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En 1981 los estudios de Hostetter y cols. ¥ en un
modelo de disminucion de la masa renal en la rata
demostraron que el incremento en flujo y presién hi-
drostatica a nivel del capilar glomerular son capaces
de producir lesién renal. Estos autores evidenciaron
claramente que los incrementos en flujo plasmitico
por nefrona, presién hidrostatica en el capilar glome-
rular y filtrado glomerular por nefrona secundarios
a la disminucién de la masa se asocian, desde el
punto de vista histolégico con la produccién de mi-
croaneurismas, microtrombos y ensanchamiento me-
sangial. La consecuencia de estas alteraciones histo-
l6gicas es la aparicion de esclerosis glomerular con
pérdida progresiva de las nefronas funcionantes. Asi-
mismo, la prevencién del desarrollo de estas altera-
ciones hemodindmicas mediante la ingesta baja en
proteinas evita el desarrollo de estas lesiones histopa-
tolégicas. Estos resultados experimentales permitie-
ron establecer en forma razonable una correlacién
entre cambios hemodindmicos y lesiones estructura-
les en el glomérulo y constituyen el fundamento de
una nueva teoria para explicar algunos de los facto-
res que contribuyen a la progresién de la enfermedad
renal. Estos factores hemodindmicos (aumento del
flujo y de la presién hidrostatica del capilar glomeru-
lar e hiperfiltracién) representan, por lo tanto, un me-
canismo de dano renal importante.

Después de este hallazgo inicial, han aparecido en
la literatura una serie de estudios en modelos que
cursan con hiperfiltracién como: el de disminucién
de la masa renal 2, diabetes mellitus experimental 3 e
hipertension por DOCA vy sal 4, en los cuales la aso-
ciacion entre alteraciones hemodinamicas y lesiones
histolégicas ha sido corroborada dando mayor vali-
dez a estas observaciones originales.

De acuerdo con los conceptos tradicionales >, se
ha postulado que en la hipertensién arterial la pérdi-
da de la funci6n renal es debida al dafo vascular por
arterio y arteriosloclerosis de los vasos intrarrenales.
De esta manera, la obliteracién de los vasos preglo-
merulares produce isquemia y destruccién progresiva
de los glomérulos y de las estructuras tubulares e in-
tersticiales. Esta lesién, conocida bajo el nombre de
«obsolencia isquémica», implica que la lesién glo-
merular en hipertensién arterial no es una lesién pri-
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maria, sino secundaria al dafo de las estructuras vas-
culares que lo preceden. Si uno traduce este concep-
to histopatolégico de. lesién isquémica a términos fi-
siolGgicos, uno deberia esperar disminucion del flujo
y de la presion hidrostatica en el capilar glomerular,
lo cual contrasta con los resultados obtenidos en la
literatura en las distintas formas de hipertensién ex-
perimental.

El objetivo de este trabajo es analizar las caracte-
risticas de la hemodindmica glomerular en diferentes
modelos de hipertensién experimental en busca de
evidencias para corroborar o descartar el concepto
de isquemia renal como base anatémica de la lesién
glomerular en hipertensién arterial. Asimismo, se

‘pretende mostrar los resultados de trabajos recientes

realizados por nuestro grupo en pacientes con hiper-
tension arterial esencial, los cuales sugieren, al igual

. que los estudios experimentales, que la lesién por hi-

pertension arterial no parece ser de tipo isquémico, :
sino mds bien secundaria a hipertensién glomerular.

Existen basicamente tres diferentes modelos de hi-
pertensidn arterial en ratas, éstos son: 1) hipertensién
dependiente de la ingestion excesiva de sodio o de la
asociacion de mineralocorticoides y sal, 2) hiperten-
sion renovascular o tipo Goldblatt y 3) hipertension
espontanea. ' o

En 1974 Azar y cols. ® publicaron el primer estu-
dio que analiza la presién en las diferentes estructu-
ras vasculares intrarrenales en ratas hipertensas de la
cepa Holtzman. Esta cepa de ratas se caracteria por
el desarrollo de hipertensién arterial en algunos ani-
males después de haber sido expuestos a una gran
ingesta de cloruro de sodio por un tiempo variable
(£ cuatro meses). Una vez establecida la elevacién
de las cifras tensionales, éstas persisten elevadas has-
ta la muerte de los animales, independientemente de
la ingesta de sodio. Un grupo de estos animales nun-
ca desarrolla hipertensién a pesar de esta manipula-
cion dietética y, por lo tanto, sirve de control. Los
resultados de este trabajo muestran que el incremen-
to en la presion arterial se transmite hacia todas las
estructuras intrarrenales, donde especificamente se
puede detectar un aumento importante en la presién
hidrostatica a nivel del capilar glomerular.

Un estudio posterior 7 por este mismo grupo en el



cual se analizan los diferentes parametros hemodina-
micos glomerulares en esta cepa de ratas de cuatro
meses después de la nefrectomia unilateral, revela
que la presencia de hipertensién arterial se asocia a
un aumento muy importante del flujo plasmético por
nefrona, de la presion hidrostatica a nivel del capilar
glomerular y de la filtracién glomerular por nefrona.
Este incremento en flujo y presién a nivel del capilar
glomerular es consecuencia basicamente de una cai-
da en las resistencias vasculares preglomerulares, lo
cual conlleva una mayor transmisién de la presion
sistémica hacia las estructuras intrarrenales. El anali-
sis histopatol6gico del rindn de estas ratas hiperten-
sas demuestra esclerosis del 25 % de los giomérulos,
alteraciones minimas-en otro. 10 a 15 % de ellos y
cambios arteriolares minimos aan en la arteriola afe-
rente de los glomérulos mas o menos esclerosados.
Por lo tanto, en este modelo experimental la lesién
glomerular se produce en ausencia de dano a las es-
tructuras vasculares preglomerulares. ‘

El segundo tipo de hipertension experimental que
analizaremos lo constituye la hipertension tipo Gold-
blatt, la cual es muy semejante a la hipertensién re-
novascular en el hombre y es facilmente inducible en
ratas mediante la colocacién de un clip de plata en
una de las arterias renales. En 1979, Swietzer y
Gertz ®analizaron las caracteristicas hemodinamicas
glomerulares tanto en el rinén estendtico como en el
contralateral en un grupo de ratas con hipertension
de Goldblatt, Su trabajo muestra que ‘el rifién «ex-
puesto» a la hipertensién cursa con aumentos en el
flujo plasmatico por nefrona; en la presién hidrostéti-
ca, en el capilar glomerular y en la filtracién glome-
rular por nefrona. La evaluacién simultinea de lo

que sucede en el rinbén estendtico reveld la situacion.

opuesta en donde el flujo sanguineo por nefrona, la
presién hidrostética y la filtraciéon glomerular se en-
cuentran muy disminuidos. Aunque este estudio ca-
rece de analisis histopatoldgicos, resulta interesante
intentar trazar una correlacién entre estos hallazgos
hemodinamicos y estudios histopatoldgicos previos
en humanos, los cuales. claramente han demostrado
que las lesiones glomerulares estin presentes en el
rinén «expuesto», mientras que el rifidn estenético
no muestra ninguna alteracion.

Estudios realizados en nuestro laboratorio °, utili-
zando el mismo modelo de hipertensién experimen-
tal, han demostrado que treinta-cuarenta y cinco dias
después de la colocacién de un clip en la arteria re-
nal, la elevacién de la presién sistémica se asocia a
aumentos tanto en la presién hidrostitica en el capi-
lar glomerular como en el volumen glomerular (figs.
1y 2). Si bien, en esta fase temprana de la hiperten-
sién. renovascular no es posible demostrar lesiones
glomerulares importantes, el aumento en el volumen
glomerular a expensas de dilatacién de las asas capi-
lares milita en contra de una lesién de tipo isquémi-
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Fig. 1.—Hemodindmica glomerular en ratas con hipertensién de

Goldblatt y en ratas que permanecieron normotensas después de

la estenosis de arteria renal. FG/n = Filtracién glomerular por ne-

frona. PCG = Presién capilar glomerular. Kf = Coeficiente de ul-
trafiltracién.

Cco. Mas recientemente, resultados obtenidos por Ta-
pia y cols. en nuestro laboratorio al comparar ratas
hipertensas y normotensas en un modelo de Gold-
blatt con disminucién de la masa renal del rindén ex-
puesto muestran que después de setenta dias la hi-
pertensién se asocia a aumentos en flujo sanguineo,
presién hidrostatica en el capilar glomerular y filtra-
cion glomerular por nefrona, asi como daro glome-
rular importante desde el punto de vista histopatolé-
gico (figs. 3 y 4). Por lo tanto, al igual que en el
modelo de hipertensién por ingesta excesiva de so-
dio, la lesi6n renal en la hipertension de tipo Gold-
blatt depende de incrementos en flujo sanguineo y
presién hidrostatica a nivel del capilar glomerular.

El dltimo grupo de hipertensiéon experimental lo
constituye el de las ratas con hipertensién espontd-
nea. Esta cepa de ratas desarrolla hipertensién a tra-
vés de su vida, la cual es independiente de cualquier
tipo de manipulacion externa. Esta caracteristica ha
permitido que se contemple este modelo como equi-
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valente de la hipertensién arterial esencial (HTE) en
el hombre. La progresion de la lesién renal en estos
animales fue claramente descrita por Feld y cols. '©

. en 1977, los cuales siguieron un grupo de ratas con

hipertensién espontdnea durante un periodo de se-
senta y cinco semanas. Durante este tiempo cuantifi-
caron el valor de la tensién arterial, de la filtracion
glomerular, del flujo plasmético renal, la presencia y
caracteristicas de la proteinuria, asi como la apari-
cién de lesiones histopatoldgicas usando como con-
trol una cepa anéloga que no desarrolla hipertension
arterial. Los resultados muestran que la presién arte-
rial se elevé a partir de la semana novena de estudio,

Fig. 2.—Hallazgos histologicos en el rifén contralateral a la este-
nosis en ratas con hipertension de Goldblatt a los cuarenta y cinco
dias de evolucién. La microfotografia de la izquierda muestra un
glomérulo normal en una rata normotensa; la microfotografia de-
recha ilustra el aumento de tamario del ovillo glomerular por dila-
tacion de asas capilares. (Tincién de azul de toluidina en seccién
de 0,5 m
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alcanzé su maximo valor alrededor de la semana de-
cimotercera y se mantuvo a este nivel hasta el final
del estudio. En cuanto a las pruebas de funcién re-
nal, éstas revelaron un aumento en el valor de la
fraccion de filtracion a partir de la séptima semana,
el cual se mantuvo durante la mayor parte de la evo-
lucién de’ estos animales. Este hallazgo resulta de
gran interés, ya que un fenémeno similar, descrito
inicialmente por Goldring ' en 1941, se presenta en
HTE. En cuanto a la albuminuria, ésta apareci6 a par-
tir de la semana trigésima tercera, siendo posible ubi-
car su origen a nivel de las nefronas profundas. El ana-

lisis histolégico de estos rifiones revelé claramente

Fig. 3.—Hemodinadmica glomerular en ratas con hipertensién de
Goldblatt y disminucién de la masa (HTA) a los setenta y cinco
dias de evolucién y en ratas con disminucién de masa renal sin
hipertension (NTA). FG/n = Filtracién glomerular por nefrona.
PCG = Presién capilar glomerular. Kf = Coeficiente de ultrafiltra-

cion.
NTA  HTA
100
soff $ ;
G/n 60
nl/min 40
20 |
0
*
t
PCG
mmHg 35
30
150 H %
KF
nlfseg/mmHg -100 %
.050 }

T T

NT HT

Fig. 4.—Microfotografia de un glomérulo de una

rata con hipertensién de Goldblatt y isminucién de

la masa renal que muestra una importante lesién

intraglomerular, constituida por un microaneurisma
" de las asas capilares.



que las lesiones vasculares se instalan en forma para-
lela y que estas lesiones se instalan inicialmente en la
regién yuxtamedular y progresan con el tiempo hacia
las porc1ones mas corticales del rifndn. Este trabajo de
Feld y cols. '° carece de estudio hemodinamico glo-
merular, sin embargo, mas recientemente Bank y
cols. '? al estudiar la funcién de las nefronas profun-
das en este modelo experimental dos meses después
de la nefrectomia unilateral fueron capaces de detec-
tar un aumento importante en la filtracién glomerular
por nefrona, el cual depende de aumentos del flujo
y/o de la presion hidrostatica a nivel de estas nefro-
nas. Por lo tanto, nuevamente parece establecerse es-
ta relacion de lesion renal en presencia de incremen-
to en flujo y presion a nivel del capilar glomerular.
Un punto sobre el cual vale la pena insistir es que en
este modelo experimental, a diferencia de los previa-
mente mencionados, la evolucién de la lesién renal
es muy lenta y se inicia, como dijimos anteriormen-
te, en las nefronas profundas. Una atractiva posibili-
dad para explicar esta «protecaon renal» surge de
diferentes estudios experimentales ' los cuales
han demostrado que en las nefronas superficiales de
las ratas con hipertensiéon esponténea, la presién y el
flujo a nivel del capilar glomerular se mantienen nor-
males o bajos, a pesar de una elevacién de la presién
arterial sistémica, gracias a un incremento muy im-
portante de las resistencias preglomerulares. Este he-
cho pone nuevamente de manifiesto la importancia
que juegan las estructuras vasculares preglomerulares
en la aparicion de lesion renal por hipertension.

En resumen, podemos decir que sea cual sea el
modelo expenmental que ‘se analice, la aparicion de
destruccién y esclerosis glomerular depende de la
presencia de hiperfiltracion secundaria al aumento
del flujo y de la presién a nivel del capilar glomerular
y descarta, por lo tanto, el concepto de lesion isqué-
mica por hlperten5|on por lo menos en lo que se
refiere a modelos experimentales.

El concepto de hiperfiltracién lleva implicito el au-
mento del valor de filtracién glomerular por arriba de
los valores normales. Si bien, esta caracteristica se
presenta en la mayor parte de estos modelos experi-
mentales, el aumento de los valores de filtracién glo-
merular no es una condicién «sine qua non» para
que se presente el dano renal. Este hecho motivé a
Tapia y cols. ¥ a tratar de discernir, dentro de los di-
ferentes parametros que condicionan la hiperfiltra-
cion, cual es el factor mas importante para la produc-
cion de dafio glomerular., Los datos obtenidos en su
modelo de hipertensiéon de Goldblatt con disminu-
cién de la masa renal del rindn «expuesto» revelan
claramente que al comparar las ratas hipertensas con
aquellas que permanecen normotensas (puesto que
no se les produjo estenosis de la arteria renal) el fac-
tor determinante para la aparicion de dafo glomeru-
lar fue el incremento en la presién hidrostatica glo-

HTA Y LESION RENAL

merular, puesto que ambos grupos de ratas cursaron
con valores semejantes de flujo y filtracion glomeru-
lar. Estos resultados deben, por lo tanto, hacernos
meditar sobre el hecho de que en los estados de hi-
perfiltracién la presencia de hipertensién gomerular
es el factor que estd condicionando dano renal. Esta
hipertensién glomerular en presencia de aumento en
el flujo puede condicionar aumento en la filtracién
glomerular; sin embargo, existe una serie de circuns-
tancias en donde el fiujo puede permanecer constan-
te o disminuir limitando asi la aparicién del incre-
mento en la filtracién glomerular. Un ejemplo muy
caracteristico de esto es el de los modelos de glome-
rulonefritis experimental '>"'7, donde después de la
lesion inmune la filtracién glomerular se mantiene
normal a pesar de que el coeficiente de permeabili-
dad glomerular y el flujo disminuyen en forma im-
portante, lo cual se logra gracias a un incremento
muy importante en la presion intracapilar glomerular.
Estos datos plantean, por lo tanto, el que no siempre
debe esperarse un aumento de la filtracién flomerular
para sospechar la presencia de lesién renal en evolu-
cién, por lo que es necesario investigar la presencia
de marcadores que puedan sugerir la presencia de
hipertension glomerular, como el incremento en la
fracciéon de filtracion.

Es bien sabido que &l capilar glomerular a diferen-
cia de los otros capllares del organismo, se encuentra
localizado entre dos estructuras arteriolares que son
la arteriola aferente y la arteriola eferente. Este hecho
anatémico le confiere la posibilidad de mantener el
flujo plasmatico y la presién hidrostitica indepen-
diente hasta cierto punto de la presiéon arterial
sistémica '8. Este fenémeno, conocido como autorre-
gulacion, depende del balance que existe entre la re-
sistencia aferente y eferente. La mayor parte de los
estudios de micropuncién previamente mencionados
concuerdan en el hecho de que el aumento del flujo
y de la presién a nivel del capilar glomerular se de-
ben a una disminucién de las resistencias preglome-
rulares (arteriola aferente) en ausencia de cambios
importantes en la arteriola eferente, lo cual sugiere
probablemente pérdida de la capacidad de autorre-
gular.

De manera interesante, no s6lo existen evidencias
de que las resistencias preglomerulares se encuentran
anormalmente dilatadas en los modelos de hiperten-
sién, sino también de que estas estructuras tienen ca-
pacudad limitada para dilatarse ante ciertos estimu-
los. Recientemente, Baylis '?demostr6 que la infu-
sién aguda de gllcma en ratas es capaz de producir
vasodilatacién renal con aumento de la filtracién glo-
merular. Este aumento de la filtracién glomerular por
glicina es equivalente al aumento en filtracion glo-
merular en el hombre postingestion de proteinas y ha
sido considerado como un marcador de la reserva
funcional renal. Estudios muy recientes en nuestro la-
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boratorio, llevados a cabo en ratas con hipertension
de Goldblatt cuarenta y cinco dias después de la es-
tenosis de la arteria renal, demuestran que los anima-
les hipertensos no tienen capacidad de aumentar su
filtracién gomerular después de la infusién de glici-
na, mientras que ratas normales estudiadas con el
xmismo protocolo incrementan su filtracién glomeru-

lar hasta el 70 %. Los resultados obtenidos en la me-

sa de micropuncién revelan que la ausencia de cam-
bios en filtracién glomerular en las ratashipertensas
se relaciona con ausencia de vasodilatacién aferente.
Estos datos apoyan, por lo tanto, que por lo menos
en el modelo de hipertensién renovascular la resis-
tencia aferente autorregula en forma inadecuada per-
mitiendo una transmision excesiva de la presién sis-
témica y al mismo tiempo es incapaz de dilatarse an-
te estimulos vasodilatadores. Resulta interesante tra-
tar de trazar una correlacién entre el concepto tradi-
cional de que la lesién renal en hipertension arterial
es secundaria a una lesién de los vasos preglomerula-
res y la demostracion actual de que efectivamente la
alteracién se encuentra a este nivel, pero que es mas
bien de tipo funcional que anatémico.

Este concepto de mayor transmisién de la presion
arterial sistémica hacia el capilar glomerular debido a
una disminucién en las resistencias preglomerulares
reviste importancia no sélo en cuanto a la posibilidad
de un nuevo mecanismo de dano renal, sino que trae
consigo importantes implicaciones en cuanto a la se-
leccién del tratamiento antihipertensivo. Uno podria
especular que los farmacos antihipertensivos capaces
de vasodilatar las estructuras preglomerulares y por
ende permitir una mayor transmisién de la presién
arterial sistémica podrian ser menos benéficos en
cuanto a la prevencion de la lesion renal por hiper-
tensién que aquellos que por vasoconstriccion afe-
rente, vasodilatacién eferente o aumento del coefi-
ciente de permeabilidad (?) sean capaces de evitar el
desarrollo de hipertensién glomerular. Efectivamente,
estudios recientes por Anderson y cols. 2% 2! han de-
mostrado que, a pesar de producir un mismo efecto
hipotensor sistémico, los diferentes farmacos antihi-
pertensivos se comportan de manera diferente en
cuanto al control de la hipertensién intraglomerular.
De esta manera, tratamientos convencionales como
la asociacién de reserpina, hidralazina y tiacida son
incapaces de prevenir {a hipertension glomerular,
mientras que inhibidores de la enzima conversora
(enalapril) evitan la hipertensién glomerular, asi co-
mo la aparicién de dafo a este nivel. En este mismo
sentido estudios de micropuncién realizados por
‘Dworkin y cols. 2 han demostrado en ratas unine-
frectomizadas con hipertensién por DOCA y sal que
a pesar de la normalizacion de las cifras tensionales

sistémicas con triple esquema. antihipertensivo (tiaci--

da, hidralazina y reserpina) no se consiguié un con-
trol adecuado de la hipertension glomerular ni se
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previno la aparicién de lesiones histolégicas. Actual-
mente estamos llevando a cabo estudios de micro-
puncién-en nuestro modelo de hipertensién de Gold-
blatt con disminucién de la masa renal del rifdn ex-
puesto con el fin de evaluar el papel de diferentes
esquemas antihipertensivos sobre la funcién renal.
Los resultados preliminares demuestran que la nor-
malizacién de la presiéon glomerular con un inhibidor
de la enzima conversora (captopril) disminuye la fre-
cuencia de lesién renal; sin embargo, un descenso
atn mayor de la presion intraglomerular con la aso-
ciacién de captopril mas tiacida no brinda mayor
proteccién, sugiriendo asi la existencia de un «um-
bral» de proteccion debajo del cual no se obtiene
mayor beneficio, por lo menos en este modelo expe-
rimental. Todos estos hallazgos nos obligan, por lo
tanto, a meditar sobre la necesidad de utilizar farma-
cos antihipertensivos que no s6lo disminuyan la pre-
sién arterial sistémica, sino que también sean capa-
ces de corregir o prevenir la hipertensién glomerular.

Los estudios con hipertension experimental de-
muestran de manera convincente que la lesién renal
por hipertensién no es producida por isquemia, sino
més bien el resultado de un aumento en la presién y
el flujo en los capilares glomerulares, la pregunta que
surge en este momento obviamente es: jHasta donde
estos resultados experimentales son aplicables al
hombre? Es evidente que en el hombre no es posible
cuantificar directamente la hemodinamica glomeru-
lar por lo que ha surgido la necesidad de idear méto-
dos que permitan evaluar indirectamente la presencia
de hiperfiltracion o hipertensién glomerular en pa-
cientes con hipertensién. arterial.

En 1954, Pullman y cols. 2> demostraron en suje-
tos normales que incrementos en la ingestién de pro-
tefnas de 0,3 a 2,6 g/kg/dia se asocian con un au-
mento en la filtracién glomerular y en el flujo plas-
matico renal de 22 y 102 ml/min/1,73 m? de superfi-
cie corporal, respectivamente. Recientemente Bosch
y cols. #* corroboraron estos hallazgos y demostraron
gue la ingestién de proteinas no sélo en forma créni-
ca sino en forma aguda se asocia a un aumento en la
filtracién glomerular. En base a estos resultados, es-
tos autores propusieron que la ingesta aguda de pro-
teinas hace aparente la reserva funcional renal, de tal
manera que la falta de respuesta es compatible con
un estado de hipertension glomerular o hiperfiitra-
cién en el que la filtracién glomerular ha aumentado
cerca de su capacidad maxima. :

Tomando en cuenta estos datos decidimos analizar
la respuesta hemodindmica renal en un grupo de vo-
luntarios sanos (10 mujeres y 6 hombres) y en un gru-
po de pacientes con hipertensién esencial 2. La res-
puesta hemodinidmica fue evaluada mediante la de-
puracién de 1"*' yodotalamato para medir filtracion
glomerular e 1'?> hipuran para estimar el flujo plas-
matico renal de acuerdo al protocolo que se ilustra
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Fig. 5.— Protocolo para el estudio de la hemodindmica
renal antes y después de la carga oral de proteinas
(COP).
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hemodindmica renal a la carga oral de & 60 % 120 13
proteinas en voluntarios normales (NL) y MIN
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Fig. 8.—Respuesta de la filtracion glomerular a la carga oral de

proteinas en pacientes con hipertensién esencial después de nor-

malizar la TA con tres esquernas de tratamiento. El 4rea sombrea-

da representa el promedio * ES de la respuesta a la COP antes del
tratamiento antihipertensivo.
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en la figura 5; como puede apreciarse|después de
una hora de iniciada la infusion de los diferentes
marcadores se recolectaron las muestras de sangre y
orina correspondientesa tres depuraciones de veinte
minutos, al término de los cuales se administré una
carga oral de proteinas de 1 gr. de caseinato de
calcio/kg. de peso, disuelto en 400-500 ml. de leche,
posteriormente se obtuvieron cuatro depuraciones de
treinta minutos a los sesenta, noventa, ciento veinte y
ciento cincuenta minutos después de la ingestion de
proteinas. La figura 6 muestra los resultados obteni-
dos en el grupo de voluntarios normales. El promedio
de las tres depuraciones antes de la COP constituye
el valor basal; puede apreciarse que el. FPR aumenté
significativamente desde los noventa minutos, alcan-
zando un maximo de 13 % (402 + 22 vs 455 + 27,
p < 0,05) a los ciento veinte minutos que persistié
hasta 150 minutos. La filtracién glomerular tuvo una
respuesta muy semejante, después de la ingestién de
proteinas se observé un incremento significativo des-
de los sesenta minutos, que alcanzé un maximo de
15% (01 + 5a 116 = 7 ml/min., p < 0,05) a los
ciento veinte minutos y persistié hasta los ciento cin-
cuenta minutos. El incremento simultineo del flujo
plasmatico y de la filtracion glomerular permitié que
la fraccién de filtracién se mantuviese constante a lo
largo de todo el estudio. Estos datos demuestran que
la ingestion aguda de proteinas produce vasodilata-
Cion renal con incrementos paralelos de flujo v filtra-
cién gzlomerular y corroboran los hallagos de Bosch y
cols. %4,
Estos estudios también se llevaron a cabo en un
grupo de 26 pacientes con hipertension esencial leve
"a moderada (10 hombres y 16 mujeres), los cuales
fueron admitidos en el servicio de nefrologia después
de quince dias de haber suspendido toda medicacion
antihipertensiva. En la figura 7 se compara la res-
puesta hemodinamica a la ingestion de proteinas de
los pacientes hipertensos con la de los voluntarios
normales. El flujo plasmético renal basal fue ligera-
mente mas bajo que en los normales (402 *+ 22 vs
341,9 £ 23,4, p < 0,05)'y a diferencia de éstos no
mostré ninguna respuesta a la ingesta de proteinas,
permaneciendo en valores semejantes al control has-
ta ciento cincuenta minutos después. En cuanto a la
filtracién glomerular, los valores basales fueron mas
bajos que el grupo controf, pero la diferencia no fue
significativa (101 = 5 vs 91,7 £ 3,4, p > 0,05); sin
embargo, se encontré elevacién de la fraccién de fil-
tracion (0,25 + 0,009 vs 0,028 + 0,009, p < 0,05)
como es caracteristico de los pacientes hipertensos.
Al igual que con el flujo plasmatico renal, no se ob-
servé ninguna respuesta de la filtracién glomerular
después de la ingestién de proteinas. Estos resultados
sugieren que en los pacientes hipertensos ha desapa-
recido la reserva funcional renal, lo cual es compati-

ble con un estado de «hiperfiltracién» en el que la-
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presion intracapilar se encuentra elevada y la filtra-
cion glomerular ha aumentado cerca de su capaci-
dad maxima para las condiciones de permeabilidad y
area del capilar glomerular, ademas es posible que
junto con estas alteraciones exista una alteracién fun-

.cional en los vasos preglomerulares que impide una

vasodilatacién apropiada como ocurre en las ratas
con hipertensién experimental sometidas a infusién
endovenosa de glicina.

De cualquier forma estos hallazgos apoyan la posi-
bilidad de que en el hombre, como en el-animal ex-
perimental, la hipertensién sistémica se asocia a hi-
pertensién glomerular, lo cual puede ser el mecanis-
mo por el cual la hipertensién arterial produce lesién
renal més que por la isquemia como se ha sugerido
tradicionalmente.

Como se mencioné antes, el tratamiento antihiper-
tensivo puede tener efectos variables sobre las altera-
ciones hemodinamicas glomerulares y la evolucién
de las lesiones estructurales en hipertensién experi-
mental, dependiendo del farmaco que se utilice para
controlar la tensién arterial. Por este motivo decidi-
mos estudiar en nuestros pacientes hipertensos el
efecto de tres esquemas terapéuticos distintos sobre
la respuesta renal a la ingesta de proteinas.

Diez pacientes recibieron 150 mg/dia de captopril
+ 50 mg/ dia de clortalidona, 8 recibieron proprano-
lol (120 mg/dia) y 8 minoxidil (10 mg/dia) durante
tres~cinco dfias, al final de los cuales se repitieron los
estudios. La tensién arterial media disminuyé de 117
* 2 a 99 £ 2 mmHg con captopril tiazida; de 113 +
1,4 a2 99 £ 2,5 mmHg con propranolol y de 133 +
4,3 a 102 £ 3 mmHg con minoxidil.

En la figura 8 se ilustra la respuesta de la filtraci6n
glomerular a la ingesta de proteinas durante la admi-
nistracion de cada uno de los farmacos antihiperten-
sivos. Como puede observarse con la administracion
de propranolol no hubo ningln cambio significativo
ni en los valores basales ni en la respuesta a COP,
con minoxidil la filtracion glomerular basal dismi-
nuy6; sin embargo, no hubo incrementos significati-
vos con la ingesta de proteinas, finalmente con la
combinacién de captopril-cloretalidona, la filtracién
glomerular basal disminuy6 de 85,4 *+ 4,1 a 69,8 +
3,5 y a diferencia de los grupos anteriores la ingesta
de proteinas produjo un aumento progresivo de la fil-
tracién glomerular hasta los ciento cincuenta minu-
tos. Resulta de gran interés notar que el maximo va-
lor obtenido después de la carga de proteinas en este
grupo es idéntico al valor basal cuando los pacientes
estaban hipertensos (87 * 6 vs 85,4 *+ 4,1). Estos
hallazgos sugieren que estos farmacos (IEC + C) co-
rrigen el estado de hiperfiltracién restableciendo la
reserva funcional renal, lo cual no ocurrié cuando la
hipertension se controlé con minoxidil o propanolol.
Este peculiar efecto de la mezcla del inhibidor de la
enzima conversora y tiazida posiblemente sea media-



do tanto por su efecto estimulador de la sintesis de
prostaglandinas como por sus efectos sobre la micro-
circulacién glomerular disminuyendo la presion glo-
merular y aumentando el coeficiente de ultrafiltra-
cién del capilar glomerular.

El anélisis en conjunto de estos datos nos permite

decir que la hipertensién esencial se asocia a un esta- -

do de hiperfiltracion en el cual el dano renal es me-
diado por un aumento sostenido de la presién intra-
capilar glomerular, mas que por isquemia como se
ha sugerido tradicionalmente.

Estos conceptos adquieren especial importancia en
la seleccién de farmacos para el control del paciente
hipertenso a largo plazo, pues plantean la posibilidad
de que con el empleo de algunos farmacos el control
de la tensién arterial por si mismo puede no bastar
para corregir la hiperfiltracion y prevenir la progre-
si6n del dafo renal.
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