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Definiciones

N
La enfermedad renovascular es la lesion de la(s) arteria(s)

renal(es) que se acompafia de una reduccion de la perfusion del
rnon y que puede producir diversos sindromes

- Lo mas frecuente es una aumento de la presion arterial (PA)
gue es lo que se denomina HTA renovascular que puede ir o
no acompafnado de lesion renal isquémica o hipertensiva

- La nefropatia isquémica se refiere a la reduccion del filtrado
glomerular asociado a la reduccion del flujo sanguineo renal
mas alla del nivel de autorregulacion compensatorio. Con el

tiempo la nefropatia isquémica conduce a atrofia renal e
Insuficiencia renal progresiva



Etiologia

Diversas enfermedades renovasculares pueden asociarse con

HTA renovascular y/o nefropatia isquémica
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Fisiopatologia

Efectos hemodinamicos de la lesidon estendtica
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Fisiopatologia: estenosis de arteria renal unilateral
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Perfusion renal disminuida Perfusion renal aumentada
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Estimulacion del SRA Supresion del Aumento de la
1Renina SRA excrecion de Na,
rAngiotensina (natriuresis por
1Aldosterona presion)

HTA dependiente de angiotensina ll

Efecto del blogueo del SRA:

* Reduccion de la PA

* Posible disminucion del FG en el rindn estenotico

* Aumento de la lateralizacion en los test diagnosticos

“Test diagnésticos”:
« Aumento de la ARP
« Lateralizacion: niveles de renina en las venas renales, renograma postcaptopril




Fisiopatologia: estenosis de arteria renal bilateral

Bilateral Estenosis en rifion unico
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Efecto del blogueo del SRA:

e Puede disminuir el FG

» Reduccion de la PA solo después de la deplecion de volumen

“Test diagnodsticos”:
* ARP normal o baja
* Lateralizacion: NO




Fisiopatologia: nefropatia isquémica
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Cambios adaptativos reversibles
Disminucion del FG
Desarrollo de colaterales

Factores que influyen en larespuesta \

Renal . g
. _ renal alaisquemia ue son
ischemia d y 9

potencialmente modificables

» Eventos celulares (inflamacion, apoptosis y
fibrogénesis)

» Cambios vasculares iniciales

» Grado de progresién de la estenosis de la
arteria

 Factores de progresion de la enf. renal /

Cambios estructurales irreversibles
Rarefaccion microvascular
Glomeruloesclerosis
Fibrosis tubulointersticial
Cicatrices corticales

Atrofia
1\ J




Clinica

No es facil en todos los casos
establecer la relacion causal entre
la estenosis de la arteria renal y el
desarrollo y progresion de la HTA

y la insuficiencia renal




Criterios de sospecha clinica de enfermedad vasculorrenal

Presencia de HTA:
* en mujeres < 25-30 afos
« de instauracion brusca en > 55 afios
» maligna, acelerada o refractaria
« con hipokaliemia inexplicada
* con asimetria renal
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Presencia de insuficiencia renal:
»con eluso de un IECA0ARAII
* de origen incierto en paciente con factores de riesgo vascular

Otros:
« HTA y/o insuficiencia renal coexistente con cardiopatia isquémica y/o
enfermedad vascular periférica y/o alteracion carotidea y/o presencia de
soplo abdominal o en flancos
* Insuficiencia cardiaca congestiva inexplicada o EAP subito (“flushing
edema”) o recurrente



Valor de los métodos diagnosticos para evaluar la vasculatura renal

Renograma - +++
post-
captopril

* El cambio en el FG puede
estimar reversibilidad de la lesion
* Un renograma normal excluye
enfermedad vascular significativa
* Prueba no invasiva y de fécil

»
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insuficiencia renal
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Tratamiento

Objetivos:
1. Reducir la mortalidad CV

2. Reducir los eventos renales y CV
3. Mejorar o estabilizar la funcion renal
4. Control de la PA

1970 1990 2010

Quirdrgico Endovascular Individualizado
(tto médico)




Tratamiento
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« Tecnicas de revascularizacion:
- quirdrgica: bypass desde la aorta infrarrenal o endacterectomia

- endovascular: angioplastia + stent

« Tratamiento médico:
- de la HTA (PA <130/80 mmHg) incluyendo un inhibidor del SRA

- los factores de riesgo CV: con especial atencion al cese del
tabaco, administracion de antiagregante plaquetario y de estatina
a dosis altas



Estudio STAR

» Estudio randomizado multicéntrico que incluyo 140 pacientes con CICr < % Eq
mi

" El estudio tiene diversas limitaciones:

. /

E’CE 1. El reducido nimero de pacientes

2. Un elevado numero de pacientes tenian una estenosis no

significativa (33% tenian EAR entre un 50-70% y un 19%
de los randomizados para stent una estenosis < del
50%), o unilateral (> 50%) lo que es relevante teniendo
en cuenta que el objetivo primario era la funcion renal

* E

. S

la

procedimiento por 10 que Ios autores recomiendan tto conservador en estos
pacientes.

Bax L et al. Ann Int Med, 150, 2009



Estudio ASTRAL -

« La principales limitaciones del estudio son:

- el sesgo de seleccion de los pacientes, los criterios de
inclusion implicitamente excluian pacientes con enfermedad
severa es decir aquellos con pérdida rapida de funcion renal,
HTA severa o ICC

- elevada proporcion de pacientes con lesiones
hemodinamicamente no significativas (41% con estenosis <
del 70%)

- la rama de tratamiento médico no estaba estandarizado y
dependia del criterio de cada investigador

- elevada tasa de complicaciones mayores (9%)

* Sub-analisis del estudio con un numero de pacientes mejor
seleccionados demostraron también falta de mejoria

Wheatley K et al. N Engl J Med 361, 2009



Indicacion de angioplastia en estenosis ateroescleroticas
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1. Aumento brusco en el nivel de PA

2. Deterioro significativo y agudo del FG

3. Demostracion de lateralizacion de los valores de renina en vena renal
4. Descenso brusco del FG (>30%) con el inicio de un inhibidor del SRA

5. Presencia de episodios recurrentes de insuficiencia cardiaca

congestiva no atribuibles a otra patologia
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Novedades

* RM sin contraste

« RM-BOLD (Blood oxigen level dependent-
magnetic resonance imaging)

 Terapia asociada a la microcirculacion renal




RM no contrastada: SECUENCIA T-Slip
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Cortesia V. Catala (S. Radiologia, F. Puigvert)



RM no contrastada: SECUENCIA T-Slip

Time-Spatial Labeling Inversion-Pulse Three dimensional MR Angiography
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Cortesia V. Catala (S. Radiologia, F. Puigvert)



RM no contrastada: SECUENCIA T-Slip [y
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BOLD-RM (Blood oxigen level dependent-magnetic resonance imaging) -

* Imagenes de la oxigenacion tisular dada las distintas propiedads
paramagneéticas de la hemoglobina y la oxihemoglobina. Magnetic rate

of relaxation (R2*) se correlaciona con los niveles de
deoxihemoglobina por lo que pueden ser una medida de la
oxigenacion tisular y, por tanto, de la isquemia

* En un riidn sano la administracion de diurético produce una
disminucion de R2* (deoxihemoglobina) del 11% en la corteza y del
20% en la médula

« Un rindn con EAR muy severa o atrofico no muestra respuesta al
diurético (“rindn no viable”) mientras que rinones con EAR no
disminuidos de tamafio muestran un mayor descenso (40-50%) de
R2* (“rindn viable”)

« Se ha postulado que esta técnica podria ayudar a identificar
pacientes potencialmente revascularizables

Warner L et al, Invest Radiol 46, 2011



BOLD-RM (Blood oxigen level dependent-magnetic resonance imaging) Ty

» Se incluyeron pacientes con HTA esencial (n=24), EAR moderada (n=13
EAR severa (n=17). En todos los grupos la deoxihemoglobina tisular en la
medula (medido por el valor R2*) fue mayor que en la corteza

* R2* en la corteza estaba aumentado en los pacientes con EAR severa
comparado con los pacientes hipertensos esenciales o con EAR moderada

R2* color scale

EAR moderada R2* color scale EAR severa in sec-1
in sec-1 1 l

43

42

Medulla: R2*= 43 sec-1
Medulla: R2*= 43 sec-1
Cortex: R2*= 16 sec-1

Cortex: R2*= 21 sec-1

» Los cambios en la R2* medular después de la administracion de furosemida
tienden a desaparecer en los pacientes con EAR severa comparado con el
rinon contralateral

Glovicki ML et al, Hypertension 58, 2011



Terapia asociada a la microcirculacion renal -
« Administracion en la arteria renal de células progenitoras
endoteliales o factores de crecimiento endotelial (VEGF) en modelos -
experimentales

« Aumento de los factores pro-angiogénicos y de la densidad de los
microcirculacion con una disminucion de los marcadores pro-
fibroticos y de las lesiones histologicas renales
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Chade AR et al, Stem Cell 28, 2010 Chade AR et al, Circulation 119, 2009


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An%20external%20file%20that%20holds%20a%20picture%2C%20illustration%2C%20etc.%0AObject%20name%20is%20nihms126497f3.jpg%20%5BObject%20name%20is%20nihms126497f3.jpg%5D&p=PMC3&id=2758066_nihms126497f3.jpg

Conclusiones

1. La enfermedad renovascular aterosclerética es una patologia
relativamente frecuente

2. La estenosis hemodinamicamente significativa capaz de estimular la
liberacion de renina se produce con oclusiones de la luz del 70-80%

3. La presentacion clinica de la EAR ateroesclerédtica es variada
coexistiendo con frecuencia la aterosclerosis generalizada con HTA e
iInsuficiencia renal

4. Hay distintas pruebas diagnoésticas: renograma postcaptopril,
ecografia doppler renal, angio-RM y angio-TAC. La eleccion va a
depender del grado de funcion renal, de la tecnologia disponible en
cada centro y de la experiencia de los operadores



Conclusiones

5. Las alternativas de tratamiento son la revascularizacion quwurglc
endovascular y el tratamiento médico conservador

6. Los ensayos clinicos recientes indican que muchos pacientes con
EAR aterosclerotica moderada se pueden controlar durante afios con
tratamiento médico sin necesidad de revascularizacion

7. La revascularizacion no estaria indicada en pacientes con EAR
hemodinamicamente no significativa (<70-80%) o aquellos
clinicamente estables en relacion a la PA y la funcion renal

8. En un futuro puede ser que dispongamos de técnicas que aporten
informacion sobre la viabilidad del tejido. Esta por ver si estas
técnicas ayudan a identificar los pacientes que se pueden beneficiar
de la revascularizacion
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Histologic Classifications of Fibromuscular Dysplasia

and Angiographic Phenotypes

Type Frequency Histology Angiographic
Apperance
Medial 85%-100% Alternating “String of beads”
Medial fibroplasia most common ridges of collagen Medial: bead diameter
/loss of elastic is larger than lumen diameter
membrane Perimedial: bead diameter is
Perimedial fibroplasia Rarer (10%—15%) smaller than lumen diameter
Medial hyperplasia Rarest True smooth Medial hyperplasia:
muscle smooth stenosis without
hyperplasia: beads
no fibrosis
Intimal <10% Circumferential Concentric smooth
deposition stenosis: long smooth
of collagen narrowing
in intima:
fragmented or
duplicated internal
elastic lamina
Adventitial <1% Dense collagen Smooth stenosis or
replaces fibrous diffuse attenuation of
tissue in adventitia vessel lumen
and surrounding tissue




Early Disease

Progressive Disease

A

Mild
atherosclerosis

Normal

cortex ™

Right
kidney —

Right
renal
artery

Left
—kidney

Left
renal

/
o
50 Mimin 50 mi/min 2"
Aorta

Total glomerular filtration rate
100 ml/min

Progressive aortic Cortical thinning
atherosclerosis and severe and loss of renal
unilateral renal-artery mass
stenosis

Aorta

Total glomerular filtration rate
100 ml/min

Advanced Disease

Atherosclerotic plaque Cortical thinning
in perirenal aorta and severe and loss of renal
bilateral renal-artery stenosis mass

Aorta

Total glomerular filtration rate
30 ml/min




Esquema del glomérulo renal: arteriola aferente, el capilar glo‘ert@'
y

la arteriola eferente y el tubulo
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Efectos hemodinamicos renales de la inhibicion del SRA
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Situaciones en las que la perfusion renal se mantiene
por una estimulacion del SRA
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Displasia fibromuscular Ty
» Metandlisis se analizaron 47 estudios con angioplastia (n=1616) y [—
23 con cirugia (n=1014)

 Curacion de la HTA (< 140/90): 27-49% con angioplastia, 54% con
cirugia (los criterios de curacion no eran tan claros)

100 100

20 - 90 90
R

11.8% » 80 80
(8.210 15.9) 3

704 70
15 é

< 8.3% £ 601 60
~ (5.0t0 12.4) ©
2 3

ks] 10 6.3% 5.3% = 50 50
= (41109.0) 5770 s 5

g (2.7108.7) 5 40/ 40
(e} =
E =

Q 3.4% | 301 30
© | 2.0t05.1) ﬁ

5 12% & 20/ 20

(05t02.3) 09%
(0.3to 1.7); 10 10
0 T T T T T T T 07| T T T T O
25 35 45 55 65
Al Punclure ponal oV Death  Major  Minor

Site
20 Studies (663 patients)

« En el analisis de regresion en los estudios con angioplastia la curacion de la
HTA se relacionaba con la edad del paciente y la duracion de la HTA

Trinquart L et al. Hypertension 56, 2010



Estudio DRASTIC
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VARIABLE

Outcomes 3 months after randomization

Blood pressure — mm Hgtf
Systolic
Diastolic

Blood pressure by automatic device — mm Hg
Systolic
Diastolic

Antihypertensive drugs
No. of defined daily doses
No. of drugs

Serum creatinine — mg/dl
Median
Range

Creatinine clearance — ml/min

Abnormal renal scintigrams — no./total no. (%)

Outcomes 12 months after randomization

Blood pressure — mm Hgi
Systolic

Diastolic

Blood pressure by automatic device — mm Hg
Systolic
Diastolic
Antihypertensive drugs
No. of defined daily doses
No. of drugs
Serum creatinine — mg,/dl
Median
Range
Creatinine clearance — ml/min
Abnormal renal scintigrams — no./total no. (%)

Occlusion of affected artery

Rupture of affected artery

Increase of =50% in serum creatinine
Embolization of cholesterol crystals

Other§

Complications during follow-up — no. of patients

Groin hematoma necessitating transfusion or surgery

ANGIOPLASTY
GRoupP
(N=56)

169x=28
99+12

l60+26
89x14

2113
1.9+0.9

1.2
0.7-1.9
70=25

17 /47 (36)

l60+26
93=13

152+20
8410

25*1.7
1.9+£0.9

1.2
0.6-1.9
70+24

19,/53 (36)

[SSR ISRl N e R}

DRUG-THERAPY

GRour
(N=50) P VaLue
17631 0.25
101=x14 0.36
l63=x27 0.61
88x13 0.73
3.2x1.5 <0.001
25x1.0 0.002
0.05
1.3
0.6-2.6
59+23 0.03
28/40 (70) 0.002
l63=x25 0.51
9610 0.25
162+27 0.07
88*13 0.13
3.1x2.3 0.10
24+0.9 0.002
0.11
1.2
0.6-8.2
6227 0.11
25/44 (57) 0.04
8
0
6
2
4
4

VARIABLE

Base-line characteristics
Blood pressure — mm Hg
Systolic
Diastolic
Antihypertensive drugs
No. of defined daily doses
No. of drugs
Serum creatinine — mg/dl
Median
Range
Creatinine clearance — ml/min
Abnormal renal scintigrams — no. /total no. (%)

Outcomes 3 months after randomization
Blood pressure — mm Hg
Systolic
Diastolic
Antihypertensive drugs
No. of defined daily doses
No. of drugs
Serum creatinine — mg/dl
Median
Range
Creatinine clearance — ml/min
Abnormal renal scintigrams — no. /total no. (%)

Outcomes 12 months after randomization
Blood pressure — mm Hg
Systolic
Diastolic
Antihypertensive drugs
No. of defined daily doses
No. of drugs
Serum creatinine — mg/dl
Median
Range
Creatinine clearance — ml/min
Abnormal renal scintigrams — no. /total no. (%)

DRUG THERAPY
WITH ANGIOPLASTY
AFTER 3 MONTHS
(N=22)

18522
107x7

10/16 (62)

169+25¢
10291

0

ur

— o
— >

+
+

o

0.6-8.2
58*26
10/19 (53)

DRUG THERAPY
ALONE
(N=28)

176+24
101+9

28709
1.8+0.8

164+24
94+9

2.8+1.2
2.2+0.8

1.3
0.6-2.6
60+24

18,24 (75)

159+ 244
91+9%

3.0+1.8
24+0.8
1.2
0.6-2.0
65+27
15/25 (60)

P VALUE

0.004
<0.001

0.03
0.02
0.65

0.75
0.49

0.16
<0.001

0.74
0.81

0.33

0.42
0.63

Van Jaarsveld BC et al. N Engl J Med 342, 2000



RM no contrastada: SECUENCIA 7-S/ip Ty
Evaluacion de un paciente de 52 afios potencial donante vivo de rifion que Sy
muestra la presencia de una arteria renal accesoria en el riiidn izquierdo

Angio-TC RM sin contraste (t-slip)



RM no contrastada: SECUENCIA T-Slip

Nonenhanced Time-Spatial Labeling Inversion-Pulse Three dimensional MR An
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Cortesia V. Catala (S. Radiologia, F. Puigvert)



RM no contrastada: SECUENCIA T-Slip
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Cortesia V. Catala (S. Radiologia, F. Puigvert)



