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Introduccion

Las alteraciones renales se cuentan entre las principales
complicaciones viscerales de la hipertension. En diversos
registros de enfermos renales se reconoce a la hiperten-
sion y la nefroangiosclerosis como una de las causas mas
importantes de insuficiencia renal cronica terminal (tabla
I). Sin embargo, a estos datos se pueden plantear algunas
objeciones. En primer lugar, no se distingue entre nefroan-
giosclerosis benigna y maligna, cuando es bien sabido
que su comportamiento clinico por lo que se refiere a la
insuficiencia renal es bien distinto. En segundo lugar, casi
nunca se hace referencia a la posibilidad de una enfer-
medad aterosclerética de las arterias renales. Finalmente,
la objecion mas importante es que muchos de estos en-
fermos no han sido biopsiados y, por consiguiente, no
puede excluirse la posibilidad de una nefropatia paren-
quimatosa, glomerular o no, que sea responsable de la hi-
pertension y no al revés. Es el caso clasico en Medicina
del dilema sobre si viene antes el huevo o la gallina. Por
estos motivos, la relacion entre hipertension arterial e in-
suficiencia renal es a menudo confusa y se presta a inter-
pretaciones incorrectas. Intentaremos aqui ofrecer una ac-
tualizacion del tema utilizando marcos conceptuales con-
cretos.

Insuficiencia renal en la hipertensién maligna

La insuficiencia renal es un componente fundamental
del sindrome de hipertension maligna, junto con las ci-
fras elevadas de tension arterial, la retinopatia hipertensi-
va grado Ill 0 IV y la posible repercusion visceral en los
organos. Aunque es dificil decir cuél es el grado medio
de insuficiencia renal de estos pacientes en el momento
del diagnostico, nuestra experiencia personal y la de otros
autores>* indica que la mayoria tienen insuficiencia renal
de moderada a grave, que puede precisar tratamiento con
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Tabla . Hipertension y nefroangiosclerosis como causa
de insuficiencia renal cronica terminal

- Porcentaje de
Referencia

Registro Ao pacientes
SEN s (1) 1986 10,2
EDTA-ERA ... 2 1987 9,8
Enfermos renales de Catalufia (3) 1991 13
Estados Unidos .........c..eveen... ) 1986 17

dialisis. Hay una pequefia proporcion de enfermos (qui-
zas un 10 %) que en el momento del diagnéstico tienen
una funcion renal normal o minimamente alterada, pero
la norma es que exista insuficiencia renal y que, sin trata-
miento, ésta progrese hacia la uremia terminal.

Insuficiencia renal en la nefroangiosclerosis benigna

Si consideramos hipertension benigna aquella que no
se acomparia de una retinopatia hipertensiva de grado Ill
0 IVy que, en caso de ser examinados histologicamente
los rifiones, no encontramos las lesiones vasculares tipi-
cas de la hipertension maligna, como son la necrosis fi-
brinoide o la endarteritis proliferativa, nos daremos cuen-
ta de que su relacion con la insuficiencia renal es mucho
menos clara que en el caso de la hipertension acelerada.
Del grupo de enfermos en los que su hipertensién no se
maligniza y siguen en su fase «benigna», pero mueren de
dafio causado por la hipertension en los 6rganos diana,
resulta que la muerte se debe casi siempre a enfermedad
cardiaca o accidente vascular cerebral, y en menos de un
10 % de casos la muerte es causada por uremia. Sin em-
bargo, la mayoria de estas series son antiguas, de hace
mas de cuarenta afos®, y no disponemos de estudios re-
cientes y serios que relacionen hipertension benigna e in-
suficiencia renal. En textos clasicos se menciona que la in-
cidencia de insuficiencia renal avanzada atribuible a hi-
pertension arterial esencial benigna, sin una fase acelera-
da, puede llegar a ser del 10 %™, _

A pesar de esto, el criterio general es que la insuficien-
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cia renal en la nefroangiosclerosis benigna suele ser dis-
creta'.

La hipertension secundaria a nefropatias
parenquimatosas y confundida con hipertension
esencial

Una gran variedad de enfermedades del parénquima
renal se acompanan de hipertension. A menudo sucede
que la hipertension aparece precozmente en el curso de
la enfermedad, antes de que aparezcan otros signos o sin-
tomas de nefropatia, y si no se hacen determinaciones
analiticas de creatinina, proteinuria, sedimento urinario,
etcétera, se acostumbra a dar la hipertension como «esen-
ciab y limitarse a tratarla. Esta situacion es extraordinaria-
mente frecuente sobre todo en los primeros niveles de la
atencién sanitaria. Cuando la nefropatia ha avanzado ine-
xorablemente y el enfermo se presenta con insuficiencia
renal avanzada, la Unica historia previa que podemos ob-
tener es la de hipertension. Entonces lo mas facil es ca-
talogar al enfermo de «nefroangiosclerosis», olvidando
que puede tener toda una serie de enfermedades glome-
rulares, intersticiales o quisticas. Conviene sefialar que hay
enfermedades glomerulares muy prevalentes en nuestro
ambiente que tienen una particular tendencia a presen-
tarse como hipertension aislada, como es el caso de la ne-
fropatia IgA™. Todo ello hace que exista la posibilidad de
haber sobreestimado la verdadera incidencia de nefroan-
giosclerosis benigna como causa de insuficiencia renal
cronica terminal, pero esto es dificil de demostrar con los
datos de los que actualmente se dispone.

El sindrome proteinuria intensa-insuficiencia renal en la
nefroangiosclerosis benigna

Como hemos visto, la nefroangiosclerosis benigna no
se caracteriza habitualmente por proteinuria intensa ni por
una marcada tendencia a evolucionar hacia la insuficien-
cia renal cronica terminal. Sin embargo, en los Gltimos
anos se ha identificado cada vez con mayor claridad un
subgrupo de pacientes con nefroangiosclerosis benigna
comprobada histologicamente, que se presentan clinica-
mente con proteinuria intensa, incluso de rango nefroti-
co, y pueden evolucionar con bastante rapidez a la ure-
mia terminal. Las primeras descripciones de este sindro-
me fueron hechas por Pillay y colaboradores en 1974%,
pero se le ha prestado particular atencion a partir de las
series publicadas de 1985 en adelante en Estados Uni-
dos ™ e Israel 7. Recientemente nosotros publicamos la
que creemos es la serie mas amplia de la literatura®®, con
17 pacientes, que actualmente hemos ampliado a 23. Pro-
bablemente este sindrome sea mas frecuente de lo que
comlnmente se cree, como corroboran tres comunica-
ciones presentadas en el Congreso de la EDTA-European
Renal Association celebrado en Rimini (ltalia) en 19911220,
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Clinicamente el sindrome puede resumirse asi: se trata ge-
neralmente de hombres de mediana edad con hiperten-
sion moderada de larga evolucion y retinopatia grado I-Il.
Se presentan con proteinuria intensa, superior a los 2 g/24
horas y muchas veces de rango nefrético. A pesar de ello,
la albumina sérica acostumbra a ser normal y no tienen
edema periférico. Més del 70 % tienen hipercolesterole-
mia e hipertrigliceridemia, y son muy frecuentes las ma-
nifestaciones de arteriosclerosis asociada en forma de car-
diopatia isquémica o trombosis cerebral. En el momento
del diagnostico, la funcion renal puede estar alterada, con
creatininas séricas medias de 2-3 mg/100 ml. La biopsia
renal muestra los cambios clasicos de la nefroangioscle-
rosis «benigna»: degeneracion hialina de la pared vascu-
lar, hiperplasia fibrosa, engrosamiento intimal no prolife-
rativo y disminucion del calibre de la luz vascular. No hay
necrosis fibrinoide ni endarteritis proliferativa. Los glomé-
rulos son normales o pueden mostrar diversos grados de

. esclerosis segmentaria o global. Puede haber fibrosis in-

tersticial y atrofia tubular. La inmunofluorescencia es uni-
formemente negativa. En conjunto, la biopsia demuestra
ausencia de enfermedad glomerular primitiva y cambios
marcados de nefroangiosclerosis.

La evolucion es variable. Mientras algunos enfermos se
mantienen estables, otros, entre el 30-50 %, evolucionan
a la insuficiencia renal cronica terminal en periodos rela-
tivamente cortos de tiempo (menos de cinco afios). Un
dato constante en todas las series es que la evolucién ha-
cia la uremia terminal ocume independientemente del
control de la tension arterial, y, por otra parte, el sindro-
me puede darse en enfermos normotensos 8. En estos ca-
sos, los cambios de nefroangiosclerosis serian debidos al
proceso de envejecimiento®. La tabla Il resume las prin-
cipales caracteristicas del sindrome.

Desde su publicacion en 1991 hemos podido am-
pliar la serie propia de 17 a 23 pacientes. Tras un tiempo
medio de seguimiento de cuarenta y cinco meses, 11 de
estos enfermos estan en didlisis.

El mecanismo de la proteinuria intensa y las lesiones re-
nales en este sindrome no se conoce con exactitud, pero
probablemente intervengan uno o varios de los factores
que se exponen a continuacion.

Tabla . Principales caracteristicas del sindrome
proteinuria intensa-insuficiencia renal en la

nefroangiosclerosis

. Predominio en sexo masculino.

. Historia de hipertension moderada (retinopatia grado I-Hl).
. Proteinuria > 2 g/24 h.

. Ausencia de hipoalbuminemia o edema.

. Hiperlipemia frecuentemente asociada (75 %).

. Clinica de arteriosclerosis coronaria o cerebral asociada.

. Insuficiencia renal moderada en el momento del diagnéstico.
. Nefroangiosclerosis benigna en la biopsia renal.

. Ausencia de hipertension maligna.

. Ausencia de glomerulopatia primitiva.

. Evolucion a uremia terminal (30-50 %).
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Mecanismos de la lesion renal en la hipertension
arterial

La hipertension sistémica resulta en un aumento de la
presion hidraulica transglomerular, es decir, produce hi-
pertension glomerular, que juega un papel fundamental
en la progresion de la lesion renal a través de varios me-
canismos, cuyo efecto final es contribuir a la lesion es-
tructural renal en forma de esclerosis glomerular (fig. 1).

El aumento de presion hidraulica glomerular facilita la
liberacion de sustancias vasoactivas como el tromboxano
por parte de las células endoteliales y su interaccion con
las plaguetas®. También hace que aumente el deposito
de lipidos en el glomérulo. A este respecto hay que se-
falar que existen muchas analogias entre el proceso pa-
tobiologico de la arteriosclerosis y el de la glomeruloscle-
rosis . Hay que recordar que muchos enfermos hiperten-
50s, y en particular los que muestran una mayor tenden-
cia a progresar hacia la insuficiencia renal, presentan hi-
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perlipemia™, La hiperlipemia puede ser, a través del de-
posito intraglomerular de lipidos, uno de los factores que
contribuyen a la enfermedad renal progresiva?, tema que
es objeto de investigacion desde hace algunos aios.

La proteinuria per se puede igualmente contribuir a la
progresion de la insuficiencia renal en la nefroangioscle-
rosis, particularmente en el antes referido sindrome de
proteinuria intensa-insuficiencia renal. Como ocurre en
casi todas las enfermedades glomerulares, la intensidad
de la proteinuria influencia adversamente el pronéstico en
cuanto a la conservacion de la funcion renal%. El meca-
nismo intimo de esta accion esta por dilucidar, pero el au-
mento del «trafico» de proteinas puede ser toxico para las
células mesangiales y epiteliales del glomérulo, asi como
para las células tubulares. Asimismo, la proteinuria favo-
rece indirectamente la hiperipemia y la hiperagregabili-
dad plaquetaria?.

Probablemente, el mecanismo de la lesion renal en la
nefroangiosclerosis no sea tnico y existan varias alteracio-
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Fig. 1.—Mecanismos de lesion renal en la hipertensién esencial.
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nes que actien conjuntamente para activar las vias de pro-
gresion de la insuficiencia renal?.

Intervencion terapéutica

El efecto beneficioso del tratamiento dependera de su
capacidad para controlar la hipertension glomerular, que
juega un papel central en la perpetuacion del mecanismo
de progresion de la insuficiencia renal.

En este nimero monografico se tratan extensamente .

las diversas formas de tratamiento que se estan intentan-
do actualmente para evitar el deterioro paulatino de la
funcion renal, por lo que aqui solo haremos referencia a
aspectos relacionados con la nefroangiosclerosis.

Esta bien establecido que en la hipertension acelerada
el control tensional adecuado se acompara a menudo de
una mejora de funcion renal?, pero en el caso de la ne-
froangiosclerosis «benigna», y también en otras nefropa-
tias, esta menos claro que el control de la hipertension ar-
terial influencie el ritmo de progresion de la insuficiencia
renal®. De hecho, una de las caracteristicas del antes
mencionado sindrome de proteinuria intensa-insuficien-
cia renal en la nefroangiosclerosis benigna es su tenden-
cia a empeorar a pesar de un buen control de la presion
arterial %0,

Los inhibidores del enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) pueden reducir la proteinuria®, y existen in-
dicios de que puedan detener la disminucion progresiva
del filtrado glomerular®'. Sin embargo, hay que ser pru-
dente en la valoracion de la utilidad de estas drogas para
detener la progresion de la insuficiencia renal, porque los
datos actuales son so6lo preliminares y se requiere mas ex-
periencia y series mas amplias.

La implicacion de los lipidos en la progresion de la in-
suficiencia renal en la nefroangiosclerosis ofrece la posi-
bilidad de intervenir con hipolipemiantes. Experimental-
mente se ha comprobado que la lovastatina mejora el de-
sarrollo de glomerulosclerosis y uremia en el sindrome ne-
frotico con hipercolesterolemia®'. Sin embargo, en algin
estudio la lovastatina ha producido toxicidad hepatica y
renal en ratas con sindrome nefrotico?.

En el hombre no hay datos que permitan obtener las
mismas conclusiones, a pesar de estudios preliminares
que parecen indicar que la adicion de simvastatina a los

inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina-

tiene un efecto favorable al enlentecer el ritmo de pro-
gresion de la insuficiencia renal®. Queda a(in por demos-
trar que el tratamiento con hipolipemiantes tenga un efec-
to consistentemente positivo deteniendo la evolucion a
la uremia terminal.
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