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RESUMEN

En la nefroangiosclerosis benigna es poco frecuente el hallazgo de proteinuria seve-
ra o insuficiencia renal. Nosotros estudiamos retrospectivamente 17 pacientes (15 varo-
nes y dos hembras) de cuarenta y cuatro a ochenta y dos arios (media, cincuenta y ocho)
con nefroangiosclerosis benigna comprobada histolégicamente que en el momento de
la biopsia renal tenian proteinuria intensa (3,5-7,3, media 5,4+ 1,3 g/24 h) con o sin
insuficiencia renal (creatinina sérica 0,9-4,0 mg/dl, media 2,2 + 0,9 mg/dl) (79,2-352,0
umol/l, media 196,2 + 19,4 umol/l). Doce de los pacientes tenian hipertension arterial
moderada, no maligna (retinopatia hipertensiva grado I o 1l) y cinco, con una edad de
cuarenta y seis a ochenta y dos arios, eran normotensos. Un paciente tenia hipoalbu-
minemia discreta y ninguno edema periférico.

La biopsia renal mostré lesiones vasculares predominantes en todos los casos, que
consistian en hialinizacion arteriolar e hiperplasia fibrosa de la pared de las pequenas
arterias, produciendo engrosamiento de la intima y estrechamiento de la luz del vaso.
No se encontré necrosis fibrinoide o endarteritis proliferativa. Los glomérulos eran o nor-
males o mostraban cambios isquémicos no especificos: existian grados variables de es-
clerosis glomerular y lesiones tubulointersticiales. La inmunofluorescencia fue uniforme-
mente negativa.

A pesar del buen control de la presion arterial, la proteinuria persistié en la mayo-
ria, y tras un seguimiento medio de veinticuatro meses, dos pacientes estaban en he-
modidlisis y otros dos tenian insuficiencia renal avanzada (creatinina sérica de 5,1y 6,0
mg/dl, 450,84 y 528 umol/l, respectivamente). Un paciente fallecié por sepsis de ori-
gen urinario.

Concluimos que existe un subgrupo de pacientes con nefroangiosclerosis benigna
que tienen proteinuria severa en ausencia de lesiones glomerulares especificas y que
pueden desarrollar insuficiencia renal terminal. Por eso, la proteinuria severa en la ne-
froangiosclerosis benigna puede ser indicativa de un mal pronéstico.
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PROTEINURIA EN NEFROANGIOESCLEROSIS

MARKED PROTEINURIA IN «BENIGN» NEPHROSCLEROSIS
SUMMARY

Marked proteinuria or renal failure are believed to be uncommon in benign ne-
phrosclerosis. We studied 17 patients (15 males and 2 females) aged 44-82 years (mean
58 years) with biopsy-proven berniign nephrosclerosis who at the time of renal biopsy,
had heavy proteinuria (3.5-7.3, meafi 5.4 + 1.3 g/24 h) with or without renal failure (se-
rum creatinine 0.9-4.0, mean 2.2 + 0.9 mg/dl) (79.2-352.0 umol/l). Twelve of the patients
has moderate, non-malignant hypertension (hypertensive retinopathy grade I or Il) and
five, aged 46-82 years, were normotensive. One patient had slight hypoalbuminemia and

none peripheral edema.

Renal biopsy showed prominent vascular lesions in all cases, consisting of arteriolar
hyalinization and fibrous hyperplasia of the wall of small arteries, resulting in intimal thi-
cZening and narrowing of the vessel lumen. There was no fibrinoid necrosis or prolife-
rative endarteritis. Glomeruli showed ischaemic, non-specific changes. There were va-
riable degrees of glomerular obsolescence and tubulointerstitial lesions. Immunofluo-
rescence was uniformly negative,

In spite of good pressure control, proteinuria persisted in the majority and after a
mean follow-up of 24 months, two patients went on to dialysis, and two have advanced
renal failure (serum creatinine 5.1 and 6.0 mg/dl, 450.84 and 528.0 wmiol/! respectiv-
ely). One patient died because of urinary sepsis. '

Thus, there is a subset of patients with benign nephrosclerosis who have heavy pro-
teinuria in the absence of specific.glomerular lesions and who can develop terminal re-
nal failure. Therefore, marked proteinuria in benign nephrosclerosis may be indicative

of a poor prognosis.

Key words: Proteinuria. Nephrosclerosis. Renal failure.

Introduccion

El cuadro histologico de la nefroangiosclerosis puede
adoptar dos formas: benigna y maligna. La forma malig-
na se manifiesta cominmente como insuficiencia renal
que en ocasiones se acompana de proteinuria superior
a 3 g/24 h'. Por el contrario, se acepta que en la ne-
froangiosclerosis benigna es poco frecuente la proteinu-
ria o la insuficiencia renal?3. Al contrario de este punto
de vista general, nosotros hemos observado en los diez
altimos anos un grupo de pacientes con nefroangioscle-
rosis benigna, comprobada por biopsia, que se manifes-
taron con proteinuria de rango nefrético en ausencia de
lesiones glomerulares especificas y alguno de ellos evo-
lucion6 a insuficiencia renal terminal. Este articulo des-
cribe nuestros hallazgos.

Material y métodos

Revisamos retrospectivamente el curso clinico y las
biopsias renales de todos los pacientes a los que se les
practic6 biopsia renal entre 1980 y 1989 para estudio de
proteinuria constante e importante y cuyo diagnostico
histologico fue de nefroangiosclerosis benigna. Diecisie-
te pacientes cumplieron los siguientes criterios: 1) una

muestra histologica correcta (5 o més glomérulos Gtiles
para el diagnostico) y que, mediante microscopio dptico
e inmunofluorescencia, mostrase (inicamente nefroan-
giosclerosis benigna y no otras patologias renales; 2) pro-
teinuria constante por encima de 3,5 g/24 h; 3) ausen-
cia de enfermedad sistémica, aparte de la hipertension,
que pudiera afectar al rin6n; 4) no recibir drogas que pu-
dieran ser responsables de la proteinuria, y 5) ausencia
de hipertension maligna. La hipertensién maligna se de-
fini6 clinicamente por la existencia de retinopatia grado
Il o IV e histolégicamente por la existencia de necrosis
fibrinoide anteriolar y/o endarteritis proliferativa.

Patologia

Las muestras de biopsia renal se obtuvieron percuta-
neamente y se procesaron para el microscopio 6ptico y
para inmunofluorescencia en todos los casos y para mi-
croscopio electrénico en dos casos (nimeros 1 y 6).

Para el microscopio optico, el tejido se fijo con el li-
quido de Bouin o con formol. Tras la deshidratacién o
inclusion de parafina se realizaron secciones de 2-4 . de
grosor tinéndose con hematoxilina y eosina, con el pe-
riodic acid-Schiff (PAS), con el tricrbmico de Masson y
con plata-metenamina.
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Para la inmunofluorescencia directa, el tejido se con-
servo en suero salino y se practicaron secciones con el
criostato en el transcurso de la primera hora, lavadas con
buffer y tenidas a temperatura ambiente con antisuero
a lgA, IgG, IgM, C1q, C4, C3 y fibrinbgeno humano liga-
do a isotiocianato de fluoresceina (Behringwerke AG
Laboratories, Marburg, West Germany). Los cortes se
examinaron mediante un microscopio de fluorescencia
(Zeis 11).

Para el microscopio electronico se fijo con glutaralde-
hido 1 mm de tejido, postosmicado, deshidratado e in-
cluido en resina araldite. Se montaron secciones ultrafi-
nas en gradillas, tenidas con acetato de uranilo/citrato
de plomo y examinados con un microscopio electronico
(Philips 201 C).

Los criterios para el diagnostico de nefroangiosclero-
sis benigna fueron la presencia de lesiones vasculares

constantes y prominentes que consistian en hialinizacion

arteriolar e hiperplasia fibrosa de la pared de las peque-
fias arteriolas que ocasionaba engrosamiento de la inti-
ma y estrechamiento de la luz del vaso. Los glomérulos
tenian que ser normales o mostrar cambios isquémicos
no especificos que se definieron como plegamiento del
penacho capilar, engrosamiento de las paredes capilares,
fibrosis periglomerular, o en estadios mas avanzados es-
clerosis glomerular parcial o completa. La existencia de
fibrosis intersticial con o sin infiltrados inflamatorios cré-
nicos y diversos grados de atrofia y/o dilatacion tubular
se aceptd como parte del cuadro histologico de la ne-
froangiosclerosis benigna. Las lesiones vasculares y tubu-
loinstersticiales se clasificaron semicuantitativamente de
0a+++, '

Estudios clinicos y de laboratorio

Se reviso la historia hospilataria en busca de la presen-
cia o ausencia de hipertension. Cuando ésta estaba pre-
sente se valoraron sus caracteristicas, tales como dura-
cién, severidad, afectacion de los organos dianay las cau-
sas de hipertension secundaria.

Todos los pacientes tenian estudio de orina, creatini-
na sérica, nitrogeno ureico, electrélitos séricos, albami-
na, colesterol, triglicéridos y excrecion urinaria de protei-
nas de veinticuatro horas. Ademas, en un gran nimero
‘de casos se determino titulo de anticuerpos antinuclea-
res, anticuerpos anti-DNA, nivel de complemento sérico
e inmunoelectroforesis de sangre y orina.

La presion sanguinea tabulada fue la del momento de
la biopsia y sin tratamiento.

La hipoalbuminemia se definié como una albGmina
sérica por debajo de 3,5 g/dl. Se diagnostico de hiper-
colesterolemia e hipertrigliceridemia cuando el coleste-
rol y los triglicéridos séricos estaban respectivamente por

_encima de 250 mg/dl (6,46 mmol/l) y 150 mg/dl (1,69
mmol/l). .

La hematuria y la piuria se definieron respectivamente
por la presencia de tres o mas hematies y de cinco o
mas leucocitos por campo en el sedimento urinario.

Resultados

Datos clinicos y de laboratorio

En las tablas I y Il se reflejan los principales hallazgos
clinicos y de laboratorio en el momento de la biopsia.

Tablal. Manifestaciones clinicas en el momento de la biopsia renal

. Grado de Otras
Paciente Edi::.‘/sexo LAH ) 'in.l":c':; ge retinopatia HVI manifestaciones
08 (mmHg (afos) hipertensiva * clinicas
58/V 170/100 5 ] Si
47N 170/100 2 | No
51V 160/100 13 Il No
58/V 165/100 1 l No
57/H 160/100 10 | Si
45/V 150/100 8 I Si
59V 120/70 No - — Infarto antiguo
46/V 110/80 No - -
58/V 130/80 No - - Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica
65/V 130/80 No - - Cor pulmonale {(comp)
58/H 170/100 1 | No
64/V 170/100 1 1l Si Cardiopatia arterioscle-
rosa
57/V 180/110 5 ] Si
44N 180/100 1/2 I No
68/V 180/100 10 I Si
67/V 170/110 4 Il Si
82/v 130/70 No — Si

V: varon. H: hembra. * Clasificacion Keith-Wagener-Barker. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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Tabla Il. Datos de laboratorio en el momento de la biopsia renal
Pacient Creatinina Albimina Colest/trig. Proteinuria Sedimento
actente sérica (mg/dl) sérica (g/dl) (mg/dl) /24 h) hematuria/piuria
1 1,8 43 286/350 7 Si/Si
2 38 4,2 404/86 7 Si/Si
3 18 36 160/325 57 Si/No
O U O 2 4 354/161 6,5 No/No
5 eerreesesenensrmsssnsssnse e 29 37 215/379 4 No/Si
6 2 3,7 270/325 6,5 No/No
7 15 3,5 194/204 4,6 Si/No
8 19 37 3217229 7.3 Si/No
TR 1 39 310/70 3,5 No/No
10 0,9 39 213/86 38 No/No
11 1,1 3,5 241/405 35 No/No
12 29 40 203/408 58 No/Si
13 4,0 4,1 141/43 35 No/No
L SO 19 35 2307107 6,1 No/No
15 2,7 3,5 190/122 6 Si/No
16 24 4 280/105 57 No/No
17 18 30 309/224 5,9 Si/No
Tabla Il.  Datos de laboratorio en el momento de la biopsia renal
Pacient Creatinina sérica Alb@mina Colesterol/triglicéridos Proteinuria Sedimento
aciente mg/dl (umol/l) sérica (g/dl) mg/dl (mmol/l) /24 h) hematuria/piuria
1 1,8 (159,12) 43 286 { 7,39)/350 (3,95) 7 Si/Si
2 3,8 (335,92 42 404 (10,44)/86 (0,97) 7 Si/Si
3 1,8 (159,12) 36 160 ( 4,13)/325 (3,66) 57 Si/No
4 2 (1768) . 4 354 ( 9,15)/161 (1,81) 6,5 No/No
5 2,9 (256,36) 37 215 { 5,55)/379 (4,27) 4 No/Si
6 2 (1768 ) 37 270 { 6,98)/325 (3,66) 6,5 No/No
7 1,5 (1326 ) 3,5 194 ( 5,01)/204 (2,30) 46 Si/No
8 1,9 (167,96) 37 321 ( 8,30)/229 (2,58) 7.3 Si/No
9 1 (884) 39 310 ( 8,01/70 (0,79) 35 No/No
10 0,9 ( 79,56) 39 213 ( 5,50)/86 (0,97) 38 No/No
Tevvreesssessssssssssssssessesen 1,1(99,0) 3,5 241 { 6,23)/405 (4,57) 35 No/No
12 2,9 ( 26,34) 40 203 { 5,25)/408 (4,60) 5.8 No/Si
13 4,0 ( 35,36) 4,1 141 ( 3,65)/43 (0,48) 3,5 No/No
L I 1,9 (167.9 ) 35 230 ( 5,95)/107 (1,21) 6,1 No/No
15 2,7 (238,7 ) 35 190 ( 4,92)/122 (1,38) 6 Si/No
TBrerrssesrersssssnsesssssensesnens 2,4 (2126 ) 4 280 ( 7,24)/105 (1,18) 57 No/No
17 1,8 (159,1) 3,0 309 ( 7,99)/224 (2,53) 59 Si/No

La edad media de los 17 pacientes fue de cincuenta y
ocho anos, y existia un fuerte predominio de varones (15
a dos). Doce pacientes tenian hipertension arterial mo-
derada, no maligna, y cinco (pacientes 7 a 10 y 17) eran
normotensos. Las edades de estos cinco normotensos
no eran muy diferentes a las del grupo en su conjunto.
Se encontr6 con frecuencia un ligero-moderado incre-
mento de la creatinina sérica, siendo el nivel medio de
la creatinina en el mo-
mento de la biopsia renal de 2,23 0,22 mg/dl
(196,24 £ 19,36 umol/l). Todos los pacientes tenian pro-
teinuria de rango nefrotico, con un promedio de
5,4+ 0,3 g/24 h. A pesar de esta proteinuria severa, solo
un paciente tenia hipoalbuminemia (paciente 17) y nin-
guno edema periférico. No se encontré ningan haﬁazgo
especifico en el sedimento urinario, que fue normal en
ocho casos y mostraba hematuria microscopica en cin-
CO casos, piuria en dos casos y combinacion de hema-

turia y piuria en dos casos. La hipercolesterolemia e hi-
pertrigliceridemia fueron frecuentes (13 de 17 pacientes).

Se practico arteriografia renal en cuatro casos (nims.
6, 12, 13, 17) para descartar hipertension vasculorrenal y
fue normal. En los restantes ocho pacientes hipertensos,
la hipertension vasculorrenal se consider6 improbable en
vista de la moderada elevacion de la presion, la ausen-
cia de retinopatia severa y la simetria renal en la pielo-
grafia (dos casos) o tamafo renal simétrico en la simple
de abdomen o en la ecografia (seis casos). Un paciente
(nam. 10, con cor pulmonale compensado) dio negati-
vo para amiloide en la aspiracion de grasa subcutanea ab-
dominal.

El nivel de complemento sérico (C3) fue normal en los
15 pacientes en que se midi6. Los anticuerpos antinu-
cleares fueron negativos en los 14 casos en que se in-
vestigd. La inmunoelectroforesis de sangre y orina des-
carté proteina monoclonal en los tres pacientes en que
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se determiné. Se investigaron crioglobulinas en tres pa-
cientes y fueron negativas.

Patologia

En la tabla 1l se muestran los hallazgos histologicos.
Se encontraron afectos los cuatro componentes del teji-
do renal. Muchos glomérulos eran normales, pero exis-
tia un grado notable de esclerosis glomerular parcial o to-
tal debido a la isquemia (fig. 1). Los otros cambios isqué-
micos glomerulares, tales como el plegamiento del pe-
nacho capilar, el engrosamiento mesangial o la fibrosis

periglomerular, también se observaron con frecuencia.
Sin embargo, no existia hipercelularidad y las alteracio-
nes glomerulares no eran especificas para ningtn tipo de
glomerulopatia primitiva.

Los cambios mas importantes se localizaron en la pa-
red vascular. Estas lesiones vasculares se hallaron de for-
ma constante y predominante, y consistieron en dege-
neracion hialina de la pared vascular {moderada o inten-
sa en 12/17 de los casos) e hiperplasia fibrosa (siempre
moderada o intensa) (figs. 2, 3 y 4). En 16/17 de los ca-
sos se encontr6 engrosamiento intimal no proliferativo
debido a depositos hialinos subendoteliales o por hiper-

Tabla lll. Datos histolégicos
Glomérulos  Casos  Intersticio  Tabulos  Inmunof.
8 S
] R ‘g
] 8z 8 8 2 c K} 2 s
°F 8 §_ B2 Fo 83 3_ 5. $y %% 8% . . % 8
gs 2 ¢ 9E 9% B 83 28 o= 2§ ¢ ] & 8 -
EE &3 2P E% SE 5% Zg BE §° gE £5 E 8 = £
7% g8 28 G G2 £k I2 SE &8 2= EE E < & O
1 5 0 0 3 2+ +4 + ++ 4+t + + +4+ 0 + Negativa
(60 %) (40 %)
2 44 18 6 16 4 +++ ++ ++ +++ ++ +++ ++ ++ + 0 Negativa
(41%) (14%) (37 %) (9%) ‘
3 10 5 2 1 3 + ++ + + + +++ ++ ++ 0 0 Negativa
(50 %) (20%) (10%) (30 %)
4 5 0 0 1 4 ++ ++ + + + + + + 0 + Negativa
(20 %) (80 %)
5 28 15 2 2 9 4+ o+ 4+ R TR & T = ++ Negativo®
(54%) (7% (7% (40%)
6 14 4 3 0 AR S S T S = S S 0 0 Negativo*
(28 %) (22 %) (50 %)
7 15 0 0 2 13 + +++ + + ++ 0 + + 0 0 Negativo ™
(13%) (87 %) -
8 7 2 2 0 3 ++ ++ + ++ 0 ++ 0+ 44 0 0 Negativa
(28 %) (28 %) (44 %)
9 10 2 0 0 8 + ++ + + + 0 0 0 0 + Negativa
(20 %) (80 %)
10 5 2 1 0 2 o + + ++ 0 ++ + 0 + Negativa
(40 %) (20 %) (40 %)
1 12 8 4 0 0 +++ + + 0 0 0 ++ ++ 0 0 Negativa
(67 %) (33 %)
12 15 3 0 0 12 ++ + + 0 0 + + ++ + 0 Negativa
(20 %) ‘ (80 %)
13 6 1 1 2 2 + o+t + 0 + ++ + + 0 Negativa
(17%) (17 %) (33%) (33 %)
14 8 5 1 1 T 4+ + + 0 + ++ ++ ++ + 0 Negativa
63 %) (12%) (12%) (12%)
15 10 7 2 1 0 +++  +++ i+ 4 + e S 0 Negativa
(70 %) (20%) (10 %)
16 35 7 7 14 VAT T S S S 0 + + o+t + ++ Negativa
(20 %) (20 %) (40 %) (20 %)
17 50 30 0 30 20 0 + ++ 0 + + ++ ++ 0 0 Negativa
(60 %) (60 %) (40 %)

* Salvo C3 ocasional en pared arteriolar.
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fig. 1.—Glomérulo esclerosado junto a otros con aspecto normal
(PAS x 100).

plasia fibrosa. Este engrosamiento intimal producia dis-
minucion del calibre de la luz vascular. Cuando la hiper-
plasia fibrosa era severa, existia un grado variable de atro-
fia de las células musculares de la media. Cuando la hi-
perplasia fibrosa era mas cercana a la vertiente subendo-
telial, contribuia a engrosar la intima y a reducir la luz vas-
cular. Por el contrario, cuando se relacionaba mas con la
capa muscular, producia desplazamiento y atrofia en las
células musculares. Las lesiones de hialinizacién vascular
predominaban en arteriolas. En vasos mayores, la lesién
predominante era la hiperplasia fibrosa (fig. 3), que po-
dia estar presente también en los vasos de menor cali-
bre, generalmente en forma de reduplicacion de la lami-
na elastica interna.

Se observaron grados variables de infiltracion intersti-
cial por células inflamatorias, fibrosis intersticial y/o dila-

Fig. 2—Glomérulo esencialmente normal junto a una anteria que
muestra hiperplasia de la pared del vaso y estrechamiento de fa luz

(PAS x 300).
&S %‘%
B ., R P ) ?‘)»” >
A RS o -
2, 3 & A&(: o IS

Fig. 4.—Arteriolosclerosis hialina en maltiples vasos y fibrosis
intersticial (PAS x 300).

tacion tubular, asociado o no a cilindros eosinofilicos in-
tratubulares.

La inmunofluorescencia fue uniforme y completamen-
te negativa, salvo por la presencia de depositos granula-
res discretos y aislados de C3 en las paredes arteriolares
en tres casos, que podrian corresponder probablemente
a un atrapamiento no especifico.

En los casos estudiados con microscopio electrénico,
los principales hallazgos consistian en un incremento dis-
creto en el grosor de la membrana basal glomerular, au-
sencia de depésitos electrodensos y fusion difusa de los
pies de los podocitos (fig. 5).

En conjunto, en todos los casos los hallazgos histopa-
tologicos eran enteramente compatibles con el diagnos-
tico de nefroangiosclerosis benigna, siendo las lesiones
vasculares particularmente marcadas y generalizadas.
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w7

Fig. 5.—Fotografia de microscopio electrénico que muestra un
discreto incremento de grosor de la membrana basal glomerular,
ausencia de depésitos electrodensos y fusién difusa de los pies de
- los podocitos (x 9730). »

Seguimiento

En la tabla IV se refleja la duracion del seguimiento,
proteinuria al final del mismo y la evolucién de los pa-
cientes. Los pacientes hipertensos se controlaron ade-
cuadamente con tratamiento médico. Algunos pacientes
estuvieron ocasionalmente moderadamente hipertensos,
pero la presion arterial nunca sobrepasé una sistélica de
180 mmHg o 110 mmHg de diastolica y en ningiin caso
se produjo una fase maligna. Los pacientes normotensos
lo fueron durante todo el seguimiento. El término «esen-
cialmente estable» de la tabla IV quiere significar que la

Tabla IV. Seguimiento (ver texto)

creatinina sérica no varié mas de 0,5 mg/dl (44,2 umol/l)
con respecto al valor basal en el momento de la biopsia.

Dos pacientes presentaron reduccion de la proteinu-
ria por debajo de 3,5 g/24 h a lo largo del seguimiento
y con un buen control de la tension arterial (nGms. 11y
12). Dos pacientes (n(ms. 3 y 8) evolucionaron a insufi-
ciencia renal y requirieron tratamiento con hemodialisis.
La evolucion del paciente num. 3 a insuficiencia renal se
produjo a pesar del buen control tensional. Es de desta-
car que el paciente num. 8 fue siempre normotenso.
Otros dos pacientes (nims. 5y 13) evolucionaron a in-
suficiencia renal avanzada. Un paciente fallecio por sep-
sis de origen urinario a los dos meses de seguimiento.

Discusion

En este estudio hemos demostrado que en la nefroan-
iosclerosis benigna puede aparecer proteinuria intensa
%rango nefrético), en ausencia de patologia sistémica o
primaria renal que la justifique. Los pacientes evaluados
fueron aquellos a los que se realiz6 biopsia renal para in-
vestigar la proteinuria acomparnada o no de insuficiencia
renal, ya que sus médicos sospechaban la presencia de
una enfermedad glomerular y-no nefroangiosclerosis be-
nigna. Esto era asi porque se cree que la proteinuria se-
vera es infrecuente en-la nefroangiosclerosis benigna?.
Parving y cols.? detectaron microalbuminuria en pacien-
tes hipertensos mediante el uso de un radioinmunoana-
lisis muy sensible, pero que no habia sido detectada me-
diante ros métodos clinicos usados cominmente, tales
como el Albustick test. En otros estudios de funcion re-
nal en hipertensos primarios se ha hallado proteinuria cli-
nicamente detectable, pero ésta raramente supera los
500 mg/24 h*. Sin embargo, otros estudios en pacientes

Duracion del

Proteinuria al final

Paciente seguimiento (meses) del seguimiento (g/24 h) Evolucion
1 18 43 - Esencialmente estable
2 et bt 54 . 6 Esencialmente estable
3 66 Hemodialisis Hemodialisis
L S 32 7 Esencialmente estable
D ettt bbbt een 61 6,1 Creatinina sérica de
5,1 mg/dl (450,84 pmol/l)
18 4 ’ Esencialmente estable
. 18 6,8 Esencialmente estable
8. et enenes 42 Hemodialisis Hemodialisis
9. JRUSTOUSUOTURRUIOON 9 3,6 Esencialmente estable
T0 ettt e ass e reaeans 8 4,1 Esencialmente estable
Mo 10 1,3 Esencialmente estable
12... 36 2,0 Esencialmente estable
13 8 35 Creatinina sérica de
6,0 mg/dl (528,00 umol/!)
14 . ) 10 4 Esencialmente estable
15 . . 2 ? Sepsis y fallecimiento
16 4 45 Esencialmente estable
17 e . 3 50 Esencialmente estable




con insuficiencia renal y nefroangiosclerosis benigna
comprobada histolégicamente describen proteinuria
alta, de 2,5 o mas™*®. La proteinuria de rango nefrético
como la que tenian nuestros pacientes es poco frecuen-
te en la nefroangiosclerosis benigna, pero, sin embargo,
existen casos reportados’-'°. Mujais y cols.” publicaron
una serie de 18 pacientes hipertensos con proteinuria
marcada (por encima de 4,9 g/24 h). Sin embargo, es im-
portante resaltar que este estudio difiere del nuestro en
que 10 de los 18 pacientes tenian o hipertension severa
o hipertension maligna, mientras que en nuestro estudio
ésta se ha excluido porque ya es bien conocido que la
proteinuria en la hipertensién maligna puede alcanzar ni-
veles francamente nefréticos™ ''. Bastante semejante a
nuestra serie es el trabajo de Morduchowicz y cols.?,
quienes reportaron 12 enfermos con hipertension no
maligna, con nefroangiosclerosis comprobada histologi-
camente y proteinuria entre 1,4 y 14,2 g/24 horas en el
momento de la biopsia renal. Recientemente, en un re-
sumen® y en el articulo de Navarte y cols.™, se ha llama-
do la atencién sobre la asociacion entre proteinuria de
rango nefrotico, hipertension esencial y nefroangioscle-
rosis benigna.

La presentacion clinica de nuestros pacientes fue bas-
tante uniforme. Eran individuos moderadamente hiper-
tensos o normotensos que fueron estudiados por protei-
nuria asintomatica que con frecuencia se asociaba a in-
suficiencia renal moderada y un sedimento de orina no
especifico. Los 12 pacientes hipertensos evaluados te-
nian una hipertension moderada y de facil control. Sin
embargo, siete de ellos presentaron hipertrofia ventricu-
lar izquierda, y esto puede sugerir que durante algin lap-
so de tiempo pueden haber tenido un control subdpti-
mo de la hipertension'2. Una diferencia importante en-
tre este estudio y los previos es el hecho de que cinco
de nuestros pacientes eran normotensos a lo largo de
todo el seguimiento. A pesar de esto, tenian claros sig-
nos de nefroangiosclerosis en la biopsia renal. Debemos
destacar que la existencia de nefroangiosclerosis en la
histologia no supone que necesariamente exista hiper-
tension en el contexto clinico. La nefroangiosclerosis
puede darse como un proceso de envejecimiento en pa-
cientes con presion sanguinea normal™ ™. El engrosa-
miento de la intima de las arterias y la arteriosclerosis au-
menta con la edad y puede ser independiente de la hi-
pertension, aunque estos cambios estan acelerados por
la existencia de una presion sanguinea elevada™: . Es
por ello totalmente posible que nuestros pacientes nor-
motensos tengan nefroangiosclerosis como consecuen-
cia de la edad avanzada y en ausencia de la hipertension.

Aunque la proteinuria era severa, s6lo uno de nues-
tros pacientes tenia hipoalbuminemia y ninguno edema
periférico, lo cual indica que la sintesis de albamina he-
patica era capaz de compensar las pérdidas urinarias ™.
Esta falta de edema en el sindrome de proteinuria mar-
cada en la nefroangiosclerosis ha sido reportado por
otros’. Praga y cols.™ han senalado la interesante posi-
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bilidad de que la ausencia de hipoalbuminemia en esta-
dos de proteinuria masiva sea un marcador de las pato-
logias caracterizadas por hiperfiltracién glomerular, posi-
bilidad que, aplicada al caso que nos ocupa, se discute
mas adelante. El sedimento urinario podia ser normal o
mostrar hematuria microscopica, piuria o ambos. En un
estudio previo se reportd que las anormalidades del se-
dimento urinario eran minimas’.

Existen diversas posibilidades que no pueden descar-
tarse con absoluta seguridad. Por ejemplo, ha sido de-
mostrado ampliamente que la renina es capaz de indu-
cir proteinuria masiva en el hombre %, y en nuestro es-
tudio los niveles de renina plasmatica no se midieron y
solo se descarté con arteriografia la hipertension reno-
vascular en cuatro de los hipertensos. Sin embargo, des-
de el punto de vista clinico, la hipertensién renovascular
se consider6 improbable en el resto de pacientes hiper-
tensos. Al no haberse realizado inmunofluorescencia
para cadenas ligeras, existe la posibilidad teérica de que
hubiéramos pasado por alto alguna nefropatfa para ca-
denas ligeras. Tal posibilidad parece improbable, sin em-
bargo, ya que ninguno de nuestros pacientes tenia una
discrasia de células plasmaticas o un componente pro-
teico monoclonal y faltaban los cambios tipicos en el mi-
croscopio Optico de la nefropatia por cadenas ligeras. Se
podria argumentar que estos pacientes tenian una aso-
ciacion casual de sindrome nefrético por lesiones mini-
mas y nefroangiosclerosis, pero existen algunas razones
en contra. La enfermedad de los cambios minimos se
presenta casi de forma invariable con un cuadro clinico
florido de sindrome nefrético, con hipoalbuminemia y
edema?, y ninguno de nuestros pacientes lo tenfa. Una
proteinuria aislada, tal como la que tenian nuestros pa-
cientes, seria una forma extremadamente rara de presen-
tacion del sindrome nefrético por lesiones minimas. La
evolucion de algunos de nuestros pacientes a insuficien-
cia renal cronica es también inconsistente para este diag-
nostico. De forma similar, dos de los hallazgos histologi-
Cos en nuestra serie van en contra de la coincidencia con
un sindrome nefrético por lesiones minimas, que son: el
alto porcentaje de glomérulos esclerosados o isquémi-
cos y particularmente la extension y severidad de las le-
siones vasculares observadas. Es bastante dificil, si no im-
posible, tener seguridad en descartar la glomerulosclero-
sis focal y segmentaria en nuestros pacientes. Sin embar-
go, pensamos que el cuadro clinico, las lesiones arterio-
lares y glomerulares presentes en la biopsia renal y la au-
sencia de depdsitos inmunofluorescentes compatibles
con glomerulosclerosis focal y segmentaria son mas su-
gestivos de nefroangiosclerosis. Sin embargo, debe de-
jarse abierta la posibilidad de que algunos de nuestros
pacientes tengan una glomerulosclerosis focal y segmen-
taria.

El curso clinico de nuestros pacientes es peculiar, ya
que la proteinuria persisti6 en la mayoria a pesar del
buen control de la hipertensién y también porque dos
pacientes evolucionaron a insuficiencia renal terminal re-
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quiriendo hemodialisis (uno de ellos siempre normoten-
s0), y a insuficiencia renal cronica avanzada en otros dos
casos. Estos cuatro pacientes se caracterizaban por la
existencia de un relativo alto porcentaje de glomérulos
esclerosados en la biopsia renal. También hay que sefa-
lar que los pacientes de nuestra serie que evolucionaron
a la insuficiencia renal tenian en su conjunto mayor pe-
riodo de seguimiento y en los casos con hipertension
una mayor duracion de la misma. Ello abre la posibilidad
de que, con un periodo de seguimiento mas prolonga-
do, una mayor proporcion de nuestros casos desarrollen
insuficiencia renal avanzada. Otros autores también han
observado que se producia progresion a grados avanza-
dos de insuficiencia renal en el sindrome de nefroangios-
clerosis con proteinuria severa. En un estudio reciente?
sobre 94 pacientes hipertensos moderados que al inicio
del control tenian funcion renal normal se observo un de-
terioro discreto, pero significativo, de su funcion renal en
el 15 % de los individuos. Este deterioro fue mas severo
en los que no mostraban buen control de su tension ar-
terial (incremento creatinina sérica de 4,23 versus 0,67
mg/dl), pero mas frecuente en los que si se obtuvo buen
control de la tension (12 % versus 16 %). De los pacien-
tes con hipertension leve o moderada reportados por
Mujais y cols., uno requiri6 hemodialisis”. En el trabajo
de Morduchowicz y cols., dos de los 12 enfermos con
proteinuria y nefrosclerosis benigna fueron a hemodiali-
sis y siete presentaron deterioro de la funcion renal®. De
especial interés es el resumen de Sethi y cols., donde se
dice que nueve de 16 pacientes con proteinuria nefroti-
ca, hipertension esencial y nefroangiosclerosis benigna
comprobada histologicamente requirieron dialisis duran-
te el primer ano, y que otros tres pacientes evoluciona-
ron a insuficiencia renal terminal en cuatro afios®. Del
mismo modo, en otro trabajo, la.funcion renal empeoro
en la mayoria de pacientes durante el seguimiento y tres
de los ocho pacientes tuvieron que incluirse en hemo-
diélisis'°. En nuestros casos y en los reportados previa-
mente, la progresion a insuficiencia renal terminal ocu-
6 independientemente del buen control de la pre-
sion &1,

El mecanismo causante de la proteinuria en la nefroan-
giosclerosis benigna es desconocido. Sin embargo, es
posible que en los pacientes con hipertension, el incre-
mento de la presion arterial sistémica pueda producir un
incremento en la presion hidrostatica intracapilar, origi-
nando esclerosis mesangial y proteinuria®. La esclerosis
glomerular puede perpetuar este efecto a través de hi-
perfiltracion en las nefronas restantes y predisponiéndo-
las a tasas de filtracion de albdmina anormalmente al-
tas. La hiperfiltracion glomerular en las restantes nefro-
nas podria también proveer una base no inmunolégica
para explicar por qué algunos de nuestros pacientes pro-
gresaron a insuficiencia renal avanzada?.

La teoria de un estado de hiperfiltracion glomerular es
la hipotesis, a nuestro juicio, mas plausible para explicar
la proteinuria. Ademas del contexto clinico y los datos
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histologicos hay varios puntos que favorecen esta teoria.

El gran predominio de varones de nuestra serie se ve tam-
bién en los modelos clasicos de hiperfiltracion glomeru-
lar, como la glomerulosclerosis segmentaria y focal de los
monorrenos?. Este predominio de varones podria tener
su origen en una mayor ingesta proteica o bien estar con-
dicionado genéticamente . El condicionamiento genéti-
co de la hipertension intraglomerular puede relacionarse
con la tendencia de los negros hipertensos a desarrollar
insuficiencia renal® 2y con el hecho de que aparezca in-
suficiencia renal en individuos normotensos o hiperten-
sos controlados. La ausencia de hipoalbuminemia tam-
bién favorece la teoria de la hiperfiltracion glomerular™.
De acuerdo con esta patogenia, seria teoricamente po-
sible una intervencion terapéutica con inhibidores del
enzima de conversion para retrasar la evolucion de la in-
suficiencia renal, y ello abre interesantes perspectivas fu-
turas. Al ser el nuestro un trabajo retrospectivo, no he-
mos podido valorar adecuadamente la influencia del tra-
tamiento en la proteinuria y la progresion de la insufi-
ciencia renal. Existen, sin embargo, datos que indican
que la proteinuria per se es un factor que puede favore-
cer la progresion de la insuficiencia renal y que esta evo-
lucion puede verse modificada con el empleo terapéuti-
co de inhibidores del enzima de conversion de la angio-
tensina? y mas recientemente del diltiazem?. Casos
como los de esta serie pueden servir para valorar la efi-
cacia de estos agentes para detener la evolucién de la in-
suficiencia renal.

Asimismo, es bien conocido que la hipercolesterole-
mia e hipertrigliceridemia, que en nuestros pacientes fue
frecuente, desempenan un papel importante en la pato-
genia y progresion de las lesiones vasculares y glomeru-
lares®:30, y también aqui se podria intervenir terapéuti-
camente con hipolipemiantes.

En resumen, creemos que existe un subgrupo de pa-
cientes con nefroangiosclerosis benigna que se presen-
tan con proteinuria intensa en ausencia de lesiones glo-
merulares especificas y que pueden evolucionar a insu-
ficiencia renal termina{.

Por tanto, la proteinuria intensa en la nefroangioscle-
rosis benigna puede, en algunos casos, ser indicativa de
un mal pronostico.
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