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Los mecanismos que determinan la progresion de las
nefropatias a la insuficiencia renal cronica han sido moti-
vo de intensa investigacion en los Gltimos anos; estudios
experimentales’ y clinicos? han demostrado que la pro-
gresion de una nefropatia puede continuar aun después
de que ha desaparecido el factor causal. Asi, algunos ca-
sos de glomerulonefritis aguda progresan a la insuficien-
cia rena%varios anos después de que se detuvo el proce-
so inmunolégico?. Pacientes con nefropatia por analgési-
cos? o con nefropatia por reflujo* pueden progresar a la
insuficiencia renal a pesar de la suspension del nefrotoxi-
co o la correccion quirGrgica del reflujo. Recientemente
se han caracterizado algunos mecanismos fisiopatologicos
que contribuyen a la progresion del daiio renal. Asi, se re-
conoce que las adaptaciones de la microcirculacion renal
a la disminucién de nefronas funcionantes, la hipertrofia
del tejido renal, los procesos de trombosis y coagulacion
de los capilares glomerulares, la proteinuria y alteraciones
metabolicas, como la hiperlipidemia y la hiperglicemia,
juegan un papel primordial en el deterioro de la funcion
renal (fig. 1). El propésito de este trabajo es revisar las
adaptaciones funcionales, estructurales y metabdlicas que
ocurren en la progresion de las nefropatias, haciendo én-
fasis en las alteraciones hemodinamicas glomerulares.

La pérdida de nefronas funcionantes que ocurre duran-
te el curso de una nefropatia, o la extirpacion quirirgica
de tejido renal, trae consigo adaptaciones funcionales y
estructurales de las nefronas remanentes que permite su-
plir en parte la funcion de las que se han perdido. La ex-
tirpacion de un rifdn en donadores sanos para trasplante
renal produce hipertrofia e incremento de la funcion re-
nal hasta de un 70 % en el rifién no extirpado®. La res-
puesta de nefronas individuales a la reduccion experimen-
tal de la masa renal™® se caracteriza por elevacion mar-
cada de la filtracion glomerular, determinada por aumen-
to del flujo plasmético y de la presion capilar glomerular;
el incremento en el flujo resulta de la dilatacion de los va-
sos pre y posglomerulares, que disminuyen las resisten-
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cias aferente y eferente; sin embargo, la caida de resisten-
cia aferente es proporcionalmente mayor, lo que permite
que se eleve la presion intraglomerular. Acompanando a
estas adaptaciones hemodindmicas hay hipertrofia del
glomérulo y de los segmentos tubulares. La magnitud de
estos cambios es mayor mientras mas sea la masa renal
que se ha perdido. Estas adaptaciones son dtiles, pues
permiten suplir parcialmente la funcién que se ha perdi-
do; sin embargo, cuando la masa renal se ha reducido
mas alla de un nivel critico, alrededor del 70-80 %, estas
adaptaciones son capaces por si mismas de producir
dario renal progresivo. Esta hipétesis, propuesta inicial-
mente por Hostetter y cols.”, se basa en estudios de ratas
con disminucion de mas del 75 % de la masa renal, en
las que se observd que nefronas previamente sanas, al ser
expuestas stbitamente a un aumento de presion y flujo
glomerular, desarrollaban lesiones que progresaron a la
esclerosis, produciendo uremia; mas aiin, cuando se pre-
vino la elevacion de presion y flujo glomerular mediante
dieta hipoproteica, se evito el dafo glomerular, demos-
trando asi la participacion de las alteraciones hemodina-
micas en el desarrollo de los cambios estructurales. Esta
asociacion entre hiperperfusion glomerular y dafo renal
se ha confirmado posteriormente en otros modelos ex-
perimentales, como la hipertension experimental con
ablacion parcial de la masa renal®’” y en cﬁabetes mellitus
experimental®°.

Por otra parte, ha sido posible establecer que el au-
mento de la presion intraglomerular, mas que el aumen-
to en filtracion y flujo, es el principal determinante de la
lesion glomerular®'2, En nuestro laboratorio® evaluamos
la participacion de la hiperperfusion y la hipertension glo-
merular como mecanismos independientes de lesion re-
nal en ratas con reduccion de dos tercios de la masa re-
nal izquierda e hipertension sistémica inducida mediante
estenosis de la arteria renal derecha. La ablacion produjo
un aumento significativo del flujo plasmatico glomerular
de 98 a 254 nl/min y de la filtracion glomerular por ne-
frona de 30 a 75 nl/min, sin cambios en la presion capi-
lar glomerular (44 vs 43 mmHg). Cuando se afiadié hiper-
tension arterial, el flujo plasmatico y la filtracion aumen-
taron en la misma proporcion (258 y 77 nl/min, respec-
tivamente); sin embargo, la presion capilar glomerular re-
sult6 significativamente mas alta que en el grupo control
(52 mmHg) (fig. 2). Los estudios histolégicos demostraron
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Fig. 1.—Esquema de los
mecanismos que participan en la
progression de las nefropatias a la
glomerulosclerosis.

Fig. 2.—Presion arterial media y
hemodinamica glomerular en
animales norma?es 3, con
reduccién de la masa renal [l y
reducciébn mas hipertension (1.
Como se puede observar, la
reduccion de masa renal elevé
importantemente la filtracion
glomerular, pero sélo el grupo
con reduccién més hipertension
arterial desarrollé hipertensién
glomerular. *=p < 0,05 vs. Nis.



glomérulos con expansion y proliferacion del mesangio,
dilatacion de asas capilares, formacién de microaneuris-
mas y esclerosis glomerular segmental y global en las ra-
tas con ablacion e hipertension; en cambio, los animales
que sélo tenian reduccion de la masa renal no presenta-
ron alteraciones histologicas. Resultados semejantes se
han obtenido en ratas con ablacion extensa de la masa
renal ™ y en ratas con diabetes experimental ™, en las que
la disminucién de la presion glomerular inducida con in-
hibidores de la enzima conversora de angiotensina pre-
viene la esclerosis glomerular a pesar de que persista la
elevacion de la filtracion y el flujo glomerular.

En condiciones normares, la presion capilar glomerular
esta determinada por el balance entre las resistencias afe-
rente y eferente, que la mantienen constante cuando ocu-
rren cambios en la presion arterial. Esta capacidad de au-
torregulacion es determinada principalmente por los va-
sos preglomerulares, que responden a sefales vasocons-
trictoras o vasodilatadoras enviadas por la macula densa.
Este mecanismo de autorregulacion se denomina sistema
retroalimentario tubuloglomerular (SRTC)®. La integridad
funcional de los vasos preglomerulares es fundamental
para mantener la presion intraglomerular dentro de la nor-
malidad. Esto se ha puesto de manifiesto en ratas con hi-
pertension genética, en las que la resistencia aferente se
eleva en respuesta a la hipertension arterial, la presién en
el capilar glomerular se mantiene normal® y no se desa-
rrollan lesiones estructurales glomerulares™. La elevacion
de la resistencia aferente se debe, en parte, a hiperactivi-
dad del SRTG™. Sin embargo, si a estas ratas se les extir-
pa un rifon, la resistencia arteriolar disminuye por menor
actividad del SRTG™ %, lo que permite la transmision de
una mayor proporcion de la presion sistémica al capilar
glomerular y la hipertension glomerular resultante da lu-
gar a esclerosis glomerular.

La elevacion sostenida de la presion capilar glomerular
que se observa en distintas condiciones patologicas su-
giere la existencia de una disfuncion del SRTG®. Recien-
temente, Seney y cols.? estudiaron ratas con ablacion de
cinco sextos de la masa renal, en las que se evalu6 el
SRTG mediante perfusion a flujos crecientes a la macula
densa y demostraron que la macula envia senales vaso-
constrictoras a la arteriola aferente sélo cuando el flujo tu-
bular es muy alto, por lo que, en condiciones de flujo nor-
mal, los vasos preglomerulares se encuentran dilatados y,
en consecuencia, aumenta el flujo y la presion a los ca-

ilares glomerulares. La disfuncion del SRTG también se
Ea demostrado en otros modelos de lesion renal, que cur-
san con hiperfiltracion e hipertension glomerular, como
la diabetes mellitus experimental y la hipertension de
Goldblatt?> 2,

Por otra parte, aunque se ha demostrado claramente
que la hipertension glomerular precede al desarrollo de
esclerosis glomerular aun en nefropatias en las que la ten-
sion arterial es normal® % 2%, es bien conocido que la pre-
sencia de hipertension sistémica acelera la progresion de
las nefropatias a la etapa terminal. La adicién de hiperten-
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sion sistémica a varios modelos experimentales de enfer-
medad renal, como nefropatia diabética®, neftitis por
suero nefrotdxico? y la nefrosis por puromicina?, agrava
las lesiones histologicas. El mecanismo por el cual la hi-
pertension agrava iesiones renales prexistentes ha sido
motivo de controversia; algunos estudios han demostra-
do que la hipertension agrava las lesiones propias de la
nefropatia?-%; otros, en cambio, han encontrado que las
lesiones propias de [a hipertension se agregan a las lesio-
nes caracteristicas de la nefropatia?. En nuestro laborato-
rio?® estudiamos ratas con una forma leve de nefropatia
por aminonucledsido de puromicina (ANP), que por si
sola no evoluciona a la esclerosis glomerular, a las que se
indujo hipertension sistémica; después de dieciocho se-
manas se efectuaron estudios de micropuncion y anlisis
histologico. La puromicina produjo proteinuria transitoria
y disminucion tardia de la filtracion glomerular por reduc-
cion del coeficiente de ultrafiltracion glomerular (Kf), sin
alteraciones histologicas. En cambio, la asociacion de hi-
pertension sistémica (170 mmHg) a la nefropatia por ami-
nonucledsido produjo proteinuria persistente y aumento
desproporcionado de la presion capilar glomerular, que
se asocié a una falta de elevacion de la resistencia afe-
rente y disminucion del coeficiente de ultrafiltracion (figu-
ra 3), asf como esclerosis glomerular y lesion tubulointers-
ticial significativas. Estos hallazgos demuestran que la hi-
pertension glomerular fue el resultado de la falta de res-
puesta de la resistencia aferente, que no aumento en pro-
porcion a la elevacion en presion arterial, indicando una
autorregulacion deficiente; la alteracion en autorregula-
cion posiblemente esta relacionada con la disminucién
concomitante del coeficiente de ultrafiltracion. La dismi-
nucion del Kf reduce la filtracion glomerular y el flujo tu-
bular proximal; en consecuencia, la concentracion de
NaCl que llega a la macula densa es baja; esto genera se-
fales vasodilatadoras para mantener la filtracion glomeru-
lar, que interfiere con la respuesta vasoconstrictora pre-
glomerular. Estos estudios sugieren que, en presencia de
lesion renal subyacente, la respuesta autorregulatoria de
la microcirculacion renal se encuentra alterada, lo que per-
mite que una mayor proporcion de la presion arterial se
transmita al glomérulo, propiciando el desarrollo de Le-
sion glomerular.

Un factor que habitualmente se asocia a las alteracio-
nes hemodinamicas antes descritas y que puede partici-
par en la progresion de las lesiones glomerulares es la hi-
pertrofia, que ocurre a medida que disminuye el nimero
de nefronas’. A este respecto, la presencia de un estimu-
lo hipertréofico, como la uninefrectomia, acelera la progre-
sion a la glomerulosclerosis en distintas condiciones ex-
perimenta%es, como la glomerulonefritis por suero nefro-
toxico, la glomerulonefritis por aminonucleésido de puro-
micina y la hipertension experimental®'. En la diabetes
mellitus, tanto en pacientes como en formas experimen-
tales, la hipertrofia glomerular precede a la esclerosis32
Por otra parte, maniobras como la dieta hiperproteica’ o
la administracion de grandes dosis de esteroides, que
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aceleran el desarrollo de glomerulosclerosis en ratas,
acentian la hipertrofia; en cambio, la dieta hipoproteica
y algunos tratamientos antihipertensivos que previenen la
esclerosis también previenen la hipertrofia®. La reduccion
en el namero de nefronas induce liberacion de factores
de crecimiento locales y circulantes que aumentan el vo-
lumen glomerular®'. Este aumento se debe tanto a dila-
tacion de asas capilares como a incremento en el nime-
ro de células intraglomerulares, principalmente las mesan-
giales, asi como hipertrofia y distorsion de las células epi-
teliales con pérdida de la barrera anionica y aparicion de
proteinuria®’; en algunas patologias, como la diabetes, la
hipertrofia ocurre sin que disminuya el niimero de nefro-
nas. Las alteraciones estructurales en la glomerulosclero-
sis ocurren predominantemente en el mesangio, lo que
sugiere que los factores de crecimiento en el curso de las
enfermedades renales producen activacion y/o prolifera-
cion de las células mesangiales con produccion excesiva
y acimulo de matriz mesangial en las areas de esclerosis.
Entre las sustancias capaces de estimular el crecimiento
de células glomerulares y mesangiales se han identificado
la interleukina |, el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas, el factor de crecimiento epidérmico y el factor de
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crecimiento semejante a la insulina, la endotelina y la hor-
mona de crecimiento?"%. Por otra parte, la dilatacion de
las asas capilares acent(ia los efectos deletéreos de la hi-
pertension glomerular, pues de acuerdo con la ley de La-
place, un aumento relativamente pequefio en el diame-
tro del capilar glomerular resulta en un incremento ma-
yor en la tension de la pared capilar®,

Recientemente se ha propuesto que el balance entre
la produccion de factores vasodilatadores y vasoconstric-
tores producidos por el endotelio vascular participa im-
portantemente en la regulacion del tono vascular. Baylis
y cols.’” han demostrado que la inhibicion crénica de la
produccion del factor relajante, derivado del endotelio
(6xido nitrico), en animales normales produce elevacion
de la presion arterial, de la presion capilar glomerular, dis-
minucion de la funcion renal y proteinuria, lo cual sugie-
re un papel predominante de este factor endotelial en el
control del tono vascular periférico y renal. Por otra parte,
la endotelina también tiene un papel patogénico en las
alteraciones de la microcirculacion renal. Se ha descrito
que la infusion de este péptido en animales normales pro-
duce elevacion de la PCG debido a su efecto vasocons-
trictor predominantemente eferente *; ademas, se ha ob-



servado que, en animales con reduccion de la masa re-
nal, la excrecion urinaria de endotelina se encuentra au-
mentada®. Estos hallazgos sugieren que una alteracion en
el balance entre factores vasoconstrictores y vasodilatado-
res producidos por las células endoteliales puede contri-
buir a las alteraciones hemodinamicas que llevan a la es-
clerosis.

La asociacion entre factores hemodinamicos, como la
hipertension glomerular y la progresion a la lesién renal
terminal, han dado lugar a la basqueda de maniobras te-
rapéuticas para normalizar la presion glomerular y preve-
nir el desarrollo de esclerosis. Los estudios iniciales reali-
zados en los anos treinta demostraron que la dieta baja
en proteinas atenuaba las lesiones histologicas y retarda-
ba la progresion a la insuficiencia renal en ratas con ne-
fritis experimental; posteriormente, en 1981, Hostetter y
cols.® confirmaron esta observacion en ratas con ablacion
extrema de la masa renal y demostraron que el efecto be-
néfico de la dieta hipoproteica se debia a que la resisten-
cia preglomerular se elevaba y mantenia la presion glo-
merular normal. Por el contrario, la dieta normal inducia
vasodilatacion renal, aumento de la presion glomerular y
esclerosis progresiva. Estudios posteriores en otros mode-
los de nefropatia®*' han confirmado este efecto.

El control de la tension arterial con farmacos antihiper-
tensivos se ha utilizado para reducir la presion arterial y
prevenir la esclerosis; sin embargo, no todos los farmacos
antihipertensivos han resultado igualmente eficaces a pe-
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sar de normalizar la tension arterial. Dworkin y cols. ? uti-
lizaron un esquema antihipertensivo triple a base de hi-
dralazina, hidroclorotiazida y reserpina en ratas uninefrec-
tomizadas con hipertension por mineralocorticoides y ob-
servaron que, aun cuando la tension arterial disminuy6 a
cifras normales, la presion glomerular persistio elevada y
las ratas desarrollaron esclerosis glomerular igual que los
animales no tratados. La persistencia de la hipertensién
glomerular se atribuy6 a una combinacion de vasodilata-
cion aferente y vasoconstriccion eferente. Resultados se-
mejantes se obtuvieron en ratas con ablaciéon extensa de
la masa renal®; sin embargo, en otros modelos experi-
mentales -4, el mismo esquema result6 eficaz para nor-
malizar la presion glomerular y prevenir la progresion a la
esclerosis.

Por otra parte, el tratamiento antihipertensivo con inhi-
bidores de la ECA ha resultado eficaz para disminuir la hi-
pertension glomerular y prevenir la progresion a la escle-
rosis tanto en modelos experimentales de nefropatia aso-
ciada a la hipertension arterial™ 34 como en nefropatias
que cursan sin hipertension arterial#. Se ha sugerido que
la eficacia de este tratamiento se debe a la supresion de
los efectos de angiotensina Il tanto a nivel de circulacion
periférica como al bloqueo del efecto selectivo sobre ar-
teriola eferente, que se traduce en disminucion de la pre-
sion arterial, y a la ausencia del efecto estimulador del cre-
cimiento celular que la angiotensina ejerce en células glo-
merulares.
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El empleo de otros farmacos antihipertensivos, como
los bloqueadores de los canales de calcio, ha dado resul-
tados controvertidos. En algunos estudios, el empleo de
estos farmacos no sélo no previno el dario renal, sino que
las lesiones glomerulares fueron mas extensas que en el

rupo no tratado?. Por otra parte, el tratamiento con ni-
edipina en ratas con hipertension por mineralocorticoi-
des previno la lesion glomerular y la proteinuria a pesar
de no disminuir la presion glomerular®. Estos resultados
llevaron a Dworkin y cols. a sugerir que la prevencion de
la lesion renal se debe a inhibicion de la proliferacion ce-
lular, producida por disminucion del calcio intracelular, re-
sultante del bloqueo de canales de calcio®.

En estudios clinicos se ha demostrado que el control
de la presion arterial y la hiperfiltracion retarda la progre-
sion del dafo renal en pacientes con insuficiencia renal
sin embargo, algunos medicamentos parecen ser mas
efectivos que otros; los inhibidores de la ECA parecen te-
ner un efecto protector renal, pues disminuyen la hiper-
filtracion y la proteinuria**%%; en cambio, con los calcioan-
tagonistas se han obtenido resultados controvertidos %,
Recientemente, nosotros estudiamos un grupo de pacien-
tes con hipertension postrasplante y proteinuria que pre-
sentaban hiperfiltracion. La administracion de fosinopril
durante un periodo de doce meses disminuy6 la hiperfil-
tracion y la proteinuria, las cuales reaparecieron al suspen-
der el medicamento® (fig. 4). Se requieren estudios pros-
pectivos a largo plazo que permitan establecer conclusio-
nes definitivas respecto a la eficacia de los distintos me-
dicamentos antihipertensivos en la disminucion de la pro-
gresion del dafio renal.
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