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Este estudio tiene como objetivo analizar la correlacion entre la fibrosis renal y cardiaca en individuos
hipertensos autopsiados, asociandola a datos clinicos y morfologicos. Se trata de una investigacion
cuantitativa, en que fueron utilizados datos clinicos de los informes de autopsias, provenientes de la
Universidad Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) /MG/Brasil, de personas hipertensas, a través de
fragmentos del corazdn y rifién de estos pacientes. Laboratorialmente, fueron verificados los niveles de
urea y de creatinina, comparados a las alteraciones morfoldgicas analizadas (fibrosis cardiaca y renal).
Después de la recoleccidon de los materiales, se procedid a la confeccién de laminas y coloracion, andlisis
microscopico, morfométrico, y después estadistico. En este estudio no fue comprobada la correlacion
entre fibrosis cardiaca y renal. Se puede decir que posiblemente las alteraciones en los 6rganos-objetivo
de la hipertension arterial sistémica ocurrieron en momentos y proporciones diferentes entre los
individuos.

Descriptores: Hipertension; Corazdn; Rifién; Fibrosis; Accidente cerebrovascular.

Este estudo tem como objetivo analisar a correlagao entre a fibrose renal e cardiaca em individuos
hipertensos autopsiados, associando-aa dados clinicos e morfoldgicos. Trata-se de uma pesquisa
quantitativa, em que foram utilizados dados clinicos dos laudos de autdpsias, provindos da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) de pacientes hipertensos, além de fragmentos de coracao e rim
desses pacientes. Laboratorialmente, foram verificados os niveis de uréia e de creatinina, comparados
as alteragdes morfolégicas analisadas (fibrose cardiaca e renal). Apds a coleta dos materiais, houve a
confeccdo de laminas e coloracdo, analise microscopica, morfométrica, e depois estatistica. Nesse
estudo, ndo foi comprovada a correlagdo entre fibrose cardiaca e renal. Pode-se dizer que possivelmente
as alteracdes nos 6rgaos alvo da hipertensao arterial sistémica ocorreram em momentos e propor¢oes
diferentes entre os individuos.

Descritores: Hipertensao; Coracdo; Rim; Fibrose; Acidente vascular cerebral.

This study aims to analyze the correlation between renal and cardiac fibrosis in autopsied hypertensive
individuals, associating it with clinical and morphological data. This is a quantitative research, using
clinical data from autopsy reports of hypertensive patients from the Federal University of Tridngulo
Mineiro, Uberaba/MG/Brazil, as well as fragments from these patients’ heart and kidney. A comparison
of the urea and creatinine levels, considering the analyzed morphological changes (cardiac and renal
fibrosis), was conducted through a laboratory analysis. After collecting the materials, the microscope
plates were prepared and colored, and microscope and morphometric analysis were conducted,
followed by statistical ones. In this study, no proof was found of a correlation between cardiac and renal
fibrosis. The changes in the organs targeted by systemic arterial hypertension may have happened in
moments and proportions that varied among individuals.

Descriptors: Hypertension; Heart; Kidney; Fibrosis; Stroke.
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INTRODUCCION

e acuerdo con la VII Directriz Brasilera

de Hipertension Arterial de la Sociedad

Brasilera de Cardiologia, esta definido
que la hipertensién arterial sistémica (HAS)
ocurre cuando los niveles de la presion
arterial (PA) se encuentran por encima de los
valores de referencia para la poblaciéon en
general, pudiendo ser clasificada como pre-
hipertension (121x81mmHg a 139x89
mmHg) o hipertension propiamente dicha,
que comprende las etapas: 1 (leve - 140x90
mmHg a 159x99mmHg), 2 (moderada -
160x100 mmHg a 179x109mmHg) y 3 (grave
- igual o por encima de 180x110mmHg)?.

La hipertension arterial sistémica
cronica expone el paciente al desarrollo de
una serie de alteraciones organicas
estructurales y funcionales, y la crisis
hipertensiva es una emergencia clinica que
puede lesionar diversos 6rganos, causando
accidente vascular encefalico, edema
pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva,
diseccion adrtica, infarto agudo del miocardio,
angina inestable, falencia renal aguda y
encefalopatia hipertensivaZ.

La HAS afecta al 25% de la poblacién
mundial adulta con prevision de aumento de
60% de los casos de la enfermedad en 2025.
Enfermedades cerebrovasculares y
coronariopatias se demuestran cada vez mas
asociadas a disturbios de presién arterial, lo
que revela su alto impacto socioeconémico e
influencia en la morbimortalidad de la
poblacién3.

En Brasil, la prevalencia de la HAS varia
de 24,8 a 44,4% y es la mas prevalente de
todas las enfermedades cardiovasculares,
afectando a mas de 36 millones de brasileros
adultos, siendo el mayor factor de riesgo para
lesiones cardiacas y cerebrovasculares y la
tercera causa de invalidez*>.

La HAS provoca una serie de
alteraciones en la composicion del tejido
cardiaco, llevando al remodelamiento
estructural del miocardio. Asi, los pacientes
hipertensos estan expuestos al desarrollo del
sindrome de la cardiopatia hipertensiva, que
consiste en hipertrofia ventricular izquierda
en la ausencia de estenosis aodrtica y
miocardiopatia hipertroéfica. En la cardiopatia

373 ISSN 2318-8413

seer.uftm.edu.br/revistaeletronica/index.php/refacs

Enfermedades y Agravamientos no Transmisibles

hipertensiva, la hipertrofia y apoptosis de los
miocardiocitos, la fibrosis intersticial y la
hipertrofia de la microvasculatura cardiaca, a
través de la acumulacién exagerada de fibras
de colageno tipo I y Il en el intersticio y
alrededor de las arterias y arteriolas
intramiocardiacas, constituyen los elementos
estructurales que definen el remodelamiento
miocardico. Las consecuencias funcionales de
este remodelamiento son diversas y la mas
representativa es el desarrollo de la
insuficiencia cardiaca congestiva®’.

La HAS esencial tiene efectos
devastadores sobre el encéfalo, con altas tasas
de morbimortalidad asociadas, siendo el
principal factor de riesgo para el accidente
vascular encefalico y la principal causa de
déficit cognitivo y demencia8. La encefalopatia
hipertensiva es un sindrome neurolégico
agudo precipitado por un aumento abrupto y
sustentado de la presion arterial sanguinea
sistémica, pudiendo ser asintomatica o llevar
a infartos cerebrales silenciosos y a sintomas
como cefaleas, confusion mental, alteraciones
visuales, hipertensién severa, vOmitos,
alteraciones sensoriales y convulsiones®.

La hipertension croénica lleva a una
adaptacion estructural de la resistencia
vascular encefalica y, consecuentemente, a
una elevacion del umbral de autorregulacion
cerebral. De esta forma, se cree que la
encefalopatia hipertensiva resulte de un
aumento sustentado de la presion arterial que
excede el limite superior de la
autorregulacion, proporcionando la dilatacién
de arteriolas cerebrales y la disolucion de la
barrera hematoencefalica llevando a edemas
vasogénicos?.

Aunque reversible si es prontamente
reconocida y tratada, la encefalopatia
hipertensiva puede evolucionar al coma e
inclusive a la muertes i el tratamiento es
tardio. Aunque ocurra en personas con
hipertensiéon primaria, es mas comun en la
presencia mutua de hipertension y
enfermedad renal y puede ser wuna
complicacidén del trasplante renal0.

El mecanismo por el cual la HAS
causaria lesion renal puede ser dividido en
tres categorias: isquemia  glomerular
secundaria a la vasoconstriccion,
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glomerulosclerosis debido a la hipertensién
venocapilar, y fibrosis intersticial. Goldblatt y
cols, en la década de 1930, demostraron que
la reduccién de la perfusiéon renal puede
producir una elevacion sustentada de la
presion arterial, posteriormente asociada al
sistema renina-angiotensina-aldosteronal®12,
La aldosterona desempefla un papel
importante en la patogénesis de la
hipertensién y del remodelamiento vascular,
de la hipertrofia ventricular izquierda y de las
nefropatias, especialmente las que cursan con
proteinuria 'y  glomeruloesclerosis en
individuos hipertensos13-

En fase avanzada de falencia renal, los
valores de aldosterona aumentan
significativamente con la disminucién de la
filtracién glomerular, debido a la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
secundario a la alteracion de la hemodindmica
glomerular. Esto contribuye a la lesién de
organos-objetivo, afectando, principalmente,
rifiones, cerebro y corazén3,

La fibrosis intersticial renal es la via
final para casi todas las formas de enfermedad
renal. El estudio de la fibrosis es de gran valor
en varias enfermedades renales que
progresan para el estado terminal. En la
vigencia de HAS este estudio puede ser valido,
ya que la fibrosis intersticial, ademas de ser
criterio de mal pronoéstico, es un eficiente
marcador para evaluar todas las vias que
lesionan el rindén en la HAS (isquemia,
hipertension glomerular y estado
inflamatorio)1#.

La nefropatia cronica ha demostrado
ser un factor de riesgo independiente para la
enfermedad cardiovascular, siendo esta la
principal causa de morbilidad y mortalidad en
pacientes nefropaticos crénicos. A semejanza
de esto, innumerables estudios indican que la

nefropatia crénica se asocia a la alta
prevalencia de accidente vascular
encefalicol>.

Siendo la hipertension arterial una
enfermedad sistémica con alta
morbimortalidad se torna importante

entender la relacion entre los Organos-
objetivo de laHAS, asi como comparar la
intensidad de lesiones como fibrosis cardiaca,
fibrosis renal y presencia de episodios de AVE
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en pacientes hipertensos autopsiados. Este
estudio tiene como objetivo analizar la correlacion
entre la fibrosis renal y cardiaca en individuos
hipertensos autopsiados, asocidndola a datos
clinicos y morfolégicos.

METODO

Fueron utilizados datos clinicos de los
informes de autopsias de veintitrés pacientes
hipertensos provenientes del Hospital de
Clinicas de la Universidad Federal do
Triangulo Mineiro (HC-UFTM) trabajados por
la Materia de Patologia General, referentes al
periodo de 1986 a 2007. De estos pacientes
también fueron utilizados fragmentos de
corazoén y rifién para el andlisis morfométrico,
datos laboratoriales (niveles de wurea vy
creatinina comparados a las alteraciones
morfoldgicas) y aspectos morfolégicos de los
pacientes hipertensos autopsiados (fibrosis
cardiaca y renal).

Fueron incluidos en este estudio
pacientes que presentaron cardiopatia
hipertensiva y/o nefroesclerosis (benigna o
maligna) como alteraciones advenidas de la
HAS. Pacientes con nefropatias primarias
(glomerulopatias, nefritis tdbulo-intersticial
como la pielonefritis, vasculopatias) o
portadores de enfermedades sistémicas
perjudiciales al rifién (diabetes, lupus
eritematoso, hepatitis o enfermedades
inflamatorias agudas o cronicas) fueron
excluidos del trabajo.

Para el andlisis del material renal
fueron utilizados fragmentos del polo medio
del rifion derecho y para el analisis del
material cardiaco fueron utilizados
fragmentos del tercio medio del ventriculo
izquierdo retirados de pacientes autopsiados.
Después del procesamiento, el fragmento
parafinado fue sometido a cortes en serie de
espesura adecuada para la confeccion de las
laminas. Después de la confeccién, fueron
realizadas las coloraciones de picrosirius (PS)
y hematoxilina y eosina (HE).

Las ldminas tefiidas con Picrosirius
fueron utilizadas para analisis de la fibrosis
cardiaca y cuantificacion del colageno en la
matriz mesangial. La morfometria fue
realizada a partir de la captura de imagenes
posteriormente enviadas y grabadas para
analisis en el programa Image] (software

REFACS (online) 2017; 5(3-Edicion Especial):372-380
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Image ProPlus). El andlisis morfométrico del
tejido fibroso fue realizado en los cortes del
riién y corazén utilizando morfometria
digital. En la imagen polarizada el tejido
conjuntivo fibroso se present6 birrefringente
y fue marcado por el observador,
obteniéndose el porcentaje de la fibrosis por
area del campo analizado, segun la Figura 1.

Enfermedades y Agravamientos no Transmisibles

distribuciéon normal, a través del test de
Kolmogorov-Smirnov. Fueron utilizados los
tests de “t” de Student (para comparacion
entre dos grupos con variables paramétricas)
Mann Whitney (para comparacidn entre dos
grupos con variables no paramétricas),
Pearson (para las correlaciones entre grupos
que presentaban distribuciéon normal) y la

Para el andlisis estadistico, fue correlacién de Spearman (para correlacionar
elaborada una planilla electrénica en muestras no paramétricas entre los grupos).
Microsoft Excel. Las variables clinicas, Las diferencias  fueron  consideradas
laboratoriales 'y  morfolégicas fueron estadisticamente significantes cuando p fue
probadas para verificar si presentaban menor que 5% (p<0,05).

Figura 1. Sistema computadorizado de cuantificaciéon de fibrosis. Pacientes autopsiados de
1986 a 2007, HC-UFTM. Uberaba, MG, Brasil, 2016.
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Morfometria computadorizada microscépica automatica. En (A) se observa el microscopio de luz acoplado a una camara
conectada a la computadora. En (B) se observan las etapas seguidas por el programa KS 300 de la Carl Zeiss, en (C) la captura
de laimagen a ser cuantificada con luz polarizada y en(D) el resultado de la cuantificacion en porcentaje de la imagen capturada.

RESULTADOS

El promedio de edad de los 23 pacientes
hipertensos autopsiados fue de 59 afios
(DP=16,14), siendo que 54,5% eran
considerados ancianos (>65 afios) (Figura
2A). De los pacientes, 16 (72,6%) eran del
sexo masculino (Figura 2B). La causa de
muerte mas comun fue de origen
cardiovascular, correspondiendo a 45,5% de

los 6bitos, seguida por origen infecciosa
(27,3%), digestiva (22,7%) y neoplasica
(4,5%) (Figura 2C). El indice de masa corporal
(IMC) tuvo promedio de 22,27 (DP=4,96)
(Figura 2D). A su vez, el promedio de la
fibrosis cardiaca fue de 2,78% (DP=1,03) y el
de fibrosis renal fue de 12,91% (DP=2,62)
(Figura 3).

Figura 2. Datos Clinico-Epidemiologicos. Pacientes autopsiados de 1986 a 2007, HC-UFTM.

Uberaba, MG, Brasil, 2016.
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Figura 3. Porcentajes de fibrosis cardiaca y de fibrosis renal. Pacientes autopsiados de 1986 a
2007, HC-UFTM. Uberaba, MG, Brasil, 2016.
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El porcentaje de fibrosis cardiaca y de
fibrosis renal. Las lineas horizontales
representan los promedios y las lineas
verticales representan el error patréon del

de Student. Fue observada una correlacion
positiva, sin embargo, no significativa entre
los porcentajes de fibrosis cardiaca y renal
(p=0,15 e r=0,31) (Figura 4).

promedio. Andlisis estadistico por el test de “t”

Figura 4 - Correlacion entre fibrosis cardiaca y fibrosis renal. Pacientes autopsiados 1986 a
2007,HC-UFTM. Uberaba, MG, Brasil, 2016.
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Observacion: correlacion del porcentaje de fibrosis cardiaca (eje Y) en relacion al porcentaje de fibrosis renal (eje X). Anélisis
estadistico por el test de correlaciéon de Spearman.
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Entre los pacientes hipertensos evaluados en
este estudio, 16 (72,7%) presentaron episodio
anterior de accidente vascular encefalico. De
estos, 80% presentaron AVE hemorragico y
20% isquémico.

Al compararse el porcentaje de fibrosis
cardiaca y de fibrosis renal entre los pacientes
con y sin AVE, no fue observada diferencia
estadisticamente significativa para ninguna
de las dos medidas (p=0,52 y p=0,53,
respectivamente) (Figura 5Ay B).

Figura 5. Porcentaje de fibrosis cardiaca y renal de acuerdo con AVE. Pacientes autopsiados
1986 a 2007. Uberaba, MG, Brasil, 2016.
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A. Porcentaje de fibrosis cardiaca entre individuos con y sin episodio anterior de AVE. Las lineas horizontales representan las
medianas, las barras representan los percentiles 25-75% y las lineas verticales representan los percentiles 10-90%, Analisis
estadistica por el test de Mann-Whitney. B. Porcentaje de fibrosis renal entre individuos con y sin episodio anterior de AVE.
Las lineas horizontales representan los promedios y las lineas verticales representan el error patrén del promedio. Andlisis

estadistico por el test de“t” de Student.

Al compararse el porcentaje de fibrosis
cardiacay la fibrosis renal entre los individuos
hiperurémicos y los que presentaron niveles
normales de urea, no fue observada diferencia
estadisticamente significativa en ninguna de
las comparaciones (p=0,59 y p=0,76,
respectivamente). De la misma forma, en la
comparacion de la fibrosis cardiaca y de la
fibrosis renal de acuerdo con la normalidad o
la alteracion de los niveles de creatinina
sérica, tampoco fueron observadas
diferencias estadisticamente significativas.

DISCUSION
La hipertension arterial sistémica (HAS) en
Brasil es responsable por aproximadamente
46% de los Obitos. Esta enfermedad,
frecuentes y preocupante, afecta a varios
organos, como corazén, rinén y encéfalo,
siendo  estos, entonces, denominados
organos-objetivo de la HAS. Los mecanismos
por los cuales la HAS lleva a la lesiéon en
organos-objetivo y a eventos vasculares aun
son poco conocidos?e.

La HAS estd intimamente ligada al
rindn, pues lesiones renales pueden ser tanto
la causa como la consecuencia de la presion
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arterial elevada. El encéfalo es otro 6rgano-
objetivo de la HAS, la cual promueve la
deteorizacién de la pared de las arterias
cerebrales, haciendo que el accidente vascular
encefalico (AVE) sea el resultado final de
condiciones  predisponentes’”.  Algunos
estudios sugieren una intima relacién entre
presion sanguinea y mortalidad por AVE,
siendo que en pacientes tratados con anti-
hipertensivos un aumento de un mmHg de la
PA sistolica eleva la mortalidad por derrame
en un 2%18,

En el presente trabajo, la mayoria de
los individuos eran del sexo masculino,
corroborando estudios anteriores9-22. Las
complicaciones cardiovasculares fueron las
principales causas de muerte en este estudio.
El IMC de los pacientes estaba dentro de los
valores normales (<25) sugiriendo que la HAS
puede ocurrir en pacientes no obsesos,
aunque hallazgos de la literatura muestren
que el aumento de la grasa corporal esta
asociado con un aumento en el riesgo de HAS.

Dentro de las alteraciones
morfolégicas de la cardiopatia hipertensiva, la
fibrosis es una de las alteraciones mas
encontradas en el paciente hipertenso. Es

REFACS (online) 2017; 5(3-Edicion Especial):372-380
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caracterizada por exceso o acumulacion
difusa de fibras colagenas, aumentando la
rigidez miocardica, pudiendo llevar a la

disfuncién del ventriculo izquierdo,
finalmente culminando en insuficiencia
cardiaca’.

En el presente estudio, no todos los
pacientes presentaron fibrosis en el tejido
cardiaco en gran cantidad. Estos resultados
pueden ser debido a la intensidad de la HAS y
al grupo etario de los individuos analizados en
el estudio, visto que algunos individuos eran
adultos no ancianos con promedio de edad de
59 afos, tal vez aun no presentando aumento
en la acumulacién de fibras colagenas,
corroborando con algunos trabajos que
muestran que los ancianos son mas
susceptibles a la fibrosis, pues, en este grupo
ocurre un aumento de la sintesis y una
disminucién de la degradacion de colageno.

Uno de los principales hallazgos
morfolégicos en el riién de pacientes
hipertensos es la nefroesclerosis pudiendo
ocurrir por 3 vias principales: isquemia
glomerular debido a la lesién vascular;
hipertension glomerular por la pérdida de
auto-regulacion y activacion del sistema
renina-angiotensina (SRA). Todas estas vias
pueden comprometer no solo los vasos
renales (hialinosis arteriolar, necrosis
fibrinoide) 0 el glomérulo
(glomeruloesclerosis), como también el
intersticio renal, causando fibrosis!4.

En el presente estudio fue evaluado el
porcentaje de fibrosis en el polo medio del
rindén derecho, en el cual fueron observadas
areas con presencia de colageno en todos los
individuos evaluados, corroborando con un
trabajo de la literatura en el cual el aumento
de la produccién y la acumulacién de fibras
colagenas tipo I y IIl es proporcional a la
intensidad de las lesiones causadas por la
HAS?23.

El presente estudio tuve mas del 70%
de los individuos con episodios de AVE, siendo
que 80% de estos fueron de origen
hemorragico. Esto puede ser justificado dado
que AVEs hemorragicos parecen estar
directamente relacionados a la elevacion de la
presion sanguinea, mientras que el AVE
isquémico es explicado por lesiones
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ateroscleroéticas, aunque estos también estén
relacionados con la HAS?4,

En este estudio no fue observada
correlacién entre fibrosis cardiaca y renal;
esto puede ser justificado por el hecho de que
algunos pacientes presentaron fibrosis
cardiaca en pequena cantidad, inclusive
presentando fibrosis renal alta, aunque la
literatura relate que el aumento de la PA es un
factor determinante que actiia sobre la
estructura del corazon?s,

De la misma forma, no fue observada
relaciéon entre la intensidad de fibrosis
cardiaca y renal y episodios de AVE. No fueron
encontrados relatos anteriores en la literatura
evidenciando esta relacion. Delante de esto, se
sugiere que el acometimiento de los 6rganos-
objetivo pueda ocurrir en momentos
diferentes y que son muy variables de
individuo a individuo. Sin embargo, estudios
muestran que hay una mayor prevalencia de

AVE en pacientes hipertensos con
nefroesclerosis que en hipertensos sin
nefroesclerosis26.27,

El andlisis laboratorial de los pacientes
con y sin AVE mostré semejanza entre los
niveles de urea y creatinina. No obstante, en
relaciéon a las concentraciones de creatinina,
estudios muestran que elevadas
concentraciones séricas se relacionan
significativamente con AVE en pacientes
hipertensos y normotensos'’.28, Ya, en otro
estudio, los niveles de urea y creatinina no
presentaron diferencia significativa entre los
pacientes con AVE y los pacientes de control?°.

CONCLUSION

La causa mas comun de fallecimiento fue de
origen cardiovascular, siendo que todos los
pacientes presentaron fibrosis cardiaca y
renal. A pesar de que el test de correlacion
entre fibrosis cardiaca y renal haber sido

positivo 'y regular, fue también no
significativo.

De los investigados 72% presentaron
episodio previo de accidente vascular

encefalico, siendo 80% del tipo hemorragico.
En la totalidad de los pacientes, los
porcentajes de fibrosis cardiaca y renal no
fueron significativos.
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Los porcentajes de fibrosis cardiaca y
renal novariaron entre los pacientes que
presentaron o no alteracién de los niveles de
urea (p=0,59 y p=0,76, respectivamente) y

creatinina (p=0,74 y p=0,67,
respectivamente).

Se concluye que en el grupo de
pacientes investigados en el periodo
considerado, entre los individuos con

hipertension arterial sistémica, hay fibrosis
renal y fibrosis cardiaca, asi como otras
alteraciones en los oOrganos-objetivo de la
hipertension arterial sistémica, que
probablemente ocurrieron en momentos y en
proporciones diferentes entre los individuos.
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