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RESUMEN

En la Argentina no existen datos epidemiologicos sobre displasia fibromuscular. La realizacion de un registro nacional puede aportar informacion
que conduzca a una actualizacion de los consensos y recomendaciones para un correcto diagndstico, evaluacion y tratamiento. El Registro Argen-
tino de Displasia Fibromuscular (SAHARA-DF) inici6 su actividad de recopilacion de datos en octubre de 2015. Al afio 2019 se confirmaron 49
pacientes (44 mujeres, 38 hipertensos, edad 45,3 + 17,2 afios, 12 con presentacion neurologica). Veintidos pacientes tuvieron lesiones vasculares
en mas de un sitio, a pesar del sesgo diagndstico por falta de estudios complementarios en casi la mitad de los casos. El sitio afectado mas fre-
cuente fue el renovascular, seguido por el carotideo y el iliaco, y las lesiones multifocales fueron mas frecuentes que las unifocales (35 versus 14,
respectivamente). Se constato la presencia de aneurismas asociados en 13 casos y diseccion arterial en 4 casos. De las 22 angioplastias renales
realizadas, 14 fueron con colocacion de stent (endoprotesis). En este estudio preliminar de una poblacion argentina se evidencia el caracter sisté-
mico de la enfermedad y se plantea un llamado a actuar en cuanto a la necesidad de debatir el algoritmo diagndstico y el método de tratamiento.
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FIBROMUSCULAR DYSPLASIA IN ARGENTINA. A REGISTRY FROM THE SECONDARY HYPERTENSION
WORKING GROUP OF THE ARGENTINE SOCIETY OF HYPERTENSION (SAHARA-DF). PROJECT
PROTOCOL AND PRELIMINARY RESULTS

ABSTRACT

In Argentina there are no epidemiological data regarding fibromuscular dysplasia. Building a National Registry may provide information leading
to updated consensus and recommendations for a correct diagnosis, assessment and treatment. Data gathering for the Argentine Registry of Fibro-
muscular Dysplasia (SAHARA-DF) was initiated in October 2015. By 2019, 49 patients were confirmed (44 women, 38 hypertensives, age 45.3 +
17.2 years, 12 with a neurological presentation). Twenty-two patients had multi-site vascular lesions, in spite of a diagnosis bias due to lack of
supporting studies in almost half of the cases. The renovascular site was the most affected, followed by the carotid and iliac sites, and multifocal
lesions were more frequent than unifocal (35 versus 14, respectively). Associated aneurysms were found in 13 cases, and arterial dissection in 4.
Twenty-two renal angioplasties were performed, 14 with stent placement. In this preliminary study of an Argentinian population, the systemic
nature of the disease is evidenced, and a call for action arises regarding the need for discussing the diagnostic algorithm and treatment method.
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INTRODUCCION

La displasia fibromuscular (DF) es una enfermedad de
las arterias de pequefio y mediano calibre, de indole
no aterosclerdtica y no inflamatoria, que surge de una
proliferacion celular anormal en la pared que distorsiona
su arquitectura y puede generar estenosis, disecciones y
aneurismas'. Afecta mayoritariamente a mujeres?, a nivel
de las arterias renales, carotidas y vertebrales, pero hoy por
hoy se la considera una afeccion sistémica multiarterial,
en la que cualquier territorio puede verse afectado, ya que
se han informado casos en otras areas vasculares como
las arterias iliacas, femorales, braquiales y mesentéricas’.
Con el fin de comprender mejor esta entidad a nivel na-
cional surgi6 la idea de realizar un registro. Entendemos
los registros como sistemas organizados de recoleccion de
datos de pacientes de manera rapida y eficiente, sobre una
enfermedad en particular, en un momento determinado,
cuya principal dificultad es la garantia de la calidad de
sus datos*. En la Argentina hoy no existen registros con
datos epidemiologicos relacionados con esta problematica,
pero con la imagenologia actual, que es capaz de mostrar
con precision la anatomia arterial, y un consenso interna-
cional® que avala el diagnostico de la DF por esta via, se
encuentran dadas las condiciones para llevar a cabo dicho
relevamiento garantizando una buena calidad en sus datos.
Por este motivo, y en consonancia con otros registros que
se realizan en Europa'? y los Estados Unidos®, se decidid
comenzar a actuar en un emprendimiento que adquiera ca-
racter nacional y se lo denomind SAHARA-DF (Sociedad
Argentina de Hipertension Registro Argentino-Displasia
Fibromuscular). El objetivo del SAHARA-DF es realizar
un relevamiento de datos epidemiologicos, factores de
riesgo, diagnostico, pronostico, tratamiento, seguimiento
y sobrevida de pacientes con diagnostico de displasia fi-
bromuscular en el ambito de la Republica Argentina, con
base en la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial
(SAHA), pero con el afan de involucrar también a otras
sociedades cientificas, porque entendemos que el caracter
sistémico de la enfermedad hace que distintas especiali-
dades se vean implicadas, segtin la forma de presentacion
de la DF.

POBLACION Y METODOS

Poblacion

La poblacion del SAHARA-DF corresponde a residen-
tes en la Republica Argentina, sin restriccion de edad,
con diagndstico de displasia fibromuscular en cualquier
territorio del arbol arterial. Estos casos fueron referidos
por los respectivos médicos tratantes o, en algunos casos,
rastreados a través de una historia clinica electronica. Para
los fines de este primer informe descriptivo se utilizaron
los datos recabados entre octubre de 2015 y noviembre de
2019. Cada centro tratante presento el proyecto registral
ante los respectivos comités de ética, cuando fue necesario.
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Primera Fase

SAHARA-DF cont6 con una etapa basal de recoleccion de
datos para estudios de tipo transversal. Esta se encuentra
en constante evolucion, ya que sigue incorporando nue-
vos casos. Esta fase se inicid en octubre de 2015, como
iniciativa del grupo de trabajo de hipertension secundaria
dela SAHA. Consistio basicamente en: 1) un llamamiento
colectivo a los mas de 500 afiliados a SAHA y a médicos
tratantes allegados sobre todo en las areas de cardiologia,
neurologia y hemodinamia, para anunciar el inicio del re-
gistro y alertar el descubrimiento o el conocimiento de un
caso, 2) la creacion de un formulario virtual estandarizado
con el método de opcion multiple y acceso desde la pagina
de SAHA (www.saha.org.ar) desde cualquier punto del
pais que disponga de Internet (/ink al formulario online:
goo.gl/zeEepe), 3) la generacion de la base propiamente
dicha, con identificacion anonima del paciente a partir
de un sistema codificado compuesto por dos letras que
identifican al médico o centro referente, un nimero de
identificacion ad hoc y 2-3 letras que corresponden a las
iniciales del paciente, 4) la corroboracion de los datos
mediante el pedido de envio de imagenes, 5) recordatorios
con intervalos de tiempo variables mediante mensajes a
los socios, y la promocién e informe de resultados en los
congresos de hipertension.

Segunda Fase

A intervalos que se decidiran desde la coordinacion
general, SAHARA-DF contara con una segunda fase de
seguimiento para estudios de indole prospectiva. En este
caso se hara un llamamiento para contactar a los pacientes
yaincluidos y recabar los datos de su evolucion. Asimismo,
en la segunda fase, en virtud de la evolucion del conoci-
miento de la enfermedad y del estudio de factibilidad, se
podra ampliar y actualizar el registro en pos de fortalecerlo
y responder a nuevas hipotesis.

Criterios de seleccion de pacientes

Un caso clinico fue considerado definitivamente pasible de
ingresar en el registro si se demostraba el hallazgo en una
arteria, ya sea renal, cervical, vertebral, mesentérica, axilar,
iliaca o en los miembros, hepatica, intracraneal ¢ incluso
coronaria (por tomografia, resonancia o angiografia) de:

e Apariencia de “collar de perlas” en ausencia de exposi-
cion a agentes vasoconstrictores (simpaticomiméticos y
ergotaminicos) y ausencia de compromiso adrtico (hipo-
plasia o coartacion de aorta). Puede ser unilateral o bilate-
ral, y comprometer los tercios medial y distal de la arteria,
asi como las porciones proximales de las ramificaciones de
primer nivel. Este aspecto angiografico correlaciona bien
con lesiones fibrodisplasicas mediales en la histologia, por
lo que la confirmacion histologica no fue perentoriamente
necesaria. En estos casos se clasifico la displasia como de
tipo multifocal (Fig. 1).
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Figura 1. Displasia fibromuscular de tipo “multifocal” en A) arteria femoral derecha y

B) arteria renal derecha.
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Figura 2. Displasia fibromuscular de tipo “unifoca
renal izquierda.

e Estenosis solitaria < 1 cm del ostium, tronco o bifurca-
cion. En estos casos se clasifico la displasia como de tipo
unifocal (Fig. 2). Dado que esta caracteristica carece de
especificidad, el diagndstico se tomd en cuenta cuando no
hubo lesiones ateroscleréticas ni otras enfermedades poco
frecuentes que pudieran confundir la imagen (enfermedad
de Takayasu o arteritis de células gigantes, compresion
de arteria renal por ligamento arcuato, neurofibromatosis
tipo 1, seudoxantoma elastico, sindrome de Ehlers-Danlos,
sindrome de Alagille, sindrome de Williams y sindrome
de Turner).

En algunos casos se consideraron transitoriamente pasibles
de ingresar en el registro aquellos pacientes con lesiones
sugestivas de displasia fibromuscular con el método de
ecografia Doppler arterial. Estos casos se consideraron
en stand by hasta no tener la confirmacion imagenologica
(por tomografia, resonancia o angiografia) y no fueron
analizados en esta fase preliminar.

Analisis estadistico

Para este analisis descriptivo, los resultados se informan
como media + desvio estandar o porcentaje. Se utiliz6 el
paquete estadistico SPSS, Version 20.0®. Armonk, NY:
IBM Corp.

RESULTADOS

Hasta noviembre de 2019, el registro contd con 62 pacien-
tes. Se excluyeron del analisis 2 pacientes por no consi-
derarse DF a pesar de un informe sugestivo y un método
imagenologico adecuado, y 11 en los que no se pudo hacer
una confirmacidon imagenolodgica certera. Finalmente,
quedaron confirmados en la evaluacion imagenologica
49 pacientes. De estos ultimos, 44 fueron mujeres, 38
hipertensos y 12 tuvieron una presentacion neurologica
que motivo el algoritmo de estudio. El promedio de
edad al diagnostico fue de 45,3 afios; el mas joven fue
un pediatrico de 4 afios y el mas afioso, un adulto mayor
de 78 afios (Cuadro 1). Los pacientes eran en su mayoria
descendientes de europeos, autoctonos de Capital Federal
o derivados a esta ciudad para una profundizacion del
tratamiento en sus sitios de origen. Dentro del ambito
de Capital Federal provinieron de los siguientes centros:
40 del Hospital Italiano de Buenos Aires, 1 del Hospital
Pirovano y 1 del Hospital Espafiol de Buenos Aires. De
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes
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SAHARA-DF

Primer paciente incluido
N.° de pacientes

N.° de centros reclutadores

Edad al diagndstico de DF, afios (media = DS, min-max)

Mujeres (%)
Raza (%)
- Caucasica

- Pueblo originario

Presion arterial sistolica, mm Hg (media £ DS)

Presion arterial diastdlica, mm Hg (media + DS)

Frecuencia cardiaca, p/min (media + DS)
HTA (%)

Afios entre diagnostico de HTA y de DF (media + DS)

N.° de antihipertensivos al ingreso (media = DS)

Presentacidn neuroldgica (%)
Sintomas neuroldgicos (%)
Sindrome de Horner
Accidente cerebrovascular (%)

- Isquémico

- Hemorragico

- Indiferenciado
Accidente isquémico transitorio (%)
Tabaquismo (%)
indice de masa corporal, kg/m? (media £ DS)
Creatinina sérica, mg/dL (media £ DS)
Colesterol total, mg/dL (media + DS)
Glucemia, mg/dL (media + DS)

18 de octubre de 2015
49
8
45,3 + 17,2 (4-78)
44 (89,8)

48
1
138,6 (24,7)
83,3 (15,4)
72,8 (11,2)
38 (77,6)
5,0+ 6,6
1,8 (1,6)
12 (24,5)
8 (16,3)
1(2,0)
4(8,2)
3 (6,1)

0 (0)
1(2,0)
1(2,0)

10 (20,4)
25,3 + 4,9

0,8 +0,3
188,3 + 46,4
94,0 £ 11,1

DF: displasia fibromuscular. HTA: hipertension arterial. DS: desvio estandar.

la provincia de Buenos Aires, 2 provinieron del Hospital
El Cruce de Florencio Varela, 2 del Hospital Universitario
Austral en Pilar, 1 del centro CardioMartinez en Martinez
y 1 de los consultorios externos Vaccarezza de la localidad
Alberti. En otras provincias se confirmo 1 paciente del
Instituto de Cardiologia de Tucuman.

Asimismo, de los 49 pacientes confirmados, se reducen a 26 los
que tuvieron imagenes que permitieron evaluar conjuntamente
el arbol arterial renal y el cérvico-cerebral y solo 15 pacientes
alcanzaron una evaluacion imagenoldgica completa de cabeza
apelvis que incluia tanto el territorio de la arteria renal como el
cérvico-cerebral y el aortoiliaco. En cuanto al tipo morfologico
de DF, 35 pacientes presentaron una lesion multifocal y 14 una
lesion unifocal. En cuanto a la localizacion en mas de un sitio

arterial, 22 de estos pacientes tuvieron lesiones en multiples
sitios, ya sea porque tuvieron lesiones displasicas en mas de
un territorio o bien una lesion displasica en un territorio y una
lesion asociada a DF como aneurisma o diseccion en otro. La
prevalencia de DF fue mayor a nivel de la arteria renal con
37 casos, seguido por las cardtidas con 11 casos, en concor-
dancia con lo ya descripto en la literatura. De los 37 casos
con afectacion renal, 32 fueron hipertensos. Con respecto a la
asociacion con aneurisma y diseccion arterial, la cantidad de
casos en los que se encontraron estas lesiones fueron 13 y 4,
respectivamente. La presencia de tortuosidad arterial no fue
evaluada en esta instancia de analisis. El cuadro 2 aporta una
descripcion mas detallada del tipo y la localizacion de la DF
en el SAHARA-DF.
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Cuadro 2. Tipos de displasia fibromuscular y manifestaciones

vasculares

SAHARA-DF
n = 49)
DFM multifocal 35
DFM unifocal 14
Aterosclerosis asociada 11
DFM multisitio 22
- 2 sitios 18
- 3 sitios 3
- 5 sitios 1
Disponibilidad de imagenes segun localizacién
- Renal + cérvico-cerebral + aortoiliaco 15
- Renal + cérvico-cerebral 26
- Renal 44
- Cérvico-cerebral 30
- Mesentérica 15
- Miembros inferiores 15
— Miembros superiores 0
- Aorta 23
— Coronarias 1
DFM segun localizacion
- Renal 37
- Derecha 17
- Izquierda 6
- Bilateral 14
- Carotidea 11
- Mesentérica 0
- Miembros inferiores 3
- Miembros superiores 0
- Aorta 0
- Coronarias 00
Aneurisma 12
- Intracerebral 6
- Carotideo 4
- Renal 1
- Esplénica 1
- Tronco celiaco 1
Diseccion en al menos 1 sitio 4
Procedimientos 29
- Angioplastia renal 22
- con balén 9
- con stent 14
- Nefrectomia 3
- Revascularizacion renal 1
- Angioplastia carotidea 3

DISCUSION

Sobre la base de la concepcion inicial del registro, enten-
demos que este nos puede aportar datos extraidos de ima-
genes de alta calidad que permiten un diagnostico preciso
no solamente de la DF sino de la localizacion, el tipo y las
complicaciones asociadas, como diseccion y aneurisma.
También permite estimar medidas de asociacion con otros
factores anatémicos, como tortuosidad arterial, factores
medioambientales, como tabaquismo y exposicion a hor-
monas femeninas, y factores metabolicos, como diabetes
o dislipidemia. Asimismo, la base cuenta con informacion
de monitoreo tanto domiciliario como ambulatorio de 24
horas en algunos de los pacientes.

En nuestro analisis descriptivo preliminar ya se observa que
la DF es una enfermedad predominante pero no exclusiva de
las mujeres, cuyo diagndstico puede ocurrir practicamente
en cualquier momento de la vida y tiene su acmé entre los
40 y 50 afios, en general ligada a hipertension o a alguna
presentacion neuroldgica. También se observa el caracter
sistémico de la enfermedad, ya que 22 de los pacientes
tuvieron lesiones en multiples sitios del arbol arterial. Si
tenemos en cuenta que de los 49 pacientes diagnosticados
con DF solamente 15 tenian disponibles imagenes que
permitieran una evaluacion de la cabeza hasta la pelvis,
y que de los 37 pacientes con DF renal confirmada en el
registro solo 21 tenian disponible una imagen cérvico-
cerebrovascular, resulta probable que otras lesiones hayan
sido subdiagnosticadas y el nimero de lesiones multisitio
sea mayor. Esta situacion esta en sintonia con lo expresado
en otros registros® y con el primer consenso internacional®
y sustenta la idea de realizar una “barrida” imagenologica
que vaya de la cabeza hasta la pelvis en los pacientes que
tienen DF en al menos un sitio para evitar subdiagnostico
y prevenir complicaciones.

En nuestra base hubo predominio de lesiones multifocales,
principalmente en la arteria renal seguida por el territorio
carotideo. A nivel renal, las lesiones fueron mas frecuente-
mente unilaterales del lado derecho y, en segunda instancia,
bilaterales. Todo esto concuerda con lo expuesto en la lite-
ratura® a pesar del sesgo de falta de realizacion de estudios
en otros sitios en varios casos.

Con respecto a las intervenciones llama la atencion que,
anivel renal, fueron mas las angioplastias con utilizacion
de stent que las angioplastias con balon. Esto deberia
constituir un llamado de atencion para analizar como
se toman las decisiones terapéuticas, debido a que hay
consenso respecto de que la aplicacion de un stent en los
casos de DF estaria reservada a aquellos con diseccion
que limite el flujo, o a ruptura arterial®. El stent en la DF
fue relacionado con kinking, desplazamiento y fractura
del stent™®, complicacion que en algunos casos culminé en
reintervencion incluyendo nefrectomia. Hay que tener en
cuenta que, dada la fisiopatologia de la DF, el crecimiento
celular progresivo se puede dar “dentro y alrededor” de
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las redes del stent provocando una deformacion posterior
de este.

Nuestro registro actualmente tiene limitaciones potencia-
les: la primera de ellas es que nuestros datos se limitan
a una poblacion sintomatica. Segunda, la mayor parte de
los datos de pacientes provienen de un tnico centro asis-
tencial situado en la ciudad de Buenos Aires, lo cual no es
deseable en pos de una mayor representatividad nacional.
Sin embargo, muchos de esos pacientes fueron referidos
desde el interior del pais para un adecuado diagnostico.
Tercera, dadas las caracteristicas del cuestionario han que-
dado fuera del radar ciertas entidades patologicas que se
consideran asociadas a la DF, como el diafragma del bulbo
carotideo®, 0 mas importante aun la diseccion coronaria
espontanea'®!!, que es una causa de sindrome coronario
agudo predominantemente en mujeres < 60 afios y de las
cuales se estima que una de cada 3 a 4 afectadas padecen
esta enfermedad. Desde un punto de vista practico, resul-
taria deseable un mejor entendimiento de la asociacion
entre DF y diseccion coronaria espontanea debido a la
posibilidad de incorporacion de un estudio coronario al
algoritmo diagnoéstico propuesto para DF. Cuarta, y en
sintonia con esta situacién, dado que el género femenino
es el principal afectado por DF y que esta puede aparecer
en edades tempranas, seria deseable una evaluacion com-
pleta del historial de enfermedades del tejido conectivo!>53,
cardiopatias previas'®, cefalea, actfenos (tinnitus)® vy,
sobre todo, de la historia clinica obstétrica para un mejor
relevamiento de la mujer embarazada y la prevencion de
complicaciones relacionadas, especialmente preeclampsia,
ya que la evidencia actual surge de informes de casos 618,
El ecocardiograma Doppler no forma parte del registro, ya
que —si bien la DF muchas veces deriva en hipertension
y alteraciones vasculares— aun no estd probado que la
enfermedad altere la morfologia y funcion del ventriculo
izquierdo®.

Por ultimo, aunque mas demandante desde el punto de
vista logistico, seria deseable una fenotipificacion genética
de los pacientes y de su entorno familiar. Si bien atin no
se han encontrado biomarcadores fiables aplicables a la
practica clinica, se conoce que los pacientes con DF pre-
sentan elevados niveles de TGF-B ?° y se ha encontrado
una primera locacion genética asociada (locus PHACTR1)
que influiria en la actividad del gen de la endotelina-1 y
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que estaria también implicada en sujetos normales con
hipertrofia vascular, diseccion carotidea, migrafia y en-
fermedad coronaria?’.

CONSIDERACIONES ETICAS

La participacion del registro fue, en todos los casos,
voluntaria y certificada por el proceso de consentimiento
informado oral. Cuando el paciente no pudo expresar su
consentimiento, este fue solicitado a su representante legal
o familiar adecuado.

En todo momento se observé la proteccion de identidad
y los datos del paciente acorde con la normativa vigente
de la Ley Nacional de Proteccion de Datos Personales N.°
25 326 (Habeas Data), en concordancia con la normativa
internacional sobre registro de enfermedades y proteccion
de datos personales y privados, de acuerdo con la /8"
World Medical Assembly de Helsinki (1964). Se respeto
en todo momento el derecho a la no participacion en el
registro, sin que esto implicase en ningun caso algln tipo
de discriminacion, trato diferencial o maltrato.

Todo documento o formulario con datos de los pacientes
del registro tuvo caracter confidencial y fue conservado
bajo llave, con acceso restringido al personal autorizado
del registro SAHARA-DF.

CONCLUSIONES

La creacion del registro SAHARA-DF permitira un mejor
entendimiento de la prevalencia y caracteristicas de esta
enfermedad a nivel nacional. La articulacion con registros
internacionales resulta también de particular interés para
expandir el conocimiento globalmente y lograr consensos
para definir algoritmos diagnosticos y definir conductas
clinicas. En este primer analisis transversal descriptivo
se evidencia el caracter sistémico de la enfermedad, un
predominio femenino no exclusivo, falta de completitud de
estudios complementarios que permitirian hallar lesiones
asociadas y DF en otros sitios y un abordaje terapéutico
que es predominantemente contrario a la recomendacion
actual.
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