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La estenosis de la arteria renal se debe, en un 90% de los ca-
s0s, a causa arteriosclerdtica y suele afectar al ostium en un
80-85% de los casos. El grado de estenosis es progresivo en
mas del 50% de los casos a los 5 afos del diagndstico y puede
conducir a una atrofia renal en el 21%, con estenosis superior
al 60%'. La estenosis de la arteria renal se asocia tanto con la
hipertension como con la enfermedad renal cronica, aunque
no esta claro si estas asociaciones son causales.

Tradicionalmente, el tratamiento ha estado dirigido a la
correccion de la estenosis de la arteria renal mediante la
revascularizacion endovascular, que ha reemplazado de for-
ma gradual a la cirugia abierta. Existen grandes controver-
sias en relacion con la mejor opcion terapéutica en el
tratamiento de la estenosis renal y 2 posiciones claramente
enfrentadas: los que defienden la angioplastia + stent de la
arteria renal (RAS) y los que defienden la optimizacion del
tratamiento médico como mejor opcion terapéutica. Los 3
objetivos fundamentales que tienen que conseguir ambos
tratamientos son: el control de la presion arterial, la preser-
vacion de la funcion renal y la prevencion del edema pulmo-
nar.

Los primeros estudios aleatorizados no consiguieron de-
mostrar un beneficio claro del tratamiento endovascular
frente al tratamiento médico (DASTRIC trial?, STAR trial?,
ASTRAL trial*, CORAL trial®), debido a que varios de estos
estudios tenian importantes limitaciones en su diseio que
hacian cuestionables sus resultados®. A pesar de que parece
logico ver la utilidad de la RAS para la revascularizacion re-
nal, no siempre funciona, porque la fisiopatologia de esta
enfermedad implica no solo a la arteria principal, sino tam-
bién a las arterias intrarrenales y a la superposicion de fac-
tores etioldgicos entre la enfermedad arterial y la lesion del
parénquima renal. Es por ello que, en muchos casos, la re-
vascularizacion de la arteria renal fracasa en mejorar la hi-
pertension o la funcion renal y el tratamiento médico puede
ser mas util para conseguir los objetivos detallados anterior-
mente.

Se trataria, por tanto, de un problema de indicaciones, es
decir, de identificar a los pacientes que mas se pueden be-
neficiar de un tratamiento u otro. Sigue faltando un gran
estudio que demuestre de forma aleatorizada el impacto
real del stent renal sobre el control de la hipertension y la
conservacion de la funcién renal.

Los autores de los 2 siguientes articulos van a defender
ambas opciones terapéuticas basandose en la evidencia
cientifica disponible. Cada uno intentara definir las caracte-
risticas especificas que hacen que su opcion sea la mas ade-
cuada para el tratamiento de la estenosis de la arteria renal.
Se trata de un debate interesante que merece una reflexion
antes de tomar una decision clinica y que tras la lectura de
estos 2 articulos podremos resolver con mas facilidad.
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La revascularizacion mediante cirugia abierta o angioplastia
percutanea, con o sin stent, ha sido el tratamiento estandar
de la patologia oclusiva de la arteria renal. No obstante, la
publicacion de los Ultimos ensayos clinicos y sus metaanalisis
ha puesto en duda su eficacia clinica frente al tratamiento
médico.

Diversos errores metodologicos y de disefio podrian expli-
car, al menos en parte, la ausencia de repuesta en términos
de mejoria de la hipertension o del deterioro de la funcion
renal como consecuencia de la hipoperfusion del parénqui-
ma renal.

Una revision critica de estos estudios y de las indicaciones
actuales de la revascularizacion renal basada en pruebas de
imagen funcional y hemodinamica, mas que en el grado de
estenosis de la arteria renal, constituye la base de este tra-
bajo.

Introduccion

Las complicaciones derivadas de la hipoperfusion renal
como consecuencia de la estenosis de la arteria renal (EAR)
constituyen un problema clinico relevante, especialmente
en los pacientes con arteriosclerosis manifiesta en otros sec-
tores arteriales. Aunque la hipertension de origen vasculo-
rrenal (HVR) tan solo afecta al 5-7% de la poblacion
hipertensa, la prevalencia de EAR > 60% puede alcanzar a
mas del 50% de los pacientes con arteriopatia de las extre-
midades o aortoiliaca. Por otra parte, se estima que alrede-
dor del 12-14% de los pacientes en programa de hemodialisis
presentan EAR > 60%, que es responsable de su insuficiencia
renal terminal por nefropatia isquémica en al menos una
tercera parte de los casos'.

El tratamiento de la EAR se ha justificado durante las 3
Ultimas décadas con el objetivo de prevenir o tratar estas
complicaciones, basando el criterio de revascularizacion en
el grado de EAR en las pruebas de imagen y, menos frecuen-

temente, en pruebas isotopicas para valorar la hipoperfu-
sion renal basal o tras la administracion de inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA).

No obstante, la difusion de los resultados de varios ensa-
yos aleatorizados sugiriendo el fracaso de la angioplastia de
la EAR frente al tratamiento médico, en el control de la hi-
pertension arterial (HTA) y en el deterioro del filtrado glo-
merular (FG), ha puesto en duda su utilidad y provocado su
caida en desuso, o contraindicacion radical, en numerosos
centros. Este efecto queda de manifiesto en la grafica de la
figura 1, en la que se observa la drastica disminucion de
la frecuencia anual de procedimientos realizados en Estados
Unidos a partir de 20062.
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Figura 2 Evolucion del nimero anual de procedimientos de
revascularizacion renal (angioplastia con o sin stent y mediante bypass)
en Estados Unidos. Modificada de referencia 2.
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En este articulo se analizan de forma critica los resultados
de estos estudios, sus posibles sesgos y limitaciones, a la vez
que se revisan las bases para la indicacion de la revasculari-
zacion renal sobre criterios objetivos.

Estudios aleatorizados sobre la eficacia
de la revascularizacion renal. Analisis critico

La revision de la bibliografia que hay hasta la fecha mues-
tra la existencia de, al menos, 6 estudios aleatorizados en
los que se analiza la eficacia de la revascularizacion renal
mediante angioplastia, con o sin stent, y el mejor tratamien-
to médico disponible.

El Essai Multicentrique Medicaments vs. Angioplastie
(EMMA Trial)?, publicado en 1998, incluyo 49 pacientes con
HTA y EAR unilateral > 60%. En 23 se realizo angioplastia con
baldon y en tan solo 2 de ellos stent. Los otros 26 pacientes
fueron incluidos de forma aleatorizada en el grupo sometido
a tratamiento médico. El tiempo de seguimiento estipulado
a priori fue de 6 meses. Los autores concluyeron que no
hubo cambios significativos en los valores de la presion arte-
rial (PA) sistolica o diastolica ni en los valores de creatinina
plasmatica.

El Scottish and Newcastle Renal Artery Stenosis Collabora-
tive Group (SNRASCG)* aleatorizo a 55 pacientes hipertensos
con insuficiencia renal (creatinina plasmatica: 5,6 mg/dl) y
EAR > 50% por angiografia (27 unilateral, 28 bilateral) a re-
vascularizacion mediante angioplastia simple o tratamiento
médico (25 frente a 30, respectivamente). Aunque la poten-
cia estadistica era insuficiente para este objetivo y el segui-
miento breve (6 meses), no se detectd diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos en la inci-
dencia de muerte, infarto de miocardio, insuficiencia car-
diaca, ictus o dialisis. Tampoco se registré diferencia en las
cifras de PA o en los valores de creatinina plasmatica a los 6
meses, aunque si una disminucion significativa en el segui-
miento tardio (3-54 meses) en la PA de los pacientes con
estenosis bilateral sometidos a angioplastia.

En el Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Cooperati-
ve (DRASTIC Trial)®, publicado en 2000, se incluyeron 106
pacientes con HTA y EAR > 50% (uni o bilateral), que fueron
distribuidos de forma aleatorizada entre el grupo de angio-
plastia con balén (n = 56) y el de tratamiento médico (n =
50). La tasa de estenosis bilateral fue del 23 y el 30%, res-
pectivamente. Tan solo se utilizo stent en 2 casos de disec-
cion durante la angioplastia. Tras un tiempo medio de
seguimiento de 12 meses, no se identificaron diferencias
entre ambos grupos respecto a los objetivos primarios de
variacion en las cifras de PA y creatinina plasmatica, aunque
la angioplastia redujo la necesidad de tratamiento hipoten-
sor.

A pesar de su consideracion por razones historicas, estos 3
estudios presentan problemas en el disefo original, princi-
palmente en cuanto al tamafo muestral y la probabilidad de
cometer error estadistico tipo 2, asi como un tiempo de se-
guimiento, 6 y 12 meses respectivamente, excesivamente
corto para identificar diferencias en los resultados a medio
plazo. Ademas, los criterios de inclusion (EAR > 50-60%) vy,
en la practica, incluso de pacientes con EAR < 50%, no ga-
rantizaba la hipoperfusion renal como origen de la HTA o de
la insuficiencia renal. Por otra parte, en todos ellos se pro-

dujo cruzamiento entre los grupos, especialmente en el
DRASTIC, en el que 22 de los 50 pacientes (44%) del grupo
sometido a tratamiento médico recibieron finalmente una
angioplastia renal, aunque en el analisis de los resultados
por intencion de tratar fueron considerados dentro del gru-
po médico. También en el estudio EMMA, 7 de 26 (27%) pa-
cientes del grupo control desarrollaron HTA refractaria y
fueron sometidos a angioplastia durante los 6 meses de se-
guimiento del estudio.

Los estudios disenados para comparar los resultados de la
angioplastia con stent frente al tratamiento médico se refle-
jan en la tabla 1.

El primero de ellos, el Stent placement in Patients with
Atherosclerotic Renal Artery Stenosis and Impaired Renal
Function (STAR)® asignd aleatoriamente 140 pacientes con
EAR > 50% (unilateral 67, bilateral 73) e insuficiencia renal,
identificada a través de una disminucion en el aclaramiento
de creatinina, a correccion de la EAR mediante angioplastia
con stent (n = 64) comparando sus resultados frente a los del
grupo control (n = 76), sometidos a vigilancia y tratamiento
meédico. El tiempo de seguimiento fue de 2 anos y el objetivo
primario fue una reduccion > 20% en el aclaramiento de crea-
tinina, y los secundarios fueron la variacion en los valores de
PA y los eventos cardiovasculares. Los autores concluyeron
que los hallazgos del estudio sugerian una mejor evolucion
de los pacientes sometidos al tratamiento médico, focalizado
en el control de los factores de riesgo cardiovascular, y que
se deberia evitar la angioplastia renal con implantacién de
stent debido a la alta tasa de complicaciones.

No obstante, este estudio no esta exento de sesgos, que
fueron objeto de numerosas criticas®™. Al igual que los estu-
dios anteriores, el STAR carece de potencia estadistica sufi-
ciente para valorar la eficacia del tratamiento y para el
analisis de subgrupos. El disefo presenta limitaciones en
cuanto a los criterios de inclusion, ya que alrededor de la
tercera parte de sus participantes tenia estenosis de entre
el 50-70% y 12 (19%) de los 64 aleatorizados al grupo stent
tenian estenosis < 50%. Ademas, en 18 (28%) de estos pa-
cientes se realizo angioplastia simple sin stent, aunque fue-
ron analizados en dicho grupo por intencién de tratar.
Finalmente, este estudio presentd un elevado indice de
complicaciones, incluyendo 2 muertes relacionadas con el
procedimiento (3%), 1 muerte secundaria a infeccion de he-
matoma y 1 caso de deterioro de la funcion renal, que re-
quirid su inclusion en programa de hemodialisis.

El Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions
(ASTRAL Trialy’, estudio multicéntrico, aleatorizado, no cie-
go, con seguimiento a 5 afos, aleatoriz6 a 806 pacientes,
403 para cada rama, comparando angioplastia renal con
stent frente a tratamiento médico. La inclusion de pacientes
no se realizd como en otros estudios, en funcion de parame-
tros preestablecidos de PA o funcion renal, sino tan solo so-
bre la base de la incertidumbre del facultativo responsable
del paciente acerca del beneficio de la revascularizacion
renal. Publico sus resultados también en 2009. A pesar de
reunir una poblacion suficiente para valorar el objetivo pri-
mario, cambios en la funcidn renal, y secundarios, variacion
en las cifras de PA, eventos cardiovasculares, renales y mor-
talidad, no consigui6 demostrar beneficio en ninguno de
ellos. Al igual que sus predecesores, ha recibido numerosas
criticas por errores de disefio y sesgo en la valoracion de sus
resultados®.
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Tabla 1
de la arteria renal

Ensayos clinicos aleatorizados que comparan el resultado del tratamiento médico frente a la angioplastia con stent

Tamano Objetivo Objetivos Tiempo de
Estudio Poblacion muestral primario secundarios  seguimiento  Resultados Limitaciones
STAR, EAR* > 50% Tratamiento Disminucion de Seguridad CVe, 24 meses  No hay 28% pacientes
2009° unilateral (73) médico aclaramiento  morbimortalidad diferencia asignados a
o bilateral (n =76); de creatinina en el objetivo stent ATPr®
(67), ATPr® con > 20% primario; simple; ~50%
disminucion stent + tasa de recibié IECA"
de funcion tratamiento complicaciones o ARA I
renal médico mayor en ATPr>;
(n = 64) diferencias
en otros
resultados
secundarios
ASTRAL, EAR* Tratamiento Disminucion Descenso PA'0, 34 meses No hay 40% pacientes
2009? incertidumbre  médico de creatinina seguridad CV® diferencia EAR* < 50%;
del (n = 403); sérica y eventos en el resultado IECA" o
facultativo ATPr> (95% renales, principal; ARA-11'2; ATPr®
sobre con stent) + mortalidad mayor PA™ 50% frente
beneficios tratamiento diastolica a terapia
de ATPr médico en ATPr5; médica 43%
(n = 403) diferencias
en otros
resultados
secundarios
CORAL, EAR*> 60% e Tratamiento Muerte CV® Elementos 43 meses Diferencias en Dificultades
20143 hipertension médico 0 causas individuales componentes en el
o insuficiencia  (n = 480); renales, IW,  del objetivo individuales reclutamiento
renal ATPr5 con ICC8, HD?, primario, todas del objetivo condujeron
stent + disminucion las causas de primario o a cambios en
tratamiento de funcion mortalidad mortalidad los criterios
médico renal por todas las de inclusion
(n = 467) causas; menor Yy tiempo de
PA'° sistolica seguimiento

en grupo ATPr®

ARA 1I: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ASTRAL: Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions;

ATPr: angioplastia transluminal percutanea de la arteria renal; CORAL: Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions;
CV: cardiovascular; EAR: estenosis de arteria renal; HD: hemodialisis; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IECA: inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina; IM: infarto de miocardio; PA: presion arterial; STAR: Stent Placement in Patients with
Atherosclerotic Renal Artery Stenosis and Impaired Renal Function.

Modificada de referencia 1.

Aunque el objetivo principal del estudio estaba focalizado
en la funcion renal, esta era normal en el 25% de los pacien-
tes incluidos. Ademas, el 41% de los pacientes incluidos te-
nia una EAR < 70% y otro 40% una EAR < 50%. El caracter
multicéntrico del estudio y el bajo nivel de experiencia de
algunos de los participantes podria explicar, al menos en
parte, el bajo éxito técnico inicial (79%) y la alta tasa de
complicaciones inmediatas (9%) y a los 30 dias (20%), inclu-
yendo 2 fallecimientos.

Los resultados de los estudios anteriormente citados cons-
tituyen el cuerpo principal de los datos evaluados en 2 me-
taanalisis publicados en 2011%°, Aunque el Unico hallazgo
positivo fue una discreta disminucion del requerimiento de
medicacion antihipertensiva en el segundo de ellos, en ambos
se destacan las limitaciones metodoldgicas y la inclusion de
pacientes con grados moderados de estenosis (EAR = 50-60%).

Mas recientemente, el Cardiovascular Outcomes in Renal
Atherosclerotic Lesions (CORAL)™ aleatorizo a 967 pacientes
con EAR > 80% (o EAR > 60-79% y gradiente de presion trans-
lesional > 20 mmHg) y HTA o insuficiencia renal. En este es-
tudio, publicado en 2014, tras un seguimiento medio de
3,6 afnos no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la incidencia de eventos renales o cardio-
vasculares (ictus, infarto agudo de miocardio, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal progresiva o necesidad de he-
modialisis). Aunque si se detectd una discreta disminucion
de la PA sistolica en el grupo con revascularizacion renal
(-2,3 mmHg; p = 0,03), esta no se considero clinicamente
relevante y puede afirmarse que estos resultados cayeron
inicialmente como un jarro de agua fria sobre las esperanzas
de encontrar argumentos a favor de la angioplastia y stent
renal.
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Las principales objeciones al CORAL se han centrado en la
flexibilizacion en los criterios de inclusion con liberalizacion
de los valores de PA, que permitio la entrada de pacientes
normotensos con FG < 60 ml/min. Esta variacion en el proto-
colo inicial, aunque no objetable, dificulta el analisis final de
subgrupos. Por otra parte, la variabilidad en los métodos
diagnosticos admitidos (eco-Doppler, angiorresonancia mag-
nética [ARM], angiotomografia computarizada [angio-TC]) y
su baja correlacion con los gradientes de presion translesio-
nal ya se ha sugerido en otros estudios'. En cuanto al tiem-
po de seguimiento, este fue deliberadamente prolongado
sobre la marcha, para mantener la potencia estadistica ne-
cesaria y compensar la baja tasa de inclusion de pacientes
frente a la inicialmente prevista.

Ademas, 210 (3,9%) candidatos a su inclusion inicial fueron
posteriormente retirados del estudio y, en su mayor parte,
sometidos a angioplastia renal a peticion del facultativo res-
ponsable del paciente. Asimismo, aunque un subanalisis de
los mismos autores, de los 176 (18,2%) pacientes con
EAR > 80%, tampoco detectd beneficio, el grado promedio
de estenosis (EAR = 67%) del grupo sometido a angioplastia
con stent y el bajo porcentaje real de EAR > 70% (tan solo
45% del total)’? plantean la duda sobre el grado de hipoper-
fusion de algunos de estos pacientes que, en ultima instan-
cia, podria justificar la ausencia de impacto positivo de la
revascularizacion renal sobre la HTA o la funcion renal.

En 2015, una revision de 7 estudios, que incluia 2.155 pa-
cientes, concluyo que se detectaba una disminucion, res-
pecto a los valores basales, en las cifras de PA diastolica y
en el numero de farmacos antihipertensivos, significativa-
mente mayor en los pacientes sometidos a angioplastia. Sin
embargo, las diferencias en el seguimiento entre ambos gru-
pos no fueron estadisticamente significativas, respecto a la
variacion en la PA sistolica o creatinina plasmatica, como
tampoco lo fue en la incidencia de eventos cardiovasculares
o renales®.

No obstante, falta saber como se reflejaran estos resulta-
dos en las futuras revisiones de las guias internacionales y
sus recomendaciones para la indicacion de la revasculariza-
cién renal.

En la dltima revision de las guias del American College of
Cardiology y de la American Heart Association (ACC/AHA) de
2011 se aconseja revascularizacion percutanea en: a) EAR
hemodinamicamente significativa e hipertension acelerada,
resistente al tratamiento o maligna, hipertension con rifnén
pequeio unilateral o hipertension con intolerancia a la me-
dicacién (clase lla, nivel de evidencia B); b) EAR y enferme-
dad renal cronica progresiva con EAR bilateral o con rifion
funcional solitario (clase lla, nivel de evidencia B); c¢) puede
considerarse ante EAR unilateral e insuficiencia renal créni-
ca (clase IIb, nivel de evidencia C); d) esta indicada ante
EAR hemodinamicamente significativa e insuficiencia cardia-
ca congestiva recurrente o edema pulmonar subito e inexpli-
cable por otra causa (clase I, nivel de evidencia B); e) es
razonable en caso de EAR hemodinamicamente significativa
y angor inestable (clase IIA, nivel de evidencia B).

Un primer analisis critico de los estudios revisados, nos
lleva a la conclusion de que todos ellos presentan un rasgo
comun, y es que no fueron inicialmente disefados para estu-
diar el objetivo principal de la hipoperfusion renal como
factor desencadenante de la HVR y/o de su repercusion so-
bre el FG. Los criterios de inclusion basados en el grado de

EAR, en muchos casos insuficientes para desencadenar la
isquemia renal, y la ausencia de pruebas funcionales en su
valoracion, impiden la generalizacion de sus resultados y
obligan a un replanteamiento de la estrategia metodoldgica
en el futuro.

Tal vez, los proximos ensayos clinicos aleatorizados, mas
focalizados en la valoracion funcional, tales como el ME-
TRAS (Medical and Endovascular Treatment of Atherosclero-
tic Renal Artery Stenosis study)®, disefiado para analizar en
60 pacientes el resultado del stenting renal sobre el FG me-
diante renografia isotopica con 99Tc-DTPA, o el RADAR
(RAndomised study comparing best medical treatment ver-
sus best medical treatment plus renal artery stenting in pa-
tients with haemo Dynamically relevant atherosclerotic
renal ARtery stenosis)’®, que ha incluido 300 pacientes en los
que se determino el FG estimado basal y 1 afo tras la angio-
plastia, aporten nueva luz en la identificacion de los pacien-
tes candidatos a revascularizacion renal.

Métodos diagnosticos y criterios de seleccion
para la revascularizacion renal

En efecto, una de las posibles explicaciones del fracaso de
la revascularizacion en los ensayos clinicos mencionados es
la inclusion de pacientes con diversos grados de EAR (STAR:
EAR > 50%; CORAL: EAR > 60%; ASTRAL: EAR + incertidum-
bre). Su estimacion basada en criterios morfologicos, ya sea
en proyecciones 2D (arteriografia biplanar o colapso MIP
[angio-TC, angio-RM]) o en reconstrucciones 3D a partir de
proyecciones axiales (angio-TC, angio-RM), ofrece una preci-
sion insuficiente en la medicion del grado de EAR. Diversos
artefactos como consecuencia de la presencia de calcifica-
ciones, densidad variable de la columna del contraste, in-
terpolacion del pixelado o efecto de “volumen parcial” en
los limites del voxel en reconstrucciones 3D, entre otros, son
responsables de mediciones inexactas. Este hecho ha sido
puesto de manifiesto por una baja correlacion entre la me-
dicion del gradiente de presion translesional y el grado de
EAR estimado con diversos métodos''.

Esta limitacion en los sistemas de medicion ha restrin-
gido el éxito de la angioplastia a lesiones unilaterales
criticas (EAR > 75-80%), aunque, en teoria, grados menos
graves de estenosis (EAR > 60%) puedan provocar la hipo-
perfusion del parénquima y la activacion del sistema reni-
na-angiotensina.

Frente a esta afirmacion podria argumentarse la falta de
repuesta a la angioplastia en el subgrupo de pacientes in-
cluidos en el CORAL que si cumplian los requisitos de EAR
> 80% o EAR = 60-80% y gradiente de presion translesio-
nal > 20 mmHg. Aun en estas situaciones de estenosis criti-
ca, recientes estudios con angio-RM demuestran la
capacidad de los mecanismos de compensacion para mante-
ner valores suficientes de oxihemoglobina en la corteza re-
nal, sugiriendo que la medicion del grado de estenosis es
insuficiente para inducir el grado de hipoperfusion y, lo que
parece mas relevante, el nivel de saturacion de la “reserva
hemodinamica” del parénquima renal”.

Los fenomenos fisiopatologicos involucrados en el origen
de la HVR y la disminucion del FG secundarios a la EAR y su
eventual falta de respuesta tras la angioplastia no son com-
pletamente conocidos. No obstante, cada vez parece mas
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claro que los mecanismos de autorregulacion permiten man-
tener el FG inalterado, con presiones de perfusion de hasta
el 40%, y que estas pueden llegar a mantenerse ante grados
de estenosis critica con reduccion del flujo vascular de hasta
el 90%. Las vasoconstricciones eferentes provocadas por la
angiotensina Il y la endotelina 1 ayudan inicialmente a mo-
dular dicha adaptacion y a mantener la presion de perfu-
sion. Sin embargo, la activacion colateral de las vias
inflamatorias mediadas por isoprostanos, TGF-$3, PDGF-3 o
factor nuclear de cadenas kappa ligeras conduce a la fibrosis
intersticial del parénquima renal y a perpetuar los mecanis-
mos vasoconstrictores mediados por radicales libres de oxi-
geno y también particulas lipoproteinas de baja densidad
oxidadas. Estos mecanismos pueden eventualmente aumen-
tar durante la reperfusion tras la angioplastia y explicar, al
menos en parte, la falta de respuesta a la revascularizacion
en la fase cronica de la HVR™.

Por otra parte, la bilateralidad de las lesiones, y la capaci-
dad de compensacion del parénquima contralateral, ha sido
sistematicamente infravalorada en estos estudios. Probable-
mente, ante EAR unilaterales subcriticas, una disminucion
de la tasa de FG refleja la existencia de nefropatia intrinse-
ca en el parénquima de ambos rifones, por lo que no es de
esperar su recuperacion tras la angioplastia. Ademas, la “fi-
jacion” de la hipertension como consecuencia de la mi-
croangiopatia del rindn contralateral, como consecuencia
de los fendmenos inflamatorios antes aludidos, y bien cono-
cida desde los estudios de Goldblatt, puede explicar el buen
resultado en pacientes jovenes, con escaso tiempo de evolu-
cion, y su aparente ineficacia para el control de la HTA en
situaciones mas avanzadas®.

La busqueda de pruebas que analicen el estado funcional
y la capacidad de respuesta y/o recuperacion del parénqui-
ma renal constituye el “Santo Grial” de la nefrologia inter-
vencionista. El caracter invasivo de las pruebas de
lateralizacion de renina y el escaso valor predictivo de la
renografia isotopica con captopril, especialmente en pre-
sencia de lesiones bilaterales o insuficiencia renal asocia-
das?®, han propiciado su progresivo abandono en la mayor
parte de centros.

Otros autores aconsejan la medicion de la resistencia in-
traparenquimatosa (eco-Doppler), por su valor predictivo
del éxito de la revascularizacion renal. En estos estudios, un
IR bajo (< 0,80) indica una baja resistencia en el parénqui-
ma, relacionada con su integridad, y una mayor probabilidad
de resultado satisfactorio en la reduccion de las cifras ten-
sionales y/o mejoria de la funcion renal?'.

Mas recientemente, una nueva técnica de imagen, la RM
dependiente del nivel de oxigenacién sanguinea (BOLD),
permite valorar la oxigenacion tisular a partir de los valores
de deoxihemoglobina. Este enfoque, basado en la deteccion
de areas de “penumbra” (isquemia reversible) de la angio-
RM funcional de perfusion cerebral, proporciona una aproxi-
macion mas realista al concepto de nefropatia isquémica y
de sus mecanismos de compensacion hemodinamica. Estu-
dios basados en este método sugieren una preservacion de
la oxigenacion cortical renal en los primeros estadios de la
nefropatia isquémica' o su recuperacion tras la angioplastia
renal?,

Otras técnicas de angio-RM, con aplicaciones avanzadas
de difusion o elastografia, permiten identificar el grado de
edema y fibrosis tubulointersticial y podrian ser de utilidad

para identificar a los pacientes en estadios irreversibles y en
los que la revascularizacion estaria contraindicada?.

Conclusiones

Aunque los resultados de estos estudios sugieren de forma
global la ineficacia de las técnicas de revascularizacion re-
nal para el tratamiento de la hipertension refractaria o la
mejora del deterioro de la funcion renal como consecuencia
de la nefropatia isquémica, su revision critica demuestra
numerosos sesgos, tanto en el disefo inicial como en las de-
terminaciones y criterios utilizados para la inclusion de pa-
cientes y valoracion de los resultados, asi como en el analisis
estadistico por baja potencia en el analisis de los subgrupos.

El metaanalisis de las distintas series indica que en este-
nosis moderadas (> 50%) de las arterias renales, el trata-
miento médico es tan efectivo como la angioplastia en el
control de la HTA y la preservacion de la funcion renal. Sin
embargo, los pacientes que probablemente mas se benefi-
ciarian con la revascularizacion (aquellos con estenosis muy
graves o suboclusivas en uno o ambos rifones) no fueron, en
general, la principal diana de estos estudios.

Desde una perspectiva mas amplia ponen de manifiesto,
una vez mas, que el tratamiento de la patologia arterial oclu-
siva basada en criterios exclusivamente morfologicos, con
estrategias de diagndstico “armado” o “sobre la marcha”,
conlleva un alto indice de fracaso o de resultados paradojicos.

No obstante, sus resultados, asi como los de los otros estu-
dios analizados, apoyan la indicacion de la angioplastia re-
nal en EAR > 80%, con gradiente de presion translesional
objetivada, hipertension refractaria al tratamiento con mas
de 3 farmacos, especialmente en pacientes jovenes, con le-
siones troncales mas que ostiales, con deterioro progresivo
de la funcion renal, edema pulmonar recurrente o EAR pos-
trasplante renal.

La complejidad de los mecanismos fisiopatoldgicos y hu-
morales que controlan la microcirculacion renal, la reserva
hemodinamica del parénquima y su adaptacion a la isque-
mia cronica siguen sumidos en un halo de misterio, pero pro-
bablemente encierran la respuesta que nos permita una
indicacion mas precisa de la revascularizacion renal y de la
prediccion de sus resultados.

La renografia isotopica con captopril todavia constituye
un arma diagndstica de primer orden, especialmente para
confirmar la repercusién hemodinamica de una EAR previa-
mente identificada. Ademas, es probable que la extrapola-
cion del concepto de penumbra cerebral de la MRA funcional
al territorio renal (BOLD angio-RM) y la elastografia tubu-
lointersticial ayuden a identificar y seleccionar a los pacien-
tes que pueden beneficiarse de los procedimientos de
revascularizacion, aislados o en combinacion con métodos
farmacologicos o biologicos dirigidos a la regeneracion del
parénquima renal.
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Introduccion

La estenosis de la arteria renal (EAR), generalmente se re-
fiere a la afectacion de las arterias renales a nivel extrarre-
nal' y es una conocida causa de hipertension arterial (HTA)
secundaria, disfuncion renal y edema pulmonar de instaura-
cion brusca (sindrome de Pickering)?. Esta producida por
aterosclerosis en mas del 90% de los casos; el resto de etio-
logias son las vasculitis, la displasia fibromuscular o la disec-
cion2. En el pasado, la EAR se encontraba infradiagnosticada
y por tanto infratratada, pero con la mejoria en las técnicas
de imagen no invasivas como la angiorresonancia magnética
(angio-RM), la angiotomografia computarizada (angio-TC) y
la eco-Doppler de alta resolucion, se ha reducido la propor-
cion de pacientes no diagnosticados’.

Los casos de EAR producidos por aterosclerosis (EARA) se
asocian con aterosclerosis sistémica avanzada y se observan
en el 38, 33 y 39% de los pacientes con aneurisma de aorta
abdominal, enfermedad oclusiva aortoiliaca y enfermedad
arterial periférica (EAP), respectivamente. La prevalencia
de EARA aumenta con la edad, el sexo masculino, la diabe-
tes, la enfermedad arterial periférica, la enfermedad arte-
rial coronaria, la HTA, la dislipemia y el tabaquismo®2. Se
estima que el 15% de los pacientes con HTA presentara
EARA, siendo en un quinto de los casos > 60% segun la angio-
grafia?, mientras que en los pacientes con EAP aumenta has-
ta a un 40% de los pacientes segun algunas series'.

El desarrollo mas frecuente de esta entidad se debe a pro-
gresion de una placa aterosclerética, desde la pared adrtica
al origen de la arteria renal, que genera la tipica estenosis
ostial excéntrica®. Se ha observado una reduccion de la tasa
de progresion de esta con el uso de estatinas como preven-
cion secundaria®. El manejo adecuado de esta patologia es
importante, porque la poblacion con EARA presenta un ele-
vado riesgo de episodios cardiovasculares y renales modera-

dos y fatales. Johansson et al encontraron un aumento del
riesgo de 3,3 para la mortalidad global y del 5,7 para la
mortalidad por causas cardiovasculares en pacientes con es-
tenosis renal > 50%°. Otros autores, como Kalra et al, obser-
varon una mortalidad del 16,3% en pacientes con EARA, que
era 3 veces mayor que la observada en pacientes sin dicha
afectacion®.

Otra patologia que conviene destacar en el tratamiento
de la estenosis renal es la displasia fibromuscular (DFM), por
sus caracteristicas fisiopatoldgicas, que le confieren un ma-
nejo diferente. Es una enfermedad idiopatica, segmentaria,
no inflamatoria y no aterosclerética de la capa muscular de
la pared arterial, que conlleva el desarrollo de estenosis,
aneurismas, disecciones y oclusiones de arterias de peque-
fio y mediano calibre, principalmente a niveles carotideo y
renal. Se considera la responsable de aproximadamente el
10% de los casos de EAR y es caracteristica de mujeres jo-
venes con HTA secundaria. Afecta preferentemente a la
arteria renal derecha, aunque en un 40% de los casos se
presenta de forma bilateral y generalmente a nivel de los
dos tercios distales de la arteria, con rara progresion a la
oclusion’.

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con EAR
son controlar la presion arterial, reducir los cambios de vo-
lumen que pueden causar congestion pulmonar y mejorar o
estabilizar la funcion renal. Para ello se dispone de trata-
mientos médicos agresivos y revascularizacion, tanto quirur-
gica como mediante técnicas endovasculares.

Material y método
En esta revision se analizan los estudios de mayor relevancia

publicados en los ultimos 10 afos, bien sean revisiones siste-
maticas o bien actualizaciones en el manejo de la estenosis
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de las arterias renales desde el tratamiento quirdrgico re-
vascularizador al tratamiento médico optimo. La blUsqueda
se realizd mediante las bases de datos Medline, EMBASE y
biblioteca Cochrane.

Resultados

El estudio CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal Athe-
rosclerotic Lesions)?, que aleatorizo a 947 pacientes con
EARA > 60% de diametro en 2 grupos, tratamiento médico
aislado frente a tratamiento médico con revascularizacion
mediante stent renal, no observé diferencias significativas
entre ambos grupos con respecto a mortalidad, funcion re-
nal y episodios cardiovasculares y renales adversos (el 35,1
frente al 35,8%; p = 0,58).

El ASTRAL (Angioplasty and Stent for Renal Artery Le-
sions)?, que incluyd a 806 pacientes con EARA, aunque con
importantes limitaciones debido a su disefio, concluy6 que
la revascularizacion renal conlleva un riesgo considerable
sin beneficio clinico en comparacion con el tratamiento mé-
dico aislado, sin diferencias estadisticamente significativas
en el valor de la creatinina sérica, cifras de presion arterial
sistolica, eventos renales, episodios cardiovasculares mayo-
res y muerte.

Con un menor nimero de pacientes incluidos, 140 pacien-
tes con EARA > 50% en eco-Doppler, el estudio STAR publica-
do en 2009 concluye que no se observan beneficios para el
tratamiento revascularizador®.

Por Gltimo, conviene destacar el estudio RAS-CAD (Sten-
ting of renal Artery Stenosis in Coronary Artery Disease),
disenado para examinar el efecto del stent renal comparado
con el tratamiento médico aislado, en pacientes con enfer-
medad coronaria concomitante; los pacientes presentaban
EARA entre el 50 y el 80% de diametro. No observaron dife-
rencias significativas en cifras de presion arterial sistélica ni
diastolica en ambos grupos, asi como a nivel de la funcion
renal, con seguimiento a 1 afo. Se observd una mejoria en
el control tensional con tratamiento médico, aunque sin que
esa diferencia lograse la significacion estadistica™.

En cuanto a la DFM, no se dispone de ensayos clinicos y las
series mas importantes publicadas'>'* recomiendan el trata-
miento revascularizador de las estenosis renales > 60% de
diametro con HTA complicada, mediante angioplastia trans-
luminal percutanea simple reservando el uso de stent en
complicaciones de esta.

Discusion

El objetivo del tratamiento de la EARA es la reduccion de la
morbimortalidad y la prevencion de complicaciones. No
existen datos comparativos entre diferentes regimenes de
tratamiento médico, aunque el tratamiento con antiagrega-
cion plaquetaria, estatinas y control de valores glucémicos
es imprescindible en todas las pautas de tratamiento en
esta patologia, asi como cambios en el estilo de vida con
disminucion de peso, cese del habito tabaquico y ejercicio.
Es importante destacar el descenso en la tasa de mortalidad
anual observado tras la realizacion de un tratamiento médi-
co 6ptimo, como se puede observar en los estudios ASTRAL
y CORAL, del 8 y el 4%, respectivamente.

La hipoperfusion del rindn activa el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) generando la clasica hiperten-
sion renovascular. Este tipo de HTA es frecuente en
pacientes jovenes con EAR por DFM o vasculitis. Sin embar-
g0, en pacientes con EAR por aterosclerosis la HTA es gene-
ralmente una manifestacion clinica de una HTA esencial
preexistente y la aceleracion de esta por la activacion del
SRAA. La manifestacion clinica de HTA renovascular es mas
frecuente en estenosis bilateral o estenosis unilateral en pa-
cientes monorrenos. Los inhibidores de la enzima de conver-
sion de la angiotensina, los antagonistas de receptores de la
angiotensina y los antagonistas de los canales del calcio son
efectivos en el tratamiento de la HTA en pacientes con este-
nosis renal y parece que generan una deceleracion en la
progresion de la enfermedad renal. También la clorotiazida,
la hidralazina, los antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il y los bloqueadores beta son efectivos en su trata-
miento’.

Jenks et al, en una revision Cochrane publicada en 2014,
concluyen, tras analizar 8 ensayos clinicos (ASTRAL, CORAL,
DRASTIC, EMMA, NITER, RADAR, STAR y SNRASCG), que el
tratamiento revascularizador renal endovascular no es supe-
rior al tratamiento médico aislado respecto al control ten-
sional y la incidencia de episodios adversos cardiovasculares
o renales'.

Conviene resaltar que en los distintos ensayos clinicos se
realiza tratamiento revascularizador endovascular, que
muestra similares resultados y beneficios que la cirugia
abierta convencional, pero conllevando esta Ultima mayor
mortalidad, que oscila entre el 3,7 y el 9,4% a los 30 dias, y
con una supervivencia a los 5 anos de entre el 65y el 81%3.

Segln las revisiones mas relevantes realizadas en los Ulti-
mos anos, Unicamente el tratamiento revascularizador renal
mediante técnicas endovasculares podria estar indicado en
pacientes con estenosis significativas en los siguientes su-
puestos: HTA resistente al tratamiento con triple terapia,
estenosis hemodinamicamente significativa y masa renal
> 75%, edema pulmonar de instauracion brusca, insuficien-
cia cardiaca congestiva con funcion del ventriculo izquierdo
conservada, fracaso renal de rapida instauracion con isque-
mia renal global (EAR significativa bilateral o unilateral en
paciente monorrenog)?31-17,

La nefropatia isquémica puede resultar de la EAR grave
bilateral o unilateral en paciente monorreno; sin embargo,
el empeoramiento de la funcion renal en pacientes con EAR
unilateral es poco probable, causado por la hipoperfusion
renal como factor principal y, generalmente, presenta lesion
estructural renal concomitante. La HTA mal controlada y la
diabetes mellitus son las causas mas probables de nefrofi-
brosis o nefrosclerosis. El deterioro de la funcion renal es
progresivo, sin observarse mejoria significativa a largo plazo
tras la revascularizacion de la EARA, lo cual subraya la im-
portancia del componente parenquimatoso de la afectacion
isquémica’'s.

Es importante tener en cuenta los factores de mal pronds-
tico del tratamiento endovascular, presentes en elevado
porcentaje, de los pacientes con EARA y que son: tamano
renal < 8 cm, creatinina sérica > 3-4 mg/dl, proteinuria
> 1 g/24 h, otra causa potencial de disfuncién renal, HTA
esencial de larga evolucion, estenosis renal bilateral, des-
censo de la funcion del ventriculo izquierdo, disfuncion re-
nal de larga evolucion y carga aterosclerotica alta™?'.
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Conclusiones

Con los resultados publicados hasta la fecha, creemos que el
tratamiento médico intensivo con antiagregacion plaqueta-
ria, estatinas y antihipertensivos, junto a un control estricto
de los factores de riesgo cardiovascular ofrecen resultados
comparables al tratamiento revascularizador, con menores
tasas de morbimortalidad en la mayoria de los pacientes con
EAR, reservando la revacularizacion endovascular para ca-
sos individualizados, poco frecuentes en la poblacion afec-
tada por esta entidad.
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