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RESUMEN

Se estudiaron 88 pacientes con disminucion de la masa renal funcionante por ne-,
frectomia, hipoplasia o agenesia con el objetivo de determinar la prevalencia de disfun-
cion renal y establecer los posibles factores causales de la misma, asi como valorar el pa-
pel de distintos tratamientos hipotensores sobre las alteraciones funcionales renales.

El tiempo medio de evolucién de la disminucion de masa renal funcionante fue de
371,2 £ 248 meses. Se detect6 insuficiencia renal en 27 pacientes y proteinuria en 26.

La proteinuria se correlacion6 con el tiempo de evolucion y la existencia de insufi-
ciencia renal. Los pacientes con disminucién de masa renal funcionante por hipoplasia
o agenesia renal tuvieron una proteinuria significativamente mayor que los pacientes ne-
frectomizados.

De 33 pacientes normotensos y con funcién renal normal, aparecié microalbuminu-
ria en 29, correlacionandose este hallazgo con el tiempo de evolucién.

En 55 sujetos se detecté hipertension arterial (22 de los cuales tenian también pro-
teinuria). De ellos, 29 fueron tratados con inhibidores del enzima de conversién, 13 con
calcioantagonistas y 13 con otras drogas. El control de la presién arterial fue adecuado y
la proteinuria se redujo de modo similar en los tres grupos.

En conclusion, la hiperfiltracion cronica en pacientes con disminucién de masa renal
funcionante se asocia con microalbuminuria en un porcentaje elevado de pacientes.

En nuestro estudio se ha objetivado una alta prevalencia de disfuncién renal, expre-
sada como elevacion de la creatinina sérica y aparicién de proteinuria, relacionandose
esta dltima con el tiempo de evolucién de la disminucién de la masa renal funcionante
y con la existencia de esta situacion desde edades tempranas de la vida (hipoplasia o age-
nesia renales).

Finalmente, la hipertensién arterial es un hallazgo frecuente en este grupo, y los di-
ferentes farmacos hipotensores utilizados produjeron un control de la presion arterial
un descenso similar de la proteinuria en los pacientes con disminucién de masa rena{

Palabras clave: Hiperfiltracion crénica. Microalbuminuria. Hipertension arterial. Insufi-
ciencia renal.

LONG-TERM EFFECTS OF THE REDUCTION OF FUNCTIONING RENAL MASS
SUMMARY

We studied 88 patients with reduction of renal mass (unilateral nephrectomy or renal
hypoplasia/agenesia). The aim was to determine the prevalence of renal disfunction and
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its mechanism, and to define the effect of several hypotensive drugs on the kidney func-

tional abnormalities.

They have reduced renal mass for 311.2 + 248 months. Chronic renal failure was diag-
nosed in 27 patients and 26 had sinificant proteinuria. ‘

Proteinuria was correlated with time of reduced renal mass and with chronic renal fai-
lure. Furthermore, patients with kidney hypoplasia or agenesia had significantly greater le-
vels of proteinuria than nephrectomized patients.

From 33 patients with normal renal function and normal blood pressure microalbu-
minuria was detected in 29, with a significant correlation with time of evolution.

High blood pressure was detected in 55 patients (22 of them had proteinuria); 29
were treated with Angiotensin-converting enzyme inhibitors, 13 with Calcium entry-bloc-
kers and 13 with other drugs. We did not find significant differences in these groups with
respect to blood pressure control and reduction of proteinuria.

We conclude that microalbuminuria is highly prevalent in patients with chronic hy-
perfiltration and reduced renal mass.

We found a great incidence of kidney disfunction (increase in plasma creatinine and
proteinuria), which was related with duration of reduced renal mass and with the exis-
tence of this situation at a younger age.

The high blood pressure is frequently found in patients with reduced renal mass. Hy-
potensive drugs used in our study showed similar blood pressure control and decrease
of proteinuria in patients with reduced renal mass.

Key words: Chronic hiperfiltration. Microalbuminuria. Arterial hypertension. Renal insuf-

ficiency.

Introduccién

Los modelos experimentales de ablacion renal han de-
mostrado que la reduccién de la masa renal funcionante
induce un incremento en la tasa de filtracion glomerular
en el parénquima restante. Este fenomeno es el resulta-
do de la adaptacién hemodinamica compensadora de la
pérdida de parénquima funcionante. En modelos anima-
les (ratas), la extirpacion de mas del 50 % de la masa re-
nal produce en las nefronas restantes vasodilatacion elec-
tiva de la arteriola aferente con respecto a la eferente, con
el consiguiente incremento de la presién hidrostatica en
el capilar glomerular, aumento de la filtracién glomerular
y de la fraccion de filtracion. Estas alteraciones —hiper-
tension intraglomerular e hiperfiltracion— van a condicio-
nar la aparicion de proteinuria y de hipertension arterial,
junto con lesiones de glomerulosclerosis focal, en un ng-
mero progresivo de glomérulos; finalmente, se produce
un deterioro progresivo de la funcion renal.

Distintas modificaciones terapéuticas (variaciones en
la ingesta proteica, tratamiento con hipotensores en ge-
neral e inhibidores del enzima de conversion o antago-
nistas del calcio) consiguen modificar aspectos parcia-
les de estas alteraciones en los animales de experimen-
tacion? 3,

En el hombre, la sucesion de acontecimientos guarda
cierta similitud con el modelo animal; asi, la pérdida de
unidades funcionales glomerulares de cualquier etiologia
conduciria a la aparicion de proteinuria, hipertension ar-
terial, glomerulosclerosis e insuficiencia renal progresi-
va% 4. Sin embargo, en el equivalente humano del mode-
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lo experimental de disminucion de la masa renal funcio-
nante —pacientes con rifién (nico funcionante por ne-
frectomia, agenesia o hipoplasia—, las opiniones de dife-
rentes autores son contradictorias, aunque la mayor parte
de las series son reducidas, lo que dificulta la generaliza-
cion de los resultados>?. Asi, Cassidy y Beck, en una serie
de monorrenos por donacién familiar, no evidencian que
la hiperfiltracion cronica condicione deterioro de funcién
renal en el rindn remanente’. Por otra parte, en pacien-
tes con nefrectomia por causas diferentes de la donaci6n
voluntaria y agenesia o hipoplasia, se ha evidenciado una
significativa incidencia de proteinuria y de esclerosis seg-
mentaria y focal”, aunque no se objetivaron datos con-
cluyentes respecto a la aparicioén de hipertension arterial
o insuficiencia renal progresiva. Coppo y cols.™ conside-
ran la aparicion de microalbuminuria como un signo con
valor predictivo de dafio vascular renal y de hiperfiltracion
glomerular.

Dado que en el area de salud de Guadalajara la inci-
dencia de pacientes con rifién (nico funcionante es sor-
prendentemente superior a la de la mayor parte de las se-
ries de la literatura, nos planteamos la oportunidad de es-
tudiar desde un punto de vista clinico este problema. El
objetivo de este trabajo fue determinar en una amplia se-
rie de enfermos con disminucion de la masa renal fun-
cionante la prevalencia de disfuncion renal y su posible
asociacion con diversos factores, asi como erposible pa-
pel predictivo de la microalbuminuria en la posterior apa-
ricion de insuficiencia renal. También analizamos los efec-
tos de diversos regimenes terapéuticos antihipertensivos
sobre las alteraciones funcionales renales.



Material y métodos
Poblacién estudiada ‘

En el periodo comprendido entre enero de 1988 y di-
ciembre de 1991 estudiamos un total de 88 enfermos con
rin6n nico funcionante (nefrectomia previa, estudios ra-
diolégicos y ecogréficos). De ellos, 57 eran hembras y 31
varones, con una edad media de 58,2 £ 17,3 afos Z'an-
go, 23-95). La causa mas frecuente de la disminucion de
masa renal funcionante fue la nefrectomia, seguida de hi-
poplasia y agenesia (tabla I). El iempo de evolucion se
considerd como el transcurrido desde la nefrectomia, o
desde el nacimiento en los casos con hipoplasia o age-
nesia, hasta el momento del estudio. El tiempo medio de
evolucion fue de 311,2 £ 248 meses.

Consideramos hipertension arterial valores superiores a
150/90 mmHg, y por encima de 160/95 mmHg en los
mayores de sesenta y cinco afios. Agrupamos los pacien-
tes, segin el tratamiento hipotensor recibido, en: grupo
I, inhibidores de la enzima de conversién de la angioten-
sina (ECA), n = 29; grupo ll, antagonistas del calcio, n = 13;
grupo I, otros farmacos, n= 13.

Los valores de creatinina sérica superiores a 1,5 mg/dl
se consideraron como criterio de insuficiencia renal. Se
descartaron enfermedades sistémicas, diabetes mellitus y
alteraciones morfologicas del rifion dnico funcionante (re-
flujo vesicoureteral). :

Determinaciones analiticas

La microalbuminuria se determind en orina de veinti-
cuatro horas mediante técnica de inmunonefelometria,
considerandose positivos los valores comprendidos entre
26 y 200 mg/dia (Laboratorio de la Unidad de Investiga-
cion. Hospital Doce de Octubre. Madrid).

La proteinuria, creatinina plasmatica y aclaramiento de
creatinina se realizd de acuerdo a los procedimientos ru-
tinarios de laboratorio.

Andlisis estadistico

En la valoracion de los resultados empleamos la «t» de
Student (pareado y no pareado), el test de Wilcoxon y el

Tabla I. Caracteristicas de la poblacién estudiada
EAAQ oottt 58,2 £ 17,3 (23-95)
Sexo:
Hombres et et s r bbbttt reaas 31 (35,2 %)
MUJEIES oot ssssssanas 57 (64,8 %)
Etiologia:
HIPOPIGSIA ...covvverere st e 15 (17 %)
ABBNESIA .c.eeveercenreaeerinietins e sesessessssssssessasssssasssessaessesnes 6 (6,8 %)
Nefrectomia:
Litiasis ....... 35 (39,7 %)
PIElONETILIS ..ot 9 (10,2 %)
TUDEICUIOSIS <.oovvevveeresnnirre e resarssrsesanses 16 (18,2 %)
NEOPIASTA «..oovrecenrcerireicreese st e seceseeeaes 4 (4,5%)
TRAUMA coveeeeiiieeceseisnsessssessssessssssessssossesessssestessasssnsens 3 (3,5%)

DISMINUCION DE LA MASA RENAL FUNCIONANTE

andlisis de la varianza para un factor para las variables
cuantitativas, y test de chi cuadrado y test exacto de Fis-
her para variables cualitativas. Los resultados se expresan
como media * desviacion estandar; se consideraron sig-
nificativos cuando el valor de la p < 0,05.

Resultados
Disfuncion renal

Apareci6 proteinuria en alg{in momento del seguimien-
to en 26 enfermos (29,5 %), con un valor medio de
1,6 +1,8 g/24 h (0,2-6,75 g/24 h). La proteinuria presen-
t6 una correlacion significativa con el tiempo de evolu-
cion (r= 0,47, p <0,05), y asimismo se detect6 una débil
pero significativa asociacion entre la proteinuria y el valor
de la presion arterial (r= 0,33, p <0,05). En cuatro de es-
tos enfermos se pudo practicar biopsia renal quirargica,
mostrando todos ellos lesiones histologicas de hialinosis
segmentaria y focal.

Se detect6 insuficiencia renal en 27 enfermos (31,4 %),
con un valor medio de creatinina plasmatica de 1,92 £ 0,5
mg/dl (1,5-3,3 mg/dl). Observamos una asociacion signi-
ficativa entre la proteinuria y la existencia de insuficiencia
renal (r=0,45, p <0,05). El valor maximo de creatinina
plasmatica se correlacion6 con la presion arterial (r= 0,4,
p < 0,05), aunque no con el tiempo de evolucion.

No se encontraron diferencias en la aparicion de pro-
teinuria e insuficiencia renal con respecto al sexo, edad,
tamano y localizacion del riftén Gnico.

Los enfermos con disminucién de la masa renal fun-
cionante por agenesia o hipoplasia presentaron mas fre-
cuentemente proteinuria (60 vs 19 %, p < 0,001), siendo
su valor medio mas elevado que en los pacientes nefrec-
tomizados (2,4 £ 2,4 vs 0,7 £0,5, p=0,036). Aunque los
pacientes con agenesia/hipoplasia presentaban mayor in-
cidencia de insuficiencia renal, ésta no fue significativa (45
vs 26 %).

Microalbuminuria

Se pudo efectuar la determinacion de microalbuminu-
ria en 33 pacientes normotensos sin proteinuria y con fun-
cion renal normal. La microalbuminuria fue positiva en 29
pacientes (88 %), con un valor medio de 99,2533
mg/dia (32-190). No encontramos correlacion entre la
presencia de microalbuminuria y el sexo, la edad ni la
etiologia de la disminucion de masa renal funcionante.
Sin embargo, detectamos correlacion con el tiempo de
evolucion (r= 0,6, p <0,01).

Tras un periodo de seguimiento de dos afios, ningln
paciente con microalbuminuria ha desarrollado proteinu-
ria o insuficiencia renal.

Regimenes terapéuticos

En 55 pacientes se constaté la presencia de hiperten-
si6n arterial (62,5 %); las cifras medias antes del tratamien-
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Fig. 1.—Evolucion de la proteinuria en los grupos de tratamiento 1y Il.
Grupo 1= IECA (tratamiento con inhibidores del enzima de
conversion). Grupo Il = antagonistas Ca (tratamiento con antagonistas
del calcio).

to fueron de 167 £ 16 mmHg para la presion arterial sis-
tolica y 97,9 £ 9,6 mmHg para la presion arterial diastoli-
ca. El control de la HTA se efectu6 de forma adecuada in-
dependientemente del régimen terapéutico utilizado. En
24 de ellos se detect6 insuficiencia renal. El control de la
HTA no se sigui6 de mejoria en la funcién renal, de acuer-
do a los valores de creatinina sérica antes r después del
tratamiento (1,41 +0,5 vs 1,35+ 0,7 mg/dl, p=0,2). Sin
embargo, en los 22 enfermos hipertensos con proteinu-
ria, ésta disminuy6 de forma significativa con el control
dela HTA (1,92 £+ 2 vs 0,97 £ 1,2, p = 0,02), aunque no en-
contramos diferencias significativas entre los diferentes re-
gimenes terapéuticos empleados. En la figura 1 se mues-
tran las variaciones de la proteinuria seglin el tratamiento
empleado.

En la tabla Il se muestran los parametros que se com-
pararon en los tres grupos de tratamiento al final del pe-
riodo de seguimiento.

Discusion

En animales de experimentacion (estudios fundamen-
talmente en ratas) se ha demostrado que la adaptacion a

la pérdida de parénquina renal funcionante se traduce en
una hiperfiltracion glomerular®. Si bien estos mecanismos
compensatorios parecen inicialmente beneficiosos al mi-
nimizar las consecuencias de la pérdida de tejido renal
funcionante™, a partir de un nivel critico de reduccién de
masa renal (mas del 50 %) se produciria un dafio renal
progresivo con aparicion de proteinuria asociada a lesio-
nes histologicas de glomerulosclerosis focal y posterior-
mente evolucién a la insuficiencia renal™ 2%, Algunos
autores creen que los cambios adaptativos serian per se
los responsables del dafio renal ™2 '* 15, mientras que otros
autores '**® han sugerido que seria necesaria la coexisten-
cia de hipertension sistémica para el desarrollo de insufi-
ciencia renal progresiva. Bidani y cols. ', en un reciente es-
tudio, demuestran que en una determinada cepa de ra-
tas, genéticamente resistentes (Wistar-Kyoto) al desarrollo
de hipertension, no se evidenci6 deterioro de la funcion
renal en presencia de los mismos mecanismos adaptati-
vos de hiperfiltracion objetivados en otras especies de ra-
tas. En los animales que no desarrollaron dario renal se
apreci6 un importante incremento de la filtracion glome-
rular por nefrona intacta, con ligero incremento de la pre-
sion del capilar glomerular y presion arterial sistémica nor-
mal. Estas observaciones sugieren que seria necesaria la
presencia de hiperpresion arterial sistémica e hipertension
intraglomerular para que la hiperfiltracion adaptativa in-
duzca un dafo glomerular progresivo.

En el humano sabemos que la disminucion de masa re-
nal funcionante provoca un estado de hiperfiltracion en
el parénquima renal remanente, de tal forma que en de-
terminadas situaciones patologicas la pérdida de unida-
des funcionales renales conducira a la aparicion de pro-
teinuria, hipertension arterial e insuficiencia renal progre-
siva%*. Pero a(in permanece en discusion si la reduccién
del parénquima renal en el 50 % podria desencadenar per
se la serie de alteraciones morfolégicas y clinicas que ter-
minarian en la insuficiencia renal progresiva y la glomeru-
losclerosis.

Algunos autores no encuentran que la hiperfiltracion
cronica secundaria a la disminucion de masa renal fun-
cionante condicione alteraciones estructurales con traduc-
cion en la clinica habitual (aparicion de proteinuria, hiper-
tension e insuficiencia renal). Cassidy y Beck’, en un gru-
po de donantes de rinén, no encuentran datos de dano
renal, y asimismo objetivan una respuesta normal compa-

Tabla Il. Parametros estudiados comparativamente en los tres grupos de tratamiento antihipertensivo

| n m
Control TA . 84% 100 % 92%
TA sistolica . 144,214 1482+ 17 145,16 £ 16
TA diastolica 84,4+ 10 83,618 81,219
Creatinina 1,43+08 132+£06 1,24 04
Proteinuria 1,2+1,2 1.2+15 1415

Grupo |: tratamiento con inhibidores del enzima de conversion. Grupo |l: tratamiento con antagonistas del calcio. Grupo 1ll: tratamiento con otros farmacos antihiper-

tensivos.
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rable a la de controles sanos tras realizar una sobrecarga
proteica. Datos similares en pacientes uninefrectomizados
en los que no se objetiva disfuncion renal son referidos
por otros autores® '*%, tanto en donantes sanos como en
pacientes nefrectomizados por otras causas sin evidencia
de enfermedad en el rifidn remanente.

Otros autores, aunque tampoco hallan evidencia de
dano renal, si encuentran alteracion de la respuesta nor-
mal a una sobrecarga proteica en relacién con la hiper-
filtracion 3.

Sin embargo, existen también referencias abundantes
en la literatura de la posible influencia negativa de la hi-
perfiltracion en pacientes con rifion (nico funcionante
tanto en pacientes adultos como en nifios. Zucchelli y
cols.® describen la existencia de proteinuria y lesiones
morfologicas de glomerulosclerosis focal en un grupo de
pacientes nefrectomizados sin evidencia de enfermedad
en el otro rifon; la proteinuria se correlaciond con el tiem-
po transcurrido desde la nefrectomia; asimismo, estos au-
tores no objetivaron datos de progresion de la enferme-
dad, no observando hipertension ni deterioro de la fun-
cién renal en sus pacientes, especulando con la necesi-
dad de que existan otros factores, ademas de la sobre-
carga glomerular, para protucir dafio renal. Otros auto-
res”% %2 ademas de la proteinuria, encuentran en ma-
yor o menor grado en sus pacientes hipertension arterial
y deterioro de la funcion renal.

En nuestra serie de 88 pacientes con rifdn Gnico fun-
cionante, la prevalencia de disfuncién renal fue elevada.
Apareci6 proteinuria en mas de una cuarta parte de los
enfermos (29 %), que en los cuatro casos en que se pudo
realizar biopsia renal se asoci6 a lesiones de glomerulos-
clerosis focal. En nuestros enfermos, la proteinuria presen-
t6 una correlacion significativa con el tiempo de evolu-
cion desde la pérdida de masa renal, resultando concor-
dante con otros similares de la literatura®®. Asimismo, la
presencia de proteinuria fue mas frecuente y mas elevada
en los pacientes con diagnostico de agenesia/hipoplasia
renal que en los pacientes nefrectomizados. Kiprov y
cols.? encuentran una significativa incidencia de afecta-
cion renal en su grupo de pacientes con agenesia, mien-
tras que ninguno de sus pacientes nefrectomizados pre-
sent6 evidencia de dano renal; este dato, corroborado por
otros autores® %%, sugiere que la hiperfiltracion causaria
dano renal al actuar desde edades mas tempranas. De la
misma forma, nuestros datos avalan esta hipétesis; noso-
tros creemos, dados nuestros resultados, que existe tam-
bién una influencia del tiempo de evolucion. A diferencia
de otros autores® %, no tenemos una mayor incidencia
de proteinuria en los varones.

Dada la diversa procedencia de los enfermos de esta
serie, no pudimos investigar diferencias en la ingesta pro-
teica en nuestros pacientes para intentar corroborar la in-
fluencia negativa de la dieta con alto contenido proteico
descrita en la literatura2. Encontramos deterioro de la fun-
cion renal en el 31,4 % de nuestros pacientes, existiendo
asociacion significativa con la presencia de proteinuria; el

DISMINUCION DE LA MASA RENAL FUNCIONANTE

valor méximo de creatinina plasmatica se relacion6 con

las cifras de presion arterial, pero no con el tiempo de evo-

lucién. Una posible interpretacién de estos resultados se-
ria que, una vez aparece la proteinuria como signo de glo-
merulosclerosis, es precisa la presencia de otros factores
(por ejemplo, hipertension arterial) para el desarrollo de
insuficiencia renal. La elevada prevalencia de hipertension
arterial que existe en nuestra serie puede deberse en par-
te a la imposibilidad de descartar en el estudio retrospec-
tivo la existencia previa de HTA esencial.

Si bien la aparicion de proteinuria seria el indicador cli-
nico del dafio estructural, la presencia de microalbuminu-
ria (aumento de la excrecion urinaria de albmina no de-
tectable por los test rutinarios) se cree representa un sig-
no precoz de hiperfiltracion en muchas condiciones pa-
tologicas3-3'. Nosotros encontramos una elevada preva-
lencia (88 %) de microalbuminuria positiva en los pacien-
tes en que fue determinada; ninglin paciente tenia insu-
ficiencia renal ni cifras elevadas de presion arterial. En la
literatura se describen resultados similares en otras series,
oscilando entre un 47 y un 77 %™. Aunque parece ob-
vio que la microalbuminuria en estos enfermos represen-
ta un signo precoz de hiperfiltracion, se requieren estu-
dios a mas largo plazo para objetivar su valor como signo
predictivo de evolutividad en este grupo de enfermos. En
nuestra serie no hemos observado datos de evolucién tras
un periodo de seguimiento de dos afios desde el comien-
zo del estudio.

De los resultados referidos en animales de experimen-
tacion con ratas nefrectomizadas tratadas con inhibidores
del enzima de conversion (ECA)*3233 y con antagonistas
del calcio3+% parece deducirse un efecto beneficioso so-
bre la evolutividad de las lesiones asociadas a la hiperfil-
tracion con ambos grupos de farmacos, aun con resulta-
dos mas controvertidos para los antagonistas del calcio.
Por otra parte, en humanos, la mayoria de los autores -4
concluye que el tratamiento con inhibidores de la ECA pa-
rece frenar la progresion de la insuficiencia renal cronica

la proteinuria en situaciones patologicas en que existe
Kiperﬁltracic’)n por nefrona intacta, con resultados no tan
concluyentes, al menos por el momento, para los anta-
gonistas del calcio®.

Nosotros analizamos retrospectivamente el efecto de
los diferentes tratamientos antihipertensivos, separando a
los enfermos en tres grupos segun hubieran sido tratados
con inhibidores del enzima de conversion, antagonistas
del calcio u otros farmacos. Si bien observamos un ade-
cuado control de las cifras de tension arterial en todos los
pacientes hipertensos y un descenso de la proteinuria en
aquellos que la presentaban al comienzo del periodo de
tratamiento, no hemos sido capaces de objetivar diferen-
cias significativas entre los tres grupos.

Como conclusién, hemos encontrado en nuestra serie
una alta prevalencia de microalbuminuria como expresion
de hiperfiltracion en situacion de disminucion de masa re-
nal funcionante. Su valor pronéstico en esta circunstancia
patolégica parece controvertido.
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Se objetiva una importante incidencia de disfuncién re-

nal (insuficiencia renal y proteinuria), atribuible al efecto
deletéreo de la hiperfiltracion cronica combinado con
otros factores (pérdida de masa renal en edades tempra-
nas de la vida, hipertension arterial y probablemente otros
no bien definidos). Finalmente, encontramos que la hi-
pertension arterial es un hallazgo frecuente en nuestra se-
rie y que su control parece asociarse con un descenso de
la proteinuria. No hemos objetivado diferencias entre los
distintos regimentes terapéuticos antihipertensivos.
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