Capitulo 51

FISIOPATOLOGIA DE LA HTA EN LA INSUFICIENCIA RENAL

Néstor H. Garcia, Pablo D. Cabral,
Aldo R. Eynard

( Palabras clave)
Fipertensién volumen dependiente, insuficiencia renal crénica, déficit de oxido nitrico, balance de sodio, disfuncién endoteliaD
-~ | Abreviaturas utilizadas | ~\

Ang: angiotensina

FLs: fosfolipidos

NO: oxido nitrico

AA: 4cido araquidénico
ACE: enzima convertidora de angiotensina 1T

DHA: 4icido docosahexaenoico
EPA: 4cido eicosapentaenoico
ET-1: endotelina 1

HTA: hipertensién arterial
IL-6: interleucina 6

IRC: insuficiencia renal crénica
LBA: lipidos bioactivos

NOS: éxido nitrico sintasa

PA: presi6n arterial

PG: prostaglandinas

PUFASs: 4cidos grasos poliinsaturados
SRA: sistema renina-angiotensina

\_ TGEF-p: factor de crecimiento tumoral beta .
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Kel estadio hipertensivo y generan mayor dafio renal.

La fisiopatologia de la hipertensién arterial asociada a insuficiencia renal crénica se circunscribe a mecanismos sistémi-
cos y renales que, mediante cambios hemodindmicos y humorales mediados por aumento de Ang II, aldosterona, endo-
telina-1, sobrestimulacién del sistema simpdtico y superdxidos, sobreponen a los efectos natriuréticos y vasodilatadores
del oxido nitrico, PUFAs y eicosanoides. Esto genera un estado de antinatriuresis y fibrosis progresiva mediada por
activacion de genes proinflamatorios, lo que induce glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial. Estos cambios perpetiian

)

INTRODUCCION

La fisiopatologia de la HTA en la IRC es compleja, pero la
caracteristica comtn a todos los modelos (independiente del
mecanismo que indujo el dano) es una incapacidad renal
para aumentar la excrecién urinaria de sodio y mantener el
volumen circulante adecuado.

Esta incapacidad se produce bdsicamente por cambios
hemodindmicos (reduccién en nimero de glomérulos fil-
trantes, hiperfiltracién, esclerosis, atrofia tubular y fibrosis
intersticial) (fig. 51-1) y no hemodindmicos, tales como una
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inapropiada liberacién de NO, elevada actividad del SRA,
endotelinas, sistema simpdtico y anormal sintesis de PUFAs
y eicosanoides.

Estos mecanismos progresivos favorecen el desarrollo de la
HTA y estimulan el progresivo deterioro de la funcién renal.!

CAMBIOS HEMODINAMICOS

El deterioro renal comienza con un aumento de la presién

intraglomerular que, en caso de no revertirse, produce una
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Figura 51-1: Mecanismos por los cuales la HTA acelera la progresién
de la IRC.

serie de alteraciones que finalizan con esclerosis glomerular
fibrosis intersticial y atrofia tubular.

Este aumento de presién intraglomerular es consecuencia
de progresiva disminucién del didmetro de la arteriola efe-
rente, como consecuencia de las PG y eicosanoides vasocons-
trictores liberados por el capilar glomerular. Esto produce en
ausencia de presién de perfusion sistémica elevada, elevacion
de la presién intraglomerular, hiperfiltracién con el pasaje
de proteinas y autacoides (tales como albumina, proteinas de
variado peso molecular, TGF-B1, dcidos grasos y marcadores
proinflamatorios del estrés oxidativo). Estas moléculas, a nivel
glomerular, producen toxicidad de la matriz mesangial perpe-
tuando la hiperfiltracién, inflamacidn, fibrosis y esclerosis glo-
merular, mientras que cuando se encuentran a nivel luminal
activan en forma directa o indirecta segundos mensajeros que
perpetdan el deterioro renal y la HTA.

En todos los casos, el aumento de presién glomerular se
asocia con hiperfiltracién, que puede ser iniciado por varios
mecanismos. Entre los que han sido identificados se pueden
mencionar el alto consumo de sal en la dieta,” la hiperglu-
cemia’ y la sobrecarga de aminodcidos.1 Este mecanismo de
hiperfiltracion ha sido recientemente evaluado por Fiore y
colaboradores,? quienes han observado que factores diarios,
como la cantidad de cloruro de sodio de la dieta, en au-
sencia de HTA puede aumentar el volumen glomerular, la
proteinuria y activar promotores de la inflamacién intersti-
cial renal luego de 2 meses de dieta alta en sodio (fig. 51-2).
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Este aumento de la proteinuria se observa en animales con
insuficiencia renal crénica,4 pero también en aquellos con
funcién renal normal.? Estos datos indican que el rol central
de la sal en la génesis del dafio renal en la HTA.

Adicionalmente a las perturbaciones hemodindmicas
glomerulares, se producen alteraciones en el intersticio re-
nal que generan alteraciones en la funcionalidad tubular. La
mds temprana es la incapacidad en la excrecién urinaria de
sodio para mantener el balance salino como consecuencia
del defectuoso mecanismo de natriuresis inducido por un
ndimero disminuido de nefronas, estimulacién de autacoides
antinatriureticos (Ang II, adrenalina, ET-1, isoprostanos,
radicales libres, etc.) y una sintesis inhibida de autacoides
natriuréticos (ciertas PG, eicosanoides y NO).

Otro mecanismo actualmente investigado es el estrés
de deslizamiento (shear stress) a nivel del nefrén y su efec-
to con la reabsorcién de sodio, ya que en condiciones de
disminucién de niimero de nefronas, el filerado glomeru-
lar por nefrona estd elevado, el flujo luminar por nefrona
estd elevado, pero la natriuresis final estd disminuida. Los
experimentos realizados por Cabral y colaboradores® han
mostrado que el flujo luminal, es decir, el estrechamiento
celular y/o presién en el Asa de Henle, induce un aumento
en la produccién de oxido nitrico y de superdxido.6 En
presencia de NO, la reabsorcién de sodio estd disminuida,
mientras que en presencia del superdxido estd estimulada,
por lo que estos datos sugieren que en condiciones de IRC,
en la que predomina una disminucién de la formacién de
NO y un aumento de superdxido, este mecanismo fisico
induce estimulacién de la reabsorcién de sodio a nivel del
asa de Henle, disminuyendo de esta manera la diuresis, y
manteniendo el balance de sodio positivo, lo que favorece
el estadio hipertensivo.

En estas condiciones, el mecanismo de natriuresis induci-
da por presién y de filtracién se mantiene a expensas de una
mayor PA sistémica para inducir natriuresis y disminuir la
elevada PA. Sin embargo, el sistema es insuficiente y el ba-
lance de sodio siempre es positivo, y al cabo del tiempo la PA
continua elevada y los tejidos contintan deteriordndose.

CAMBIOS NO-HEMODINAMICOS

Los cambios hemodindmicos renales, tales como el shear
stress, hiperfiltracién y aumento de presién intersticial renal,
ocasionan activacion de sistemas de autacoides, que activan
mecanismos que favorecen la perpetuidad de la reabsorcién
de sodio y elevada PA.

Los cambios no-hemodindmicos o mediados por autacoi-
des, que han sido extensamente investigados en esta patolo-
gia, estdn relacionados con el NO, SRA, Aldosterona, ET-1,
Sistema Simpdtico y los LBA derivados del AA.

Oxido Nitrico

Durante la HTA asociada a la IRC se observa una inapropia-
da produccién de NO vy la causa es multifactorial. El motivo
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principal de esta disminucién estd relacionado con una dis-
minucién de masa renal funcionante, de la expresién de la
NOS, de la captacién de L-arginina, de la acumulacién de
inhibidores endégenos de la NOS (derivados de la metilacién
de L-arginina y compuestos guanidinos) y del consumo o in-
activacién por parte de las especies reactivas de oxigeno du-
rante la IRC. En tanto que en el lecho vascular puede existir
un aumento en la produccién vascular sistémica de NO.

Otros mecanismos que contribuyen a esta deficiencia de
NO estdn relacionados con el aumento de Ang II, hiper-
paratiroidismo, estado urémico y déficit de calcitriol, entre
otros.

De esta manera se promueve un estado de antinatriure-
sis, aumento del tono vascular, fibrosis intersticial y atrofia
tubular que colaboran con el estadio de HTA y progresiéon

de la IRC.

Sistema Renina-Angiotensina

Durante la IRC, la actividad plasmadtica de la renina y/o los
niveles plasmdticos de Ang II pueden ser normales o incluso
disminuidos, pero en realidad estdn elevados en relacién con
la excrecién urinaria de sodio de estos pacientes, ya que el
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Figura 51-2: La dieta
alta en sodio aumenta la
proteinuria (A), la expre-
sion de marcadores in-
flamatorios (B) e induce
Hipertrofia  glomerular
(C), en ausencia de HTA.
NS = Dieta normal en
sodio, HS = Dieta alta en
HS sodio (Ref. 2)

balance de sodio se mantiene positivo. Inclusive, cuando en
estos pacientes se considere que el balance de sodio es neu-
tro, existe una persistente liberacién de renina en los rifones
que ha sido postulada como el factor causal de la HTA.

La elevada actividad del SRA es la consecuencia de forma-
cién incrementada de Ang II en diferentes compartimientos
renales, glomérulos, tibulos e intersticio renal; este tltimo
lugar es donde posiblemente exista la mayor formacién de
estas moléculas. El motivo principal de esta estimulacién
constante estd relacionado con procesos como la proteinu-
ria, nefritis intersticial, glomerulonefritis e hipoxia, entre
otras causas.

La elevada sintesis renal de Ang II mediante activacién
del receptor AT1 aumenta las especies reactivas de oxige-
no (superdxido, peréxido de hidrégeno) isoprostanos, lo
que induce un aumento de la reabsorcién de sodio7 en
el Asa de Henle (fig. 51-3) y disfuncién endotelial. Ha
sido descrito también un aumento en la sintesis de IL-6 en
células endoteliales y, en consecuencia, aumento de pro-
colageno-2, TGF-f y aumento de la expresién del gen de
prepro-ET 1 en el rifién insuficiente, lo que promueve la
fibrosis, alteracién de la arquitectura renal, atrofia tubular
y, finalmente, HTA.
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Figura 51-3: Los Isoprostanos (8-iso-PGF2a) estimulan la reabsor-
ciéon de cloro en el Asa de Henle (Ref. 7)

Aldosterona

La aldosterona, regulada primariamente por el SRA, el po-
tasio plasmdtico y hormonas adrenocorticotropicas y pro-
ducida principalmente a nivel de la zona glomerulosa de
la corteza adrenal, también se sintetiza en otros sitios, tales
como el corazdn, vasos sanguineos, podocito renal y retina.
En condiciones de IRC el nivel plasmdtico de aldosterona se
encuentra normal, disminuido o aumentado, dependiendo
del grado de insuficiencia renal, de la kalemia y del empleo
de fdrmacos antihipertensivos que interfieren con el SRA.

Una vez liberada la aldosterona, esta activa sus receptores
e induce mecanismos genémicos (receptores nucleares) y no
gendmicos (receptores de membrana).

Esta hormona induce dos efectos en la IRC asociada a
HTA: el aumento de la reabsorcién de sodio, mediante la
activacién intranuclear, y la fibrosis con hipertrofia inters-
ticial y miocdrdica. En modelos animales de IRC + HTA se
ha observado que la aldosterona induce los efectos descritos
mediante el aumento de la expresién de TGF- 1, activacién
del inhibidor 1 de plasminégeno y de las especies reactivas
del oxigeno. Varias de estas consecuencias hipertréficas fue-
ron prevenidas mediante la paratiroidectomia, en tanto que
los niveles plasméticos de aldosterona disminuyeron, lo que
sugiere una interaccién entre estos dos sistemas.® Tales des-
balances deterioran la funcién renal y, consecuentemente, el

control de la PA (fig. 51-4).

Endotelina

La ET-1 sintetizada en el lecho vascular, glomerular, tubu-
lar e intersticial estd elevada en el rifén insuficiente y su
sintesis estd estimulada por la Ang II, hipoxia tisular pro-
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longada, inflamacién crénica persistente y dano vascular,
entre otros.

Induce una potente vasoconstriccién renal y disminuye
asi el flujo plasmdtico y el filtrado glomerular. En el sistema
tubular, la ET-1 posee un efecto bifdsico, pues a concentra-
ciones fisiolégicas induce diuresis y favorece la disminucién
de la PA, en tanto que cuando hay antecedentes de HTA,
disminuye la produccién local de ET -1 en los tibulos rena-
les y se estimula la reabsorcién de sodio, desequilibrdndose
asi el mecanismo compensatorio descrito.

Adicionalmente, la ET-1 también tiene la capacidad de
inducir, mediante la expresién de genes proinflamatorios,
comunes al SRA, liberacién de superdxidos y disminucién
de NO, directa e indirectamente. Ello favorece los mecanis-
mos antidiuréticos y estimuladores de genes proinflamato-
rios que desencadenan la sintesis de TGF-f, cinasas regula-
doras de sefiales extracelulares y otros. La progresion de estos
procesos continda con el deterioro intersticial y estructural
de la arquitectura renal con concomitante disminucién de la
funcién renal e HTA.

Sistema Nervioso Simpatico

Varios estudios han demostrado la hiperactividad del sistema
simpdtico en los pacientes hipertensos, y mds atn, esta se in-
crementa con el deterioro renal. No se conoce exactamente el
estimulo principal, pero es claro que la senal nace en el rifién
insuficiente. Klein y colaboradores demostraron que en pa-
cientes con IRC’ la actividad del sistema simpdtico es superior
a la del normotenso y que el tratamiento antihipertensivo con
inhibidores del SRA disminuye la descarga simpdtica. Esto fue
también observado en pacientes con grave deterioro renal. El
trasplante renal no disminuyd la actividad simpdtica, como
tampoco el hecho de tratar a los pacientes con ciclosporina o
tacrolimus; y disminuy6 de forma significativa cuando los ri-
fiones nativos insuficientes fueron extirpados de los pacientes
trasplantados, lo que sigiere vias neurovegetativas de comuni-
cacién entre el sistema simpdtico y los rifiones esenciales en la
génesis de la HTA durante la IRC.

Adicionalmente, en presencia de una elevada descarga
simpdtica, el clearance de norepinefrina estd disminuido, y
sus niveles plasmdticos estdn elevados. Este desbalance del
sistema simpdtico contribuye a la constante reabsorcién de
sodio por el tibulo proximal y nefrén distal y también a
mantener una elevada resistencia vascular renal, que contri-
buye con el balance positivo de sodio y, en consecuencia,
con una PA elevada.

PUFAs y eicosanoides:

En los sujetos hipertensos se han descrito numerosas eviden-
cias indicativas de que en sus lechos vasculares en general, y
en los elementos formes de la sangre y en el territorio renal
en particular, hay un desbalance crénico en el metabolismo
de los eicosanoides de las diversas familias, donde progresi-
vamente se produce una disminucién relativa de los omega
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3 y se ocasiona un desvio hacia circunstancias favorecedoras
y/o causales de la HTA.10 En apretada sintesis, sucede lo
siguiente: por una deficiencia dietaria y/o metabélica de PU-
FAs esenciales, puede instaurarse una inhibicién progresiva
de las enzimas A5 y A6 desaturasas, sintetizando insuficien-
tes cantidades de AA, EPA y DHA, especialmente a nivel
renal, vascular, leucocitos, plaquetas y neuronas reguladoras
de la presién arterial. La falta de adecuadas proporciones de
PUFAs, en especial de los omega 3 en los FLs de las mem-
branas celulares, perturbard el funcionalismo de todas las
moléculas de naturaleza proteica insertas en ellas. Ademis,
hay un déficit progresivo de la produccién de lipoxinas, pro-
tectinas, resolvinas, maresinas, nitrolipidos, PGI2 y PGI3 y
escasa formaciéon de NO. Este, junto con todas las molecu-
lar mencionadas, posee intensa actividad antiinflamatoria ya
que el DHA disminuye la PA, atribuible a la sintesis de sus
LBAs principales, las protectinas. El DHA puede retrocon-
vertirse a EPA y tanto este como el DHA son moléculas ma-
dres de resolvinas. A su vez, el AA da origen a lipoxinas, de
intensa actividad antiinflamatoria, con actividad inhibitoria
de la fibrosis intersticial. Hay que recordar que en condicio-
nes de homeostasis normal AA, EPA, DHA y ON inhiben
la actividad de ACE. En simultaneo con la reduccién de los
eicosanoides y LBAs, se produce un incremento de molé-
culas que favorecen y perpetdan el esrésoxidativo, activan
leucocitos, la formacidn de citocinas proinflamatorias, como
IL-6 y TNF-a, Ang I y adiponectinas. En conjunto, hay un
progresivo incremento de la resistencia vascular periférica,
aumento de la agregabilidad plaquetaria, progresion de arte-
rioesclerosis, disfuncién endotelial e HTA y empeoramiento

de la IRC.

Figura 51-4: Mecanismos por los cuales
la aldosterona favorece el desarrollo de
la IRC.

Finalmente, otros factores menos estudiados pueden con-
tribuir al estadio hipertensivo del paciente con disfuncién
renal, tales como el hiperparatiroidismo, eritropoyetina, ra-
refaccién vascular, etc.

En sintesis, el mecanismo central de la HTA en presencia
de IRC estd mediado por una incapacidad renal para man-
tener el balance de sodio y, secundariamente, una vasocons-
triccidn periférica exagerada. La alteracién de la estructura
renal, el aumento de autacoides antinatriureticos y el déficit
de factores diuréticos favorecen la progresion del estadio hi-
pertensivo. Terapias destinadas a restablecer el balance sali-
no son esenciales para el correcto control de la PA en estos
pacientes.
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