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RESUMEN

En la practica clinica el término nefroangioesclerosis suele aplicarse a la en-
fermedad renal que complica la hipertension arterial (HTA) esencial y que bajo
el punto de vista morfolégico se caracteriza por una afectacién principal en la
microvasculatura preglomerular.

Este concepto clasico no tiene un soporte epidemiolégico adecuado, pues los
estudios mas recientes no han podido demostrar que la HTA esencial tratada con-
duzca a la insuficiencia renal. Probablemente, esta enfermedad es la expresion a
nivel renal de la aterosclerosis que afecta a otros territorios vasculares y produce
procesos tales como la miocardiopatia isquémica o la arteriopatia periférica. Suele
manifestarse de forma mas frecuente en varones mayores de 55-60 afos que tienen
concomitantemente enfermedad coronaria, arterial periférica o cerebrovascular.
Del mismo modo, los pacientes con nefropatia isquémica tienen simultdneamente
lesiones de nefroangioesclerosis.

Se asocia con trastornos metabdlicos como la dislipidemia y la hipeuricemia y
es mucho mas frecuente en los individuos de raza negra. Es causa de insuficien-
cia renal que habitualmente progresa lentamente y se acompana de proteinuria lig-
era-moderada. Junto a la nefropatia isquémica forma parte de la denominada ne-
fropatia vascular que es, en la actualidad, la segunda causa mas importante de
insuficiencia renal terminal.

Su abordaje terapéutico debe contemplar la reduccion de la presion arterial a
niveles inferiores a 125-130/75-80 mmHg, anadiendo cuando sea necesario agentes
hipolipemiantes y antiagregantes plaquetarios. Aunque no se han publicado estu-
dios con este fin, es probable que los farmacos bloqueadores del sistema renina-
angiotensina sean mas eficaces para diferir la progresién de la insuficiencia renal
que acompafa a esta entidad.

Palabras clave: Nefroangioesclerosis. Nefroesclerosis. Enfermedad vascular
renal. Isquemia renal.
SUMMARY

ESSENTIAL HYPERTENSION AND RENAL VASCULAR DISEASE: NEPHROAN-
GIOSCLEROSIS

Nephroangiosclerosis and nephrosclerosis are terms used to define the renal
disease induced by essential hypertension. The predominant histologic changes
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occur in the preglomerular microvasculature. Epidemiological data about the risk
of hypertensive patients from developing renal failure offer conflicting results.
Nevertheless, renal vascular disease, including nephroangiosclerosis and/or is-
chemic nephropathy, appears to be an important cause of end-stage renal dis-
ease.

Presumably, nephrosclerosis is the renal expression of systemic atherosclerosis:
male sex, age > 55-60 years, black race, high serum cholesterol and/or uric acid
levels, and coronary heart disease, peripheral artery disease, and/or cerebrovas-
cular disease are common associations with the renal alteration.

Treatment strategy should include an intensive blood pressure control, proba-
bly below 130/80 mmHg, together with antiplatelet and lipid-lowering agents
when necessary. Although specific studies are lacking, ACE inhibitors and an-
giotensin Il antagonists may offer additional benefits in slowing the renal disease

progression.

Key words: Nephroangiosclerosis. Nephrosclerosis. Renal vascular disease. Is-

chemic nephropathy.

INTRODUCCION

En la practica clinica el término nefroangioesclero-
sis suele aplicarse a la enfermedad renal que compli-
ca la hipertension arterial esencial (HTA) y que afecta
fundamentalmente a la microvasculatura preglomeru-
lar. Otros términos similares son, nefroesclerosis en
nuestro pais y en la literatura anglosajona, nefroescle-
rosis hipertensiva benigna, nefroesclerosis arteriolar y
nefropatia hipertensiva'>. Clasicamente se han descri-
to dos formas de nefroesclerosis. Una, la forma malig-
na, se caracteriza histolégicamente por la presencia de
necrosis fibrinoide en las arteriolas, HTA acelerada o
maligna e insuficiencia renal®”. Este cuadro clinico es,
afortunadamente, cada vez menos frecuente y no sera
objeto de analisis en esta revision.

En la otra forma, la nefroesclerosis benigna, las al-
teraciones iniciales tienen lugar fundamentalmente
en la microvasculatura preglomerular; la lesiéon mi-
croscopica mas caracteristica es la hialinosis de las
arteriolas aferentes, también llamada arterioloescle-
rosis, que es indistinguible de las lesiones que se ob-
servan en sujetos de edad avanzada. En las arterias
interlobulillares y en las arcuatas ademas de las le-
siones hialinas puede observarse engrosamiento fi-
broso de la intima, hipertrofia de las células mus-
culares lisas y reduplicacion de la lamina elastica
interna. Ademas, en relacion con los cambios vas-
culares, pueden observarse alteraciones isquémicas
en los glomérulos (retraccion del ovillo, esclerosis
segmentaria y focal) y, en algunas zonas, lesiones de
fibrosis intersticial y atrofia tubular. En realidad, la
nefroesclerosis representa una forma de enfermedad
renovascular intrarrenal®'2. Su relacién causal con
la HTA esencial es objeto de debate pues los estu-

dios mas recientes no han podido demostrar, al
menos en la raza caucasiana, que la HTA esencial
tratada sea capaz de producir a largo plazo altera-
cion grave de la funcién renal315,

PATOGENESI§. INTERACCION ENTRE HTA
Y AFECTACION RENAL

Existen algunas dudas sobre el papel que ejerce
el aumento de la presién arterial (PA) sobre la ins-
tauracion de la lesion renal pero muy pocas sobre
su papel decisivo en la progresion de la insuficien-
cia renal cuando ya esta establecida'® 7.

Las hipdtesis sobre las alteraciones hemodinamicas
que condicionan las lesiones renales estan basadas en
diversos modelos experimentales de hipertension. En
la rata espontaneamente hipertensa los glomérulos
estan protegidos de la elevacion de la PA sistémica
porque existe una vasoconstriccion de la arteriola afe-
rente. El flujo plasmatico renal es bajo y hay isquemia
glomerular. En las ratas Dahl sal-sensibles no existe va-
soconstriccion preglomerular y se transmite la hiper-
tension sistémica al capilar glomerular. Estos dos me-
canismos, isquemia glomerular inicial e hiperperfusion
posterior, coexisten probablemente en la nefroesclero-
sis hipertensiva humana. Se desconoce cual de los dos
es mas importante y tampoco se sabe si actGan de
forma sucesiva o combinada. La hipdtesis mas admi-
tida es que en las fases iniciales se produce una in-
tensa vasoconstriccion de la arteriola aferente que im-
pide que la presion intraglomerular se modifique. Este
proceso conduce con el tiempo a un dafio irreversi-
ble de los vasos preglomerulares y a la pérdida gra-
dual de masa renal por isquemia glomerular. Cuando
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la pérdida de la masa renal comienza a ser critica las
arteriolas preglomerulares se dilatan, aumenta la pre-
sion en el ovillo capilar y se produce una hipertrofia
funcional de las nefronas que todavia permanecen in-
tactas. La hiperfiltacion e hipertension glomerular fa-
vorece la expansion mesangial y la esclerosis global
del ovillo con empeoramiento grave de la funcion
renal' 1819,

Algunos autores han postulado que las alteracio-
nes estructurales renales podrian preceder a la hi-
pertension y que la nefroesclerosis seria un proceso
intrinseco de la microvasculatura renal que se tra-
ducirfa primariamente en una excesiva vasocons-
triccion preglomerular. Un flujo plasmatico renal
cronicamente deficitario conduciria a largo plazo a
la hipertension y la insuficiencia renal®. Este proce-
so de disfuncién renal puede verse acortado con la
coexistencia de procesos tales como la enfermedad
vasculo-renal isquémica o la diabetes tipo 2. La ne-
froangioesclerosis podria tener el mismo significado
clinico que la aterosclerosis en vasos coronarios o
cerebrales. La hipertension, al igual que en estos te-
rritorios vasculares, serfa un factor de riesgo habi-
tualmente presente pero que no justificaria por si
misma la enfermedad?°. Tracy y cols. verificaron en
un estudio con autopsias de 573 personas jovenes
(25-54 anos) muertas accidentalmente, una correla-
cion positiva entre la presencia de lesiones arterio-
lares hialinas a nivel renal y la existencia de lesio-
nes ateromatosas de vasos grandes (arterias coronarias
y, sobre todo, en la aorta)?'.

El papel del polimorfismo I/D (presencia, alelo I;
ausencia, alelo D) del gen de la enzima converti-
dora de la angiotensina-Il (ECA) en pacientes con
nefroesclerosis ha sido objeto de dos estudios re-
cientes. Fernandez Llama y cols.?? verificaron que el
genotipo DD fue mas frecuente en 37 pacientes hi-
pertensos con biopsia renal compatible con nefro-
esclerosis benigna que en hipertensos con funcion
renal normal o en la poblacion control (57%, 33%
y 25% respectivamente). Mallamaci y cols.?* en-
contraron hallazgos similares en 45 hipertensos con
nefroangioesclerosis demostrada histolégicamente. El
alelo D podria ser un marcador precoz de afecta-
cion renal en pacientes con HTA esencial pero la
confirmacion de estos hallazgos precisa de nuevos
estudios prospectivos con inclusién de un mayor na-
mero de pacientes.

Para explicar la etiopatogenia de la nefroesclero-
sis se han descrito en los Gltimos afos diversas al-
teraciones de base molecular. Tanto a nivel experi-
mental como humano, se ha verificado el papel
fundamental del factor de crecimiento transformador
B, (TGF-B,) en los mecanismos de remodelado vas-
cular y fibrogenésis de la enfermedad renal y, en de-
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finitiva, en el proceso de progresion de la insufi-
ciencia renal crénica. La angiotensina Il es un co-
nocido estimulador de la produccién de TGF-B; y
es, a través de los receptores AT;, el mediador mas
importante de dafio vascular. El nivel mas elevado
de TGF-f,; se ha visto en los hipertensos de raza
negra que es la poblacién donde se observa la pre-
valencia mayor de nefroesclerosis. También los hi-
pertensos de raza blanca muestran niveles mas ele-
vados de esta proteina que los normotensos. Es
probable que una elevada expresion del TGF-f; fa-
vorezca la progresion de la enfermedad renal en pro-
cesos como la HTA esencial, la diabetes y la glo-
merulonefritis cronica42°.

Junto a los factores hemodinamicos y genéticos es
probable que intervengan también alteraciones de
tipo metabdlico (dislipidemia, resistencia a la insu-
lina, hiperuricemia, sal-sensibilidad, etc.) que ya se
han descrito en otros tipos de patologia vascular?.
Mdiltiples lineas de investigacion han implicado a la
dislipidemia como un factor que puede contribuir al
deterioro funcional renal. Se ha sugerido que las vias
patofisiolégicas de la arterioesclerosis y la glomeru-
loesclerosis son comunes y que los lipidos pueden
desempefiar un papel similar en ambas. Las células
mesangiales se comportarian como celulas vascula-
res musculares lisas capaces de captar lipidos y
poner en marcha mecanismos de proliferacion ce-
lular que favorecen la esclerosis del glomérulo (fig.
1). Mantari y cols., demostraron por primera vez en
la clinica que la presencia de dislipidemia acelera-
ba el deterioro de la funcién renal inducido por la
hipertension?®. Los trabajos posteriores han mostra-

| Hipertension Arterial |

Enfermedad * *

Lesion de las arteriolas renales

microvascular |-

<—| Ateroesclerosis

intrinseca
Y A
> .
* | Isquemia glomerular
— Sintesis
aumentada de | Hipertension glomerular |
angiotensina-I Dislipidemia
— Sobreexpre- > Tabaquismo
sion de TGF-B, . Microalbuminuria
i Hiperuricemia
Factores genéticos > Hiperinsulinismo
Raza negra Y Sal sensibilidad

NEFROESCLEROSIS

Fig. 1.—Mecanismos etiopatogénicos descritos en la nefroescle-
rosis.



do resultados contradictorios. Massy y cols. no pu-
dieron demostrar que la dislipidemia fuese un fac-
tor independiente de progresion de la insuficiencia
renal. Sin embargo, en el estudio ARIC (Atherosle-
rosis Risk in Communities Study) los pacientes con
niveles mas altos de triglicéridos y mas bajos de
HDL-colesterol tuvieron un riesgo incrementado de
disfuncion renal?*3%. En un reciente meta-analisis
con 318 pacientes que tenian enfermedad renal se
comprobd que los agentes hipolipemiantes pueden
diferir el progreso de la insuficiencia renal3'.

Es probable que el tabaco ocasione en las arte-
riolas renales lesiones similares a las demostradas a
nivel miocéardico. En pacientes con HTA esencial
grave se ha verificado que el tabaco puede ser un
factor independiente en la progresién de la insufi-
ciencia renal3%33.

EPIDEMIOLOGIA

Una de las razones légicas para explicar el au-
mento de prevalencia de la nefroesclerosis como
causa de insuficiencia renal crénica terminal (IRCT)
es la creciente permisividad en las dltimas dos dé-
cadas para aceptar la entrada de pacientes ancianos
en los programas de diélisis, pues es bien conocido
que el proceso de nefroangioesclerosis tiene una re-
lacion directa con la edad. Sin embargo, es muy pro-
bable que este diagndstico esté sobredimensionado
pues la mayoria de las veces se obtiene por exclu-
sion sin que exista confirmacion histolégica. El pro-
ceso de nefroesclerosis se acepta sin necesidad de
realizar una biopsia y puede confundirse con otra pa-
tologia renal (tabla 1)273%35. El diagndstico diferen-
cial mas dificil suele ser con la nefropatia isquémi-
ca o aterosclerética, que define a los pacientes con

Tabla I. Procesos que pueden confundirse con ne-
froesclerosis

1. Nefropatia isquémica o aterosclerdtica:
Estenosis bilateral de arteria renal.
Estenosis unilateral en rifén Gnico.

2. Glomerulonefritis cronicas:
Hialinosis segmentaria y focal.
Nefropatia Ig A.

3. Enfermedad ateroembdlica renal por cristales de colesterol.

4. Diabetes mellitus con afectacion renal y sin retinopatia dia-
bética.

5. Nefropatia intersticial crénica. Nefropatia por analgésicos.

NEFROESCLEROSIS

enfermedad estenosante, mayor del 50% de la luz,
en ambas arterias renales. Este proceso se presenta
sobre todo en varones ancianos y va asociado a ne-
froesclerosis siendo a veces dificil deslindar la im-
portancia real de una y otra. La incidencia aumen-
tada de los procesos vasculares renales en los Gltimos
20 afos puede tener relacién con esta patologia36-39.
La relacion entre el nivel de PA inicial y la enfer-
medad renal terminal ha sido analizada, de un modo
retrospectivo, con los datos de dos grandes ensayos
epidemioldgicos bien conocidos. Perry y cols.*® in-
vestigaron la poblacién que desarroll6 IRCT entre los
11.912 varones que iniciaron el estudio de Vetera-
nos en la década de los anos setenta. Fueron un total
de 245 pacientes (2,05%). Mediante un modelo de
analisis multivariante determinaron los factores rela-
cionados con dicha IRCT. Una PA sistélica inicial
mayor de 180 mmHg supuso un riesgo relativo de
7,5. Para una PA sist6lica entre 160 y 180 mmHg el
riesgo fue de 2,75. Durante el seguimiento de 15
afos, en los pacientes que la PA sistolica descendi6
mas de 20 mmHg el riesgo disminuy6 hasta 0,39.
Klag y cols.*! realizaron un trabajo similar con los
332.544 varones de 35 a 57 afos implicados en el
estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention
Trial) entre 1973 y 1975. Al cabo de 16 afos de se-
guimiento 814 personas habian fallecido por IRCT o
estaban recibiendo tratamiento sustitutivo con diali-
sis o trasplante renal. La relacién entre la PA sisto-
lica y diastdlica y la IRCT, fue directa e indepen-
diente de otros posibles factores como edad, raza,
diabetes, historia de infarto de miocardio, concen-
tracion de colesterol y habito tabaquico. El riesgo
relativo de los hipertensos en estadio IV (PA sistéli-
ca = 210 mmHg y PA diast6lica = 120 mmHg) en
relacion con los varones con PA 6ptima (PA sistéli-
ca < 120 mmHg y PA diastélica < 80 mmHg) fue
de 22,1. No podemos excluir la posibilidad de que
en algunos de estos pacientes existieran, inicial-
mente, otras etiologias y que por tanto no fuera real-
mente la HTA la causa de la insuficiencia renal.
No parece evidente que la HTA esencial tratada
pueda conducir a la IRCT. Pocos trabajos han abor-
dado el tema de modo prospectivo con pacientes hi-
pertensos esenciales que no tuvieran, basalmente,
disfuncion renal ni alteraciones analiticas urina-
rias'3 4244 Recientemente, Siewert-Delle y cols.*®
analizaron, prospectivamente, durante 20 anos con-
secutivos el nivel de creatinina sérica en 686 varo-
nes suecos de raza blanca que habian sido diag-
nosticados de HTA esencial y que recibian tra-
tamiento farmacolégico para su control. En sesenta
y uno (8,9%) la creatinina aumenté a una cifra
mayor de 1,5 mg/dl. De estos, en 49 (7,2%) se ve-
rificé que existia una enfermedad renal de base hasta
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entonces desconocida. Solo en 12 enfermos (1,7%)
el incremento de la creatinina no pudo ser explica-
da, pero ninguno de ellos desarrollé enfermedad
renal progresiva ni disfuncion renal grave pues la
cifra mas alta de creatinina fue de 1,7 mg/dl. La con-
clusion de este trabajo fue que los pacientes con
HTA esencial no maligna, que no tienen nefropatia
subyacente y que controlan de forma adecuada (o
incluso subdptima, pues el nivel medio de PA obte-
nido fue de 154/88 mmHg) su hipertension no de-
sarrollan insuficiencia renal crénica progresiva. En
los casos que esto ocurra deben buscarse otras etio-
logfas (fig. 2). En la raza negra donde la susceptibi-
lidad para la nefroesclerosis es muy elevada si es
probable que la HTA esencial pueda conducir a la
insuficiencia renal, aunque tampoco esto ha podido
demostrarse de modo prospectivo*®-47.

DIAGNOSTICO

No existen signos clinicos especificos en la ne-
froangioesclerosis. El diagnéstico suele hacerse por
exclusion ante la ausencia de datos de otro tipo de
nefropatia y con la presencia de algunos hallazgos
sugestivos (tabla Il). Comparada con las nefropatias
glomerulares o la nefropatia diabética la progresion
de la insuficiencia renal es lenta en la mayoria de
casos; la funcién renal puede permanecer estable
durante largos periodos de tiempo si se controla la
HTA y no existen otros procesos concomitantes tales
como la enfermedad vascular aortorenal ateromato-
sa o la diabetes mellitus tipo 2132048,

HTA esencial Nefropatia
tratada primaria oculta
HTA acelerada

o maligna

No Enfermedad

IRCT atribuible
a hipertension

Ao

vascular renal
aterosclerotica

HTA esencial
no tratada

HTA esencial
en raza negra

Fig. 2.—Posibles relaciones entre hipertension arterial y la enfer-
medad renal terminal. Adaptada de Ljungman S'> con permiso.
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Tabla Il. Diagndstico de nefroangioesclerosis. Datos
clinicos de sospecha

—_

. Historia familiar de hipertension arterial.

2. Sexo varén y edad mayor de 55 afos.

3. Historia de hipertensién arterial esencial de largo tiempo de
evolucion, con hipertrofia de ventriculo izquierdo y retinopa-
tia grado I-Il.

4. Dafio vascular aterosclerético a otros niveles: arteriopatia pe-
riférica, cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular.

5. Asociacion frecuente con enfermedad vascular aorto-renal ate-
rosclerética.

6. Proteinuria < 1,0 — 1,5 g/24 horas. Ausencia de microhema-
turia.

7. Dislipidemia e hiperuricemia asociadas.

8. Rifones ligeramente disminuidos de tamafio en la ecografia.

9. Raza negra.

Al igual que ocurre con la nefropatia diabética casi
nunca se recurre a la biopsia renal para asegurar el
diagnéstico. Tampoco suele realizarse arteriografia
renal. Esta actitud puede ser razonable en muchos
casos pero es, sin duda, fuente de falsos diagndsticos
pues algunos procesos, en particular algunas formas de
nefropatia glomerular y la nefropatia isquémica o ate-
rosclerética, pueden tener formas de presentacion cli-
nica similares. Zucchelli y Zuccala®” en un estudio con
58 pacientes diagnosticados previamente de nefroes-
clerosis con criterios clinicos, realizaron una revision
diagnéstica tras la practica, en muchos casos, de una
biopsia renal o de una arteriografia. S6lo en el 46% de
los casos se confirmé el diagnéstico de nefroangioes-
clerosis; en un 33% existia enfermedad renovascular
ateromatosa, en un 7% nefropatia parenquimatosa y en
un 14% la enfermedad renal no pudo filiarse. Mas re-
cientemente Zarif y cols.* revisan en un estudio re-
trospectivo el diagndstico previo de nefroesclerosis en
100 pacientes que ya estaban en un programa de dia-
lisis. Solo el 4% cumplian los criterios estrictos de ne-
froesclerosis descritos por Schlessinger y cols.”%: HTA
descubierta antes de que la creatinina sérica sea > 1,2
mg/dl y/o que el grado de proteinuria fuese < 0,5 g/24
h. Aplicando los criterios de nefroesclerosis de Fogo y
cols. (estudio AASK)*® sélo el 31% de los enfermos te-
nian al diagnosticar la HTA un cociente proteinas/cre-
atinina en orina menor de 2.

En los dltimos afios la enfermedad esté siendo diag-
nosticada, fundamentalmente, en pacientes ancianos
con patologia arterioesclerética asociada. Nuestro
grupo comunicé los resultados de un estudio trans-
versal de 87 pacientes diagnosticados clinicamente
de nefroesclerosis (creatinina = 1,5 mg/dl, proteinu-
ria = 2 g/24 horas y exclusion de pacientes con HTA
acelerada y diabetes). El grupo control lo constitu-
yeron 693 pacientes con HTA esencial observados en



el mismo periodo de tiempo (tabla Ill). En el grupo
con nefroesclerosis habia una proporciéon mucho mas
elevada de complicaciones cardiovasculares pese a
tener un mejor control de la hipertension °'.

En los individuos con edad mayor de 60 anos la
nefrosclerosis hipertensiva probablemente sea una
manifestacion mas, en las arteriolas renales, de la ate-
rosclerosis difusa que habitualmente padecen. Con re-
lativa frecuencia coinciden las lesiones de nefroan-
gioesclerosis con las de aterosclerosis en la aorta y
en las arterias renales principales, es decir, con la ne-
fropatia isquémica; a nivel histolégico, las alteracio-
nes en una y otra entidad son practicamente las mis-
mas>2. En algunas ocasiones también se pueden
asociar lesiones ateroembolicas por cristales de co-
lesterol procedentes de placas de ateroma de la
aorta®. La evolucion de la insuficiencia renal en la
nefropatia isquémica depende del grado de estenosis
de las arterias renales principales pero también de la
intensidad de la lesiones microvasculares y parenqui-
matosas propias de la nefroesclerosis. Muy probable-
mente sean éstas Gltimas las que marquen el pronés-
tico de la enfermedad renal pues la revascularizacion
con angioplastia o cirugia no siempre consigue una
mejoria apreciable de la funcion renal®2 5455,

No se conocen marcadores precoces vy fiables de la
enfermedad. Entre otros, se han invocado la microal-
buminuria, la hiperuricemia, la hiperfiltraciéon glome-
rular precoz, un bajo peso al nacimiento y el ya refe-
rido genotipo DD de la ECA2%°557 Aproximadamente,
un 20% de hipertensos esenciales tienen microalbu-
minuria elevada pero no esta demostrado que este dato
sea predictor de nefroangioesclerosis. Sin embargo, en
un estudio reciente, Bigazzi y cols. hicieron un segui-
miento de siete anos en 141 hipertensos tratados y
comprobaron que en los microalbumindricos se pro-
ducia un descenso del filtrado glomerular que, aunque

Tabla Ill. Diferencias entre hipertensos esenciales
con y sin nefroesclerosis*

Variable Nefroesclerosis ~ Grupo control p
(n = 87) (n = 693)

Edad (afos) 69 9 49 + 13 < 0,001
Sexo masculino (%) 59 40 < 0,001
PA media (mmHg) M3 +12 120 = 16 < 0,001
Creatinina (mg/dl) 2,11 +£0,8 0,96 + 0,1 < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 232 + 45 222 + 45 < 0,05
Triglicéridos (mg/dl) 146 + 57 120 + 66 < 0,001
Cardiopatia isquémica (%) 16 2,7 < 0,001
ACV (%) 15 3,6 < 0,001
Arteriopatia periférica (%) 16 2,3 < 0,001

*R. Marin y cols.5.
Datos expresados en media = DE. PA: presion arterial. ACV: accidente cerebrovascular.
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ligero, era significativamente mayor que en los que
mostraban cifras normales de excrecion de albimina’®.

TRATAMIENTO

El papel preventivo de la terapéutica antihiperten-
siva en la aparicion de la nefroesclerosis hipertensi-
va e insuficiencia renal secundaria no ha podido ser
demostrado claramente. Por otra parte, y al contra-
rio que en otros territorios vasculares, no existen es-
tudios de intervencion sobre el posible beneficio que
pudiera derivarse del control de otros factores de ries-
go de aterosclerosis con la utilizacién de agentes hi-
polipemiantes y/o antiagregantes plaquetarios® > 0.

En algunos estudios iniciales se observé que la
evolucion de la patologia renal podia ser indepen-
diente del grado de control de la hipertension. Ros-
tand y cols.®" comprobaron que en un 16% de 94
hipertensos sin aparente enfermedad renal inicial, se
producia un aumento de la creatinina de 0,4 mg/dI
pese al buen control de la HTA durante el tiempo
de seguimiento que fue de cinco afos. Ruilope y
cols.®? demostraron que, tras un seguimiento de
nueve anos, un 17% de enfermos con HTA esencial
desarrollaban proteinuria pese a un buen control de
las cifras de PA. Toto y cols.®3 no encontraron dife-
rencias en un estudio de 87 pacientes con nefroes-
clerosis e insuficiencia renal (creatinina media 2,3
mg/dl) que fueron aleatorizados a un control con-
vencional (media de PA 138/87 mmHg) o a un con-
trol estricto (media de PA 133/81 mmHg). Ambos
grupos demostraron una progresion lenta y similar
(0,46 mg/dl de aumento de creatinina sérica) en los
40 meses de seguimiento. Si embargo, es probable
que el grado de control de la HTA conseguido en
estos estudios no fuera suficiente para establecer una
adecuada renoproteccion. En el estudio multicéntri-
co «Modification of Diet in Renal Disease» (MDRD)
se comprobo que la proteccion renal era mas eficaz
si el nivel de PA se reducia por debajo de 130/80
mmHg e incluso por debajo de 125/75 mmHg si
existia proteinuria > 1 g/24 h®. No se han realiza-
do, hasta ahora, trabajos para demostrar si con este
excelente grado de control todos los agentes antihi-
pertensivos serian igualmente eficaces®® %,

Los farmacos inhibidores de la ECA han mostrado
un mayor efecto renoprotector tanto en pacientes con
diabetes tipo 1 como en distintas nefropatias de ori-
gen no diabético. Dicha propiedad se ha relacionado
con su mayor potencia antiproteintrica derivada de su
capacidad para frenar la sintesis de la angiotensina-II;
éste péptido hormonal participa decisivamente en los
mecanismos hemodinamicos (aumento de presion in-
traglomerular por producir una vasoconstriccion mas
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acentuada en la arteriola eferente) y no hemodinami-
cos (favorece la sobreexpresion del TGFp;) de progre-
si6n de la insuficiencia renal®%8. No existen estudios
disefiados especificamente para verificar si esta supe-
rior accion renoprotectora de los inhibidores de la ECA
es también aplicable en los casos de nefroangioescle-
rosis. En el estudio de Maschio y cols.®” no se en-
contraron diferencias significativas entre benacepril y
placebo en el subgrupo de enfermos con nefroescle-
rosis. Sin embargo Ruggenentti y cols.”® demostraron
que el ramipril si fue eficaz para diferir la progresion
de la insuficiencia renal en el el subgrupo de pacien-
tes con nefroangioesclerosis, sobre todo si su protei-
nuria era mayor de 2 g/24 h.

En las fases iniciales de la enfermedad otros dos es-
tudios han analizado la supuesta superioridad de los
inhibidores de la ECA. Himmelmann y cols.”" com-
pararon la eficacia de cilazapril versus atenolol en 257
hipertensos esenciales. Tras tres afos de seguimiento
la tasa de descenso del filtrado glomerular fue menor
con cilazapril pese a que la reduccién de la PA fue
similar con ambos agentes. Sin embargo, Aurell y
cols.”? no confirmaron este hallazgo en un estudio con
81 pacientes que comparé la eficacia de enalapril ver-
sus atenolol con un seguimiento de seis afos. No es
sorprendente esta dudosa eficacia de los inhibidores
de la ECA pues la nefroesclerosis representa una forma
de enfermedad renovascular intrarrenal que se asocia,
al menos en una fase inicial, con una intensa vaso-
constriccion preglomerular por reduccion de la luz en
las arteriolas aferentes siendo poco importante el me-
canismo de hipertension glomerular” 74,

Los antagonistas de los receptores AT, de la an-
giotensina-Il tienen un mecanismo de accién similar
a los inhibidores de la ECA, con una supresion mas
completa del sistema renina-angiotensina, pero sin
los efectos vasodilatadores de la bradikinina. Algu-
nos ensayos han demostrado un favorable efecto re-
noprotector”. La confirmacién de su beneficio esta
pendiente de diversos ensayos en curso. Reciente-
mente se ha sugerido que puede existir un refuerzo
del efecto antiproteintrico cuando se administran
junto a los inhibidores de la ECA7%77, pero en pa-
cientes con insuficiencia renal importante (creatini-
na sérica = 2,5 mg/dl) esta asociacién podria favo-
recer la hiperpotasemia y al menos inicialmente el
deterioro del filtrado glomerular’®.

Los farmacos antagonistas del calcio actdan dilatan-
do preferentemente la arteriola aferente, lo que ha mo-
tivado que su utilidad como nefroprotectores sea po-
[émica’?®. Recientemente, en el seno del estudio
Syst-Eur (pacientes > de 60 anos con HTA sistélica ais-
lada) se verificé que el nitrendipino prevenia la apari-
cion de proteinuria®'. Los calcioantagonistas no dihi-
dropiridinicos (verapamil y diltiacem) atentan el efecto
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vasoconstrictor sobre la arteriola eferente de la angio-
tensina-ll y quiza tengan una mayor eficacia antipro-
teindrica® 82, Es muy probable que la asociacion de
inhibidores de la ECA y antagonistas del calcio tengan
una utilidad complementaria y que junto a los diuréti-
cos sean los agentes de eleccion cuando se precisan,
circunstancia muy frecuente, dos o tres farmacos para
el control de la HTA33. El papel de los alfa y beta-blo-
queantes cardioselectivos sobre la hemodinamica renal
suele ser poco relevante. Aunque han sido menos es-
tudiados, su papel basico parece depender de su poder
para reducir la hipertension sistémica (tabla 1V)84+8°,

Tabla IV. Terapéutica en pacientes con HTA y ne-
froesclerosis

Objetivo
PA = 130 / 80 mmHg. Con proteinuria > 1 g/24 h la reduccién
(si es tolerada) deberia ser < 125 / 75 mmHg.

Medidas higiénico-dietéticas
Restriccion de sal (< 6 g/dia) y de proteinas (1 g/kg peso/dia). Su-
presion del tabaco.

Control de la hipercolesterolemia (estatinas)
Si LDL-colesterol = 130 mg/dl o = 100 mg/dl y patologia vascu-
lar a otros niveles*.

Antiagregacion plaquetaria
Considerarla siempre (acido acetil salicilico 75-100 mg/dia) y
sobre todo, si existe enfermedad aterosclerética a otros niveles**,

Farmacos antihipertensivos

No existen ensayos especificos sobre la eficacia de los diferentes
agentes antihipertensivos. El hecho mas importante es la reduc-
cién de la PA.

1. Inhibidores de la ECA. ARAS-II: Probablemente sean los agen-
tes de eleccion con proteinuria = 1 g/24 horas. Debe vigilar-
se en las dos primeras semanas la concentracién de creatinina
y potasio séricos y suspenderlos si elevacion de la creatinina
> 30% y/o K > 5,6 mEqg/l. Con valores de creatinina > 1,4
mg/dl, un aumento en su concentracion de hasta el 30%, que
se estabiliza en los dos primeros meses puede ser predictivo
de una mejor renoproteccién***. No usar con creatinina > 4-
6 mg/dl. Utilizar ARAS-II si existe intolerancia a los inhibido-
res de la ECA.

2. Diuréticos: Refuerzan el efecto de los inhibidores de la ECA
sobre todo cuando se sospecha sobrecarga de volumen. Con
creatinina sérica > de 2 mg/dl (y/o aclaramiento < 30 ml/min)
deben usarse diuréticos de asa; la dosis necesaria guarda una
relacion inversa con el filtrado glomerular.

3. Antagonistas del calcio: Es probable que refuercen el efecto
renoprotector de los inhibidores de la ECA, sobre todo los no
dihidropridinicos. Pueden emplearse en la primera etapa del
tratamiento en pacientes con nefropatia isquémica asociada.
B-bloqueantes: Son de eleccién en presencia de cardiopatia
isquémica.

4. Otros: Con doxazosina y con los farmacos de accion central
(moxonidina, clonidina) existe escasa experiencia. Pueden ser
dtiles en asociacion multiple en los casos de HTA resistente.

*Ritz y cols.®. **Lip GYH?®. ***Bakris y cols.5°.
ECA: enzima convertidora de la angiotensina. ARAS-II: antagonistas de los
receptores AT, de la angiotensina-II.



Los pacientes con nefroesclerosis en programa de
tratamiento sustitutivo de la funcion renal tienen,
con frecuencia, enfermedad vascular aterosclerética
a otros niveles y una menor supervivencia®-88,

PREVENCION

La nefroangioesclerosis esta relacionada con el
proceso de envejecimiento, hecho dificilmente pre-
venible pero, ademas, en muchas ocasiones forma
parte de la patologia organica aterosclerética a otros
niveles. Su deteccién temprana podria servir para co-
rregir los factores que aceleran su progresion (HTA,
dislipidemia, tabaquismo, etc.). Aunque no sea un
marcador ideal, el método mas sencillo para descu-
brir precozmente el deterioro funcional renal es la
determinacion periddica de la creatinina sérica®. En
el estudio de Framingham se verificé que el 8-9%
de la poblacién tenfa un nivel de creatinina sérica
por encima del percentil 95 (= 1,5 mg/dl en varo-
nes y = 1,4 mg/dl en mujeres). Estos valores se co-
rrelacionaron directamente con la edad y con la pre-
sencia de diabetes y se asociaron con una mayor
prevalencia de enfermedad cardiovascular®. De
igual forma, en varios estudios realizados en pobla-
ciones con HTA esencial, se ha comprobado que un
nivel de creatinina = 1,5 mg/dl selecciona a un pe-
quefo grupo de pacientes con mayor prevalencia de
cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y
arteriopatia periférica®'-93. El abordaje terapéutico de
estos pacientes deberia ser mas cuidadoso y similar
al utilizado en dicho tipo de patologias®.
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