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Por muchos afios, la posibilidad de detener la progre-
sion del dafo renal cronico era s6lo una abstraccion te6-
rica que de alguna manera habitaba en el subconsciente
del nefrologo clinico. Aparte del control de la tension ar-
terial, solamente la restriccion proteica en la dieta gozaba
de popularidad general, buscando minimizar los sintomas
de la uremia, sin que se esperara que esta modificacion
en la alimentacion tuviera influencia sobre la evolucion de
la enfermedad renal propiamente dicha. En la Gltima dé-
cada se ha producido una verdadera avalancha de inves-
tigaciones que, tomadas en conjunto, parecen indicar que
estamos mas cerca de poder influir decisivamente en los
aspectos preventivos de la insuficiencia renal cronica. Esta
vision optimista del futuro a mediano plazo se apoya, en
primer término, en la descripcion, caracterizacion y posi-
bilidad de manipulacién de un nimero creciente de fac-
tores producidos por células activadas en el rifidon enfer-
mo que son capaces de favorecer la multiplicacion celu-
lar y promover la generacion de tejido cicatrizal; y en se-
gundo lugar, porque la formulacion de los elegantes pos-
tulados de Brenner y sus colaboradores? sobre la influen-
cia de factores hemodinamicos como una via patogené-
tica comun en la evolucion hacia la cronicidad ofrece una
atractiva explicacion, sustentada en un conjunto impresio-
nante de datos experimentales, para el curso inexorable
del dafo renal cronico y sugiere la posibilidad de influirlo
con tratamientos dirigidos a modificar las fuerzas hemo-
dinamicas operativas a nivel intraglomerular.

El énfasis relativamente reciente en describir indices his-
tologicos de «actividad» y de «cronicidad» que coexisten
en proporcion variable a medida que las nefropatias evo-
lucionan hacia su fase terminal tiene la utilidad practica
de establecer diferencias entre los fenémenos potencial-
mente reversibles, tales como el incremento de la pobla-
cion celular residente e infiltrante en el rifidn, por una par-
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de plaquetas; EGF = factor de crecimiento epitelial; IGF = factor de cre-
cimiento parecido a la insulina; FGF = factor de crecimiento de fibro-
blastos; IL = interleucina; TNF = factor de necrosis tumoral.

Correspondencia: Apartado postal 1.430.
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te, y la severidad del dario irreversiblemente establecido,
por la otra parte, tipificado por el grado de incremento
de matriz mesangial y la fibrosis. Ademas, dicho enfoque
pone de relieve el papel que juega la proliferacion e in-
filtracion celular en el curso hacia la cronicidad de la in-
suficiencia renal.

Es posible que una variedad de influencias que poten-
cialmente promueven la progresion de la enfermedad re-
nal ejerzan su accion patogenética no solamente en base
a su capacidad para activar directamente mecanismos de
produccion de citocinas fibrogénicas, sino ademas indi-
rectamente, mediante el desarrollo de condiciones criti-
cas de hipertension e hiperfiltracion en el capilar glome-
rular (fig. 1).

Es de particular interés el andlisis de factores de riesgo
susceptibles de tratamiento y considerar en qué momen-
to deberian iniciarse medidas terapéuticas para maximi-
zar sus posibilidades de éxito. De hecho, es probable que
exista un momento en la evolucion del dafio renal cuan-
do éste se hace inevitablemente progresivo’. La hipétesis
que asigna a la hiperfiltracion glomerular un papel prota-
gonico en la progresion de la enfermedad renal lleva im-
plicito el concepto de que existe una reserva funcional en
el rin6n sano*, disponible para satisfacer incrementos de
la demanda, y que esta capacidad de repuesta desapare-
ce a medida que disminuye el tejido renal funcionante.
iEs este concepto valido? ;Podemos, en una etapa pre-
azotémica, identificar pacientes que tienen riesgo de pre-
sentar una evolucion mas torpida evaluando el incremen-
to de la filtracion glomerular en respuesta a estimulos de-
terminados?’, ;0 bien estudiando la capacidad de excre-
cién urinaria de fosfato?®, ;o tal vez en base a la induc-
cion de proteinuria mediante la administracion intraveno-
sa de coloides?” Revisaremos, dentro de las restricciones
de espacio, el estado actual de algunas interrogantes, cuya
clarificacion es de considerable interés para el nefrblogo
clinico.

;s posible que factores hemodinamicos estimulen la
produccion de citocinas fibrogénicas?

Brenner y sus asociados? han propuesto que el incre-
mento sostenido en la presion y flujo en el capilar glo-
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fig. 1.—Factores involucrados en la
hiperfiltracion glomerular.

merular constituye un elemento promotor de la progre-
sion del dafo renal. Las nefronas individuales estarian su-
jetas a estas alteraciones hemodinémicas en situaciones
de disminucién de masa renal funcionante de cualquier
etiologia, pero ademés estas condiciones pudieran estar
presentes en la hipertension sistémica y diabetes mellitus
temprana, posiblemente debido al estimulo de la hiper-
glicemia moderada. La dieta hiperproteica, condicionan-
do una vasodilatacién cronica renal, favoreceria la hiper-
filtracion glomerular y, por ende, la progresion del daiio
(figura 1). .

Los estudios realizados en ratas con ablacion de siete
octavos del tejido renal® dan apoyo impresionante a la
teoria de estos investigadores, cuyo atractivo principal es
postular un mecanismo patogenético autoperpetuante,
potencialmente operativo cualquiera que sea la naturale-
za del dano inicial. La pérdida de unidades funcionantes
es, por si misma, un factor que facilita la destruccion pro-
gresiva de las nefronas residuales porque la adaptacion
hemodinamica las somete a condiciones de hiperfiltra-
cion, constituyéndose asi un circulo vicioso inexorable.
Cabe preguntarse, en primer término, si las alteraciones
hemodinamicas intraglomerulares son capaces, al menos
teoricamente, de disparar la produccién de citocinas fi-
brogénicas. Esta pregunta debe responderse afirmativa-
mente, pues la hipertrofia glomerular encontrada en mu-
chos modelos animales, si fuera el resultado de fenome-

nos hemodinamicos, indicaria que la tension en el capi-
lar glomerular pudiera haberse incrementado hasta cinco
veces®, y un estimulo mecanico tan intenso puede danar
las céluras endoteliales, iniciando localmente la cascada
de la coagulacién con generacion de factores de creci-
miento derivados de plaquetas (PDGF y TGF); aun las cé-
lulas mesangiales, estando parcialmente eﬂ)uestas al efec-
to directo c?e la presion intracapilar, pueden sufrir trans-
formaciones de la forma, division y metabolismo que con-
duzcan al incremento de la matriz mesangial *,

Las células residentes en el glomérulo secretan una va-
riedad de citocinas con potencialidad de inducir la proli-
feracion celular y la esclerosis. Por ejemplo, las células me-
sangiales secretan interleucinas 1y 6, TNF, TGF, PDGF e
IGF-177, y las células endoteliales producen interleucina
6, PDGF, TGF y endotelina*%. Por su parte, las células in-
filtrantes, y en particular las del sistera monocito/macr6-
fago y linfocitos, producen interleucinas, TGF-B, TNF y
PDGF22, Todas estas citocinas tienen la propiedad de es-
timular la proliferacion de las células glomerulares y de los
fibroblastos intersticiales (tabla I).

Ademés de la induccion de multiplicacion celular, la
mayoria de estas citocinas promueven la produccién de
matriz extracelular; por ejemplo, el TGF-B regula la pro-
duccion de proteoglicanos, colagenos y fibronectina por
las células mesangiales y por las células epiteliales2+2, Los
fibroblastos intersticiales y las células del epitelio tubular
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Tabla I. Propiedades atribuidas a las distintas citocinas

Glomérulo Intersticio-tabulo
Proliferacién Matriz Proliferacion Matriz
Citocina celular extracelular celular extracelular

TGF-beta : (24, 25, 93) - 1(29) 129, 1)
PDGF 1 (90, 91) 1(971) (1) (1)
EGF eetrebeebe s saerserene T (15) 1 (15, 29, 95) 1 (29, 95)
IGF 1 {15)
@) 1 (15) 1 (15) 1(1)
IL-1 T (11) 1(93) 1(29)
IL-6 1 (16)
TNFDELA oeoveeeerieireerenesvssesessesssessssesseense 1(92) 1(92) (1) 1(29)

TGF = factor de transformacion de crecimiento; PDGF = factor de crecimiento derivado de plaquetas; EGF = factor de crecimiento epitelial; 1GF = factor de crecimiento
parecido a insulina; FGF = factor de crecimiento de fibroblastos; IL = interleucina; TNF = factor de necrosis tumoral. Niimeros entre paréntesis son las referencias co-

rrespondientes.

pueden ser activados por citocinas?-%, secretar colageno
y procolageno?-y, a su vez, secretar factores estimulan-
tes de la produccién de matriz intersticial***2 (tabla 1).

3Cuél es la relacion entre el crecimiento renal
compensatorio y los cambios hemodinamicos
resultantes de la reduccion de tejido renal?

Es bien conocido que la ablacion quirargica del rifion
se acompafia de un crecimiento del rifion restante aso-
ciado a una recuperacion parcial de la funcion. Este tema
es ampliamente cubierto por excelentes revisiones recien-
tes 303, Evidentemente, la asociacion entre cambios ana-
tomicos y funcionales no implica que los fenémenos me-
tabélicos que traen como resultado el crecimiento renal
sean iniciados necesariamente por el incremento en la
«carga de trabajo» en las nefronas residuales. Zuccala y
Zuccheli%s han enfatizado recientemente las diferencias
entre el cambio estructural compensatorio, caracteristico
del crecimiento postnefrectomia, y el cambio funcional
compensatorio, tal como se observa después de una so-
brecarga proteica. Esencialmente, el cambio estructural es
un proceso caracterizado por incremento en la actividad
mit6tica® y sintesis de RNA y DNA renal*¢*, con activi-
dad enzimatica intensa e incorporacion de fosfato a las
membranas celulares . Este proceso se acompafia de
un aumento de volumen glomerular debido a hiperplasia
e hipertrofia de las células mesangiales y epiteliales, y se
asocia con aumento de tamario de los tbulos proxima-
les, rectos y colectores . El crecimiento del rifion se de-
muestra por incrementos de peso que comienzan en las
primeras doce horas postnefrectomia y alcanzan entre el
40-50 % aproximadamente en las semanas siguientes. El
aumento de la filtracion glomerular acompana a los cam-
bios de tamafio y, en el hombre, puede esperarse que se
recupere el 70 % de la filtracion glomerular existente an-
tes de la uninefrectomia después de dos a cuatro sema-
nas* %, La recuperacion funcional pudiera ser el fenome-

no de retroalimentacion negativa que frena los estimulos
del crecimiento renal®.

La hiperfiltracion inducida por una sobrecarga proteica
es un fenémeno hemodinamico agudo, en cuya fisiolo-
gia participan probablemente varias hormonas®. Este pro-
ceso de hiperfiltracion ocurre sin cambios estructurales
que permitan dar una base anatdmica al aumento funcio-
nal que se requiere. Sin embargo, la uninefrectomia im-
pone condiciones de hiperfiltracion que han sido evalua-
das bajo el concepto de la reserva funcional renal por va-
rios autores, como sera analizado posteriormente.

;Fsta la reduccién de masa renal asociada a dafio del
tejido funcional restante?

La respuesta a esta pregunta no es simple. Por una par-
te, existen diferencias entre las diferentes especies estu-
diadas y, por otra parte, debe definirse lo que se entien-
de como dario renal, rues no es lo mismo demostrar pa-
tologia histologica del tipo de la esclerosis glomerular o
aumento de la matriz mesangial que el desarrollo de ma-
nifestaciones bioquimicas como la retencion azoada. Los
clasicos estudios de Shimamura y cols.* y Hostetter y
cols.¥, ampliamente validados posteriormente, fueron
realizados en ratas. Mas recientemente, Provoost y aso-
ciados*® demostraron que ratas uninefrectomizadas de la
cepa WAG/RI), relativamente resistentes a los efectos de
la reduccion de tejido renal funcionante, sufren un dete-
rioro progresivo de la funcion renal si se espera lo sufi-
ciente y que dicho deterioro podia posponerse, pero no
evitarse con una dieta baja en proteinas. En contraste con
estos estudios, las investigaciones realizadas en el cone-
jo®, el perro® y el mandril*' han demostrado que estas
especies son relativamente resistentes a los efectos de ne-
frectomias subtotales. Robertson y sus asociados®, si-
guiendo por cuatro afios 12 perros con reducciones del
75 % de la masa renal, no encontraron deterioro progre-



sivo de la filtracibn glomerular ni correlacién entre los ha-

llazgos histologicos y el contenido proteico de la dieta.

Burgoignie y cols.*", con reducciones semejantes de masa
renal en mandriles, encontraron funcién renal estable, al
menos por periodos de hasta cuatro meses; sin embar-
8o, los animales experimentaron un aumento significati-
vo de la presion arterial, la proteinuria se duplico y tres
de 10 animales presentaron incremento de la matriz me-
sangial. '

El «modelo» humano mas atractivo para evaluar los
efectos de la «sobrecarga de trabajo» sin enfermedad re-
nal asociada es el proporcionado por donantes vivos de
rindn para trasplante y aquellos pacientes con agenesia
congeénita unilateral del rinén. El seguimiento de estos in-
dividuos indica que no existe aparentemente evolucién
hacia uremia, y este hecho plantea que el humano es mas
semejante al perro, conejo y mandril en lo que respecta
a la relativamente buena preservacion de la funcién renal
(filtracion glomerular) después de la ablacion renal. Una
revision reciente de Fontino®? indica que 25 estudios de
seguimiento que se prolongan hasta veinte afios después
de la donacion del rinon no demuestran deterioro de la
filtracion glomerular del rifién Gnico restante. Resultados
similares report6 nuestro grupo%. Seguimientos de hasta
cuarenta anos en pacientes nefrectomizados en la infan-
cia demuestran que la filtracion glomerular tiene una ten-
dencia a disminuir, pero s6lo uno de 36 individuos tenia
valores de filtracion glomerular por debajo de lo normal .

Sin embargo, la reduccién de masa renal no es total-
mente inocua, porque se sabe que donantes vivos de ri-
fién presentan una incidencia mayor de proteinuria e hi-
pertension®, y en casos de agenesia renal, el rifndn pre-
sente tiene una mayor incidencia de esclerosis glomeru-
lar focal. Ademas, estos estudios no definen si las re-
ducciones de masa renal mayores del 50 % inducen el de-
sarrollo de insuficiencia renal cronica irreversible. En este
sentido son importantes las observaciones de Novick y
cols.*”, quienes evaluaron 14 pacientes con rifidn Gnico
a quienes les fueron practicadas resecciones del 25 al
75 % de ese rifién Gnico, debido a que eran asiento de
carcinoma renal. Estos autores demostraron que la seve-
ridad de la proteinuria (presente en nueve pacientes) es-
taba inversamente relacionada con la cantidad de tejido
renal remanente y que la esclerosis glomerular estaba pre-
sente en cuatro pacientes. Este estudio permite estable-
cer una relacién entre la cantidad de tejido renal funcio-
nante y el riesgo de dafio renal progresivo, pero al mis-
mo tiempo enfatiza que la funcion renal permanece es-
table por periodos de siete a quince afios aun en aque-
llos casos con reduccion de la masa renal por encima del
50 %.

Esta claro que la progresion de dafio renal después de
ablacion quirargica tiene una considerable variacion inter-
especie. Fine y cols.*® han presentado una coherente ar-
gumentacion en favor de que el humano es relativamen-
te resistente a las condiciones hemodinamicas de hiper-
tension intraglomerular.

DISMINUCION DE LA MASA RENAL FUNCIONANTE

¢Es la hiperfiltracién glomerular un factor de riesgo en
la progresion a la cronicidad?

El deterioro progresivo de la funcion renal sucede en
la gran mayoria de los pacientes con insuficiencia renal
cronica de cualquier etiologfa’®$". Esta bien establecido
que la velocidad de progresion hacia la cronicidad tiene
variaciones individuales y que las diferentes enfermeda-
des tienen un curso diferente; por ejemplo, Oldrizzi y aso-
ciados®? han reportado que pacientes con glomerulone-
fritis cronica empeoran mas rapidamente que los pacien-
tes con pielonefritis. Evidentemente, la existencia de hi-
perlipidemia, la severidad de la proteinuria, la hiperfosfa-
temia, el control de la tension arterial y los ajustes dieté-
ticos constituyen, entre otros, factores parcialmente res-
ponsables de la mayor o menor rapidez de la pérdida de
funcién renal; pero es critico analizar si la hiperfiltracion
puede ser un factor comun a todos estos factores y si su
influencia se incrementa a medida que se reduce el na-
mero de nefronas sanas disponibles.

En la etapa temprana de la diabetes mellitus insulino-
dependiente (fig. 1), la filtracion glomerular esta por enci-
ma de 160 ml/min en el 61% de los pacientes®. Mo-
gensen y Christensen® encontraron que solamente los
pacientes con filtracion glomerular por encima de 150
ml/min presentaban incrementos en la proteinuria en se-
guimientos de diez afios; sin embargo, estos mismos pa-
cientes con hiperfiltracion tenian incrementos significati-
vos de la presion arterial durante ese tiempo, y la severi-
dad de la hipertension esta claramente asociada con el in-
cremento de la proteinuria. La mejoria de la proteinuria
obtenida con el tratamiento de inhibidores de la conver-
tasa de la angiotensina® no puede tomarse a priori como
debida a la mejoria de las fuerzas hemodinamicas intra-
glomerulares, pues otros tratamientos antihipertensivos
que tienen efectos muy diferentes sobre la filtracion glo-
merular tienen efectos comparables a los inhibidores de
la convertasa de la angiotensina®, y, finalmente, es im-
portante enfatizar que un efecto antiproteindrico no es
necesariamente un efecto protector de la filtracion glome-
rular.

Los efectos de la dieta hiperproteica (fig. 1) sobre la fil-
tracion glomerular han sido objeto de la atencion de nu-
merosos investigadores (revisados en referencia 67). Cier-
tamente, el efecto vasodilatador cronico de la ingesta alta
en proteinas no es el Gnico efecto que ella posee; la res-
triccion proteica disminuye la produccién de eicosanoi-
des en el glomérulo, disminuye la angiotensina Il intraglo-
merular, disminuye la produccion renal de IGF-1y, casi
inevitablemente, ras dietas hipoproteicas son bajas en f6s-
foro y se asocian con disminucion de los niveles de lipi-
dos en sangre, de tal suerte que la disminucién de fa hi-
perfiltracion no es el tnico mecanismo patogenético sus-
ceptible de ser mejorado por la restriccién proteica en la
dieta (revisados en referencia 9).

Existe evidencia abundante que indica que un control
adecuado de la tension arterial retarda el progreso hacia
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la insuficiencia renal cronica. La hipertensién maligna se
asocia con dafio del endotelio arteriolar y activacion local
del sistema de coagulacion, de manera que la pregunta
importante es la relativa al papel que juega la hiperiiltra-
cion glomerular en el dario renal inducido por la hiper-
tension sistémica. Los inhibidores de la convertasa de la
angiotensina que potencialmente corrigen la hipertension
intraglomerular tienen efectos variables, y es bien sabido
que cuando existe un cierto grado de insuficiencia renal
la retencién azoada puede empeorarse con el uso de es-
tas drogas. De hecho se ha sugerido que el tratamiento
con inhibidores de la convertasa de la angiotensina es
apropiado solamente cuando la creatinina sérica esta por
debajo de 220 umol/I3.

Como se sefala en la figura 1, existen influencias que
intervienen independientemente de la hipertension intra-
glomerular estimulando la produccion de citoquinas por
las células mesangiales y endoteliales. Entre ellas se cuen-
tan la proteinuria, hiperlipemia y la activacién de la coa-
gulacion intraglomerular. La proteinuria puede facilitar el
acceso de macromoléculas al mesangio, las cuales pue-
den inducir proliferacion celular e incrementos de la sin-
tesis de matriz mesangial®®. Los tratamientos tendentes a
disminuir los niveles séricos de lipidos disminuyen el nd-
mero de células mesangiales y la produccion de matriz
en ratas obesas de la cepa Zucker®. El efecto benéfico
de reducir los niveles lipidicos puede explicarse porque
la hipercolesterolemia puede inducir adhesion de mono-
citos a células endoteliales y las lipoproteinas de baja den-
sidad son capaces de estimular la secrecién de péptidos
activos por los macrofagos®. El papel que desempena la
coagulacion inducida localmente en el glomérulo es im-
portante y probablemente ejerce una accion en forma di-
recta (fig. 1). Se han reportado efectos benéficos de la he-
parina sobre la proliferacion mesangial y la produccion de
matriz mesangial; ademas, las drogas que bloquean la
agregabilidad plaquetaria protegen contra el desarrollo de
dano residual y minimizan la secrecion de PDGF por las
células endoteliales™.

La evidencia disponible en los momentos actuales in-
dica que el dafio de las nefronas puede ocurrir indepen-
dientemente de la hiperfiltracion. Pukerson y cols.” de-
mostraron que ratas con ablacion renal subtotal tratadas
con inhibidores de la sintesis del tromboxano tenian me-
nos glomerulos esclerosados y menos proteinuria, a pe-
sar de que este tratamiento causa, de hecho, un incre-
mento en el flujo plasmatico y de la filtracion glomerular
por nefrona. Estudios de micropuntura seriada que per-
miten las mediciones funcionales en la misma nefrona re-
petitivamente han demostrado en el modelo de ratas con
ablacion renal subtotal’?, y en la nefropatia por puromi-
cina y adriamicina”, que no son las nefronas hiperfiltran-
tes las que desarrollan esclerosis glomerular en etapas
posteriores y que la administracion de captopril puede
ejercer un ezecto benéfico independiente de su efecto so-
bre la presién hidraulica en el capilar glomerular. La die-
ta hiperproteica también puede causar dafio glomerular
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caracterizado por glomerulosclerosis por mecanismos in-
dependientes de su accion sobre la hemodinamia intra-
glomerular™.

Evidentemente, en el humano no es posible tener me-
didas directas de la presion intraglomerular. La filtracion
glomerular total estd aumentada en las etapas tempranas
de la diabetes mellitus insulino-dependiente, en el emba-
razo y en el fiion Gnico. Sin embargo, en ninguna de es-
tas condiciones puede asumirse a priori que existe incre-
mento de la presion hidraulica transcapilar como factor
causal de hiperfiltracion en la nefrona aislada. Por ejem-
plo, en la rata, el incremento de la filtracion glomerular re-
nal observada en el embarazo es debida a un aumento
del flujo plasmatico renal y no hay aumento de la presion
hidraulica transcapilar.

;Existen pruebas clinicas que permitan identificar
individuos con riesgo aumentado de evolucionar hacia
la uremia terminal?

La posibilidad de detectar en una etapa preazotémica
aquellos pacientes que tienen mayor riesgo de desarro-
llar insuficiencia renal crénica es de importancia obvia por
la posibilidad de influir tempranamente en el curso de la
enfermedad. La determinacion de la reserva funcional re-
nal, la valoracién de la resistencia a presentar proteinuria
después de la administracion de coloides intravenosos y
la evaluacién de la secrecion tubular de fosfato son tres
maneras que se han sugerido para identificar estos pa-
cientes (tabla II).

La reserva funcional del ririén

El concepto de reserva funcional del rifdn, entendido
como la capacidad de incrementar la filtracion glomeru-
lar en respuesta a un estimulo, y la manera de evaluarla
fueron descritos inicialmente por Bosch y cols.*. El esti-
mulo usado con el propésito de evaluar esta capacidad
de respuesta es la sobrecarga aguda de proteinas, admi-
nistradas por via oral o endovenosa, y el valor dado como
«reserva funcionab corresponde a la diferencia aritmética
entre el nivel alcanzado con la estimulacion y el nivel ba-
sal (no estimulado) de la filtracion glomerular.

El estudio de la reserva funcional del rifdn ha sido ob-
jeto de numerosos estudios que fueron el tema de revi-
siones recientes 3575, La comida de prueba consiste en
aproximadamente un gramo de proteina por kilogramo
de peso, suministrado en forma de camne roja. Esta comi-
da se asocia habitualmente a una sobrecarga hidrica for-
zada por via oral con el objeto de minimizar errores en
la coleccion urinaria, de manera que los estudios clinicos
se hacen en condiciones de supresion de hormona anti-
diurética y estimulo de la excrecion renal de prostaglan-
dina E condicionado por el volumen alto de orina produ-
cida. Otra manera de estimular la filtracion glomerular es
mediante la infusion de aminoéacidos y dopamina por via
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Tabla Il. Pruebas propuestas para identificar pacientes con enfermedad renal a riesgo de progresar a insuficiencia

renal cronica

Caracterfstica estudiada Prueba Poblacion identificada Ref.
Incremento de la filtracion glomerular en res-  Comida proteica Pacientes con reduccién del nimero {5, 35, 75)*
puesta a estimulos (reserva funcional renal) o de nefrones funcionantes (hiperfil-
aminoécidos EV tracion de nefrones residuales que
tienen reserva funcional disminui-
da)
Proteinuria inducida por infusion de coloides  Administracion e.v. de albumina hi- Pacientes con baja tolerancia glome- @)
peroncoética rular a hipertension intraglomerular
Excrecion urinaria de fosfato Excrecion fraccional de fosfato Identifica pacientes con evolucion sa- 6

tisfactoria {excrecién fraccional de
fosfato > 80 %)

* Las referencias relativas a la reserva funcional renal son articulos de revision publicados recientemente.

intravenosa’®, y se presume, pero no esta demostrados,
que ambos métodos ejercen su efecto estimulatorio por
un mecanismo comun. Es sorprendente que la variabili-
dad observada en la estimulacion de la filtracion glome-
rular con una infusién de aminoacidos es comparable a
la variabilidad de la respuesta que se observa con una co-
mida proteica de prueba, a pesar de que la infusion de
aminoacidos evita las imprecisiones derivadas de la ab-
sorcion gastrointestinal. De cualquier forma, no se mini-
miza el error utilizando el método intravenoso*. Debe te-
nerse en cuenta que una comida de carne estimula la se-
crecion tubular de creatinina, y, por ende, las mediciones
de depuracién de creatinina exceden significativamente
las correspondientes de inulina después de transcurrida
una hora de la ingestion de la comida de prueba. Los mé-
todos utilizados para estudiar la reserva funcional renal
con una sobrecarga aguda de proteinas inducen incre-
mentos en la filtracion glomerular que estan alrededor del
20-30 % por encima del nivel basal* 7.

Numerosos estudios han explorado las caracteristicas fi-
siolégicas de esta respuesta y la potencial participacion
de hormonas tales como glucagon, hormona de creci-
miento, aldosterona, renina, factor natriurético atrial, no-
radrenalina, cortisol y vasopresina en la hiperfiltracion pos-
pondrial (revisados en referencia 5). A pesar de que existe
coincidencia entre la aparicion de hiperfiltracion y el au-
mento de niveles de glucagon, hormona de crecimiento
y factor natriurético atrial, ninguna de estas influencias hor-
monales explica por si misma en forma suficiente la hi-
perfiltracién observada; ademas, parece probable que se
requiera la integridad, por lo menos parcial, del sistema
vasodilatador renal de las prostaglandinas®.

Ahora bien, dista mucho de estar claro si la disminu-
cion de la respuesta a una sobrecarga aguda de proteinas
identifica a pacientes con una reduccion de reserva fun-
cional renal, ni si esta reduccion de reserva es un factor
patogenético de importancia en la progresion hacia la cro-
nicidad del dafio renal. En primer lugar, la variabilidad de
los resultados es muy grande y existe un coeficiente de

variacion interestudio de aproximadamente el 50 % de los
valores de reserva funcional encontrados en personas nor-
males>. En estudios de poblaciones, los valores correspon-
dientes a los percentiles 10 y 90 resultaron ser 19
ml/min~"y 112 ml/min='”’. Es evidente que un error de
esta naturaleza en la estimacion de la reserva funcional
«normab hace improbable que esta medicion, tal como
se ha venido haciendo, tenga aplicabilidad préctica en el
manejo de pacientes. Pero, ademas, el concepto mismo
de la reserva funcional que implica una potencialidad de
respuesta que es llamada a operar si la demanda se in-
crementa no es un concepto validado adn. Si éste fuera
el caso, la disminucién de la reserva funcional deberia ser
caracteristica de la reducciéon de masa renal funcionante
e indicativo de hiperfiltracién en las nefronas residuales.
Estudios de estimulacion de la filtracion glomerular con
proteinas han producido resultados contradictorios. No-
sotros”® y otros grupos’® 8 hemos encontrado una dismi-
nucion en la reserva funcional en donantes vivos de ri-
fién; sin embargo, otros investigadores®8 reportan que
estos individuos tienen una respuesta normal a la sobre-
carga oral de proteinas. Estudios en pacientes con insufi-
ciencia renal cronica indican que ellos responden a una
comida proteica de prueba con aumentos pequenos en
su filtracibn glomerular, pero que, en términos porcentua-
les, no se diferencian de los aumentos observados en in-
dividuos sin enfermedad renal®%; es decir, no existe una
reduccion de la capacidad de respuesta en aquellas ne-
fronas que presumimos estan sometidas a un estado de
hiperfiltracion cronica por dafio renal. Sin embargo, la in-
terpretacion de estos hallazgos depende de que el valor
de estimulacion que se define como respuesta normal re-

resente el incremento maximo de la filtracibn glomeru-
ar obtenible en el rindn sano. Este valor fue llamado «fil-
tracion glomerular maxima» por Bosch* Ginicamente para
indicar que éste es el nivel obtenible con la comida pro-
teica de prueba. Es probable que el estimulo que sumi-
nistra una comida proteica ingerida con este propoésito
proporcione un estimulo que sea submaximo en el caso
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de un rifidn normal y maximo en condiciones de reduc-
ci6n de masa renal; si tal es el hecho, pudieran explicarse
los resultados descritos anteriormente.

En los actuales momentos nos parece que es impor-
tante encontrar, si esto fuera posible, una manera de me-
dir la verdadera capacidad méxima de incremento de la
filtracion glomerular antes de descartar el concepto de re-
serva funcional que es extraordinariamente atractivo des-
de un punto de vista tedrico. Estudios de esta naturaleza
podrian demostrar que los limites normales de este nivel
tope de estimulacion son més estrechos y la variabilidad
en los resultados de las determinaciones de la reserva fun-
cional es considerabemente menor.

Proteinuria inducida por la expansion extracelular con
coloides intravenosos

La infusion endovenosa de coloides incrementa la pro-
teinuria en pacientes con sindrome nefrotico®, quienes
reaccionan con albuminuria y aumento de la excrecion
urinaria de 1gG cuando reciben albimina hiperoncoética,
debido a la exacerbacion de un defecto preexistente en
la permeabilidad de la membrana basal®.

Fine” propuso que la aparicion de proteinuria como
respuesta a la expansion de volumen inducida por coloi-
des podria identificar el grupo de pacientes que presen-
tan una baja «tolerancia glomerular a las influencias pa-
togenéticas de naturaleza hemodinamica. En este subgru-
po de pacientes, la hipertension intraglomerular cronica
se asociaria con una evolucién hacia la cronicidad. En
contraste con estos pacientes estarian aquellos que no
presentan proteinuria y que serian la poblacion «resisten-
te» a la hipertension intraglomerular. En los actuales mo-
mentos no existen estudios que permitan probar o recha-
zar los postulados de Fine’.

Excrecion urinaria de fosfato

El método habitual de reconocer los factores que favo-
recen el desarrollo de insuficiencia renal cronica es ana-
lizar pacientes que progresan hacia la cronicidad e iden-
tificar en ellos caracteristicas que les sean comunes. Plan-
té® utilizo el enfoque opuesto: la evaluacion de aquellos
pacientes con insuficiencia renal que tienen mejoria o por
lo menos estabilidad de su funcion renal sin recibir trata-
miento. Este grupo de pacientes que demuestran buena
evolucion espontanea representan alrededor del 5% de
la poblacién de pacientes con insuficiencia renal cronica
en las series de Mitch y Walser®'. Planté® estudio retros-
pectivamente 112 pacientes con insuficiencia renal de va-

“rios grados de severidad e identifico 15 que no evolucio-
naron hacia la cronicidad, en seguimientos de veinte a
doscientos cuatro meses. La caracteristica comtn identi-
ficada en estos pacientes era la alta capacidad de excre-
tar fosfato. La excrecion fraccional de fosfato en ellos ha-
bitualmente excedia el 80 % y en algunos casos se de-
mostraba una secreciéon tubular de este elemento. To-
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mando por separado aquellos pacientes con depuracién
de creatinina entre 30 ml/min y 60 ml/min, la excrecion
fraccional de fosfato fue dos veces mas alta en los pacien-
tes sobrevivientes que en los que desarrollaron uremia ter-
minal.

La restriccion dietética de fosfato tiene efectos benefi-
ciosos en los modelos murino®® y canino de ablacion
renal subtotal, pues enlentece la progresién hacia la cro-
nicidad. El mecanismo de accién de esta maniobra tera-
péutica no es conocido (fig. 1). Se ha sealado la dificul-
tad que existe en separar los efectos de la restriccion pro-
teica de los efectos de la restriccion de fosfatos, pues am-
bas estan usualmente asociadas en las prescripciones die-
téticas. De cualquier manera, se presume que la precipi-
tacion de cristales de fosforo y calcio en el intersticio y td-
bulos renales pudiera inducir una reaccion inflamatoria se-
guida de fibrosis.

Las observaciones de Planté® sugieren la posibilidad de
identificar pacientes con excrecion fraccional de fosforo
de menos del 40 % para ser evaluados prospectivamen-
te, y ademas plantean la posibilidad de utilizar diuréticos
fosétﬂricos del tipo indapamida en el manejo de pacien-
tes renales.
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