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Resumen

La causa predominante de estenosis de la arteria renal es la aterosclerosis y uno de los temas mas controvertidos dentro del In-
tervencionismo endovascular es su revascularizacién. La interaccion entre la estenosis de la arteria renal, la hipertension arte-
rial y el fallo renal crénico es polifacética y multifactorial. Un gran nimero de estudios observacionales han reportado benefi-
cios con la revascularizacién renal en el control de la presion arterial y/o preservacién de la funcion renal, pero los estudios alea-
torizados que comparan angioplastia de arteria renal (con o sin stent) versus tratamiento médico no confirmaron estos resulta-
dos, probablemente por causa de serios errores de disefio y sesgos de seleccion de los pacientes. Hasta que aparezcan estudios
bien disefiados debemos enfatizar que la seleccién del paciente a revascularizar es o mds importante. La angioplastia renal si-
gue teniendo un rol en pacientes con estenosis de origen aterosclerético de la arteria renal.
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Abreviaciones seleccionadas y acronimos

HTA Hipertension arterial

ATR Angioplastia de arteria renal

EAR Estenosis de arteria renal

PA Presion arterial

TMco Tratamiento médico

ATR-B Angioplastia de arteria renal con balon
ATR-S Angioplastia de arteria renal con stent
) Creatinina sérica

p Paciente

ClCrS Clearance de creatinina sérica

ICC Insuficiencia cardiaca

ACV Accidente cerebrovascular

IAM Infarto agudo de miocardio
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Desde que en 1934 Harry Goldblatt! demostré que la
estenosis experimental de la arteria renal puede con-
ducir a la hipertension arterial (HTA) e injuria paren-
quimatosa renal en forma reversible, se ha hipotetiza-
do que la angioplastia de la arteria renal (ATR) podria
ser beneficiosa. La causa predominante de estenosis de
la arteria renal (EAR) es la aterosclerosis.> Las mani-
festaciones clinicas por efecto directo son la HTA y la
disfuncién renal y en forma indirecta incrementan los
eventos cardiovasculares y la mortalidad.** Sin embar-
go, en algunos casos, la EAR parece ser un hallazgo in-
cidental con efectos no discernibles. Por ello, la inte-
raccién entre la estenosis de la arteria renal, la HTA y
el fallo renal crénico es polifacética y multifactorial.
Asi, la EAR puede ocurrir en forma aislada o en com-
binacién con HTA (sea esta renovascular o esencial),
con o sin insuficiencia renal (nefropatia isquémica),
o ambas. Por lo tanto, estos pacientes frecuentemen-
te tienen HTA primaria preexistente con cambios es-
tructurales en las grandes arterias y/o deterioro de la
funcién renal, que limitan la eficacia y seguridad de la
angioplastia’*®

Los pacientes con estenosis severa sola de la arteria re-
nal podrian beneficiarse de la revascularizacién para
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TABLA 1. Tabla comparativa de las caracteristicas, disefio y hallazgos de los estudios aleatorizados.
Estudio | Pacien- | Criterios de Criterios de Segui- Puntos Entrecru- | Resultados | Complicacio- | Comentario
tes (n) inclusion exclusion miento finales zamiento nes periproce-
dimiento
EMMA* 23/26 HTA, EAR uni- HTA maligna, his- | 6 meses | PA, escalade 27% Sin diferencias 26% Pequefo ta-
lateral >60% toria reciente de tratamientoy entre los mafio del estu-
y CICr>50 stroke, IAM o EAP. eventos car- grupos dio. Alto entre-
diovasculares cruzamiento.
SNRASCG* | 25/30 |HTA EARuniobi-| <400>70afos, | 6meses PAYFR 29% Soloenla EAR 44% Pequefio tamafo
lateral >50%. historia recien- bilateral la del estudio. Alto
te de |AM o stroke angioplastia entrecruzamiento
y CrS>500 mcm/I. mejora la PAS y complicaciones
DRASTIC* | 56/50 | HTA EAR>50% Monorrenoy CrS | 12meses | PA, dosis dro- 44% Laangioplas- | Nodisponible | Mejor control
uni o bilateral y >1,7 mg/dl. Ri- gayFR tia tiene po- delaPAyme-
CrS<23ma/dl fAdn afectado <8 cas ventajas nor uso de drogas
cm. EAR oclusiva. con angioplas-
tia. Muy alto en-
trecruzamiento
ASTRAL | 403/403 HTA y/o dis- Cobsospechadebe- | 5afios | FR,PA, com- 1% Sin beneficio 7,70% Inclusion de EAR
funcion re- neficio con la revas- plicaciones y clinico con la insignifican-
nal inexplica- cularizacion renal mortalidad angioplastia. tesy exclusién
bley EAR >50% de pts con cla-
ra indicacion
STAR 76/64 EARuniobi- | Tamafiorenal <8cm, | 24 me- Empeora- 6% Sin benefi- 31% Pequerio estu-
lateral >50% didmetro art. renal ses miento de la cio con stent. dio. Inclusion de
y ClCr<80 <4 mm, CICr<15ml/ FR (reduc- EAR no significa-
min, HTA maligna cién = 20% tivas. Altas tasa de
y diabetes con pro- CLCr)y com- complicaciones
teinuria (>3 g/d) plicaciones.
EAR: estenosis de arteria renal. HTA: hipertension arterial. CLCr: clearence de creatinina. CrS: creatinina sérica. IAM: infarto agudo de miocardio. EAP: edema agudo de pulmén. PA: pre-
sion arterial. FR: funcién renal. * Estudios con angioplastia renal con baldn.

prevenir la pérdida de la masa renal. En pacientes con
EAR y HTA, rara vez la revascularizacién podria cu-
rar la HTA, excepto en la displasia fibromuscular, pero
puede ayudar a controlarla y con menor uso de drogas.
En pacientes con EAR vy falla renal crénica, la revas-
cularizacién puede mejorar o estabilizar la funcién re-
nal y con esto mejorar también la sobrevida. Debemos
destacar también que la enfermedad parenquimatosa
renal es quizds mds importante en la HTA crénica y
disfuncién renal que la propia estenosis arterial renal
aislada.

Asi, se hicieron un gran nimero de estudios observa-
cionales que han reportado beneficios con la revascu-
larizacién renal en el control de la presién arterial (PA)
y/o preservacion de la funcién renal” Pero estas obser-
vaciones no fueron confirmadas por los estudios alea-
torizados, por lo que se ha generado un gran debate
sobre si debemos o no intervenir una EAR de origen
aterosclerdtico.

Cinco estudios aleatorizados se han publicado compa-
rando ATR con o sin stent versus tratamiento médico
(TMco) (Tabla 1); de ellos, en tres el punto final pri-
mario fue respuesta en la PA y en dos la funcién renal.
Para un mejor andlisis he creido conveniente dividir-
los en dos grupos, teniendo en cuenta la utilizacién o
no del szent.

El primer estudio aleatorizado publicado fue el Es-
sai Multicentrique Medicaments »s. Angioplas-
tie (EMMA Trial),” en 1998. Fue un pequefio estu-
dio de 49 pacientes con HTA y EAR unilateral 260%

como criterios de inclusién. Se incluyeron 26 pacien-

tes a la rama TMco y 23 a angioplastia renal con balén
(ATR-B) —aunque dos de ellos recibieron szent—, y con
un seguimiento de 6 meses. Los puntos finales fueron:
el primario, cambios en la PA; y los secundarios, esca-
la de tratamiento medicamentoso y tasa de complica-
ciones. Hubo un 26% de complicaciones en el grupo
angioplastia. Siete de 26 pacientes se entrecruzaron del
TMco a angioplastia por HTA refractaria. Los autores
concluyeron que no hubo cambios significativos en los
valores de la presion arterial sistdlica o diastdlica ni en
los valores de creatinina sérica (CrS).

El segundo estudio fue el Scottish and Newcastle Re-
nal Artery Stenosis Collaborative Group (SNRAS-
CG Trial)," publicado el mismo afio, también con po-
cos pacientes (n=55), cuyo criterio de inclusién fue te-
ner HTA y EAR 250%; pero aqui se consideraron dos
subgrupos: pacientes con EAR unilateral (n=27) y con
EAR bilateral (n=28). La angioplastia renal se realizé
con balén, el punto final primario fue cambios en la
PA y valores de CrS ¢ incorporaron como punto final
secundario la incidencia de eventos mayores. Conclu-
yeron que solamente los pacientes con estenosis renal
bilateral mejoraban la PA sist6lica después de la angio-
plastia, no hubo cambios en la PA diastélica ni valores
de creatinina sérica. En los que padecian estenosis re-
nal unilateral no se observaron cambios significativos
con la angioplastia.

Dos afios mds tarde, se publicé el tercer estudio, el
Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Coopera-
tive (DRASTIC Trial);'* en ¢l, 106 pacientes con es-
tenosis renal 250% unilateral o bilateral y HTA fue-




222 Ferndndez Murga AJ

TABLA 2. Comparacion de tres estudios.

Estudios Pacientes (ARB/TM) | Criterio anatomico | EntrecruzamientoTMaARB | Usodestent | Tratam. médico optimo
EMMA (1998) 49 (23/26) > 60% 27 % 9% NO
SNRASCG (1998) 55(25/30) > 50% 0% 0% NO
DRASTIC (2000) 106 (56/50) >50% 44 % 23% NO

ARB: angioplastia renal con baldn. TM: tratamiento médico.

ron aleatorizados a recibir TMco (n=50) o ATR-B
(n=56). Tenfan estenosis bilateral el 30% y el 23%, res-
pectivamente. De los 56 pacientes del grupo ATR-B
s6lo 2 recibieron stent. El seguimiento era a 12 meses
y los puntos finales fueron cambios en la PA, CrS, clea-
rance de CrS (CICrS) y escala de tratamiento. Conclu-
yeron que no hay beneficio con la revascularizacion,
aunque la angioplastia redujo la necesidad de drogas
antihipertensivas.

Ahora bien, agrupando los tres estudios, uno puede ob-
servar serios problemas de disefio (Tabla 2)," que po-
drfan invalidar las conclusiones de los autores, a saber:

1. Tamaio de la muestra insuficiente para detectar
una diferencia significativa entre los grupos trata-
dos, es decir la probabilidad de un error estadistico
tipo 2 es “alta”.’?

2. Lesiones clinica ¢ hemodindmicamente no sig-
nificativas, ya que los criterios de inclusion pedifan
tener una estenosis 250-60%, por lo que fue in-
cluido un gran nimero de pacientes con estenosis
<70% e incluso pacientes con estenosis <50%.

3. Alto entrecruzamiento: especialmente en el estu-
dio DRASTIC, 22 de 50 pacientes (44%) del gru-
po TMco fue a angioplastia y por andlisis de inten-
cién de tratar fueron analizados dentro del grupo
TMco. En el EMMA trial, 7 de 26 (27%) del gru-
po control desarrollaron HTA refractaria y fueron
aangioplastia dentro de los 6 meses.

4. No se utilizé stent, que es requerido en la esteno-
sis de origen aterosclerético para una mayor tasa
de éxito y durabilidad al reducir la reestenosis de la
angioplastia.'*?

5. No fue realizado un tratamiento médico éptimo
posrevascularizacién y el seguimiento fue a muy
corto tiempo.

Progresion de la enfermedad arterial renal: en el es-
tudio DRASTIC se observé al seguimiento que 8 p te-
nian la arteria renal ocluida y 6 p incrementaron 250%
el valor de creatinina sérica.

Posteriormente, en el aio 2009, se publicaron dos es-
tudios mds, que se diferencian de los anteriores, por-
que en ellos se utilizd stent y tenian como puntos fina-
les primarios la funcién renal.

El Stent Placement in Patients With Atherosclero-
tic Renal Artery Stenosis and Impaired Renal Func-
tion (STAR)' asigné aleatoriamente 140 pacientes
con EAR (>50%) y clearance de creatinina disminui-
do a angioplastia con stent (ATR-S) (n=64) y a TMco
(n=76); el seguimiento fue a 2 afos. Los puntos fina-

les fueron: el primario, una reduccién mayor o igual
al 20% del clearance de creatinina; y los secundarios,
valores de PA y eventos cardiovasculares. Los auto-
res concluyen que los hallazgos del estudio estdn a fa-
vor del tratamiento médico, focalizado en los factores
de riesgos cardiovasculares, y se deberia evitar la angio-
plastia renal con implantacién de stent debido a las al-
tas tasas de complicaciones.

Este estudio recibid fuertes criticas™ por su gran nu-
mero de sesgos:

1. Estenosis leves de arteria renal: un tercio de los
participantes tenia estenosis entre 50-70% y 12
(19%) de los 64 aleatorizados al grupo stent tenia
estenosis inferior al 50%. Sabemos que la nefropa-
tia isquémica es causada por estenosis clinicamen-
te significativas (>70%) con isquemia renal global;
por lo tanto, ¢c6mo uno puede esperar que haya be-
neficio con la revascularizacion renal si los pacien-
tes incluidos no tenfan lesiones hemodindmica-
mente significativas? Y ello es especialmente cier-
to cuando el punto final es un cambio en la funcién
renal.

2. Mais de la mitad de los pacientes tenia enferme-
dad unilateral. Parece intuitivo que si uno planea
un estudio con un punto final en cambio de la fun-
cién renal, solamente aquellos con estenosis renal
bilateral (>70%) o de rifdn tnico deberian ser in-
cluidos. No podriamos esperar que pacientes con
enfermedad unilateral y estenosis inferior al 70%
tengan algin beneficio en la funcién renal con la
revascularizacion.

3. No todos los pacientes recibieron stent: solamen-
te 46/64 (72%) del grupo angioplastia fueron tra-
tados con stent. Entre ellos hubo 12/64 pacientes
que NO deberfan haber sido aleatorizados porque
tenfan estenosis <50% por angiografia, pero fueron
igualmente incluidos en el analisis por intencién de
tratar.

4. Bajo poder estadistico: como ¢l DRASTIC #ial
este estudio tiene una alta probabilidad de error es-
tadistico tipo 2, tan es asi que los propios editores
del Annals of Internal Medicine, en una nota que
acompafia al articulo, advierten que el estudio “tie-
ne muy poca potencia estadistica para estimar la
eficacia”. Habria que preguntarse por qué el estu-
dio fue aceptado para su publicacion.

5. Alto porcentaje de complicaciones: las complica-
ciones y muertes periprocedimiento fueron llama-
tivamente mds altas que en cualquier otro reporte
publicado. Hubo dos muertes relacionadas con el



procedimiento (3%), una muerte secundaria a in-
feccién de hematoma y un caso de deterioro renal
que evoluciona a didlisis.

Entonces, con estas consideraciones, uno podria prede-
cir que el resultado del estudio serfa negativo.

El ultimo estudio publicado hasta la fecha es el AS-
TRAL Trial”, un estudio de gran tamaio, suficiente
como para brindarnos una respuesta. Sin embargo, nu-
merosos errores de disefio e implementacién invalida-
rian sus resultados para la poblacién total de pacien-
tes con estenosis de arteria renal. El ASTRAL es un
estudio multicéntrico, aleatorizado, no ciego, con se-
guimiento a 5 afos. Los puntos finales fueron: el pri-
mario, cambios en la funcién renal; y los secundarios,
cambios en la PA, eventos cardiovasculares y renales y
mortalidad. La conclusién a que llegaron es que hay un
sustancial riesgo pero no evidencias de beneficio clini-
co con la revascularizacion.

A pesar de la muestra de 806 pacientes, 403 para
cada rama, comparando angioplastia renal con stent
(ATR-S) vs. TMco, los errores de disefio continuaron:!

1. Sesgo de seleccién de los pacientes: asi, ellos eran
clegibles si los hallazgos clinicos (HTA o disfun-
cién renal inexplicable) “sugerfan” un diagndstico
de estenosis de arteria renal, los estudios de im4-
genes no invasivos confirmaban una estenosis de
al menos una arteria y si el médico estaba insegu-
ro que el paciente se beneficiarfa con la revascula-
rizacién. “Los pacientes eran excluidos si el médico
tratante creia que requerian de revascularizacion
o si tenian alta probabilidad de tenerla dentro de
los 6 meses”.* Esto introduce un considerable sesgo
de seleccién dentro del disefio del estudio.

2. Funcién renal basal normal: el punto final prima-
rio era cambio en la funcién renal. Pero el 25% de
los pacientes tenia funcién renal normal y un 15%
adicional tenfa funcién cercana a la normal al ini-
cio del estudio, sumado a que un nimero significa-
tivo tenfa enfermedad unilateral y que el 41% tu-
vieron estenosis <70%. Ante esto deberiamos pre-
guntarnos: ;Cémo uno puede pensar que la im-
plantacién de un stent podria ser beneficiosa con
funcién renal cercana a la normal o normal, enfer-
medad unilateral y estenosis arterial renal no signi-
ficativas? Estos son pacientes que, por su condicidn,
uno no esperarfa que empeoren con tratamiento
médico ni que mejoren con un stent. La mayoria de
los médicos no considerarfan el stent para preser-
var la funcién renal si el paciente tiene una esteno-
sis leve unilateral.’* Ademads, la resistencia intrapa-
renquimatosa, un importante predictor de éxito de
la revascularizacién, no fue evaluada.

3. Ausencia de Core laboratory. Debe ser usado para
interpretar y adjudicar el grado de estenosis de una
arteria en forma exacta y no sesgada. La determina-
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ci6én visual no es exacta y casi siempre sobreestima-
mos el grado de estenosis. Por eso, en el ASTRAL,
cerca del 40% de los pacientes del grupo de esteno-
sis 50-70% tuvieron estenosis inferior al 50%, y al-
gunos del grupo con estenosis >70% tenfan, en rea-
lidad, estenosis <70%. Esto ilustra que la mayoria
de los pacientes tuvieron lesiones leves a modera-
das de las arterias renales, tan es asi, que el 17% del
grupo revascularizacion no fueron tratados por ca-
recer de estenosis severas y no conocemos cudntos
fueron en el grupo TMco. La sobreestimacion del
grado de estenosis crea un significativo sesgo contra
la revascularizacién porque estas lesiones no signi-
ficativas no causan hipoperfusion renal que son las
que podrian beneficiarse con la revascularizacién,
y también crean un sesgo a favor del TMco porque
tendria menos probabilidad de causar isquemia re-
nal y progresar en severidad.

4. Alto porcentaje de eventos adversos. Las inter-
venciones tuvieron bajo éxito técnico (79%) y alta
tasa de complicaciones. Los eventos adversos mayo-
res en las primeras 24 hs fueron del 9%, cuando lo
usual es menos del 2%."® De los 280 pacientes del
grupo revascularizacion en quienes se consignaron
los eventos al mes, 55 (20%) sufrieron eventos ad-
versos serios (incluyendo a dos que fallecieron) en-
tre las 24 hs y el mes posprocedimiento. Esto en
contraste con ¢l 1,99% de complicaciones mayores
en 5 reportes que involucran 727 pacientes.

5. Los centros que intervinieron no eran de alto vo-
lumen. En promedio, ingresaron 2 pacientes por
centro por afio, lo que indica serio sesgo de selec-
ci6én o centros sin experiencia por su muy bajo volu-
men de intervenciones."”

Con estos estudios citados, se hicieron dos metaana-
lisis, ambos publicados en el afo 2011. El de Shet-
ty Ranjith et al.” incorpora los 5 estudios que suman
1030 pacientes con EAR y concluyen que no hallaron
beneficio con la angioplastia renal, “sin embargo des-
tacan que una gran limitacion fue la calidad de los es-
tudios analizados’. El segundo metaandlisis, publica-
do por Kumbhani DJ et al.,” analiza 6 estudios y des-
taca que con la angioplastia renal puede resultar en un
menor requerimiento de drogas antihipertensiva pero
no encuentran mejoras en los valores de creatinina séri-
ca o eventos clinicos. No debemos olvidar que en todos
los estudios definieron la estenosis renal severa con un
grado de obstruccién 250-60% .

La evaluacién del requerimiento de drogas antihiper-
tensivas mediante un algoritmo bien diseiado y la es-
cala de uso de medicacién (dosis y tipo de droga) no
se realizd en todos los estudios; solamente el EMMA
Trial hallé un menor requerimiento de droga en los
pacientes tratados con angioplastia, por lo que no se
puede sacar ninguna conclusién al respecto. A pesar de
todas estas consideraciones, la revascularizacién renal
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tendria una menor necesidad de uso de drogas antihi-
pertensivas, lo que indicaria un beneficio marginal al
descender la TA. Si bien es cierto que en estos estudios
la revascularizacién renal no mejoré la funcién renal o
sus resultados clinicos —muerte, ICC o0 ACV—, una ra-
z6n podria ser la superposicion de factores de riesgos
cardiovasculares (FR) como diabetes, HTA, dislipe-
mia y tabaquismo, que producen injuria directa paren-
quimatosa renal (microvascular) asociados con esteno-
sis arteria renal (macrovascular) y en otros territorios.
Otra razén podria ser que la propia EAR active meca-
nismos inflamatorios y profibréticos que con el tiempo
torne irreversible a este dafio glomerular. También de-
bemos tener en cuenta que la angioplastia con szent no
es un procedimiento perfecto y pueden producirse em-
bolizacién distal?*?* (atin no se ha definido el benefi-
cio de los filtros), cierto compromiso renal por el con-
traste y reestenosis (que puede impactar en los resul-
tados alejados). Es desconocido atn si la falta de con-
trol de los FR podria disminuir o nulificar cualquier
beneficio de la revascularizacién. Ademads, no fue eva-
luada la medicién de la resistencia intraparenquimato-
sa (eco-Doppler), que fue descripta como un importan-
te predictor de éxito de la revascularizacién.?** Aun-
que un IR 20,80 no puede ser recomendado como pa-
rdmetro predictivo del resultado de la intervencién,*
un IR bajo (<0,80) indica una mayor probabilidad de
que el paciente se beneficie con la revascularizacion.”

El desafio que tenemos por delante es disefiar estudios
que examinen pacientes con estenosis hemodindmica-
mente severas mirando puntos finales clinicos. Tal vez,
los préximos estudios tales como el CORAL,” RAVE?*
Y RADAR? nos ayudaran a identificar a los pacientes
que podrian beneficiarse de la revascularizacién renal.

CONCLUSIONES

Los estudios indican que en pacientes asintomaticos,
con estenosis moderadas (>50%) de las Arterias Rena-
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Hasta que aparezcan estudios bien disefiados, debe-
mos enfatizar que la seleccién del paciente a revascula-
rizar es lo mds importante. Personalmente creo que la
angioplastia renal tiene un rol en estos pacientes y que
la confirmacién invasiva de la significancia funcional
es esencial antes de ingresar un paciente a un estudio.
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ABSTRACT

The predominant cause of renal artery stenosis is
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sues within the Interventional endovascular revas-
cularization. The interaction between renal artery
stenosis, hypertension and chronic renal failure is
multifaceted and multifactorial. A large number of
observational studies have reported benefits with
renal revascularization in controlling blood pressu-
re and / or preservation of renal function, but ran-
domized studies comparing renal artery angioplas-
ty (with or without stent) versus medical treatment
not confirmed these results, probably serious design
errors and biases selection of patients. Until appear
well-designed studies should emphasize that patient
selection to undergo revascularization is the most
important. Renal angioplasty continues to have a
role in patients with atherosclerotic stenosis of the
renal artery.
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