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Nefropatia hipertensiva, dafio renal progresivo, factores de progresién.

(Abreviaturas utilizadas )

ON: 6xido nitrico

SRAA: Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
SNS: Sistema Nervioso Simpdtico

ERC: enfermedad renal crénica

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico 1

PDGE: Factor de crecimiento derivado de plaquetas
VEGE: Factor de crecimiento vésculo-endotelial
TNFa: Factor de necrosis tumoral o

TGF-p: Factor de crecimiento transformante f§
PAI-1: Inhibidor del activador del Plasminégeno
PPAR-y: Receptor activado por el proliferador peroxisémico tipo gamma
NFx-B: Factor nuclear kappa-beta

\_ MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos tipo 1 Y,
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Kconduce al fallo renal terminal.

La insuficiencia renal crénica es secundaria a la reduccién de la masa renal producida por una variedad de noxas entra
las cuales la hipertensién arterial y la diabetes son etiologias dominantes.

La disminucién del filtrado glomerular y los cambios compensatorios que lesionan progresivamente la funcién
remanente se asocian con factores no modificables (genética, edad, sexo) y modificables (hdbitos higiénico-dietéticos,
hipertensi()n, etc.). En este proceso participan factores pro—inﬂamatorios y vasoactivos asi como el sistema nervioso
simpdtico y fundamentalmente el sistema renina angiotensina.

La hipertrofia de las nefronas remanentes y la hiperfiltracién de proteinas plasmaticas cierran un circulo vicioso que

~
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INTRODUCCION

Un gran niimero de enfermedades renales, incluyendo la ne-
froesclerosis inducida por hipertensién, afectan al rifndn en
forma focal dejando indemne una variable proporcién del
tejido. Para evitar la acumulacién de productos metabdlicos
que causan la uremia, las nefronas sobrevivientes asumen
la funcién de los glomérulos dafados a través de cambios
adaptativos que eventual e inexorablemente conducen a su
propia destruccidn.

La cubeta en la fig. 67-1 es una representacién esquemd-
tica de un organismo animal en el que cada dia se incor-
poran metabolitos, por ingestién o sintesis tisular. Como
ejemplo se utiliza la urea, aunque podria ser el sodio, el
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potasio, la creatinina, o cualquier otra molécula que se sin-
tetiza o se incorpora regular y diariamente al organismo.
En un adulto normal con una ingesta proteica diaria de
1 gramo por kilo de peso corporal, se generan unos 45
gramos de urea que el riidn deberd eliminar (Gnico érgano
capaz de hacerlo). En la fig. 67-1A, 10 grifos en la base de
la cuba realizan la excrecién de urea. Para mantener el ba-
lance se deben cumplir dos condiciones: 1) cada tubo debe
tener un didmetro adecuado y 2) el nivel en el tanque debe
ser suficiente como para ejercer la presién necesaria que
empuje a la urea a través de cada grifo. Este nivel en plasma
se denomina “carga de filtrado”. Cada grifo simboliza un
10% de la funcidn renal.
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Figura 67-1. Representacion esquematica del balance corporal de la urea. El panel A representa un ingreso (produccién) de 45 gm de urea.
Los grifos en la base de la cubeta eliminan igual cantidad y el nivel en el tanque representa la concentracién normal de urea. Panel B muestra
1 grifo ocluido. Los tubos (grifos) de salida se hipertrofian y en el tanque (sangre) hay solo un minimo aumento del nivel. Panel C muestra
ahora 4 grifos ocluidos. Mas hipertrofia glomerular y un aumento muy moderado del nivel del liquido (urea) en la cubeta permiten mantener
el balance. Panel D muestra ahora 6 grifos (60%) ocluidos. Los grifos de salida sanos son sélo 40% y la hipertrofia es minimna, por lo que

el nivel en el tanque se eleva mas marcadamente.

Imaginemos una enfermedad renal que destruye el 10%
de la funcién (fig. 67-1B). Para poder mantener el balance,
el rifndn recurre a las dos variables responsables de la excre-
cién del metabolito en el tanque: 1) los “grifos” (glomérulos)
que no estdn danados se agrandan para ejercer menos resis-
tencia y 2) el nivel en el tanque aumenta (aumento de carga
de filtrado en los grifos remanentes). Esto es precisamente
lo que ocurre en la ERC: la uremia se eleva levemente y los
glomérulos se hipertrofian anatémica y funcionalmente.

En la fig. 67-1C mis grifos dejan de funcionar (40%).
Los remanentes (60%), asumen ahora la excrecién que
realizaban los que han sido destruidos. Para mantener el
balance, los grifos vuelven a agrandarse (hipertrofia) y tam-
bién sube el nivel en el tanque. Hasta aqui los cambios
glomerulares han sido substanciales, razén por la cual los
cambios en el nivel del tanque (nivel de uremia) no han
sido importantes todavia. Existe un limite en la capacidad
hipertréfica glomerular y si la enfermedad continua pro-
gresando, se hace necesario intensificar el segundo meca-
nismo (elevar los niveles de urea) para mantener el balance.
Noétese que un paciente con sélo 10% de la funcidén renal,
excreta la misma cantidad de urea que una persona con
funcién normal (fig. 67-2A). La diferencia entre funcién
normal y cualquier nivel de fallo renal estd en el nivel o
carga que se necesita (oferta al glomérulo) para excretar la

urea (o cualquier metabolito) y mantener el balance. Ese
nivel es cada vez mds alto debido a los limites en la ca-
pacidad hipertrofiante glomerular (fig. 67-2B). Son estas
altas cargas de filtrado las principales responsables de las
manifestaciones urémicas.

El modelo propuesto en la fig. 67-1 y 67-2 se ajusta a la
realidad anatémica y funcional del rindn crénicamente en-
fermo en el que se observan nefronas atréficas junto a nefro-
nas anatémica y funcionalmente hipertréficas. El fenémeno
no es inocuo e implica elevacién del flujo sanguineo y de la
presién y permeabilidad capilar glomerular. En este parti-
cular, estos cambios hemodindmicos glomerulares resultan
del balance de las resistencias ejercidas por las arteriolas afe-
rentes y eferentes. Por ejemplo, el aumento del tono de la
arteriola eferente resulta en un aumento de la presion capilar
glomerular con la consecuente hiperfiltracién. El resultante
hipertrdnsito de macromoléculas genera hipertrofia, la cual
contribuye a la fibrosis progresiva de los glomérulos. (fig.
67-3)." En diversos modelos experimentales se ha demostra-
do que existe correlaciéon directa entre presién glomerular,
hipertrofia y progresién de la enfermedad renal. Durante
la hipertension arterial, la hipertrofia y subsecuente fibrosis
glomerular responden a la induccién intrarrenal de factores
de crecimiento (IGF-1, PDGE VEGEF), pro-inflamatorios
(interleucinas, TNFa, TGF-3, PAI-1), factores de trans-
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Figura 67-2. La cubeta a la izquierda (A) representa la situacion en una enfermedad renal crénioca avanzada con sélo un 10% de funcion
renal. La hipertrofia glomerular ya no compensa la pérdida de funcion renal y la carga de filtrado (nivel en el tanque) es muy alta. La figura a
la derecha (B) muestra la relacion entre uremia y flitrado glomerular. La hipertrofia glomerular permite mantener los niveles de uremia hasta
que la funcion ha disminuido mas del 50%. Con menos de 50% de la funcién, la uremia aumenta en forma progresiva. Pequefios cambios
de funcién cuando la funcion es menos del 20% produce enormes cambios en niveles de urema.
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Figura 67-3. Representacion esquematica de un glomérulo y sus
arteriolas. Constriccion aferente se asocia con disminucion de la pre-
sion intraglomerular mientras que la constriccién eferente aumenta
la presion glomerular y de este modo aumenta la filtracion de ma-
cromoléculas (proteinuria)

cripcién (PPAR-y, factor NFk-B) y péptidos vasoactivos
(angiotensina II, endotelina-1).? Actualmente, se acepta que
los cambios hipertréficos anteceden el desarrollo de esclero-
sis glomerular.

Es importante destacar que cuando el glomérulo se en-
ferma lo hace como unidad; es decir, los tibulos acompanan
los cambios. En la medida que cada glomérulo atin indemne
aumenta la filtracidn, el tibulo proximal, el asa de Henle y
el tibulo distal también aumentan la reabsorcién lo cual se
refleja en una reduccién de la fraccién excretada de sodio.
En parte esto podria resultar de la bien demostrada disminu-
cién en la respuesta a los péptidos natriuréticos. En realidad
el mecanismo es aun mds complejo e involucra la activacion
del SRAA, el SNS, el incremento del estrés oxidativo intra-

rrenal y la resultante reduccién en la biodisponibilidad de
factores citoprotectores como el ON. De una u otra manera,
todos estos factores contribuyen a alterar los mecanismos de
auto-regulacién que protegen al rindn.'

FACTORES QUE PROMUEVEN EL DANO
RENAL PROGRESIVO.

Factores no modificables

Edad y Sexo

La edad influye fuertemente en la progresién de la nefropatia
hipertensiva y por esta razon, las personas de edad avanzada
con valores de presién arterial elevados exhiben un acelerado
deterioro del filtrado glomerular y mayor dano renal. En la
mayorfa de los estudios epidemiolégicos y metaandlisis que
evaltian insuficiencia renal crénica, las mujeres presentan
una progresién mds lenta del dafio renal comparado con los
hombres ).3

Raza y Genética

Para cualquier causa de enfermedad renal terminal, los pa-
cientes de raza negra exhiben una acelerada progresion del
deterioro de la tasa de filtrado glomerular. Asimismo, la inci-
dencia y prevalencia de nefropatia diabética e hipertensiva es
mayor en afroamericanos y en nativos americanos en com-
paracién a caucdsicos. El mecanismo propuesto para estas
diferencias podria incluir factores genéticos, menor niimero
de nefronas, mayor susceptibilidad a la sal, el estilo de vida
y diferencias socioeconémicas. Recientes estudios sugieren
que variaciones genéticas en el locus del gen MYH9 o va-
riaciones en la secuencia de nucledtidos del gen APOL1 po-
drian explicar el inicio precoz y la rdpida progresién de la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria en afroamericanos



asi como también la rdpida progresién de nefropatia hiper-
tensiva a una fase terminal. Nuevos estudios también sugie-
ren que polimorfismos de un dnico nucledtido en los genes
TCEF7L2 y MTHES estdn asociados con la progresion del

dafo renal.*’

Factores modificables
Hipertensién (Auto-regulacién y nefroesclerosis)

El incremento de la presién arterial genera una respuesta
constrictora en la arteriola aferente que tiene como objetivo
prevenir el dano que se produciria si ese aumento de pre-
sién se transmitiera al lecho capilar. Como consecuencia, el
flujo sanguineo renal permanece constante.® En este proce-
so participan dos mecanismos: a) un reflejo miogénico en la
arteriola aferente que la contrae cuando la presion arterial
media aumenta o la dilata cuando la presién arterial media
disminuye, y b) un efecto de retroalimentacion tubuloglomeru-
lar que refuerza los cambios en la arteriola aferente, que se
regula de acuerdo a la concentracién de sal en la macula den-
sa 'y que depende de factores como el ON, angiotensina II y
la adenosina. La angiotensina II provee soporte constrictor
adicional sobre la arteriola aferente para regular el filtrado
glomerular.

La vasoconstriccidon arteriolar aferente observada cuan-
do la presion arterial sistémica se eleva, es una respuesta
totalmente hemodindmica modulada inicialmente por fac-
tores derivados del endotelio y susceptible de agotamiento.
Esta funcién protectora, es eventualmente reemplazada por
cambios histolégicos que no dependen de la constricciéon
del musculo liso vascular. En consecuencia, la reduccién
crénica de la luz vascular, es progresivamente sustituida por
hipertrofia del musculo liso y eventualmente fibrosis de la
pared vascular. Esto constituye la nefroesclerosis hiperten-
siva. El proceso de proteccién se convierte en un cuadro
de fibrosis glomerular progresiva, la cual evoluciona inexo-
rablemente a la insuficiencia renal, al menos que la hiper-
tensién sea controlada. Por esta razén, si bien los agentes
disponibles pueden modificar favorablemente la hemodina-
mia glomerular, el “sine qua non” de la proteccién renal es
en primer lugar, el buen control de los valores elevados de
presién arterial.

De esta manera, el aumento de la presidn arterial causa
hipertrofia y fibrosis del musculo liso de la arteriola aferente
(nefroesclerosis) y luego fibrosis de los capilares glomerula-
res, lo cual ocurre cuando el aumento de la presién sisté-
mica se transmite al ovillo glomerular. En ambos casos se
aplica la Ley de Laplace (T=P x R). Es decir, el aumento del
didmetro vascular aumenta la tensién de la pared y de este
modo genera cambios endoteliales que facilitan la esclerosis
glomerular.

Ingesta de Sodio

Interesantemente, la reduccién de la ingesta de sal desacelera
la progresién de la enfermedad renal en varios modelos ex-
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perimentales. Estos efectos beneficiosos de la restriccién de
sal no sélo podrian estar relacionados a un mejor control de
la presién arterial sino también a la supresién de un efecto
directo de la sal incluyendo activacién de enzimas renales pro-
oxidantes (NADPH oxidasa), incremento de interleucinas
pro-fibroticas (TGF-f1) y activacion del SRAA intrarrenal.”

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

El SRAA juega un rol central en la evolucién de la ERC.
Este concepto estd refrendado por estudios que demuestran
la estabilizacién e incluso la reversién de las caracteristicas
progresivas de la enfermedad cuando el sistema es inhibido
farmacol6gicamente. El concepto es refrendado por estudios
en ratones knock-out para algunos de los componentes del
SRAA. Estos efectos deletéreos se deben no solamente a las
acciones hemodindmicas de la angiotensina II (constriccién
predominante de la arteriola eferente y aumento secundario
de la presién capilar glomerular) sino también a sus efectos
pro-oxidativos, inflamatorios y proliferativos.®

La aldosterona también ejerce efectos que promueven in-
flamacién, estrés oxidativo y fibrosis independientemente de
sus acciones pro-hipertensivas. En modelos experimentales,
se ha demostrado que la aldosterona aumenta la sintesis de
MCP-1, TGE-B1 y PAI-1 los cuales promueven la infiltra-
cién renal por macréfagos CD68, empeoran la proteinuria
y aceleran la fibrosis. Los antagonistas de la aldosterona no
s6lo disminuyen la proteinuria sino que también potencian
el efecto de los inhibidores de la enzima convertidora y los
antagonistas de los receptores AT'1 de la angiotensina.’

Sistema Nervioso Simpatico

El aumento de la actividad del SNS en la ERC se expresa
en los niveles plasmdticos elevados de catecolaminas y en
el aumento de la sensibilidad a la norepinefrina. Esta hipe-
ractividad simpdtica resulta de senales aferentes que parten
del rindn enfermo y se anulan con la nefrectomia bilateral.'’
Sin embargo, el trasplante renal también la corrige. La es-
timulacién simpdtica sistémica produce retencién salina y
activacion del SRAA que a su vez, estimula al SNS. Toda
esta hiperactividad del SNS en la ERC agrava el dafio au-
mentando la presién arterial y la proteinuria. La rizotomia
dorsal que secciona fibras nerviosas aferentes, disminuye la
progresién de la enfermedad renal. El rol del SNS en el de-
sarrollo y mantenimiento de la hipertension arterial ha sido
revaluado recientemente con el advenimiento de técnicas de
denervacién a través de un catéter que secciona las fibras
simpdticas en las arterias renales.

Oxido nitrico y estrés oxidativo

Una serie de evidencias indican que en la ERC disminuye
la disponibilidad de ON, debido a menores niveles de argi-
nina, incremento de radicales superdxido a nivel intrarrenal
y a la acumulacién de dimetilarginina asimétrica. Modelos
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experimentales muestran que la inhibicién de la sintesis de
ON incrementa la actividad intrarrenal del SRAA, el es-
trés oxidativo (superdxido) y promueve la glomeruloescle-
rosis.'" En pacientes con ERC avanzada, el incremento de
los radicales superdéxido a nivel renal promueve la sintesis
de endotelina-1 y a su vez aumenta la actividad simpdtica
que contribuye a una mayor vasoconstriccion renal con la
consecuente retencién de sal.

Renalasa

Esta es una monoamina oxidasa soluble secretada por el ri-
fién que participa en el metabolismo de las catecolaminas
circulantes. Se expresa predominantemente en el glomérulo
y en el tibulo proximal. Aunque en el plasma humano nor-
mal es fécilmente detectable, en pacientes con ERC avanzada
se encuentra disminuida o incluso ausente.'®? Su ausencia
podria contribuir a aumentar la actividad del SNS. Anor-
malidades en la actividad de esta enzima se han asociado con
hipertensién resistente, hipertrofia ventricular y disfuncién
diastélica.

FACTORES ASOCIADOS CON DANO
RENAL PROGRESIVO

Proteinuria

La proteinuria predice una evolucién desfavorable en la
ERC. En este particular, los inhibidores de la enzima con-
vertidora reducen la proteinuria y limitan el deterioro fun-
cional reduciendo la hipertension capilar glomerular y las
dimensiones de los poros en la membrana basal.

Acido Urico

La hiperuricemia podria contribuir al incremento de la
presién arterial y al dano renal de forma independiente. El
mecanismo propuesto radica en la activacién de SRAA por
parte del acido trico y posiblemente a través de la activacién
directa del SNS.

Experimentalmente, la hiperuricemia causa disfuncién
endotelial, inflamacién intersticial, proliferacién y estrés oxi-
dativo." El uso de terapias enfocadas en reducir la sintesis de
acido trico (allopurinol) ha demostrado eficacia en reducir
la presién arterial en pacientes adolecentes con hipertensién
estadio 1 y cifras de acido trico mayores a 6 mg/dl. *?

Obesidad

El sobrepeso y obesidad se asocian con aumento de la ac-
tividad del SRAA y del SNS, lo cual serfa capaz de inducir
o exacerbar la hipertension. Ademds, ambos mecanismos se
potencian promoviendo una menor excrecién de sodio."
Datos experimentales demuestran que el tejido adiposo serfa
capaz de sintetizar péptidos hormonales (leptina, resistina),
interleucinas pro-inflamatorias (I'NFa, IL-6, MCP-1) y

componentes del SRAA (angiotensinégeno, angiotensina-
II) que contribuyen y perpetudn el estrés oxidativo, la dis-
funcién endotelial y la vasoconstriccion renal. En contrapo-
sicién, péptidos con funcidn vasodilatadora y citoprotectora
como la adiponectina se encuentran reducidos en modelos
experimentales de obesidad mérbida y enfermedad renal
avanzada. Creciente evidencia muestra una asociacién direc-
ta entra la obesidad y el progresivo deterioro de la funcién
renal en pacientes con ERC. Diversos datos muestran que la
reduccién del peso corporal contribuye a disminuir la pre-
sién arterial sistélica y la albuminuria.'

Hiperlipidemia

Se presenta con frecuencia en la ERC y puede también pro-
mover progresién de la enfermedad. La hiperlipidemia acti-
va la proliferacién mesangial, la sintesis de factores quimio-
ticticos de los macréfagos y estimula el estrés oxidativo.

Hiperfosfatemia

La retencién de fosfatos facilita la precipitacién de fosfato
cdlcico en el intersticio renal, lo cual produce una reaccién
inflamatoria, con fibrosis intersticial.

Anemia

Algunas evidencias sugieren que la correccién de la anemia
de la insuficiencia renal podria disminuir la progresién de
la ERC. Se ha propuesto también que hipoxia crénica tu-
bulointersticial, no relacionada a la anemia, puede ser un
mecanismo de progresién. La hipoxia conducirfa a apoptosis
y trans-diferenciacion de células mesenquimatosas que in-
ducen fibrosis con ulterior aumento de la hipoxia. Se genera
asi un circulo vicioso que induce mds progresién hacia la
insuficiencia renal.

Acidosis metabodlica

La acumulacién de amonio y otros radicales dcidos activa di-
rectamente el sistema del complemento, promueve el estrés
oxidativo y aumenta la sintesis de endotelina-1 contribuyen-
do al dano tubulointersticial. La terapia alcalina (bicarbona-
to de sodio) ha sido propuesta recientemente para disminuir
la injuria renal en pacientes con nefropatia hipertensiva.”

En resumen, en la ERC el balance del sodio se mantiene
a expensas de una retencion inicial que expande el espacio
extracelular. Para restablecer el balance a expensas de tal re-
tencién, se requiere que la presién arterial se eleve (diuresis
por presién) por efectos hemodindmicos y estructurales en
los que participan el SRAA, el SNS y varias hormonas y au-
tacoides. La disfuncién renal asi producida produce cambios
funcionales adaprtativos que conducen a la pérdida progresi-
va de las nefronas remanentes.
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