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Teoria de-la hiperfiltracion. ;Realmente tiene

traduccion clinica?

B Matssens y A. Gonaale _
Servicio de Nefrologia. Centro Ramén -y Cajal. Madrid.

Si hubiera que buscar la idea que mas ha hecho
modificar los conceptos del pensamiento nefrolégico
en los dltimos afos, ésta seria, sin duda, la tan bri-
llante como repetidamente defendida por Brenner
teoria de la hiperfiltracién 1. Independientemente
de su valor intrinseco, una buena parte de su poder
de convocatoria radica en el hecho de ser facilmente
inteligible, en franco contraste con el confusionismo
inmunolégico '? que viene impregnando buena parte
de la nefrologia y acumulando multitud de datos ex-
perimentales que, desgraciadamente, por ahora han
tenido una menor repercusion de la deseada en la
realidad cotidiana. Como la mayoria de las grandes
teorias, su exposicién es muy simple: toda reduccién
de masa renal, de la causa que fuere, conlleva una
hipertrofia compensadora estructural y funcional del
tejido renal ileso y, por tanto,.una reparticion del
mismo trabajo entre una cantidad menor de unidades
funcionales, que se traduce en un aumento del filtra-
do glomerular por nefrona intacta de magnitud direc-
tamente proporcional a la cantidad del tejido destrui-
do. Considerada clasicamente como beneficiosa, por
minimizar [a reduccién del filtrado glomerular que se
produciria, por ejemplo, tras extirpar un rinén, esta
hiperfiltracién por nefrona, o bien alguno de sus de-
terminantes, puede inducir una pérdida de la selecti-
vidad de carga y tamano de la membrana basal que
permita el paso de proteinas a su través y una «sobre-
carga» del mesangio, con posterior esclerosis glome-
rular y pérdida adicional de nefronas que cerraria un
circulo vicioso tendente a la destruccion progresiva e
inexorable del parénquima renal, aunque la causa
primitiva que inicié el proceso haya desaparecido.

La idea de establecer un cierto paralelismo entre lo
que le ocurre al rifdn insuficiente y las situaciones
de fallo de otros 6rganos, como el corazén, en los
que el reposo o la disminucién relativa de la activi-
dad habitual constituyen un principio terapéutico
perfectamente establecido, no es, desde luego, nue-
va, y ya Addis, en los anos cuarenta '*, abogaba por

Correspondencia: Dr. ‘Rafael Matesanz.
Servicio de Nefrologia.

Centro Ramén y Cajal.

Carretera de Colmenar, km. 9,100.
28034 Madrid

20

la restriccion proteica en la insuficiencia renal como
método terapéutico de dar descanso al rinén enfer-
mo. El mérito de Brenner y su grupo radica en repes-
car y desarrollar este concepto, dandole un refrendo
experimental que, por otra parte, tampoco es origi-
nal: hace mas de cincuenta afos, Chanutin '2 descri-
bia un modelo experimental en ratas con el que, «re-
duciendo la masa renal al minimo compatible con la
vida, se ha conseguido... el desarrollo progresivo de
poliuria, albuminuria, retencién de nitrégeno, hiper-
trofia renal, hipertensién e hipertrofia cardiaca».
Desde entonces se ha conseguido repetidamente la
reproduccién en ratas de un sindrome de proteinu-
ria, esclerosis glomerular e insuficiencia renal
progresiva '* ', Morfolégicamente se traduce por
aumento del tamano glomerular, vacuolizacion epi-
telial, fusion pedicelar, expansiéon de [a matriz me-
sangial, hialinizacién y por fin esclerosis, tanto mas
rapida e intensa cuanto mayor sea la masa renal
eliminada * ® '3 '3 Funcionalmente se produce un
incremento del filtrado glomerular por nefrona
aislada '* % '3 '® también proporcional a la pérdida
de parénquima funcionante 2 '°, registrindose una
proteinuria ® % ' atribuida a la pérdida de permea-
bilidad selectiva de la membrana glomerular. Lo que
es mds importante, estas alteraciones funcionales y
morfolégicas pueden prevenirse mediante la restric-
cion proteica > '®#° o la administracion de he-
parina '* ?!'. Una objecién teérica importante que
se plantea a todo este entramado experimental radica
en el hecho de que la rata alimentada normalmente
desarrolla de forma espontanea con la edad lesiones
de glomerulosclerosis con proteinuria, sobre todo
en animales machos 2%%%, que, sin embargo, pueden
prevenirse restringiendo las proteinas de la dieta 5.
No obstante, y pese a todo el respaldo teérico que
pudiera acumular, el momento crucial para cualquier
teoria se produce al intentar comprobar su aplicacién
practica. ;Realmente la hiperfiltracion explica situa-
ciones de dafo renal en la clinica humana hasta aho-
ra no bien aclaradas? Y si es asi, ;en cuantos de los
procesos para los que se ha invocado se ha acumula-
do experiencia suficiente como para afirmar la exis-
tencia de una relacién causa-efecto y actuar en con-
secuencia desde el punto de vista terapéutico?
Puede considerarse establecida en la especie hu-
mana la existencia del sindrome clinico-patolégico
caracterizado por proteinuria, glomerulosclerosis fo-



cal a insuficiencia renal progresiva en las situaciones
de déficit congénito de nefronas: la ohgomeganefro-
nia o hipoplasia bilateral oligomeganefrénica **>° y
en determinados casos de agenesia renal unilate-
ral 39-33; mientras que la primera representa un ver-
dadero experimento viviente en favor de la teoria
de la hiperfiltracién, su relativa rareza la relega a
un segundo plano en cuanto a trascendencia, frente
a la importancia numérica que puede tener una situa-
cién como la agenesia renal, cuya incidencia estima-
da en la poblacion §enera| segun datos de autopsia,
oscila entre 1:552 3%y 1:1.286 3>, pudiéndose consi-
derar la cifra intermedia de 1:1.000 personas 3% 3°
como bastante aproximada a la realidad, con un pre-
dominio en el sexo masculino 8. El toque de aten-
cion sobre la asociacién entre glomeruloscleros:s fo-
cal y segmentaria y Ia agenesm renal se produjo en
1982, cuando Kiprov ' publicé ocho casos bien do-
cumentados, demostrando que la posibilidad estadis-
tica de asociacion casual era muy remota, en franco
contraste con la ausencia de hallazgos patolégicos en
otros 10 pacientes uninefrectomizados por diversas
causas en la edad adulta y fallecidos por causas ex-
trarrenales de ocho a cuarenta y seis afos después.
Se sabia que la incidencia de insuficiencia renal es
muy elevada en sujetos con agenesia unilateral, al-
canzando hasta un 15,5 % en una serie de 232 casos
publicada en 1960 37, con diagnésticos bastante dis-
cutibles a la luz de los conocimientos actuales, y
aunque la presencia de malformaciones nefrourolégi-
cas multiples constituye un hecho muy frecuente en
este grupo de poblacion *7 38, lo cierto es que cual-
quier revision bibliografica antlgua pone de manifies-
to la existencia de numerosos casos de sindromes ne-
froticos e insuficiencias renales mal explicadas, que
muy probablemente son ejemplos de este tipo de
patologia 8. Hoy se puede afirmar la existencia de
una hiperfiltracion en las personas con agenesia
unilateral *° y de lesiones de esclerosis focal con pro-
teinuria y evolucién a la insuficiencia renal en una
cierta proporcién de ellas 3933, superior a la espera-
ble por mero azar ?', sin que haya sido posible hasta
ahora determinar qué diferencia a los que desarrollan
este sindrome de los que no lo hacen.

La nefrectomia representa una situacién parecida a
la agenesia, pero con importantes matices que hacen
diferente el curso de los acontecimientos posteriores,
con un factor prondstico potencialmente importante:
la edad en que se realiza la nefrectomia. Si ésta se
realiza en los primeros afos de la vida se produce
una hipertrofia estructural que continta observando-
se al menos tres anos después, que alcanza hasta un
65 % del tamano basal, es mas acentuada cuando se
efectta antes de los tres anos de vida, y como se man-
tiene la relacién superficie renal/flltrado glomerular
se induce que da lugar a un modelo de hiperfiltra-
cién 40 probablemente distinto al de la agenesia, en-
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tre otras razones por estar definitivamente fijado el
namero definitivo de glomérulos en la espeae hu-
mana ya en el momento del nacimiento *

En la hipertrofia compensadora posnefrectomla in-
tervienen una serie de hormonas como la HGH vy los
andrégenos °, asi como unos «factores renotréficos»
todavia mal definidos > '®; ello significa que las im-
plicaciones de quedarse con un 50 % de la masa re-
nal son distintas en la infancia, cuando el organismo
se encuentra en periodo de crecimiento; en la ado-
lescencia, con su caracteristico estallido hormonal, y
en la edad adulta, cuando el crecimiento se ha dete-
nido y Ia hlzpertrofla compensadora también va a ser
menor . existe, no obstante, al menos un
grupo ** que, basandose en una muestra pequena de
casos, y pese a constatar un 11 % de proteinuria, hi-
pertension y descenso significativo del filtrado glo-
merular, aboga por un menor riesgo de la nefrectomia
en la infancia, en contra de la opinién generalizada.
Un factor adicional a tener muy en cuenta tanto en
las agenesias como en las nefrectomias de rifiones
con anomalias congénitas, dada la frecuencia con
que éstas son miltiples 37 3%, es la posibilidad de
que el rifién restante sea displasico * y se parta, por
tanto, de un nimero de nefronas funcionantes muy
inferior al 50 % tedrico. Los factores hormonales,
junto con una ingesta proteica habitualmente ma-
yor, probablemente expliquen la mayor incidencia
del «sindrome de hiperfiltracién» en el sexo mascu-,
lino, tanto a nivel experimental como clini-
co 23, 24, 31, 33, 42, 43, 45'

De todas las implicaciones potenciales de esta teo-
ria la que mas polémica ha suscitado por sus enor-
mes repercusiones es la posibilidad de que la pérdida
de un rinén por causa accidental, terapéutica o como
donacién para un trasplante, pueda desembocar, a
través de una hiperfiltracién continuada, en un sin-
drome progresivo de proteinuria, glomerulosclerosis,
hipertension e insuficiencia renal similar al descrito
en el animal de experimentacién. Cualquier intento
de demostrar que la nefrectomia conlleva un riesgo
elevado tendria que comenzar por desterrar el senti-

_miento generallzado de relativa inocuidad que desde

el siglo pasado #® invade con respecto a esta técnica
tanto a los médicos como a la poblacién general, in-
cluyendo un sector tan poco influenciable por senti-
mentalismos como las compahnias de seguros
norteamericanas /. Las implicaciones a corto y me-
dio plazo de la nefrectomla desde el Punto de vista
morfolégico *° y funcional f6.39./40,747,39 "hap sido
estudiadas repetidamente desde hace muchos anos y
bajo multitud de perspectivas. En lineas generales,
entre la primera y la tercera semanas se ha registrado
ya un aumento importante del filtrado glomerular en
el rinén restante, independiente del sexo, edad vy fil-
trado previos °°, con un discreto ascenso de la creati-
nina, que desciende después a valores cercanos a los
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basales ** °2 si no hay complicaciones. Con poste-

rioridad, y a lo largo de varios afos, se produce un
incremento del filtrado mas modesto, inversamente

relacionado con la edad, tiempo transcurrido desde -

la nefrectomia y aclaramiento anterior a la misma °,
Con todo, no se llegan a alcanzar los niveles previos
de la funcién renal, dependiendo del procedimiento
empleado en la medicién, pudiéndose hablar de una
disminucién de la «reserva renal» demostrable con
pruebas de sobrecarga 33-°°.

En el tema de las nefrectomias en la edad adulta
hay que distinguir atin otras dos situaciones que no
son plenamente equiparables: la donacién de un ri-
AoN para trasplante y la extirpacién por un proceso
limitado a un solo rifién (en presencia, por supuesto,
del contralateral sano). La poblacién de donantes es
un grupo distinto a la poblacién general, al estar se-
leccionado en dos sentidos: la mayor incidencia de
hipertensién y nefropatias de diversos tgpos entre [os
familiares de insuficientes renales 57 5¢ y el hecho
de estar constatadamente «sanos» en el momento de
la donacién (los donantes retribuidos no emparenta-
dos > aceptados por la legislacién de otros pafses s6-
lo tendrian este segundo condicionante, al menos
tedricamente).

Comenzando por las nefrectomias realizadas como
consecuencia de procesos unilaterales no hipertensi-
vos, el debate ciued(’) abierto con el trabajo de Zuc-
_chelli en 1983 “?, que encontré proteinuria en siete
de 24 monorrenos, aparecida como media, doce afios
después de la nefrectomia, sin que existiera hiperten-
sibn ni otra causa conocida que desencadenara el
proceso, pese a que se investigaron circunstancias
mds o menos vagamente ‘involucradas estadistica-
mente con la aparicién de proteinuria, como el con-
sumo de tabaco *°. Cuatro de estos enfermos fueron
biopsiados, encontrandose una hialinosis segmenta-
ria y focal, permaneciendo todos ellos con una fun-
cion renal conservada, pero con proteinuria persis-
tente a los siete anos de la deteccién de la misma.

Estos datos han sido corroborados con distintos mati-.

ces por varios grupos de nuestro pais, tanto desde el

punto de vista morfolégico 3 como clinico % ©': de-

ellos parece deducirse que, en general, la uninefrec-
tomia «per se» no deteriora la funcién renal a largo
plazo si no hay factores afadidos, aunque si se aso-
cia con el riesgo de desarrollar proteinuria leve e hi-
pertension con una frecuencia superior a la de la po-
blacién general.

En los Gltimos tres anos se ha acumulado una no-
table cantidad de literatura acerca de los riesgos,
ventajas e inconvenientes de todo tipo respecto a
la donacién de un rinén de vivo a insuficientes
renales ' 3% 6272 Dejando aparte el riesgo a corto
y medio plazo, no muy bien conocido, pero aparen-
temente pequefio ®* 7!y la repercusién psicoldgica
de la donacién 72, el problema se centra en saber a
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largo plazo qué porcentaje de donantes hace protei-
nuria, hipertension y descenso de la funcién renal, y
en qué cuantia y hasta qué punto pueden atribuirse
los hallazgos a hiperfiltracién o a otras circunstancias
asociadas. En la tabla | se intenta resumir el estado
actual de datos publicados sobre el tema. Como pue-
de apreciarse, en la mayoria de las series estudiadas
a largo plazo hay un porcentaje muy apreciable de
donantes con proteinuria e hipertensién, pero con es-
casas repercusiones sobre la funcion renal, ya que si
bien los estudios coinciden en unos valores medios de

filtrado 5g1|oni'e'rular entre un 68 y un 85 % de los

basales >'+ 2 3 3 |os casos de deterioro significa-

tivo son muy escasos y casi siempre se trata de pro-
cesos asociados. Dos donantes requirieron dialisis
por sindrome hemolitico-urémico ®* y glomerulone-
fritis membrano-proliferativa 7°; en otro se produjo
una «glomerulonefritis de novo» ®? y tan sélo una
donante no biopsiada desarroll6 un sindrome nefréti-
co con insuficiencia renal de patogenia incierta 7°.
Sin embargo, un 25 % de los donantes de Sa
kellariou ®” tenian una creatinina sérica mayor de
1,4 mg/dl., y tres de Weilland hicieron elevaciones
de «alrededor de 2 mg/dl.» %, con incrementos simi-
lares en algdn-caso de casi todas las series cuando se
analizan a fondo los datos presentados. Por otra par-
te, la interpretacion de porcentajes de proteinuria
choca frontalmente con algo tan aparentemente sim-
ple como la definicién de proteinuria patologica, que,
segin los distintos autores, se fija en 500 mg/24
h, 63- 68 250 m§/24 h. ©3, 200 mg/24 h. ®2, 150
mg/24-h. 61 79 73 74 150 mg/24 h. para los hom-
bres. y 93 mg/24 h. para las mujeres °2 %9, métodos
cualitativos 7, o simplemente no se considera opor-
tuno definirla ®¢. Se comprende que en un asunto en
que se estan tratando.alteraciones tan sutiles las mo-
dificaciones del dintel de la normalidad van a alterar
en gran manera los porcentajes de proteinuria, lo que
tan sélo contribuye a dificultar la valoracion de la
magnitud del problema.

Otro tanto puede decirse de la incidencia de hiper-
tension arterial entre los donantes. Si los datos se ex-
presan como porcentajes de hipertensos respecto al
total de donantes es preciso compararlos con la inci-
dencia en la poblacién general, a ser posible de la
zona donde se realizé el estudio, agrupados por edad
y sexo ”°, cosa que no siempre es factible dada la
escasez de la muestra. Parece detectarse una inci-
dencia aumentada de hipertensién ‘en varones de
més de cincuenta afos > 5 89 70 4n tendencia a
aumentar a medida que transcurren los afios desde la
nefrectomia ®* €. Otros autores refieren un incre-
mento pro resivo de las cifras medias de presién
arterial *%* ®°, |o que probablemente resulta mas co-
rrecto e ilustrativo, dada la imposibilidad de estable-
cer un limite claro entre normo e hipertensién 76.
Particular interés tiene la observacién del grupo de la



Clinica Mayo 3% 8% 71 de que los hipertensos detec-
tados durante el seguimiento tenian unas cifras ten-
sionales significativamente superiores al resto ya en
el momento de la donacién, lo que aconsejaria ser
mas estrictos en los criterios de donacién con respec-
to a las cifras de presién arterial. No se ha demostra-
do en estos estudios una relacién clara entre hiper-
tension y deterioro de la funcién renal, que si esta
probada en la poblacién general 77, aunque es posi-
ble que un mayor tamano de la muestra y un més
prolongado periodo de seguimiento pudieran ponerlo
de manifiesto. La demostracién de esta relacion seria
de gran importancia, tanto te6rica como practica, a
la vista de los multiples estudios que sugieren que
en determinadas situaciones la hipertensién podria

causar directamente el dafio glomerular a través de’

un incremento de la presion transcapilar, del flujo
glomerular y del filtrado por nefrona aislada, debido
a la incag)acidad de contraccién adecuada de las
arteriolas 788",

Si la edad es importante a la hora de valorar la
incidencia y el grado de hipertensién en relacién con
la poblacién general, no lo es menos en cuanto al
estudio histolégico de lo que ocurre en el rifién 52
La especie humana desarrolla un cierto grado de es-
clerosis glomerular con la edad, que si bien se calcu-
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la en tan sé6lo un 0,1-10 % entre los treinta y los cua-
renta afos,va aumentando hasta un 30 % entre los
setenta y ochenta afos 3 2, sin que exista correla-
cién entre el grado de esclerosis y las lesiones
vasculares 8. También en la vejez el grado de hiali-
nizaci6n parece superior en el sexo masculino #. Se-
rfa muy interesante demostrar una correlacién entre
el grado de esclerosis y el consumo de proteinas a lo
largo de la vida, pero por el momento no pasa de ser
una posibilidad a explorar.

Otro tema de gran interés es el hecho de que, si
bien la mayoria de las nefropatias glomerulares pri-
marias aparentemente son producidas a través de
mecanismos inmunolégicos, existen procesos, como
algunas glomerulonefritis endocapilares postestrepto-
cécicas, en que, tras el insulto inicial, no es posible
identificar signos séricos ni histolégicos sugestivos de
un proceso inmunolégico activo, y, sin embargo, un
ntimero limitado de casos pueden evolucionar a la
insuficiencia renal a lo largo de muchos angs, como
lo muestra la discutida serie de Baldwin 87+ 3¢%% A[-
go parecido puede decirse de procesos sin causa in-
munolégica, como el reflujo vesicoureteral, en que
la insuficiencia renal puede progresar una vez corre-
gido quirdrgicamente, incluso en ausencia de facto-
res agravantes, como hipertensién o infeccién urina-

Tabla I. Datos sobre donantes de rindn en la literatura
L Deterioro

N.° Primer N.o de Afos de Proteinuria Hipertension de funcién Otros

ref. autor donantes seguimiento renal

51 | Bertolatus 22 3 No Aumento No

progresivo
TA
52 { Velosa 100 10-20 13 % 18,7 % No 2 enfermos con
V50-79 a: 44 % «Procesos
asociados»

69 | Anderson: misma serie de enfermos

62 | Vincenti 20 15,8 10 % 5 % No 1 GN

(14,5-18,5) «de novo»

63 Hakim ) 52 Mas de 23 % 10-14 a: 37 % 'NO

. 10 > 15 a: 50 % ’

64 | Weiland 472 8,3 ? 8,8 % No 1 SHU - IRC
(datos (1-19) 3 Cr > 2 mg/dl
parciales)

65 | Mathillas 38 10-18 10,5 % 23,8 % No

66 | Tapson 75 1-20 1,3 % K10 a: 13 % No

> 10 a 38%
67-| Sakellariou 55 4,5 14,5 % 30.9 % No 25 % con
(1-12) R Cr>14 mg/d!
68 { Paul 49 8,2 16,3 % 8 % No
. (1-17)
70 | Miller 46 6 39 % 31 % No 2 IRC
(2-15) (1 GN12Y

V: varones; a: anos; GN: glomerulonefritis; SHU: sindrome hemolitico urémico; IRC: insuficiencia renal crénica.
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ria activa ®% %, o la necrosis cortical, en que al pe-

riodo de lenta recuperacion de un pequefio porcen-
taje de la funcién renal suele seguir un también lento
pero progresivo deterioro de la,misma, acompanado
habitualmente de hipertensién y proteinuria °'. His-
tolégicamente estos enfermos suelen mostrar lesiones
de esclerosis focal y segmentaria que afectan sobre
todo a las nefronas yuxtamedulares. Tanto la evolu-
cién clinica como histopatoldgica son muy sugestivas
de la operatividad de un mecanismo de hipetfiltracion
como responsable del deterioro de la funcién renal
en todos o parte de estos procesos % ', siendo preci-
samente las nefronas yuxtamedulares, que habitual-
mente soportan una perfusién superior que las
corticales °, las que son afectadas preferentemente
por esta lesién, que en caso de perseverar el meca-
nismo que la inicié acabara indefectiblemente con la
esclerosis renal total. La triada de glomerulosclerosis
proteinuria e insuficiencia renal progresiva se da con
frecuencia en la nefropatia por analgésicos ® y la
obesidad masiva %2, entre otros procesos también su-
gestivos de que en ellos actie un mecanismo de hi-
perfiltracién (si bien en un estudio reciente no se
confirma la existencia de esclerosis glomerular rela-
cionada con la obesidad °3). Un probable factor co-
mun a todas estas situaciones serfa una vasodilatacién
arteriolar mantenida, que tendria el significado de un
mecanismo adaptativo «sobrepasado» ante el aumen-
to de flujo, con lo que los glomérulos padecerian di-
rectamente el daio resultante de cualquier incremen-
to de presion & 2 81; en este sentido, las lesiones de
glomerulosclerosis focal encontradas en la disauto-
nomia familiar, que es una situaciéon de vasodilata-
cién mantenida, tienen un notable interés concep-
tual 8 94,

Particular atencién merece la patogenia de la ne-
fropatia diabética: existen indicios que hacen pensar
que en la diabetes mellitus tipo | la hiperfiltracion
precede a la pérdida de nefronas y, por tanto, podria
contribuir tanto al inicio como a la progresion de la
afectacion renal > * & ° que se ve acelerada por la
hipertension tanto en el terreno experimental % co-
mo clinico ?°. La hipétesis de la hiperperfusién como
mecanismo patogénico de las lesiones de la nefropa-
tia diabética se ve elegantemente apoyada por el en-
fermo publicado por Berkman con diabetes y esteno-
sis de una arteria renal, en quien las lesiones de glo-
merulosclerosis nodular sélo existian en el rifdén con
arteria normal, pero no en el «protegido» por la
estenosis ?®. Por otra parte, el caso publicado
recientemente ** de un nifo no diabético que desa-
rrollé un sindrome nefrético con glomerulosclerosis
focal posnefrectomia a través de un probable meca-
nismo de hiperfiltracion, en el que se detectan gotas
capsulares y engrosamiento marcado de la membra-
na basal glomerular, que son lesiones consideradas
hasta ahora como caracteristicas de la diabetes, plan-
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tea una serie de interrogantes realmente apasionantes.
No es preciso resaltar las implicaciones clinicas que
podrian tener estos conceptos en la prevencion y el
tratamiento de la nefropatia diabética 9.

Otro hecho relevante susceptible de ser explicado
mediante la teoria de la hiperfiltracién es la inexora-
bilidad en la progresion de las insuficiencias renales
crénicas, una vez sobrepasados determinados niveles
de filtrado glomerular, que pueden estimarse en 25-
30 ml/min., independientemente de la causa prima-
ria responsable del deterioro inicial & % 8'. Desde
los trabajos de Mitch en 1976 se conoce la existencia
en un alto porcentaje de insuficientes renales avanza-
dos de una correlacién lineal entre la inversa de la
creatinina y el tiempo, que permite. conocer con bas-
tante aproximacioén el ritmo de deterioro de la fun-
cién renal para un enfermo determinado %8-'%°, ha-
biéndose desarrollado incluso programas para su
aplicacién en microcomputadoras '9'; este ritmo de
descenso, que se mantiene incluso una vez comen-
zado el tratamiento sustitutivo '°2, parece depender
més de .caracteristicas individuales .del paciente que .
de su proceso de base ?® %9, y probablemente refleja
la pérdida continuada de nefronas funcionantes que
se va produciendo en el parénquima renal de cada
enfermo por un proceso de esclerosis §Iomerular pro-
gresiva mediada por hiperfiltracién & 7 8. Las modi-
ficaciones de esta linea de correlacién se han utili-
zado para evaluar determinados protocolos te-
rapéuticos ' 194 asi como la influencia de diver-
sos factores sobre la progresién de la insuficiencia
renal '°%, y, por consiguiente, constituyen un excelen-
te procedimiento para investigar si una terapéutica
dirigida a disminuir la hiperfiltracién es efectivamen-
te_capaz de modificar la evolucién natural del pro-
ceso. :

Por lo que sabemos en la actualidad, el procedi-
miento fundamental a nuestra disposicién para modi-
ficar clinica o experimentalmente la perfusién renal
es la administracion de proteinas por via oral a corto
o medio plazo, o bien la administracién aguda de
aminoécidos ® >273% 196 pyesto que la infusién agu-
da de aminoacidos en el modelo experimental de ri-
nén aislado tiene una repercusién minima sobre el
flujo renal ®, es probable que el mediador de la hi-
perfiltracién inducida por la sobrecarga proteica sea
algin factor hormonal, posiblemente el glucagén,
que es un conocido agente natriurético "% %7 3 ex-
pensas de inducir vasodilatacién e incremento del
flujo renal. Se estimula selectivamente por la infusién
de aminoacidos '*®o la sobrecarga proteica oral 1%,
y ademas se encuentra muy elevado en la cetoacido-
sis diabética '''"3, 1a obesidad 1'% """ y [a insufi-
ciencia renal 197/ 109 112116 iryaciones para las
que se ha invocado un mecanismo de hiperfiltracién.
Si realmente la hiperglucagonemia tiene algun papel
patogénico en estas situaciones y si su supresion pu-



diera tener algin interés terapéutico, es un aspecto a
investigar en el futuro ''®.

Lo que si esta claro es que el consumo mantenido
de una dieta de contenido alto en proteinas induce
incrementos mantenidos de la perfusion y el filtrado
renal, con entrada en funcionamiento de forma regu-
lar de las nefronas corticales, que en periodos de
ayuno estarian en situacién de «reserva» 8. La idea
de que una reduccién de las proteinas de la dieta
puede significar un freno al sindrome de hiperfiltra-
cién que tedricamente puede producirse en toda si-
tuacién de déficit de nefronas por agenesia, extirpa-
cién quirdrgica o proceso parenguimatoso, es el co-
rolario y la principal consecuencia practica de todo lo
'éx'pués'fo“hésta ahora & 9, 11,18-20, 55, 56, 65, 81, 105
Diversos estudios recientes apuntan hacia la corrobo-

racién-clinica-de-los:numeroses.datos.experimentales. .

acumulados 177122 si bien existe a(n la controversia

sobre si el efecto beneficioso de la reduccién protei-
ca puede deberse en realidad al descenso consi-
guiente del fésforo en este tipo de dietas, con una
mas eficaz prevenciéon del hiperparatiroidismo, a
la - restriccion 1proteica en si o a ambos facto-
res 8 9. 81,105, 121124 gaher si estas prevenciones
contra las dietas de contenido alto en proteinas, tan
comunes en las sociedades opulentas occidenta-
les, estan justificadas en la poblacion general, en
personas monorrenas o sélo en pacientes muy selec-
cionados en base a caracteristicas aun mal compren-

didas, serd, sin duda, objeto de un estudio exhaustivo

en el futuro.

La lista de nuevas perspectivas que abre esta teoria
se antoja interminable. Recurriendo a ella y a con-
ceptos interrelacionados se intenta con mas o menos
éxito explicar aspectos tan variados de la nefrologia
como el llamado «rechazo crénico» del trasplantado,
el deterioro de las nefropatias durante el embarazo,
el peor prondstico de algunas enfermedades renales
en varones jovenes, la posibilidad de que la protei-
nuria «per se» pueda ser lesiva para el glomérulo y el
pronéstico ominoso que tiene el desarrollo de sindro-
me nefrético para cualquier nefropatia.

En suma, la teoria de la hiperfiltracién supone,
cuando menos, una teoria racional, bien fundamenta-

da y extremadamente sugestiva, que potencialmente

es capaz de explicar numerosas situaciones de la pa-
tologia renal y que tiene las nada desdefnables ven-
tajas de haberse incorporado rapidamente al sub-
consciente colectivo nefrolégico y de haber estimula-
do'en gran manera nuevos caminos para la investiga-
cién. Confiemos que el tiempo no acabe por conver-
tirla en un ejemplo de lo que sir Wilfred Trotter defi-
nié como «la misteriosa viabilidad de lo falso» 7°.
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