especialmente la diabética, y conocer
con mayor precisión qué pacientes presentan nefropatía hi-
pertensiva y precisar su evolución. También es muy impor-
tante descartar una nefropatía isquémica, mediante angio-
rresonancia por ejemplo, puesto que precisa un tratamiento
diferente.
En conclusión, aunque la HTA es el principal factor de ries-
go de deterioro de la función renal tanto en pacientes con
nefropatía hipertensiva como con otras nefropatías, el nota-
ble incremento de pacientes con IRC atribuido a nefropatía
hipertensiva por HTA no está enteramente demostrado,
puesto que pueden estar incluidos pacientes con otros tipos
de nefropatías, especialmente en los sujetos de raza blanca.
De hecho, en estudios prolongados la incidencia de insufi-
ciencia renal en pacientes con HTA es escasa. Es necesario
realizar estudios con criterios fenotípicos claros y llevar a
cabo una biopsia renal y angiorresonancia en aquellos que
no cumplan criterios estrictos para conocer con más preci-
sión la prevalencia y establecer el diagnóstico correcto de la
nefropatía hipertensiva. Es preciso conocer aquellos facto-
res de riesgo, incluyendo el genético, que provocan que un
número probablemente escaso de pacientes con HTA esen-
cial evolucionen a IRC con objeto de realizar un tratamiento
más intensivo y supervisado. Por último, el deterioro de la
función renal en pacientes correctamente tratados obliga a
estudiar si se necesitan nuevas estrategias terapéuticas.
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