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INSTITUTO DE NEFROLOGIA

Tratamiento de la hipertensidn arterial maligna
durante 7 afios en el Instituto de Nefrologia

Por los Dres.:

JORGE P. ALFONZO GUERRA* y RAUL HERRERA VALDES*

Alfonzo Guerra, J. P. y otros. Tratamiento de la hipertension arterial maligna durante 7 afios en el Instituto
de Nefrologia. Rev Cub Med 17: 2, 1978.

Se estudian 60 casos de pacientes portadores de hipertensiéon maligna tratados en el Instituto de
Nefrologia desde 1969 hasta 1975, con posibilidades lie supervivencia superiores a 6 meses. En el
86,1% de los casos se tiene criterio histolégico de nefroangios- clerosis maligna. El 76,7% de los
pacientes presentaba, al llegar, creatinina superior a 7 mg %; y en sé6lo 13,3% ésta fue inferior a4 mg
%. La supervivencia actual es de 9/60 (15%); pero en 14 se obtuvo una prolongacién de vida entre 2
y 6 afios, aunque habian ingresado con insuficiencia renal avanzada. El tratamiento empleado fue la
asociacion de furosemida, propranolol, alfa-metildopa e hidralazina, en altas dosis. A los pacientes
con insuficiencia renal crénica terminal se les asoci6 dialisis. A 10 pacientes se les realiz6
nefrectomia bilateral,y a 12 se les realizaron 14 trasplantes renales, y se logré una supervivencia con

funcién del 28,4% a los 2 afios, asi como rehabilitacion total.

Hasta fecha reciente en que se empezaron
a usar hipotensores potentes, la hipertension
maligna producia, invariablemente, una
muerte precoz, casi siempre en primer afio de
su inicio. Cuando al cuadro clinico se sumaba
un grado importante de insuficiencia renal, el
desenlace mortal ocurria, practicamente, en el
100% de los casos, en dias o semanas. En los
tltimos 10-15 afios, este prondstico ha
mejorado.  Algunos  autores  registran
supervivencias de hasta 85% al afio,* y del
38%% a los 12 afios, en pacientes sin
azoemias importantes.

La mejoria en el pronéstico de vida se debe,
fundamentalmente, a la utilizacion

Nefrélogo del Instituto de Nefrologia de La
Habana.

de hipotensores mas potentes y con menos
efectos secundarios, y a la utilizacion de los
métodos de sustitucion de la funcién renal,
que han permitido afiadir al tratamiento
medidas heroicas, pero salvadoras, como la
binefrectomia y el trasplante renal.

Hace algunos afios se discutia si era de
utilidad controlar las cifras tensiona- les de
estos enfermos, sobre todo si se asociaban
signos de cardiopatia o de insuficiencia renal.
Existia el criterio generalizado que, aunque se
controlase la hipertension, no se prolongaria
la vida de los enfermos ni se detendrian las
lesiones vasculares causantes de la in-
suficiencia  renal; sin  embargo, las
experiencias de Perry y colaboradores\
Woods y colaboradores,* y otros,>~° en



grupos numerosos de pacientes afectos de
hipertensién maligna con grados variables de
azoemia, comprobaron que una medicacion
hipotensora eficiente, es capaz de permitir
supervivencias de cinco o méas afios, por lo
menos, en un 25% de los enfermos, aun
cuando tengan asociada una insuficiencia
renal. Este porcentaje de supervivencia varia
de un autor a otro, pero siempre en relacion
con el grado de azoemia de sus respectivos
grupos; por ello, existe un criterio general de
gue es el estado de la funcion renal, en el
momento del diagndstico, el factor principal
que influye sobre la supervivencia”°. Cuando
este estado de insuficiencia es muy
avanzado, la mortalidad continda siendo muy
elevada, aunque hay informes aislados de
recuperacion funcional y supervivencias lar-
gas, aun en pacientes que fueron, durante
algun tiempo, dialiticos dependientes.}'®

En nuestro pais, la nefroangiosclerosis es
la tercera causa de muerte por insuficiencia
renal crénica, superada solamente por las
glomerulopatias y las nefritis intersticiales'.
En los ultimos afios hemos observado un
incremento notable en la incidencia de esta
entidad, en nuestro instituto, motivo por lo
cual decidimos realizar su estudio y
programar un tratamiento fisiopatogénico, con
soporte dialitico o sin éste.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron las historias clinicas de los
pacientes ingresados en el Instituto de
Nefrologia de Cuba, entre los afios 1969 y
1975, ambos inclusive. Un informe preliminar
de las caracteristicas clinicas de los primeros
34 pacientes fue presentado antes, asi como
de las caracteristicas
anatomopatolégicas "1,

En total se estudiaron 60 pacientes con
posibilidades de supervivencia de méas de 6
meses; en 52 de ellos se obtuvo
comprobacién anatomopatoldgica (30 por
autopsias, y el resto por biopsia renal) de
nefroangiosclerosis maligna pura, o asociada
a otra lesion de base (cuadro I). El diagnéstico
se bas6 en los
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CUADRO |

ESTUDIOS HISTOLOGICOS REALIZADOS EN 52
PACIENTES AFECTOS DE HIPERTENSION MALIGNA

Autopsias 30

Biopsias renales 33

Biopsias de piel y mudsculos 4
RESULTADOS

Nefroangiosclerosis benigna

malignizada 26
Nefroangiosclerosis benigna

grave 3
Nefroangiosclerosis maligna

pura 10
Nefritis Inst. + Nefro.

maligna 4
GNDC + Nefro. maligna 4
NTA -+- Nefro. maligna 2
Renovascular + Nefro.

maligna
indeterminada 2

siguientes criterios: hipertension arterial grave
mantenida (siempre superior a 120 mm de Hg
de minima), rebelde al tratamiento, toma del
estado general, insuficiencia renal
rapidamente  progresiva, y retinopatia
hipertensiva grave.

Los pacientes fueron remitidos de otros
centros asistenciales, en su mayoria con
grados muy avanzados de insuficiencia renal,
para valorar la posibilidad de trasplante renal,
por lo que la muestra es muy selectiva para
aplicar métodos de prevalencia estadistica.

Se aplicé tratamiento enérgico mediante
hipotensores en todos los casos, con el
objetivo de obtener control absoluto de la
tensién arterial (minimas inferiores a 100 mm
de Hg acostado), independiente de los
sintomas secundarios propios de las drogas o
de hipotension postural, apoyado en la dialisis
perito- neal cuando e! estado humoral propio
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CUADRO I

CIFRAS DE CREATININA AL INGRESO DE 60
PACIENTES AFECTOS DE HIPERTENSION MALIGNA

Mayor de 7,0 mg% 46 pacientes

Entre 4,0 y 6,9 mg% 6
Menor de 4,0 mg% 8
CUADRO I

MORTALIDAD EN 7 ANOS DE SEGUIMIENTO DE 60
PACIENTES AFECTOS DE HIPERTENSION MALIGNA
CON IRC

Fallecidos por uremia 35
Fallecidos en programa de 7
dialisis

Fallecidos postrasplante 9

Total de fallecidos 51 (85%)

Total de vivos 9 (15%)

CUADRO IV

PACIENTES FALLECIDOS ANTES DE INGRESAR EN
PROGRAMA DE DIALISIS. TIEMPO DESDE EL
INGRESO Y LA MUERTE

Horas a 1 mes 18

1- 6 meses
6 meses a 1 afo
1- 2 afos
2-3 afos
3 4 afos
4-5 afos

> 5 afios

N P O P O W » O

Perdidos de seguimiento
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de la insuficiencia renal asi lo requeria. Se
realizé, asimismo, binefrectomia y trasplante
renal en un grupo de pacientes.

RESULTADOS

Los aspectos clinicos estudiados: edad,
raza, sexo, tiempo de evolucién de la
hipertensién, edad al inicio de la ma-
lignizacion, sintomas y cuadro humoral,
coinciden con los informes preliminares
publicados con anterioridad.’'-® Se debe
destacar que el 71,6% (43/60) de los pa-
cientes presentd retinopatia hipertensiva
grave, el 676% (37/60) hiponatremia
importante, el 41,6% (25/60) hipocaliemia, y
soélo el 26,6% (16/60) hipercaliemia, a pesar
del alto porcentaje de pacientes con
insuficiencia renal terminal.

A 22 pacientes se les realizé arteriografia
renal en el instituto, o en otros centros
asistenciales, en diversas fases evolutivas de
la enfermedad. Los hallazgos fundamentales
fueron una reduccion del namero y del calibre
de las arterias intrarrenales, sobre todo en la
corteza, con irregularidades en su trayecto y
aspecto de rosario, pobre fase nefrografica y
ligera reduccion del tamafio de los rifiones. Un
estudio comparativo entre los hallazgos
arteriograficos y bidpsicos, se realizara en el
futuro.

El cuadro Il muestra el grado de insu-
ficiencia renal que presentaron los pacientes
a su llegada al servicio. El 76,6% tenia cifras
de creatinina superiores a 7 mg %, con
filtrados glomerulares menores de 7 ml/min.;
s6lo en 8 enfermos (13,3%) la creatinina fue
inferior a 4,0 mg %.

Supervivencia

En 7 afios fueron tratados, en el instituto, 60
pacientes afectos de hipertension arterial
maligna. Al momento de hacer este estudio, 9
(15%) de ellos estan vivos: 3 con trasplante
renal de mas de 2 afos de evoluciéon y 6 con
grado variable de insuficiencia renal, con
seguimiento de 1 a 3Y2 afios, y realizan una
vida normal, pero manteniendo tratamiento
hipotensor permanente.
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CUADRO V
DIURETICOS E HIPOTENSORES UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE 60 PACIENTES AFECTOS DE
HIPERTENSION MALIGNA

Medicamento

No. de veces Clases Dosis
utilizados diaria promedio
(mg) (mg)
Diuréticos Furosemida 38 120- 1 440 240
Diurotiazida 7 100 - 150 100
Espirolactona 6 50-100 50
Hipotensores Alfa-metildopa 45 750 - 3 000 2 000
Sanotensin 21 30-150 60
Hidralazina 37 150- 300 200
Reserpina 15 0,75-30 0,75
Arfunat (en crisis hipotensivas)
Catapressan 6 300 - 1 200 900
B. bloqueador Propranolol 24 120- 240 160

En la serie hay 51 fallecidos (85%). Todos
murieron en estado de insuficiencia renal
terminal: 35 antes de ingresar en programa do
didlisis iterada, 7 posteriores a dicho ingreso,
y 9 postrasplante renal (cuadro IlI).

Los 35 fallecidos murieron por uremia o sus
complicaciones, en pocas horas, o hasta 6
afios después de su primer ingreso en el
instituto (cuadro IV). En 5 pacientes se obtuvo
supervivencias superiores a 2 afios.

Tratamiento medicamentoso

El tratamiento medicamentoso, en estos
afos, ha variado considerablemente en sus
dosis y asociaciones. En general, el esquema
seguido fue asociar un diurético a 2
hipotensores, y mas recientemente a un
bloqueador beta con accién antirrenina. El
cuadro V recoge la frecuencia con que fueron
utilizadas estas drogas, sus dosis promedio y
Sus variaciones.
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La asociacion medicamentosa que nos
result6 de maés utlidad fue: furosemida,
hidralazina, metildopa y propranol. Se
administraban dosis elevadas en intervalos de
6 horas. El catapressan (clonidina) lo
empleamos so6lo en 6 pacientes, al parecer
con muy buenos resultados, pero debido a lo
pequefio de la muestra, no podemos extraer
conclusiones. Otras drogas utilizadas en el
tratamiento de la hipertensién maligna, por
otros autores!’, no se utilizaron en este
estudio (diazoxide, menoxidil).

A este tratamiento medicamentoso se le
asocié tratamiento de sostén con dieta
calculada, para ser utilizado en la insuficiencia
renal crénica terminal, hiposddica con
restriccion de liquidos, cuando la diuresis asi
lo requeria. En la mitad de los casos, se utilizd
sedante, pero en pequefias dosis.

Los pacientes que no respondian a este
tratamiento, y que presentaban insuficiencia
renal crénica terminal, se les asocié didlisis,
binefrectomia o ambas.
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Dialisis A 46 de los 60 pacientes de la
serie se les realiz6 didlisis peritoneal o hemo-
didlisis, en algin momento de su evolucién,
por presentar cifras altas de azoados,
acompafadas de alteraciones electroliticas o
sin éstas (sindrome dilucional,
hiperpotasemia, etc.). Si consideramos que el
76,6% de los pacientes lleg6 al instituto con
cifras de creatinina superiores a 7 mg%, se
comprende el alto indice de utilizacion de este
proceder terapéutico, no obstante, sélo 19
pacientes pasaron a programa de dialisis
iteradas, con posibilidad de recibir un
trasplante renal. Doce de ellos recibieron 14
trasplantes, 6 fallecieron en el periodo
preparatorio y, en la actualidad, permanece un
paciente dializandose hace cerca de un afio,
que no ha podido realizarsele el trasplante por
presentar una complicacién pulmonar que
contraindica el uso de drogas inmunodepre-
soras.

En la mayoria de los casos se obtuvo una
clara mejoria, evidenciada por alargamiento
de la vida o control de las cifras tensionales
(mediante control de los estados de
hipervolemia y de las alteraciones del sodio),
los cuales han requerido menos dosis de
hipotensores o, incluso, supresion de éstos.
En unos 12 pacientes, el valor de la dilisis no
pudo ser bien valorado, por muerte precoz o
por alta a peticion de los familiares.

Binefrectomia

A 10 pacientes con insuficiencia renal
terminal se les realizé binefrectomia; 8 en un
solo tiempo operatorio, por via posterior, y 2
en dos tiempos: se extirpd un rifion durante el
programa de dialisis periddica y el otro, al
momento de hacer el trasplante (cuadro VI). El
resultado obtenido en 8 de ellos fue excelente
0 bueno (control tensional posoperatorio, sin
medicacion hipotensora o disminucion de las
dosis de medicamentos), y en 2 fue regular.
No hubo complicaciones importantes, debido
a este proceder quirargico®®-1°,
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A 12 pacientes se le
realizaron 14 trasplantes
renales, y se obtuvo una supervivencia, con
funcién global, del 28,4%, a los 2 afios de
operados. En la actualidad, 3 pacientes tienen
rifién funcionante de 1p a 2V: afios de
evolucién, con cifras de creatinina inferiores a
2 mg % y rehabilitacién total. Los tres son
hipertensos controlados con medicamentos, a
pesar que a dos de ellos se les realizd
binefrectomia.

Trasplante renal

De los 9 fallecidos, 4 murieron por
complicaciones inherentes al trasplante, con
rifiones funcionantes entre 2 meses y 2Y2
afios de posoperatorio, y 5 perdieron el rifion
injertado debido al rechazo, lo cual motivé su
vuelta al plan de crénicos, donde fallecieron 4
por sepsis generalizada, y el quinto por un
descontrol electrolitico posdialisis. En ninguna
de las autopsias se encontraron lesiones de
nefroangiosclerosis en el rifidn injertado.

DISCUSION

Basandonos en las experiencias de
Kindcaid Smith", Woods', Perry\ etc., quienes
al controlar las cifras tensionales en el
hipertenso maligno, lograron prolongar la vida
de los pacientes, sin que se produzca,
necesariamente, un deterioro de la funciéon
renal, comenzamos desde hace unos afios a
tratar, enérgicamente, a los pacientes
remitidos a nuestro instituto.

La supervivencia global de 15% es baja,
pero es de considerar que el 76,6% de los
pacientes llegaron en estado muy avanzado
de insuficiencia renal (creatinina superior a 7
mg%). Asi, de los 51 fallecidos, 35 ocurrieron
por uremia, con gran deterioro del estado
general, antes que pudieran ingresar en plan
de dialisis iteradas. En total, 14 pacientes
(23%) tuvieron supervivencias de 2 afios o
mas. Hay enfermos, seguidos evolutivamente
por consulta, con criterios clinicos de
hipertensién maligna, que no fueron incluidos
en este grupo por no tener estudio histico.
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El tratamiento  medicamentoso fue
enérgico, en todos los pacientes, mediante
dosis suficiente para hacer regresar la tension
arterial a los limites normales,
independientemente del estado de la funcién
renal o de los sintomas secundarios. Un
aumento de las cifras de azoados sanguineos
no debe imponer una suspension o reduccion
de dosis del tratamiento, pues dicho aumento,
frecuentemente es transitorio. Encontramos
atil la asociacion de propranolol, alfa-
metildopa, hidralazina y furosemida, en dosis
adecuadas.

En cuanto a la restriccion del sodio en la
dieta, no tenemos —hasta el momento— un
criterio establecido. Observamos que el
61,6% de los pacientes que nos llegd con
hiponatremia importante, ésta era explicada
por tres mecanismos: uso enérgico de
diuréticos, dietas hiposodicas y sindrome
dilucional; puede agregarse, tedricamente, un
cuarto factor: la pérdida de sodio por el rifién,
lo cual provoca una hipovolemia funcional
gue dispararia el eje renina- angiotensina-
aldosterona. Apoyaria esta hipotesis el hecho
visto en el transcurso de las dialisis
expoliadoras en estos pacientes, en quienes
observamos episodios de crisis hipertensivas
al final de ellas, 0 a las pocas horas; tal vez
favorecida por una contraccion transitoria de
volumen que provocaria liberacién aguda de
renina. Sin embargo, uno de los pacientes de
la serie tuvo cifras tensionales elevadas a las
24 horas de administrarle una carga de sodio,
después de tener controlada su presion.
Recientemente se ha sugerido que una
deplecion de sodio puede conducir a una
pérdida de sodio por el rifién, basado, tal vez,
en una alteracion de la bomba de cloro en la
porcion ascendente del asa de Henle, con
disminucién de la reabsorcion del sodio?. En
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nuestros pacientes, de 49 estudiados, 33
(69%) presentaron hipocloremia marcada.
Otros autores?!-?2 sugieren un efecto nervioso
adrenérgico que provoque natriuresis por el
rifién, independiente del eje renina-
aldosterona o de otro defecto primario en la
resorcion del sodio. En la actualidad, estamos
trabajando en el manejo del sodio por estos
enfermos, para tratar de valorar hasta qué
punto es beneficiosa su supresion o no lo es;
sobre todo, en los periodos en que la insufi-
ciencia renal es ligera.

En los pacientes con insuficiencia renal
avanzada (76%) de nuestra serie, el soporte
dialitico es fundamental tanto para ayudar al
control de la tension arterial, como para
corregir los desequilibrios hidroelectroliticos, y
las retenciones de catabolitos con su cortejo
sintomatico.?*?' De todas formas, cuando el
paciente llega a este estado, las posibilidades
de recuperacion son pocas, motivo por lo cual
hay autores que son partidarios de la
binefrectomia precoz seguida de dialisis
iteradas, con el objetivo de evitar deterioro de
otros aparatos, sobre todo cardiovascular y
neuro- logico. Nuestros pacientes, a quienes
se les hizo binefrectomia, evolucionaron bien,
sin complicaciones funestas, y se logré un
control total o mejoria en aquéllos que se
comportaban como hipertensos de dificil
control; de todas formas, esta operacion no
esta exenta de peligros, y por ello se debe
valorar individualmente cada caso, teniendo
asegurado su inclusién en un programa de
didlisis iteradas.?*

El trasplante renal ofrece una gran po-
sibilidad de rehabilitacion, en casos per-
didos.%-% Nuestra serie, asi como las de otros
investigadores, muestran resultados
alentadores; sobre todo, en los pacientes que
no tienen gran deterioro sistémico.
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Figura 1. Biopsia realizada, a una paciente; coloracién hematoxilina y eosina; muestra lesion
vascular con oclusion de la luz po" hiperplasia intimal. Infiltrado inflamatorio crénico, fibrosis
intersticial y glomérulos indemnes.

Figura 2. Giomérulo sano de la misma paciente sefialada en la figura 1 (hematoxilina y eosina).
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Figura 3. Necrosis fibrinoide de arteriola e hiperplasia concéntrica (hematoxilina
y eosina).

Figura 4. Coloracion plata metenamina. Reduplicacién de la elastica. Hiperplasia
intimal.
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Figura 5. Biopsia de la misma paciente 4 meses después de yugulada la crisis de malignizacion
hematoxilina-eosina. Disminucion del infiltrado; atrofia tubular;
y glomérulos sanos.

Figura 6. Hematoxilina-eosina. Lesion vascular del tipo de la hialinosis en la
misma paciente.
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SUMMARY

Alfonzo Guerra, J. P. et al. The treatment of malignant hypertension in the Institute of Nephrology during
seven years. Rev Cub Med 17: 2, 1978.

Sixty patients with malignant hypertension who were treated in the Institute of Nephrology from 1969
to 1975 and had survival possibilities over 6 months are studied. There were histologic criteria of
malignant nephro-angiosclerosis In 86,1% of them. On admis- sion, 76,7% of patients had creatinine
levels over 7mg%, and only 13,3% had levels lower than 4mg%. Current survival is 9/60 (15%); the life
of 14 patients was prolonged between 2 and 6 years despite they and been admitted with advanced
renal failure. High doses of Furosemide, Propranolol, Alpha-Methyldopa and Hydralazine were used
in asso- ciation in the treatment. Patients with terminal chronic renal failure also underwent dialysis.
Ten patients underwent bilateral nephrectomy. Twelve patients underwent 14 renal transplantations,
with a 28,4% survival and a total rehabilitation at two years.

RESUME

Alfonzo Guerra, J. P. et al. Le traitement de /'hypertension artérielle maligne pendant 7 ans & I'Institut de
Néphrologie. Rev Cub Med 17: 2, 1978.

On étudie 60 patients porteurs d’hypertension maligne traités a I'Institut de Néphrologie dés 1969 a
1975, avec une possibilité de survivance supérieure aux 6 mois. On a obtenu les résultats des
épreuves histologiques de néphroangiosclérose maligne dans le 86,1%. Le 76,7% des patients
présentaient au moment de P'arrlvée a I’hopital niveaux de créati- nine supérieurs & 7 mg % et
seulement dans le 13,3% furent inférieurs aux 4 mg %. Le niveau actuel de survivance est de 9/60(15%).
Mais chez 14 la vie se prolongeait entre 2 et 6 ans, quoiqu i s avaient été admis a I'hépital avec
insuffisance rénale avancée. Le traitement employé fut des doses élevées de furosémide, propanolol,
alphaméthyldopa et hydralazine, associés. Les patients avec insuffisance rénale chronique terminale
sont soumis adialyse. On a pratiqué lanéphrectomie bilatérale chez 10 patients et chez 12 on aréalisé
14 greffes rénales, ayant une survivance avec fonction de 28,4% dans les 2 ans, avec réhabilitation
totale.
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