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PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso 1

Varén de 62 anos. A la edad de 35 afos sufrié
una nefrectomia del riién izquierdo por litiasis re-
currente con episodios de pielonefritis. A los 53 afnos
se detecté una masa en el polo superior del rifién
derecho en un examen rutinario. Los estudios ra-
diolégicos fueron sugestivos de tumor renal locali-
zado de pequeiio tamano, procediéndose a una he-
minefrectomia superior de dicho rifidn. El estudio
histolégico mostré un carcinoma renal. En el exa-
men preoperatorio la TA era 145/80 mmHg, peso 83
kg y talla 1,65. Los datos analiticos eran los si-
guientes: Hto 46%, Hgb 13 g/dL, glucosa 95 mg/dL,
acido drico 7,1 mg/dL, creatinina sérica 1,2 mg/dL,
colesterol total 245 mg/dL, triglicéridos 133 mg/dL,
bilirrubina total 0,9 mg/dL, GOT, GPT y GGT den-
tro de limites normales. El aclaramiento de creatini-
na era de 78 mlL/min. La proteinuria era negativa y
el sedimento urinario normal. El resto del estudio
preoperatorio rutinario fue normal. El postoperatorio
transcurrié sin problemas y fue dado de alta. En los
aflos siguientes permanecié asintomatico, con TA
normal sin medicacion y sin edema, hematuria u
otra sintomatologia nefrourolégica. Las revisiones
urolégicas fueron espacidndose a intervalos de 1-2
anos. Nueve anos después de la heminefrectomia,
por observarse una creatinina sérica de 3,2 mg/dL
es remitido al Servicio de Nefrologia. La TA era
155/95 mmHg, peso 89 kg; la exploracién fisica fue
normal, sin edema. Datos analiticos: Hto 35%, Hgb
10,4 g/dL, creatinina 3,4 mg/dL, con aclaramiento
de creatinina de 35 ml/min. Glucemia 115 mg/dL,
drico 8,4 mg/dL, colesterol total 297 mg/dL, trigli-
céridos 188 mg/dL, proteinas totales 7 g/dL, albu-
mina 3,9 g/dL. En orina, proteinuria de 8,5 g/dia,
con sedimento normal. Los valores de complemen-
to sérico fueron normales y el estudio inmunolégi-

co practicado (ANA, anti-DNA, ANCA, crioglobuli-
nas, inmunoelectroforesis) negativo. La ecografia
renal mostré un hemirinén inferior derecho hiper-
trofiado sin datos de uropatia obstructiva. Revisan-
do los datos analiticos de la historia, se observaba
la aparicién de proteinura (+a++) a partir del 3¢ afio
tras la heminefrectomia, pero no se hizo cuantifica-
cion de la misma hasta 5 anos después, siendo de
6,4 g/dia. La creatinina era de 1,6 mg/dL al 3¢ afio,
1,9 mg/dL al 5°y 2,7 mg/dL a los 8 afos. El enfer-
mo no habia recibido medicacién salvo analgésicos
ocasionales.

Se instauré tratamiento con dieta sin sal y capto-
pril a dosis de 50-100 mg/dia. La TA se estabilizo
en valores de 130-140/80-90 mmHg vy la proteinu-
ria descendi6 a 2-4,5 g/dia. La funcion renal se es-
tabiliz6 duarnte 1,5-2 anos, pero posteriormente se
observé un progresivo declive, inicidndose didlisis
crénica a los 67 anos, 14 después de la hemine-
frectomia.

Caso 2

Mujer de 21 afios que acudié al hospital en 1992
por un cuadro sistétmico con deterioro de funcién
renal. Cuatro meses antes habia comenzado con as-
tenia, febricula y epistaxis de repeticion. Fue diag-
nosticada de sinusitis y tratada con antibidticos. Un
mes antes del ingreso reaparecen las epistaxis, con
fiebre, decaimiento general y aparicion de hematuria
macroscépica con disminucion del volumen de diu-
resis. Al ingreso destacaba anemia (Hto 28%, Hgb 8
g/dL) con plaquetas y leucocitos normales, Crs de 2,5
mg/dL, proteinuria de 2,1 g/dia y hematuria macros-
copica. Se confirmé la sinusitis y la rinitis hemorra-
gica. En la Rx térax aparecian varios nédulos homo-
géneos, alguno de ellos con cavitacién central. Se rea-
liz6 una biopsia renal percutinea que mostré semi-
lunas celulares circunferenciales afectando al 75% de
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los glomérulos; se observaba también una reaccién
granulomatosa periglomerular. La inmunofluorescen-
cia fue negativa. Una biopsia de tabique nasal mos-
tr6 vasculitis granulomatosa. Con posterioridad a los
datos de las biopsias, se recibe el estudio inmunol6-
gico que mostraba intensa positividad de c-ANCA,
siendo negativos los restantes tests. Con el diagnosti-
co de granulomatosis de Wegener con severa afecta-
cién renal, se inicia tratamiento con esteroides y ci-
clofosfamida (administrada en bolos iv mensuales du-
rante los primeros 6 meses). La Crs, que habia al-
canzado 4,5 mg/dL, inicia un progresivo descenso,
junto con desaparicion de las manifestaciones sisté-
micas. A los 4 meses de evolucion la Crs era 1,5
mg/dL, con aclaramiento de Crs de 66 mL/min; pro-
teinuria de 1 g/dia, sedimento con 30 hematies por
campo. A los 7 meses de tratamiento, Crs de 1,2
mg/dL, con aclaramiento de 75 ml/min y proteinuria
de 0,6 g/24. Al aiio y medio de evolucién, con cifras
similares, se suspende la ciclofosfamida por ausencia
de actividad clinica y ANCA persistentemente negati-
vos. A partir del 2° afo, con dosis de esteroides de
mantenimiento, se observa un progresivo aumento de
la proteinuria: 1994, 2-3 g/dia, 1995 5-8 g/dia. La TA
oscila entre 110-130/70-80 mmHg y la Crs entre 1,5-
2 mg/dL. No presenta edema, hematuria ni datos de
actividad clinica o analitica de la enfermedad de base.
Se inicia tratamiento con un inhibidor del enzima de
conversién de la angiotensina (IECA) con lo que la
proteinuria desciende a 1-2 g/24 h, manteniendo Crs
alrededor de 1,3 mg/dL hasta la actualidad.

DISCUSION

Los dos pacientes que se han presentado constitu-
yen claros ejemplos de un problema que ha venido
preocupando desde hace muchos afos a toda la co-
munidad nefrolégica y médica: la progresién hasta el
fallo renal terminal de enfermedades renales en las
que la causa inicial ha desaparecido y no existe evi-
dencia clinica de actividad del proceso de base. Asi,
en el primer caso asistimos a un lento pero progre-
sivo deterioro de la funcion renal tras la extirpacién
de una parte considerable del parénquima renal (3/4
partes del mismo) pero sin que medien problemas
especificos aparentes sobre el hemirindn restante. En
el 2° caso se produce una agresién importante sobre
el parénquima en el seno de una enfermedad de We-
gener, pero la paciente recupera funcién renal prac-
ticamente normal con el tratamiento inmunosupresor.
No obstante, en los afos siguientes se observa la apa-
ricion de una proteinuria masiva que se logra con-
trarrestar en gran parte con la instauracién de IECA,
manteniendo funcién renal estable.
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El modelo experimental de la ablacién renal.
Concepto hemodinamico de la nefropatia por
hiperfiltracion

A finales de la década de los 70, Barry Brenner y
cols. elaboraron una teoria que trataba de explicar
la progresion hacia la insuficiencia terminal que la
mayoria de las enfermedades renales presentan. Re-
tomaron para ello un modelo experimental, el de la
ablacién extensa de parénquima renal, que ya habia
sido estudiado muchos afios antes por otros grupos'.
Se habia demostrado que tras la extirpacién amplia
de masa renal (3/4 6 5/6 partes) se observaba pro-
teinuria, azotemia progresiva, y lesiones de glome-
ruloesclerosis en los glomérulos remanentes’ 2. Uti-
lizando ratas Munich-Wistar a las que se habia ne-
frectomizado un rifdn e infartado 5/6 partes del con-
tralateral, el grupo de Brenner estudié mediante mi-
cropuncion los cambios hemodindmicos que se pro-
ducian en los glomérulos remanentes. A la semana
de la reduccién de masa renal se observaba un in-
cremento del flujo plasmatico y del filtrado glome-
rular por nefrona, junto con un incremento de la
presion hidrostética del capilar glomerular®. Diver-
sos estudios de este grupo y de otros fueron confir-
mando las alteraciones hemodindamicas referidas*”,
que iban seguidas de profundas alteraciones en la
estructura normal de los glomérulos (tabla I): va-
cuolizacién de las células epiteliales, con despega-
miento de la membrana basal, proliferaciéon de cé-
lulas y matriz mesangiales, cambios estructurales en
células endoteliales y finalmente glomeruloesclerosis

Tabla I. Alteraciones funcionales e histolégicas en el
modelo de la ablacién renal experimental

Cambios funcionales
— Vasodilatacién preglomerular.

— Aumento del flujo plasmatico y del filtrado glomerular por
nefrona.

— Aumento de la presién capilar glomerular y de la fraccion
de filtracion.

— Proteinuria.
— Hipertension arterial sistémica.
— Insuficiencia renal progresiva.

Cambios histolégicos

— Alteraciones en las células epiteliales glomerulares (va-
cuolizacién, separacién de la membrana basal).

— Proliferacion de células y matriz mesangiales.

— Glomeruloesclerosis progresiva.

— Dilatacion tubular, formacién de seudoquistes.

— Infiltracion celular intersticial, seguida de fibrosis progresiva.




progresiva; se observan también cambios a nivel tu-
bulointersticial, con dilataciéon tubular y formacién
de pseudoquistes, infiltrados celulares y fibrosis in-
tersticial progresiva®*?. Brenner y cols. defendieron
la hipotesis de que estas lesiones histolégicas eran
consecuencia del aumento del flujo y de la presién
intraglomerulares; la vasodilatacién preglomerular
que se observa tras la nefrectomia subtotal permiti-
ria la transmision al capilar glomerular de la hiper-
tension sistémica®>® 1%, En este sentido, modelos ex-
perimentales de hipertension arterial con resistencias
vasculares elevadas no mostraban incremento de la
presién intraglomerular ni lesiones histoldgicas;
cuando se nefrectomizaban parcialmente estos ani-
males se observaba una vasodilataciéon preglomeru-
lar, con hipertension intraglomerular, proteinuria y
glomeruloesclerosis progresiva' 2. Por otra parte, ya
en los trabajos iniciales del grupo de Brenner y pos-
teriormente confirmados por otros autores, se de-
mostré que la instauracién de una dieta hipoprotei-
ca contrarrestaba en gran medida los cambios he-
modinamicos post-nefrectomia, previniendo la apa-
ricion de glomeruloesclerosis y proteinuria3 >7:13:14,
El efecto favorable de la restriccion proteica fue in-
terpretado inicialmente en clave hemodindmica, res-
taurando las propiedades reguladoras de las arterio-
las preglomerulares.

En base a estas observaciones experimentales, el
grupo de Brenner desarroll6 una teoria, conocida
desde entonces como teoria o hipdtesis de la «hi-
perfiltracién glomerular», que trataba de explicar la
progresion inespecifica de la mayoria de las enfer-
medades renales hacia la insuficiencia renal termi-
na (fig. 1): cuando un determinado proceso, de la
etiologia que sea, destruye funcionalmente un am-
plio nimero de nefronas, se producen en las res-
tantes las adaptaciones hemodinamicas referidas
antes: vasodilataciéon preglomerular, aumento del
flujo plasmético por nefrona y aumento de la pre-
sion intracapilar glomerular. Estos cambios hemodi-
namicos, no obstante, son nocivos a largo plazo,
conduciendo a la aparicién de glomeruloesclerosis,
proteinuria e insuficiencia renal®.

Los trabajos comentados obtuvieron rapidamente
una amplia difusién, porque ofrecian una interpre-
tacion global de la progresiéon de la IRC de facil
comprension, a través del concepto crucial de la dis-
minucién critica en el ndmero de nefronas circu-
lantes. Pero ademas, dichos trabajos demostraron los
efectos favorables sobre el modelo de la ablacion
renal de un tipo de fdrmacos que ha demostrado
posteriormente su eficacia en la clinica humana: los
inhibidores del enzima de conversiéon de la angio-
tensina (IECA). La angiotensina Il ejerce un efecto
vasoconstrictor sobre las arteriolas renales, pero es
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Disminucién del ndmero de
nefronas funcionantes

\

Vasodilatacién preglomerular

Y

Aumento del flujo plasmatico por nefronas.
Aumento de la presion del capilar glomerular

Y

Proteinuria, glomeruloesclerosis
Insuficiencia renal progresiva

Fig. 1.—Esquema de la teoria cldsica de la hiperfiltracién glome-
rular.

mas potente sobre la arteriola eferente que sobre la
aferente'®. Esta peculiariedad conduce a una dismi-
nucion de la presién hidrostética del capilar glome-
rular, a través de una vasodilatacién preferente sobre
las arteriolas postglomerulares. De acuerdo con la
hipétesis de Brenner y cols., este efecto de los [ECA
deberia causar una atenuacién de las lesiones indu-
cidas por disminucién en el nimero de nefronas; nu-
merosos trabajos experimentales han confirmado
este hecho, mostrando que los IECA previenen la
aparicién de las lesiones histolégicas, la proteinuria
y el fallo renal progresivo que se observa en los mo-
delos de ablacién renal'®2°, Los efectos beneficio-
sos de los IECA y de la restriccion proteica son tam-
bién evidentes cuando estas medidas terapéuticas se
instauran en animales de experimentacién que ya
han desarrollado proteinuria algunas semanas des-
pués de la ablacién, es decir, cuando existe ya dafio
estructural renal®.

Reserva funcional renal

Mientras que la restriccién proteica ejerce un efec-
to favorable en el modelo experimental de la abla-
cion renal a través de una vasoconstriccion preglo-
merular, diversos trabajos han mostrado que la so-
brecarga proteica, bien oral o en forma de adminis-
tracion intravenosa de aminodcidos, induce un sig-
nificativo aumento del filtrado glomerular asociado
a vasodilatacién de arteriolas aferentes?'-23. Segtn la
teoria hemodinamica de Brenner, este aumento del
filtrado glomerular podria interpretarse como una re-
serva funcional renal que sélo se pone de manifies-
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| Sobrecarga oral | | Infusién I.V. de aminodcidos |

|G|ucag6n| | IGF | | Prostaglandinas |

| Hormona de crecimiento | | Factor atrial natriurético |

| Feedback tubuloglomerular |

l

| Incremento del FG y FPR en un 20-40%

Fig. 2.—Mecanismos tedricos involucrados en el incremento del
filtrado glomerular tras una sobrecarga proteica.

to tras la citada sobrecarga proteica o cuando una
enfermedad renal progresiva va eliminando este re-
curso funcional potencial. A pesar de numerosos es-
tudios, siguen sin estar totalmente aclarados los me-
canismos fisiolégicos de esta modificacion del fil-
trado glomerular (fig. 2). Se ha sugerido que el in-
cremento en la sintesis de glucagén, hormona del
crecimiento, factor atrial natriurético, prostaglandi-
nas o factor del crecimiento similar a la insulina
(IGF) mediado por la sobrecarga proteica podrian
ser, como mecanismo Unico o en combinacién, los
responsables?’-24; sin embargo, existen datos contra-
dictorios.

Por otra parte, la elevacion del filtrado en un 20-
40% de su valor basal tras la administracién de pro-
tefnas es un fenémeno evidenciable ya a los pocos
minutos, con un pico maximo a los 30-180 min. Esta
rapidez apunta hacia otros mecanismos, distintos al
estimulo en la sintesis de proteinas/hormonas. Uno
de los mejores candidatos, segtin diversos estudios,
puede ser la modificacién de los mecanismos de re-
troalimentacion tubuloglomerulares (tubuloglomeru-
lar feedback): la rapida filtracion de los aminoaci-
dos aportados conduce a un incremento de la re-
absorcién en el tibulo proximal; la reabsorcion de
sodio aumenta en paralelo y con ello disminuye el
sodio que llega a los segmentos distales de la ne-
frona y se altera la retraoalimentacién tubuloglome-
rular, produciéndose una vasodilataciéon arteriolar
preglomerular?®. La reserva funcional renal (RFR) se
cuantificarfa segln la siguiente férmula: RFR = fil-
trado glomerular estimulado (por sobrecarga protei-
ca) — filtrado glomerular basal. Segin este concep-
to, las enfermedades renales progresivas cursarian
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primero con una desaparicién de la RFR antes de
que fueran evidentes la elevacién de urea/creatini-
na o el descenso del filtrado glomerular. Aunque al-
gunos trabajos sugirieron una incapacidad para ele-
var el filtrado en pacientes con funcién renal nor-
mal que habia pasado una glomerulonefritis postes-
treptocdcica?®, diversos estudios posteriores no han
validado la hipoétesis de la RFR: en pacientes con in-
suficiencia renal avanzada puede observarse tam-
bién un significativo incremento de filtrado glome-
rular con sobrecarga proteica, proporcionalmente si-
milar al de sujetos con funcién renal normal. El
mismo efecto se observa en sujetos con disminucién
de la masa renal® 28, Por otra parte, la variedad de
factores que pueden influir en la estimulacion del
filtrado con proteinas hizo muy dificil la estandari-
zacion de este método (formas de administracion de
la sobrecarga, cantidad, tiempo de méaxima estimu-
laciéon, estado de hidratacién del sujeto). Con todo
ello, la medicion de la RFR para estudiar la severi-
dad real de una determinada nefropatia ha perdido
interés en los Ultimos anos.

Hipertrofia glomerular y nefropatia por
hiperfiltracion

En contraposicién con el punto de vista hemodi-
namico, otros grupos observaron que la aparicion de
proteinuria y glomeruloesclerosis en el modelo de la
ablacién renal se correlacionaba mejor con la su-
perficie global de los glomérulos remanentes que
con sus propiedades hemodindmicas??3°. A los
pocos dias de la pérdida de masa renal se aprecia
ya un importante aumento del volumen glomerular
y esta hipertrofia de sus estructuras parecia preceder
a la apariciéon de complicaciones. En particular, el
grupo de Ichikawa y cols. desarrollé estudios muy
demostrativos acerca de esta relacion; asi, observa-
ron que las ratas sometidas a nefrectomia extensa
(> 5/6 partes) mostraban un incremento de la presién
intraglomerular similar a otro grupo en las que se re-
alizaba una derivaciéon de un uréter a peritoneo
acompanado de nefrectomia parcial contralateral. Sin
embargo, sélo el primer grupo presentaba hipertro-
fia glomerular a los pocos dias de la intervencion.
Interesantemente, la aparicién posterior de protei-
nuria, fallo renal y glomeruloesclerosis progresiva se
observaba en este grupo con nefrectomia extensa e
hipertrofia, mientras que el otro grupo no mostraba
lesiones de glomeruloesclerosis significativamen-
te mayor que un grupo de ratas control, a pesar
de la presencia de hipertension intraglomerular3'.
Por tanto, para estos autores la reduccién en el nd-
mero de nefronas funcionantes induce dafno renal



progresivo a través de los mecanismos hipertréficos
compensadores de la pérdida de masa renal. Una
vez que aparecen las lesiones de glomeruloesclero-
sis, el volumen glomerular hipertrofiado comienza a
disminuir hasta llegarse a la glomeruloesclerosis glo-
bal con colapso de todas las estructuras??-32.

Al igual que ocurria en los trabajos del grupo de
Brenner sobre el potente efecto protector de la res-
triccion proteica y de los IECA en el modelo de abla-
cion renal, el grupo de Ichikawa corroboré la efi-
cacia de estas medidas, pero observando que se co-
rrelacionaba con un efecto antihipertréfico indepen-
diente de cambios hemodindmicos3®32. Mostraron
que la protecciéon del parénquima era mas acusada
cuanto mayor era la dosis de IECA administrada3?,
sin encontrar relaciéon con la influencia de estos far-
macos sobre la presién arterial sistémica o la intra-
glomerular. Los trabajos del grupo de Ichikawa fue-
ron recibidos con gran interés porque encajaban
bien con otros estudios que mostraban un efecto be-
neficioso de los IECA en modelos experimentales no
acompanados de HTA ni de incremento de la pre-
sion intraglomerular. Por ejemplo, los IECA habian
mostrado su capacidad para reducir la proteinuria y
las lesiones histologicas en el modelo experimental
de sindrome nefrético inducido por la administra-
cion de puromicina?®33; igualmente, los IECA redu-
cen de manera significativa las lesiones renales y las
alteraciones funcionales en modelos de glomerulo-
nefritis por inmunocomplejos3*.

Tras un periodo de polémica acerca de la predo-
minancia de uno u otro mecanismo (hemodindmico
versus hipertréfico), hoy en dia se tiende a conside-
rar la coexistencia de ambos mecanismos de dafio
renal. Incluso, desde un punto de vista tedrico, estas
dos vias patogénicas pueden tener un efecto sinér-
gico: segln la ley de Laplace, la tensién que se ejer-
ce sobre la pared de una esfera es el producto de
la presién transmural por el radio de la esfera. Es
decir, que un capilar glomerular dilatado en el seno
de hipertrofia glomerular global, serd mas sensible a
los dafos inducidos por un aumento en la presién
hidrostatica en su interior®>. Del mismo modo, los
efectos favorables de los IECA y de las dietas hipo-
proteicas, probablemente deriven tanto de sus pro-
piedades hemodinamicas como antihipertréficas. En
la clinica humana se han recogido datos que sugie-
ren la combinacién de ambos efectos: por una parte,
la influencia de los IECA sobre la hemodindmica glo-
merular (vasodilatacion preferente de las arteriolas
postglomerulares, con disminucién de la presién in-
traglomerular) esta bien ilustrada por su capacidad
para producir fracaso renal agudo en aquellos pa-
cientes con problemas en el aflujo sanguineo al glo-
mérulo (estenosis bilateral de arterias renales, volu-
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men circulante efectivo inadecuado...). Por otra, se
ha observado3® que la administracién de un IECA a
pacientes con proteinuria va seguida en las prime-
ras horas de cambios hemodindmicos (disminucién
de la TA sistémica, de las resistencias vasculares re-
nales, de la fraccién de filtracion y del filtrado glo-
merular) que se acompafan de una reduccién de la
proteinuria en un 10-15%. Todos los parametros he-
modindmicos comentados tienden a estabilizarse en
los dias posteriores, mientras se continda adminis-
trando el IECA, o incluso tienden a aproximarse a
los valores basales. Por el contrario, la proteinuria
continda incrementando su disminucién, ya inde-
pendientemente de las modificaciones hemodinami-
cas, hasta alcanzar una reducciéon méaxima de un 40-
50% hacia la 4* semana de toma del IECA. Es pro-
bable que el efecto antiproteintrico sostenido de los
IECA sea debido a sus propiedades antihipertréficas.

Mecanismos implicados en la hipertrofia
glomerular

Tras la constatacién de la importancia de los fe-
némenos hipertréficos en la progresion del dafio
renal, numerosos estudios han aclarado en parte sus
mecanismos patogénicos. Hoy en dia sabemos que
tras la reseccion amplia de parénquima renal se ob-
serva rapidamente un incremento en la produccién
de diversas citoquinas y factores de crecimiento. La
angiotensina Il y la endotelina son agentes vaso-
constrictores, pero que también poseen capacidad
como factores de crecimiento, cuya sintesis se exa-
cerba tras la reduccién de parénquima renal3’-39, El
bloqueo en la sintesis de angiotensina I, con IECA
como ya se conoce desde hace afos, o con los més
recientes antagonistas especificos de los receptores
de angiotensina Il (ARA) previene la aparicién de
proteinuria y glomeruloesclerosis. Recientemente se
ha demostrado que la administracién de un antago-
nista de receptores de endotelina produce los mis-
mos efectos favorables en el modelo de la ablacién
renal?. Diversos factores de crecimiento (factor de
crecimiento similar a la insulina —IGF—, factor
transformador del crecimiento beta-TGF-B, factor de
crecimiento de los fibroblastos —FGF—, factor de-
rivado de las plaquetas —PDGF—) aumentan su pro-
duccién y actividad tras la reduccién de masa
renal3®4!. De ellos, el TGF-B tiene una particular
trascendencia patogénica, debido a su potente efec-
to estimulador de la fibrosis-esclerosis glomerular e
intersticial. El TGF-B estimula la sintesis de todas las
proteinas de matriz extracelular, a la vez que dis-
minuye la lisis de las mismas a través de una dis-
minucién de proteasas y un incremento en la pro-
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duccién de inhibidores de las proteasas*'. Paralela-
mente, estimula la produccion local de diversas in-
tegrinas y de TGF-B, estableciéndose un circulo vi-
cioso que conduce a la esclerosis tisular progresiva.

El papel cicatrizador de TGF-B, fisiol6gico en con-
diciones de dafio tisular local (heridas, etc.), ha de-
mostrado su relevancia patogénica en multitud de
enfermedades renales: glomerulonefritis diversas, ne-
fropatia diabética, modelos de ablacién renal o re-
chazo crénico del trasplante renal*'*4. Se conside-
ra, por tanto, que su inhibicién o bloqueo de re-
ceptores pueden ser armas terapéuticas de gran po-
tencial futuro. No obstante, hay que tener en cuen-
ta que la angiotensina Il (y también la endotelina)
es uno de los principales estimulos conocidos de
produccién de TGF-B, como se muestra en la figu-
ra 3. Por tanto, los IECA probablemente ejerzan parte
de sus conocidos efectos favorables a través de la
reduccién en los niveles de TGF-B, al igual que los
ARA*. Por otra parte, las bases moleculares que
rigen la hipertrofia glomerular post-ablacién, co-
mienzan a ser estudiados mediante el andlisis de la
expresion genética en este modelo®.

En los dltimos afios hemos asistido a un gran avan-
ce en la comprensién de los mecanismos basicos de
la hipertrofia/hiperplasia celulares. El ciclo celular,
desde fases de reposo (GO) a las de proliferacion
(G1-S-G2-mitosis) esta regulado por un complejo sis-
tema en el que las quinasas ciclin dependientes
(CDK) y sus inhibidores especificos juegan un papel
trascendental*®4” (fig. 4). El TGF-f bloquea la acti-
vacién de quinasas (ciclina E) necesarias para que
la célula, una vez activada, pase de la fase G1 del
ciclo celular a la fase S. De esta forma la célula per-

Angiotensina Il - Endotelina

N

Efecto Factores de crecimiento:
directo TGF-B, PDGF, FGF, ILGF

~,

Hiperplasia-Hipertrofia

Fig. 3.—Hormonas vasoactivas, factores de crecimiento e hipertro-
fia renal.
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Ciclina D Ciclina E

GO —» Gl —>» § —>» G2 —>» M

CDK 4,5,6 CDK 2

p21, p27

Fig. 4.—Fases del ciclo celular. Para pasar de la fase de reposo (GO)
a las de sintesis de DNA (S) y mitosis (M) se requiere la actuacion
de ciclinas y quinasas dependientes de ciclina (CDK) especificas.
Estos pasos son bloqueados por diversos inhibidores especificos de
las CDK como el p21 y el p27. El TGF-B estimula estos inhibido-
res. El bloqueo de la fase celular en G1 causa hipertrofia celular.

manece bloqueada en la fase G1 tardia, hipertrofia-
da, sin pasar a estadios de proliferacion. De gran
importancia en esta capacidad de bloqueo del TGF-B
son diversos inhibidores especificos de las quinasas
celulares, en particular el p21 y el p27. La manipu-
lacién genética de la expresién/sintesis del TGF-B, o
la de inhibidores de quinasas (p21, p27) pone de
manifiesto la trascendencia de estos mediadores: asi,
el dano glomerular e intersticial de los modelos de
ablacién renal se ve contrarrestado en animales con
anulacion funcional de p21%, o con la administra-
cion de anticuerpos anti-TGF- o de decorin, un pro-
teoglicano de efectos opuestos al TGF-B41.

Otras vias de dafio renal en la nefropatia de la
hiperfiltracion

Un andlisis detallado de otros mecanismos impli-
cados en la nefropatia de la hiperfiltracién, ademaés
de los aspectos hemodindamicos e hipertréficos co-
mentados, esta fuera del alcance de esta revisién. No
obstante, debemos sefalar el papel del depésito de
lipidos, por su posible relevancia en la clinica hu-
mana. Asi, el estudio de las ratas Zucker, un mode-
lo experimental que desarrolla obesidad, hiperlipide-
mia y glomeruloesclerosis de manera espontédnea,
mostré que la reduccién de masa renal acelera no-
tablemente la aparicién de lesiones**>°. En los glo-
mérulos danados, el depésito de lipidos era eviden-
te. Diversos estudios han mostrado que el exceso de



Tabla II. Mecanismos de dano tubulointersticial en
los modelos de ablacién renal

— Aumento del metabolismo de las nefronas residuales.

— Incremento del consumo de O, y formacién de radicales li-
bres.

— Incremento en la produccién de amonio por nefrona, con ac-
tivacion del sistema de complemento (C5n-9) a nivel local.

— Mecanismos de concentracién de orina en un ndmero redu-
cido de nefronas, con aumento en la sintesis de TGF-.

— Dano directo tubular por transferrina y hierro libre en el td-
bulo.

— Toxicidad tubulointersticial por proteinuria (ver fig. 5).

lipidos, en particular las apoB-lipoproteinas, estimu-
lan la proliferacion de células mesangiales y de ma-
triz extracelular®'>2. En las ratas Zucker, las dietas
ricas en grasas aceleraban la progresion del dano
renal, mientras que los agentes hipolipemiantes (pro-
bucol, clofibrato, estatinas) lo reducia®® 33,

Aunque la mayoria de trabajos experimentales en
el modelo de ablacién renal se han centrado en las
alteraciones glomerulares, varios estudios han mos-
trado las repercusiones de la disminucién nefronal
sobre los tdbulos e intersticio (tabla Il). El metabo-
lismo de las nefronas residuales se incrementa no-
tablemente, con un aumento del consumo de O, y
formacién de oxigeno activado®*. Para mantener un
equilibrio 4dcido-base correcto, la excrecién de amo-
nio por nefrona aumenta; esta amoniogénesis exa-
cerbada causa una activacion del sistema de com-
plemento terminal (C5-C9) a nivel local, con lisis de
las membranas celulares®®. En esta linea de investi-
gacién, se ha comprobado que el tratamiento con
bicarbonato enlentece o previene la aparicién de le-
siones de hiperfiltracion®*. Por otra parte, los meca-
nismos de concentracién medular ven también alte-
rada su regulacién en presencia de una reduccién
dréastica en el nimero de nefronas. Se ha compro-
bado que en el modelo de ablacién renal la con-
centracion de la orina (por ejemplo, ratas sometidas
a restriccién hidrica), aumenta la produccion de
TGF-B a nivel local. Cuando las mismas ratas son
tratadas con una ingesta abundantes de liquidos, dis-
minuye la expresion de dicho factor y se previene
la formacion de esclerosis glomerular e intersti-
cial>67,

Ademaés de los tratamientos (restriccion proteica,
IECA) que han demostrado reiteradamente su efica-
cia en los modelos experimentales y, de manera més
importante, corroborado su influencia favorable en
el hombre, otras alternativas terapéuticas ensayadas
con éxito en los modelos experimentales de hiper-
filtraciéon no han sido evaluadas adn en el ser hu-
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mano. El listado de las mismas (ver tabla Ill) inclu-
ye heparina e incluso agentes inmunosupresores
como el micofenolato mofetil8 >,

Papel de la proteinuria

Numerosos estudios clinicos han mostrado que la
cuantia de la proteinuria constituye un marcador
pronostico de gran importancia en cualquier nefro-
patia. Con la excepcién de la poliquistosis renal y
probablemente bastantes casos de nefroangiosclero-
sis, la mayoria de los procesos renales que evolu-
cionan hacia la IRC se acompafnan de proteinuria
considerable. Sin embargo, estudios recientes estin
cambiando el concepto tradicional de la proteinuria
como un marcador sin mas de la severidad del dafio
renal, demostrando que el paso anémalo de estas
proteinas por los tdbulos y estructuras glomerulares
induce lesiones especificas.

Modelos experimentales en los que se induce pro-
teinuria masiva (administracién de puromicina o
adriamicina), han mostrado que las proteinas filtradas
por el glomérulo se reabsorben activamente por las
células del tibulo proximal®"®', Esta reabsorciéon va
acompanada de cambios histolégicos, particularmen-
te acimulo de las proteinas en los lisosomas con con-
gestion de los mismos y finalmente rotura. Por otra
parte, la presencia de proteinas en la luz tubular es-
timula la sintesis por las células epiteliales de un nu-
meroso grupo de citoquinas y factores de crecimien-
to: endotelina, TGF-, factor de crecimiento similar a
la insulina (IGF), factores quimiotacticos de monoci-
tos (MCP-1) y RANTES. Estos factores vehiculan la in-
filtracion celular del intersticio y, a través de sus pro-
piedades pro-fibrogénicas, la apariciéon de zonas de
fibrosis®1-63 (fig. 5). Estos hallazgos (infiltrados linfoci-

Tabla Ill. Medidas terapéuticas que han demostrado
efecto favorable en los modelos experi-
mentales de hiperfiltracién

— Restriccién proteica.

— Inhibidores de la ECA y antagonistas de receptores de angio-
tensina II.

— Farmacos hipolipemiantes.

— Antagonistas de receptores de endotelina.
— Bicarbonato sédico.

— Antioxidantes.

— Ingesta abundante de agua.

— Heparina y otros anticoagulantes.

— w-3 &cidos grasos.

— Micofenolato mofetil.
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Proteinuria

Reabsorcién de proteinas.
Por células epiteliales.
Del tdbulo proximal

¢

Actimulo de proteinas
en lisosomas

¢

Activacién de receptores
y factores de transcripcién

'

Sintesis de sustancias vasoactivas
y proinflamatorias: TGF-B, MCP-1,
IGF, endotelina...

'

Infiltrados celulares en intersticio.
Fibrosis tdbulo-intersticial

Fig. 5.—Esquema de los mecanismos de dafo tubulointersticial in-
ducido por la proteinuria.

tarios, bandas de fibrosis) son un hallazgo comin, co-
nocido desde hace tiempo, en cualquier nefropatia
proteindrica. Numerosos trabajos han mostrado que
el valor pronéstico de las lesiones tubulointersticiales
es mayor que el de las glomerulares, incluso en en-
fermedades glomerulares primarias.

Los mecanismos que median entre la proteinuria
y el aumento de produccién de los mencionados
factores son en gran parte desconocidos, pero co-
mienzan a descubrirse vias de conexién. Por una
parte, las células del epitelio tubular proximal pre-
sentan en su superficie receptores especificos para
numerosas sustancias vasoactivas y proinflamatorias
que el glomérulo deja escapar al perder su capaci-
dad de seleccién. Por otra parte, se ha comprobado
que la reabsorcion proteica estimula la expresion de
diversos genes proinflamatorios y profibrogénicos a
través del factor de transcripcion NF-xB (nuclear fac-
tor k¥B)®3. La importancia de este factor de trans-
cripcién viene demostrada en estudios que bloquean
su produccién con agentes especificos: con esta via
de activacién bloqueada, la proteinuria inducida por
adriamicina no se acompana de la esperada infla-
macién vy fibrosis tubulointersticial®4.
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La importancia de la proteinuria como agente tu-
bulotéxico se puede observar en la clinica: algunos
pacientes con proteinuria masiva por glomerulone-
fritis muestran datos evidentes de disfuncién del td-
bulo proximal: glucosuria renal, acidosis tubular o
hipouricemia; estas alteraciones se asocian con un
peor prondstico®.

Aplicacién de la hipétesis de la hiperfiltracion al
ser humano. Pacientes con disminucion de masa
renal

La polémica acerca de si los datos experimenta-
les del modelo de ablacién renal pueden ser extra-
polados al ser humano no estd adn cerrada. Antes
de examinar los datos disponibles en la clinica
(como veremos, muy escasos en relacién con la evi-
dencia experimental), debemos resaltar que la sus-
ceptibilidad al desarrollo de alteraciones renales tras
la extirpacién de masa renal es muy diferente de
unas especies a otras®. Asi, los perros muestran una
resistencia relativa, mientras que los gatos se com-
portan de manera similar a las ratas Munich-Wistar,
el modelo més usado para estudiar esta patologia.
Sin embargo, otras cepas de ratas, como la Wistar-
Kyoto o la Wistar-Furth, presentan muy escasas ano-
malfas tras resecciones amplias del parénquima. In-
cluso otras especies, como el conejo, desarrollan
complicaciones renales tras la ablacién (hipercalce-
mia, hipercalciuria y litiasis renal), pero totalmente
distintas al modelo de hiperfiltracién descrito®®.

El tipo de enfermo mdas adecuado para analizar si
los postulados de la hiperfiltracién son validos en la
clinica serian casos similares al paciente 1 que dis-
cutimos hoy: extirpaciones de mas de un 70-80%
de la masa renal. Existen pocas series publicadas de
enfermos con estas caracteristicas®” %, pero la ma-
yoria de los casos descritos se comportan como el
paciente presentado: desarrollo de proteinuria e in-
suficiencia renal, lo cual concuerda con la evolu-
cion de los modelos experimentales. Igualmente, en
los pocos casos en que se ha obtenido biopsia renal
de la escasa masa renal remanente, se han obser-
vado lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria y
focal®. La principal diferencia con los modelos de
laboratorio reside en la marcada lentitud en el de-
sarrollo de anomalias en el ser humano: precisan
anos de seguimiento, como en el paciente 1, para
apreciar la aparicion de proteinuria y deterioro renal.

Ademads de la reseccion extensa de parénquima
(> 2/3) existen otras entidades clinicas en los que los
datos disponibles son muy sugerentes de nefropatia
por hiperfiltracién (tabla 1V). Entre los enfermos con
agenesia renal unilateral, la incidencia de proteinuria



Tabla IV. Entidades clinicas asociadas a la hiperfil-
tracién glomerular

Con masa renal normal
— Estadios iniciales de la nefropatia diabética.
— Obesidad.
— Cardiopatias cianéticas congénitas.
— Sindrome de la apnea del suefio.

Con masa renal disminuida

— Agenesia, displasia o hipoplasia renal unilateral congénita.

— Rifones ectdpicos.

— Oligomeganefronia.

— Nefropatia del reflujo vesico-ureteral.

— Extirpaciones quirdrgicas extensas de masa renal (por ejem-
plo, tumores renales en rinones Gnicos).

— Procesos que anulan amplias zonas del parénquima (por
ejemplo, tuberculosis renal bilateral, embolismos renales,
uropatia obstructiva crénica).

— Cualquier proceso (por ejemplo, glomerulonefritis extraca-
pilares) que anule un amplio nimero de nefronas.

— Trasplante renal.

e insuficiencia renal progresiva parece ser muy ele-
vada, con un curso clinico muy similar al de los en-
fermos con resecciones amplias de parénquima® 7.
A pesar de disponer de un rinén desde el nacimien-
to, se sospecha que no pocos de estos 6rganos pre-
sentan anomalias de desarrollo, con un nimero de
nefronas funcionantes inferior al de un rindén normal.
En los casos biopsiados se han observado lesiones de
glomeruloesclerosis focal, reforzando la hipétesis de
la hiperfiltracién®. Adn no se han realizado estudios
multicéntricos para precisar la prevalencia real de ne-
fropatia por hiperfiltracién en la agenesia renal, a
pesar de que no es una enfermedad rara.

Otras entidades clinicas que también cursan con
disminuciéon del nimero de nefronas funcionantes
presentan a menudo proteinuria, insuficiencia renal
progresiva y lesiones de glomeruloesclerosis: tal es
el caso de la oligomeganefronia, hipoplasias-displa-
sias renales severas, rifiones UGnicos ectépicos o la
nefropatia del reflujo”’74. En esta ultima entidad,
muy importante desde el punto de vista clinico por
su frecuencia, se supone que la formacion de cica-
trices por infecciones repetidas en los primeros
meses-afos de vida conduce a una reduccién criti-
ca de la masa nefronal. La correccién quirdrgica del
reflujo vesico-ureteral cuando ya se ha instaurado
proteinuria e insuficiencia renal no altera el curso
lentamente progresivo de la nefropatia’.

Para estudiar si la disminucién de masa renal en
un 50% (nefrectomia unilateral en pacientes con
masa renal previamente normal) desencadena ne-

EL FORO DE LA SEN

fropatia por hiperfiltracién, se han analizado sobre
todo los donantes de rindén para trasplante renal de
vivo. La revision de la literatura’>’% muestra que
estos pacientes mantienen una funcién renal normal
muchos anos después de la nefrectomia; con rela-
cién a la poblacién control varias series han mos-
trado una prevalencia de proteinuria e hipertensién
significativamente mayores en los nefrectomizados,
pero de muy escasa trascendencia clinica. Es decir,
que en este grupo de pacientes no existen datos su-
gestivos de una nefropatia por hiperfiltracion. La
evolucién es menos clara en los pacientes nefrecto-
mizados por motivos distintos a la donacién renal:
las series publicadas son escasas y los resultados
contradictorios. Por un lado, algunos trabajos mues-
tran evoluciones favorables, sin proteinuria o insufi-
ciencia renal de mayor prevalencia que en la po-
blacion no nefrectomizada’® 8. Por el contrario,
otros estudios han mostrado una mayor prevalencia
de proteinuria e hipertensién®' o incluso el desarro-
llo de proteinuria e insuficiencia renal, muy suge-
rentes de nefropatia por hiperfiltracion, en un ele-
vado porcentaje (30-40%) de los enfermos nefrecto-
mizados seguidos a muy largo plazo®8+.

Influencia de la obesidad en pacientes con masa
renal disminuida

Como hemos visto, existe una disparidad en el
riesgo de desarrollar nefropatia tras la extirpacion de
masa renal. La ausencia de datos clinicos acerca de
qué factores concomitantes podrian condicionar este
riesgo es llamativa. Recientemente hemos revisado
la evolucién de 105 casos de nefrectomia unilateral
que fueron seguidos prolongadamente en nuestro
centro, asi como la de 15 pacientes con agenesia
renal unilateral. Entre los uninefrectomizados, ex-
cluimos para el anélisis aquellos que presentaban
proteinuria o insuficiencia renal en el momento de
la nefrectomia.

Observamos que 20 de los 105 casos habian de-
sarrollado proteinuria e insuficiencia renal lenta-
mente progresiva después de la nefrectomia®86, |a
proteinuria habia comenzado a aparecer en los 3-5
primeros afios tras la intervencién, pero habia al-
canzado rango nefrético en muchos de ellos poste-
riormente. La proteinuria precedié siempre la apari-
ciéon de insuficiencia renal; tras un seguimiento
medio de casi 20 anos, la creatinina sérica era de
3,9 = 3,2 mg/dl. En dos pacientes en los que se habia
realizado biopsia renal del rifién dnico, los hallaz-
gos fueron concordantes con nefropatia por hiperfil-
tracion: lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria
y focal, con glomérulos hipertréficos. La compara-
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cién entre estos sujetos con clinica sugestiva de hi-
perfiltracion y los restantes casos que continuaban
mostrando funcién renal normal y proteinuria nega-
tiva muchos anos después de la nefrectomia reveld
que la Gnica diferencia significativa residia en la obe-
sidad: los sujetos con cuadros de hiperfiltracién post-
nefrectomia presentaban un indice de masa corpo-
ral (IMC) mayor que los restantes, en el momento de
la nefrectomia y durante el seguimiento, y la mayo-
ria de ellos (80%) eran obesos (IMC > 30 kg/m?). Por
andlisis multivariable, el IMC en el momento de la
nefrectomia fue el Gnico factor que se correlaciond
con el riesgo de desarrollar posteriormente protei-
nuria e insuficiencia renal. Entre los 15 pacientes con
agenesia unilateral encontramos que mas del 50%
habian desarrollado proteinuria e insuficiencia renal.
De nuevo, el IMC de estos pacientes era significati-
vamente mayor que el de aquellos que mantenian
funcién renal normal®> 8,

Los datos mostrados sugieren que la obesidad
puede ser un factor precipitante en la aparicién de
lesiones por hiperfiltracion tras la reduccién de masa
renal. Obsérvese que el paciente n® 1 de los discu-
tidos presentaba ya obesidad en el momento de la
nefrectomia (IMC = 30,5). Fisiopatolégicamente, esta
conexion entre obesidad y agravamiento de la hi-
perfiltracién no debiera sorprender, porque es co-
nocido que los sujetos obesos presentan filtrados glo-
merulares elevados de manera habitual; por otra
parte, la resistencia a la insulina, frecuente entre
obesos, induce cambios hemodindmicos glomerula-
res (vasodilatacién de arteriolas preglomerulares) que
puede agravar los que siguen a la reduccién critica
de masa nefronal. Por dltimo, las dislipemias y al-
teraciones en la funciéon endotelial, también comu-
nes en la obesidad, pueden jugar un papel®-%°. Sor-
prendentemente no existe informacién previa acer-
ca de este dato (peso, IMC) en los estudios clinicos
sobre reduccién de masa renal y nefropatia.

Recientemente se ha publicado un estudio muy
interesante acerca de esta conexién entre obesidad
y glomeruloesclerosis: la leptina, hormona produci-
da por los adipocitos y cuyos niveles estan elevados
en sujetos obesos, induce proliferacién celular glo-
merular, incremento de expresiéon de TGF-B, protei-
nuria y lesiones de glomeruloesclerosis cuando se
infunde a animales de experimentacién?.

Caracteristicas clinicas de la nefropatia por
hiperfiltracion
Al no disponer en el ser humano de los pardame-

tros hemodinamicos (filtrado glomerular por nefro-
na, presion del capilar glomerular, etc.) que carac-
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terizan la hiperfiltracién en los modelos experimen-
tales, el diagndstico o sospecha de esta entidad recae
exclusivamente en datos clinicos. De nuevo, los
datos publicados son poco abundantes. Una carac-
teristica constante parece ser la lentitud del proce-
so, a diferencia de la rapidez con que las ratas so-
metidas a ablacion renal desarrollan proteinuria y
glomeruloesclerosis. En la clinica, se necesitan afos
de seguimiento para apreciar, cuando ocurren, estas
complicaciones®-728285 | os dos casos discutidos
hoy son buenos ejemplos de esta caracteristica.

En un estudio previo de nuestro grupo encontra-
mos que los pacientes que no desarrollan hipoalbu-
minemia en presencia de proteinuria masiva poseen
caracteristicas clinicas peculiares, ademas de res-
ponder mejor (mayor respuesta antiproteindrica) a
los IECA!. La mayoria de los pacientes sin reper-
cusién bioquimica de proteinurias nefréticas tenian
diagnésticos compatibles con hiperfiltracién: nefro-
patia del reflujo, proteinuria asociada a reduccién
de masa renal u obesidad, extracapilares antiguas
inactivas (casos similares a la paciente n® 2 de hoy).
Recientemente hemos revisado este tema, analizan-
do nuestros pacientes con diagndstico histolégico de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal y proteinu-
ria nefrética mantenida. Cuando dividimos a los en-
fermos entre aquellos con hipoalbuminemia y sin-
drome nefrético completo y los que mantenian pro-
teinas totales y albtimina séricas normales, encon-
tramos que los primeros habian sido diagnosticados
de glomeruloesclerosis primaria o idiopatica, mien-
tras que en los segundos el diagnostico correspon-
dia, en la practica totalidad de casos, a nefropatias
por hiperfiltracién: nefropatias del reflujo, obesidad
o reduccién de masa renal funcionante??. Estos datos
confirmaban la peculiaridad clinica de los pacientes
con hiperfiltracion, que no desarrollan hipoalbumi-
nemia incluso con proteinurias que superan los 20-
25 g/dia, como hemos visto en casos de obesidad
morbida o nefropatias del reflujo. Los dos pacientes
discutidos hoy presentaban también esta discordan-
cia entre proteinuria nefrética y falta de repercusién
bioquimica.

Hiperfiltracion en el trasplante renal

Dado que el trasplante renal se efectda con un
Gnico rinén que generalmente sufre diversas agresio-
nes (isquemia prolongada, rechazos, etc.), se puede
sospechar que los mecanismos desencadenantes de
una nefropatia por hiperfiltraciéon (reduccién critica
del nimero de nefronas) participan en el complejo
proceso conocido como rechazo crénico del injerto.
Existen diversos datos en apoyo de esta hipétesis; asf,



Terasaki y cols., analizando los resultados de un gran
ndmero de trasplantes (21.097) disponibles en el
UNOS Scientific Renal Transplant Registry de Norte-
américa® mostraron que la evolucién de los injertos
era significativamente peor en presencia de condi-
cionantes que encajaban bien con una situacién de
hiperfiltracién: los trasplantes efectuados en recepto-
res obesos (> 100 kg) y los que utilizaron riflones de
donantes infantiles o ancianos tenian una supervi-
vencia claramente inferior a los realizados en recep-
tores de peso normal o con donantes entre 15 y 45
anos. lgualmente, cuando el donante era varén vy la
receptora mujer los resultados eran significativamen-
te mejores que en la situacién contraria (donante
mujer a receptor varén). Estos datos sugerian que el
ndmero de nefronas aportado en el momento del tras-
plante, en relacién con el peso del receptor, tenian
importancia prondstica. Similares resultados han sido
descritos en otros estudios?, mostrando la importan-
cia de la relacion entre peso del rifidn trasplantado
y superficie corporal del receptor en la evolucién
posterior del injerto. Por otra parte, numerosos estu-
dios han mostrado que la obesidad del receptor es
un factor negativo para la supervivencia del injerto®>
%, lo que puede conectar perfectamente con lo co-
mentado anteriormente acerca de la influencia de la
obesidad en pacientes portadores de rifiones tGinicos.
Teniendo en cuenta que muchos pacientes trasplan-
tados experimentan grandes ganancias de peso? el
control de la obesidad puede tener implicaciones te-
rapéuticas de interés, aunque no existen datos en este
sentido.

Hiperfiltracion con masa renal normal
Obesidad

Ademaés de las situaciones de hiperfiltracién pro-
ducida por reduccién de masa renal, existe eviden-
cia, experimental y clinica, de que los mismos me-
canismos pueden aparecer en algunas patologias sin
que sea necesaria la disminucién en el ndmero de
nefronas. La diabetes mellitus es la entidad mejor
estudiada, pero varios trabajos clinicos han mostra-
do que los enfermos obesos pueden desarrollar pro-
teinuria y lesiones de glomeruloesclerosis ain en
presencia de una masa renal normal®®19', La evolu-
cion clinica y los datos histolégicos son muy suges-
tivos de una nefropatia de la hiperfiltracion. Como
veiamos antes existen algunos datos experimentales
implicando la dislipemia, la hiperinsulinemia o la
leptina en la patogenia de esta complicacién de la
obesidad®-°, pero alin permanecen oscuros muchos
aspectos. El modelo experimental que mas se ase-
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meja a esta condicién clinica seria el de las ratas
Zucker obesas, que desarrollan espontaneamente
obesidad y fallo renal por glomeruloesclerosis. El
papel de los lipidos, y mas concretamente de los tri-
glicéridos, ha sido resaltado en la formacion de la
esclerosis glomerular en este modelo° 33192, En una
serie previa de 146 pacientes obesos, encontramos
que un 6,8% presentaban proteinuria > 1 g/dia'%3.

La mayoria de los casos descritos de proteinuria
asociada a obesidad no reflejan la evolucion a largo
plazo; de hecho, muy pocos casos con insuficien-
cia renal terminal por esta entidad han sido descri-
tos'®" y algunos autores sugieren que puede tratar-
se de un fenémeno funcional de escasa trascen-
dencia clinica. En nuestra experiencia con 12 casos
de glomeruloesclerosis segmentaria y focal asocia-
da a obesidad y seguidos durante muchos afos, en-
contramos que 6 (50%) presentaron un deterioro
lentamente progresivo de la funcién, alcanzando la
insuficiencia renal terminal y didlisis; los 6 restan-
tes han mantenido una funcién renal normal: todos
los casos fueron tratados con IECA y en todos se
paut6é dieta hipocalérica con escasos resultados en
ambos grupos.

La principal diferencia radicaba en la funcién
renal al inicio del seguimiento: todos los casos que
evolucionaron desfavorablemente presentaban vya
deterioro de funcion renal cuando fueron remitidos,
a diferencia de los 6 restantes, que iniciaron trata-
miento con IECA cuando aidn tenian funcién renal
normal. Estos datos ilustran la importancia de una
deteccién precoz de esta patologia.

Diabetes mellitus

No disponemos de tiempo para revisar en profun-
didad el tema de la hiperfiltracion en la diabetes,
pero es conocido desde hace afos que todos los as-
pectos hemodinamicos e hipertréficos que acompa-
fan a la reduccién de masa renal son también ob-
jetivables en los animales de experimentacién en los
que se induce diabetes, sin necesidad de practicar
ablacién renal. El aumento de presion hidrostatica
dentro del capilar glomerular, con vasodilatacién de
arteriolas aferentes, incremento del filtrado glomeru-
lar por nefrona y aumento de la fraccién de filtra-
cion se observan muy rapidamente tras la induccién
de diabetes con estreptozotocina'®1%, [gualmente,
la hipertrofia de los glomérulos y las implicaciones
de los factores de crecimiento en la patogenia de la
nefropatia diabética experimental (en particular el
TGF-B) han sido progresivamente aclarados'%” 1%, | as
mismas medidas que en los modelos experimenta-
les de ablacién renal (restriccién proteica, IECA) han
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probado su eficacia, previenen y mejoran las lesio-
nes de la nefropatia diabética’®> 106,

En el paciente diabético se ha constatado la exis-
tencia de hiperfiltracién glomerular: aproximada-
mente un 50% de los diabéticos tipo | y un 35-45%
en la tipo Il presentan filtrados glomerulares consi-
derablemente elevados (> 150 ml/m), junto con ne-
fromegalia'%12, Estos cambios funcionales y mor-
folégicos pueden revertirse rapidamente con un es-
tricto control de la glucemia o con restriccién pro-
teica. A pesar de numerosos estudios siguen sin estar
totalmente identificados los mecanismos que indu-
cen hiperfiltracién en la diabetes. Como se observa
en la figura 6 es probable que los cambios en la re-
absorcién tubular de sodio, inducidos por la pre-
sencia anémala de glucosa en los tdbulos, tenga im-
portancia decisiva, a través de una modificacién de
la retroalimentacién tdbulo-glomerular.

Aunque existen datos contradictorios, varios estu-
dios han mostrado que la presencia de hiperfiltra-
cién glomerular predice la ulterior apariciéon de ne-
fropatia diabética: tras varios afnos con filtrados glo-
merulares elevados, muchos de estos pacientes co-
mienzan a presentar microalbuminuria, tendencia a
hipertensién arterial y evolucién del filtrado glome-
rular hacia valores normales'? 12, De hecho, la fase
de hiperfiltraciéon es considerada por muchos auto-
res como el primer estadio de la nefropatia diabéti-
ca. El perfil evolutivo de la nefropatia diabética en
la diabetes tipo | ha sido aclarado sobre todo por
los estudios de autores daneses. Por el contrario, en
la diabetes tipo Il (cuya prevalencia es hoy en dia
muy superior a la 1) persisten algunos aspectos por
determinar: uno de ellos es la coexistencia de otros
factores asociados a hiperfiltracion, como la obesi-
dad. Pensamos que las implicaciones de la obesidad
en la patogenia de la nefropatia diabética tipo Il han
sido insuficientemente analizadas, teniendo en cuen-
ta la gran prevalencia de obesidad en estos enfer-
mos y las conexiones que antes apuntibamos entre
obesidad y proteinuria/esclerosis glomerular®-99, A
modo de ejemplo, uno de los colectivos donde la
diabetes tipo Il ha sido mas estudiada debido a su
enorme prevalencia es el de los indios Pima: el IMC
medio de los pacientes estudiados en los afios 60-
70 era de 32 y en los dltimos trabajos alcanza nada
menos que 35 kg/m?2 13, Esto, junto con otros datos
epidemiolégicos, ilustra acerca del gran impacto de
la obesidad en los colectivos mas propensos al de-
sarrollo de diabetes.

Otra situacion que pone de manifiesto la impor-
tancia de la hiperfiltraciéon en la nefropatia diabéti-
ca la constituyen aquellos pacientes diabéticos con
reduccién de masa renal (nefrectomias, agenesias, ri-
fones Gnicos funcionantes...). Existen muy pocas se-
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Fig. 6.—Factores posiblemente implicados en la hiperfiltracion de
la diabetes mellitus.

ries en la literatura# 5, Recientemente hemos reu-
nido 29 pacientes con estas caracteristicas en cola-
boracién con la Dra. Ana Gonzalo del Hospital
Ramén y Cajal'®. Al final del seguimiento sélo tres
casos presentaban funcién renal normal. Los 26 res-
tantes habian desarrollado proteinuria/insuficiencia
renal, ilustrando la importancia de esta sumacién de
factores hiperfiltrantes (diabetes + reduccién nefro-
nal). Por otra parte, los datos clinicos y evolutivos
sugerian mds una hiperfiltracién «pura» que una ne-
fropatia diabética tipica: la prevalencia de retinopa-
tia era baja (10%) a pesar de la afectacién renal,
pocos pacientes presentaban hipoalbuminemia a
pesar de proteinurias nefréticas y el ritmo de pérdi-
da de la funcién renal fue llamativamente lento, més
cercano al de otras nefropatias por hiperfiltracién
que al de una nefropatia diabética clasica.

Aspectos terapéuticos y prondsticos
La informacién disponible sobre medidas de tra-

tamiento en las nefropatias por hiperfiltracién, ana-
lizadas de manera especifica, es mas bien escasa.



Sin embargo, los tratamientos que resultaron efica-
ces en los modelos experimentales de hiperfiltracion
(dieta hipoproteica, IECA) han demostrado su utili-
dad para enlentecer la progresiéon de la IRC en un
gran ndmero de patologias. En cuanto a la restric-
cién proteica, diversos estudios prospectivos han
confirmado su capacidad para enlentecer dicha pro-
gresion, aunque los resultados no son uniformes'”-119;
en general, la influencia favorable que muestran los
estudios mas amplios y mejor disenados, como el
Modification of Diet in Renal Diseases (MDRD), aun-
que significativa, no parece de gran relevancia cli-
nica: algunos autores han cuestionado la indicacién
de dietas estrictas hipoproteicas teniendo en cuenta
este beneficio sélo marginal y los riesgos de mal-
nutricion que conllevan. El estudio MDRD mostré
que la influencia favorable de reducir la tension ar-
terial a cifras méas bajas de lo previamente acepta-
do (a valores de 125-130/75-80 mmHg) era parti-
cularmente evidente, sobre todo en pacientes con
proteinuria > 1 g/24 h'?°. Al contrario que las die-
tas hipoproteicas, los IECA si han mostrado una im-
portante influencia favorable en la progresién de la
IRC. Diversos estudios en la década de los 80 mos-
traron que todos los IECA poseian un importante
efecto antiproteindrico, en gran medida indepen-
diente de su efecto antihipertensivo'?"'22, En un es-
tudio previo de nuestro grupo analizamos el efecto
del captopril en pacientes con proteinuria nefroti-
ca'??; la reduccién de proteinuria en el total de los
pacientes fue de un 50% respecto al valor basal. No
obstante, observamos que la respuesta diferia nota-
blemente de unas entidades a otras: en la GN mem-
branosa y en la glomeruloesclerosis idiopatica la
caida de proteinuria oscilaba entre el 20-40%. En la
IgA la reduccién era mayor, un 43%. Pero donde el
efecto antiproteindrico resulté ser mas llamativo fue
en las nefropatias por hiperfiltracion, con reduccio-
nes de 55-65% en entidades como la nefropatia del
reflujo, proteinuria asociada a reducciéon de masa
renal o extracapilares antiguas.

Por otra parte, en este estudio encontramos un
dato de gran importancia y que después ha sido co-
rroborado por otros autores'?*12%: aquellos pacien-
tes con reducciones importantes de la proteinuria
mostraban una estabilizaciéon o enlentecimiento en
la progresion del fallo renal, mientras que aquellos
con pobre o nula respuesta antiproteintrica conti-
nuaban progresando como antes de la introduccién
del IECA. En otras palabras, la reduccién de protei-
nuria con un IECA (efecto que es ya observable en
las primeras semanas de tratamiento) predice el efec-
to favorable del mismo sobre la progresién del fallo
renal. En los udltimos afos, varios estudios multicén-
tricos de gran importancia han mostrado la capaci-
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dad de los IECA para reducir el riesgo de progresion
de la enfermedad renal tanto en la nefropatia dia-
bética’?®, como en las no diabéticas'?>'?’. Un dato
comun a estos estudios ha sido la confirmacién del
valor pronéstico del efecto antiproteindirico: la esta-
bilizacién de la funcién guardé una estrecha rela-
cién con este dato. Es importante senalar que la in-
fluencia favorable de los IECA se observé también
en pacientes normotensos, mostrando de nuevo que
la prevencion de la progresién con estos firmacos
es en gran medida independiente de su efecto hi-
potensor.

La difusién de estos estudios multicéntricos ha ge-
nerado un cierto triunfalismo acerca de la posibili-
dad de evitar la progresién de las enfermedades re-
nales hacia la uremia terminal. Hay que tener en
cuenta que las patologias incluidas en los mismos
fueron muy diversas y necesitamos mds informacion
acerca de la respuesta especifica de entidades con-
cretas. Por otra parte, probablemente lo que estamos
consiguiendo ya en la préactica cotidiana es un en-
lentecimiento de la progresién de algunas entidades,
sobre todo las que cursan con proteinuria, pero no
una estabilizacién. Recientemente, Locatelli analiza-
ba la influencia practica de estas medidas terapéu-
ticas'?8, extrapolando los datos de los estudios mul-
ticéntricos mas importantes: asi, una dieta hipopro-
teica mantenida durante 9 afos retrasaria el co-
mienzo de la didlisis en 1 ano; con los IECA, 11
anos de tratamiento retrasarian en 4 la entrada en
didlisis segtin el estudio AIPRI'?’, mientras que segln
los datos del estudio REIN'®>, 6 afios de tratamien-
to equivaldrian a 3 afios de retraso de la diélisis.

Con este panorama, no debemos olvidar aquellas
medidas que potencian el efecto renoprotector de
los IECA: es importante destacar que la adicién de
una dieta hipoproteica tiene un efecto antiproteind-
rico sinérgico con los IECA'?°. Por otra parte, en un
estudio realizado recientemente en pacientes con
nefropatias diabéticas y no-diabéticas y proteinuria
> 1 g/24 h, observamos que la combinacién de un
IECA y un ARA reducia la proteinuria de forma sig-
nificativamente mayor que estos medicamentos ad-
ministrados por separado, sin que hubiera diferen-
cias en la TA que justificaran la diferencia. Datos si-
milares han sido recientemente publicados en pa-
cientes con IgA'3°, Por tanto, es posible que un blo-
queo mas completo y a distintos niveles del eje re-
nina-angiotensina con los dos tipos de medicamen-
tos (IECA + ARA) induzca una proteccién renal
mayor. Otra medida terapéutica que en nuestra opi-
nién esta infrautilizada es la administracién de die-
tas hipocaléricas a sujetos obesos con proteinuria.
Hace anos mostramos que en pacientes con protei-
nuria asociada a obesidad la administraciéon de un
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IECA causaba una dréstica disminucién de la pro-
teinuria; en el mismo tipo de pacientes, una dieta
hipocalérica con pérdida de peso fue seguida de una
reduccién de proteinuria similar a la obtenida con
IECAT™3!,

Resultados similares han sido publicados en dia-
béticos tipo I1'32. Por dltimo, de las restantes medi-
das terapéuticas que han mostrado su efectividad en
los modelos experimentales, pocas han sido ensaya-
das de forma organizada en la clinica. Los farmacos
hipolipemiantes, de los que se esperaba un notable
efecto nefroprotector a la luz de los datos experi-
mentales, no han corroborado este hecho de forma
convincente: en un estudio previo observamos que
la administracién de una estatina a pacientes con
proteinuria importante (la mayoria de los enfermos
tenfan glomerulonefritis primarias) inducia una clara
mejoria del perfil lipidico, con descensos de coles-
terol total, LDL-colesterol y triglicéridos y con una
perfecta tolerancia. No obstante, la proteinuria del
grupo tratado no mostré ninguna disminucién tras 6
meses de tratamiento, sin diferencias con un grupo
control no tratado'33. La mayoria de los estudios rea-
lizados han encontrado resultados similares, aunque
es posible que con seguimientos méas prolongados se
pudiera observar un efecto favorable sobre la fun-
cion renal.

Hipétesis de la relacion entre un bajo peso en el
nacimiento y el riesgo de padecer hipertension,
diabetes tipo Il y fallo renal

En trabajos publicados hace bastantes afios se
habia comprobado que el sometimiento de anima-
les de laboratorio prefiados a dietas de bajo conte-
nido proteico iba seguido por el nacimiento de crias
que tenian un peso inferior al normal y ademas un
ndmero de nefronas por rindén también inferior al
habitual '3+ 13>, Estudios posteriores demostraron, en
el mismo modelo, que la restriccién proteica du-
rante el embarazo induce también un deficiente de-
sarrollo del péncreas endocrino, con una disminu-
cion de los islotes de Langerhans'®. En base a estos
estudios se ha postulado en los dltimos afios una
teorfa que, en cierta manera, supone una actualiza-
cién y extension del concepto basico de la teoria
de la hiperfiltracién: la disminucién en el ndmero
de nefronas, no por ablaciones quirdrgicas o pade-
cimientos renales adquiridos, sino por un desarrollo
renal intradtero deficiente, condicionaria en la edad
adulta un mayor riesgo de HTA, nefroangiosclerosis
y fallo renal progresivo'”-138 Del mismo modo, el
nacimiento con un pancreas endocrino pobremente
desarrollado predispondria a la apariciéon de diabe-
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tes mellitus del adulto% 49 (fig. 7). Diversos estu-
dios epidemioldgicos publicados en varios paises'#!-143
parecen confirmar la validez de esta hipétesis: ana-
lizando la situacién en la edad adulta de los suje-
tos nacidos con un bajo peso se ha observado que
la prevalencia de HTA y diabetes es significativa-
mente mayor que la de la poblacién con pesos nor-
males al nacer. Estos estudios tienen en principio
gran importancia, porque arrojarian luz sobre la
enorme prevalencia actual de sujetos adultos con
diabetes tipo I, HTA, nefroangiosclerosis e insufi-
ciencia renal progresiva que constituyen la primera
causa de entrada en didlisis en muchos paises. Este
tipo de patologia se observa preferentemente en su-
jetos nacidos antes de la Il Guerra Mundial, y en
colectivos como los afro-americanos e indios de
EEUU, o los aborigenes australianos. En todos ellos
se puede sospechar una elevada prevalencia de de-
fectuosa alimentacién materna durante los embara-
zos. Anos después, los cambios sociolégicos expe-
rimentados (sedentarismo, obesidad, dietas inapro-
piadas) pueden desencadenar la descompensacién
de una reserva nefronal y pancredtica congénita-
mente reducida, con la aparicién de la patologia ci-
tada.

PREGUNTAS

Dr. José Carlos Rodriguez Pérez (Hospital Nuestra
Senora del Pino, Las Palmas de Gran Canaria).—;Po-
dria estar mediada genéticamente la hiperfiltracion?
En este sentido, jqué genes conocidos podrian in-
tervenir y qué referencias existen en la literatura?



Dr. Praga.—E| control genético de la hiperfiltracion
es un tema que estd empezando a abordarse y la in-
formacion es todavia preliminar. En un estudio re-
ciente® se analizaron los genes cuya expresiéon au-
mentaba tras la ablacién renal extensa (5/6 partes) de
animales de experimentacién. Cerca de 20 genes, al-
gunos de ellos desconocidos, mostraban una clara
regulacion en sentido ascendente; los genes conoci-
dos abarcaban genes que controlan funciones mito-
condriales, aspectos del metabolismo de matriz ex-
tracelular, interacciones célula-matriz, senales intra-
celulares o metabolismo de los andrégenos. Este tipo
de abordaje, cuando se perfeccionen las técnicas de
analisis genético, va a ofrecer sin duda interesantes
resultados. Desde luego, los genes que controlan la
expresion de aquellos factores mas directamente im-
plicados en el desarrollo de hiperfiltracién (angio-
tensina I, TGF-B, endotelina) deben ser objetivos
prioritarios de estos estudios, pero la informacién dis-
ponible es escasa, en el sentido de identificar pre-
disposiciones genéticas (polimorfismos) para la hi-
perfiltracion. Uno de los polimorfismos mas estudia-
dos acerca de sus implicaciones en la progresién de
la IRC es el de la delecion (D) o insercion (I) en el
gen del enzima de conversién de la angiotensina
(ECA). El genotipo D/D parece asociarse a una mayor
rapidez en la progresién de algunas nefropatias (IgA,
nefropatia diabética...) aunque existen datos contra-
dictorios'*. Respecto a su implicacién en nefropa-
tias por hiperfiltracién, la informacién es muy esca-
sa, pero se ha sefalado que el genotipo D/D confie-
re un peor pronodstico en la nefropatia por reflujo'>.

Dr. José Luis Rodicio (Hospital Doce de Octubre,
Madrid)—El papel de los IECA en el tratamiento de
la hiperfiltracion es claro, y los estudios experi-
mentales apuntan hacia un efecto similar de los
ARA. Quisiera conocer tu opinién acerca del posi-
ble papel de los calcioantagonistas en esta patologia,
tanto los dihidropiridinicos como los no-dihidropi-
ridinicos. Como sabes, existen estudios acerca de
un efecto nefroprotector y antiproteindrico de los
calcioantagonistas no-dihidropiridinicos, sobre todo
en la nefropatia diabética. También quisiera cono-
cer tu opinién acerca de la asociacién de un IECA
y un calcioantagonista para el tratamiento de este
tipo de nefropatias.

Dr. Praga.—Efectivamente, se ha descrito que los
calcioantagonistas no dihidropiridinicos, del tipo del
diltiazen y verapamil poseen un efecto antiprotei-
ndrico especifico, a diferencia de los dihidropiridi-
nicos (nifedipino, etc.). No obstante, casi toda la in-
formacién acerca de este efecto favorable procede
del mismo grupo'®147 y centrada sobre todo en dia-
béticos tipo Il con hipertensién severa. Es preciso
tener en cuenta que la mejoria de la hipertension
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arterial en un paciente proteindrico causa un des-
censo inespecifico de la proteinuria, pero los Gnicos
medicamentos que hasta el momento actual han de-
mostrado poseer una accién antiproteindrica inde-
pendiente de la TA son los IECA y los ARA'?2, Por
otra parte, existe un estudio comparando especifi-
camente el efecto antiproteintrico de un IECA (tran-
dolapril) con verapamil y con la asociacion de
ambos en nefropatias no diabéticas'*®: el descenso
de proteinuria fue significativamente mayor con el
IECA (51%) que con el verapamil (12%) y el de éste
parecié depender totalmente de la reduccién de TA.
La combinacién de IECA mas verapamil no incre-
menté el efecto antiproteintdrico del primero. Por
tanto, creo que hace falta més informacién sobre el
papel de estos calcioantagonistas, solos o en com-
binacion con IECA/ARA en la nefropatia por hiper-
filtracion.

Dra. M.2 Dolores Jarillo (Hospital de Guadalaja-
ra).—;Cree el ponente que los pacientes con HTA
esencial sal-sensible obesos deben ser tratados en
primer lugar con dieta hipocalérica antes de iniciar
IECA o ARA Il, o mas bien seria preferible iniciar
estas drogas para controlar la hiperfiltracion y pre-
venir la aparicién de proteinuria severa?

Dra. Praga.—Creo que la prevencion y tratamien-
to de la obesidad en este tipo de pacientes es siem-
pre importante, dadas las implicaciones que tiene en
la apariciéon de complicaciones cardiovasculares y
en un mejor control de la HTA. Respecto a la indi-
cacion especifica de un IECA o un ARA en pacien-
tes con riesgo de desarrollar nefropatia por hiperfil-
tracion pero que aln no tienen proteinuria, no exis-
ten estudios que hayan abordado la potencialidad
preventiva de estos fairmacos en comparacién con
otros hipotensores. Probablemente lo fundamental
sea un control estricto de TA, con el tipo de farma-
cos que mejor se adapten al perfil general (no sélo
nefrolégico) del enfermo.

Dr. José Maria Alcazar (Hospital Doce de Octu-
bre, Madrid).—Me gustaria que comentaras el papel
de la isquemia renal en la nefropatia de la hiperfil-
tracién; se ha especulado durante muchos anos y
existen datos en la literatura acerca del papel pro-
tector de la estenosis de arteria renal en la progre-
sion del dafio renal. Sin embargo, los hallazgos de
lesiones de hialinosis focal en los rifiones con ne-
fropatia isquémica irian en contra de esta hipétesis,
scudl es tu opinién al respecto?

Dr. Praga.—Es cierto que en la literatura existen
algunos casos muy espectaculares de proteccién de
parénquima por estenosis de la arteria renal: casos
de nefropatia diabética unilateral, por presentar el
rinén contralateral una estenosis arterial, o trasplan-
tes de rifién con doble arteria, una de las cuales pre-
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sentaba estenosis: el parénquima irrigado por ésta
quedaba libre de las lesiones de rechazo crénico.
Por encajar perfectamente con los postulados he-
modinamicos de la hiperfiltracién, estos casos tu-
vieron una amplia difusion. Incluso se publicaron
casos de retinopatia diabética unilateral, al estar pro-
tegido el otro lado por una estenosis carotidea. No
obstante, como dices, estos casos parecen ser mds
bien excepciones, puesto que la mayoria de rifiones
con nefropatia isquémica muestran lesiones impor-
tantes de glomeruloesclerosis focal. Incluso en tra-
bajos recientes se ha hecho especial hincapié en la
frecuente relacion entre enfermedad renovascular y
glomeruloesclerosis segmentaria y focal en pacien-
tes ancianos'®. Hay que tener en cuenta que la is-
quemia renal estimula la sintesis de diversos facto-
res (angiotensina Il, endotelina, TGF-B) claves en la
formacién de esclerosis, sobrepasando probable-
mente, en la mayoria de los casos, la proteccion he-
modinamica ofrecida por las estenosis arteriales.

Dra. Ana Vigil (Hospital Severo Ochoa, Lega-
nés).—En pacientes con enfermedades sistémicas
(LES, Wegener...) que han sido tratados con inmu-
nosupresores (como el 22 caso) y que tardiamente
presentan proteinuria y deterioro de funcién renal
sin otros datos de afectacion sistémica: jcrees acon-
sejable la realizacién de una 22 biopsia renal para
valorar nuevo tratamiento inmunosupresor o bien,
en ausencia de hipoalbuminemia, podemos asumir
que se trata de una glomeruloesclerosis por hiper-
filtracion e iniciar tratamiento con un IECA o ARA?

Dr. Praga.—En mi experiencia, este tipo de evo-
lucién hacia procesos de hiperfiltracién varios afios
después del insulto renal, no es infrecuente en las
enfermedades sistémicas con afectacién renal grave.
La ausencia de repercusién de una proteinuria ne-
frética, efectivamente, hablaria a favor de un pro-
ceso de hiperfiltracion, pero es fundamental el ana-
lizar si existen o no datos clinicos de actividad del
proceso de base. Ademaés, la determinaciéon de mar-
cadores serolégicos (ANA, anti-DNA, ANCA) ayuda
a matizar la situacién. Si no hay sospecha clinica o
serolégica de reactivacién de la enfermedad sisté-
mica creo que se puede evitar la rebiopsia y probar
tratamiento con un IECA o ARA.

Dr. Joaquin Orturio (Hospital Ramén y Cajal, Ma-
drid).—Entre los mensajes de tu presentacion esta la
separacion clinica entre glomeruloesclerosis prima-
rias y secundarias en relacién con la repercusion de
la proteinuria nefrética. En relacién con este tema,
me gustaria hacerte dos preguntas: j;existe alguna
comparacién entre la ingesta proteica de los grupos?
Y en segundo lugar jexiste alguna diferencia en el
«turnover» de albdmina que pueda explicar la dife-
rente repercusion? Ademds, me gustaria que me hi-
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cieras una sintesis de la relacion entre el efecto anti-
proteindrico y el efecto nefroprotector; ;en qué me-
dida la proteinuria per se puede considerarse como
una variable independiente de dafio renal y no como
un simple marcador?

Dr. Praga.—En relacién con la ingesta proteica no
pudimos analizar detalladamente este dato por tra-
tarse de un estudio retrospectivo??’. No obstante,
todos los pacientes habian sido sometidos al mismo
tipo de dieta, normoproteica cuando la funcién renal
era normal y con una moderada restricciéon (40-60
g/dia) cuando la creatinina sérica era superior a 2,5-
3 mg/dl, independientemente de que tuvieran o no
repercusion bioquimica de su proteinuria nefrética.
Por tanto, no creo que la diferente repercusién de
la proteinuria esté influida, al menos de manera de-
cisiva, por la ingesta proteica. En cuanto al «turnover»
de albdmina, no existen estudios que hayan inves-
tigado directamente su influencia en esta ausen-
cia/presencia de repercusion bioquimica, pero se
sabe desde hace anos'° que un porcentaje elevado
de las proteinas filtradas en el glomérulo en condi-
ciones patoloégicas son reabsorbidas y degradadas en
el tdbulo proximal. En este sentido, creo que son
muy interesantes los datos que obtuvimos en otro
trabajo®' acerca de enzimas indicadoras de dafio tu-
bular en el sindrome nefrético: la excrecién frac-
cional de N-acetil-B-glucosaminidasa (NAG) y la de
B2-microglobulina eran mucho mas altas en aque-
llos pacientes con hipoalbuminemia secundaria a
proteinuria nefrética que en otros con normalidad
de albimina pese a proteinurias de similar rango ne-
frético. En base a estos datos elaboramos una hip6-
tesis tratando de explicar la diferente repercusion de
unos pacientes a otros: las nefronas hiperfiltradoras
podrian tener un diferente manejo tubular de las pro-
tefnas que le llegan, con una reabsorcién-degrada-
cién muy escasa. Por el contrario, en los sindromes
nefréticos convencionales (lesiones minimas, mem-
branosas, etc.) esta degradacién podria ser muy im-
portante y la elevada excrecién de enzimas tubula-
res seria un reflejo de este hecho. De ser cierta esta
hipétesis, la pérdida de proteinas (filtracion glome-
rular) seria mucho més intensa en los sindromes ne-
fréticos convencionales, con la consiguiente hipo-
proteinemia-hipoalbuminemia. No obstante, la ele-
vada reabsorcion tubular enmascararia esta diferen-
cia con los cuadros de hiperfiltracién, haciendo que
la excrecién urinaria final de proteinas fuera similar
en ambos grupos. Evidentemente, harian falta estu-
dios muy complejos con albimina marcada para va-
lidar estas hipétesis y, de ser ciertas, investigar los
mecanismos del diferente comportamiento de los ri-
fiones hiperfiltradores. A nivel experimental tampoco
se ha estudiado este tema de la repercusion bioqui-



mica, pero desde un punto de vista clinico contintda
siendo provocativo el observar pacientes con pro-
teinuria de 20-25 g/dia que no desarrollan hipoal-
buminemia ni edema (como es el caso en los reflu-
jos, glomeruloesclerosis asociada a obesidad...)
mientras que en una membranosa podemos encon-
trar al paciente en anasarca con proteinurias de 6-
8 g/dia. Respecto al tema de la proteinuria y dafio
renal, creo que en los dltimos afos se han ido co-
nociendo cada vez mds datos acerca de los meca-
nismos de dano tubular directo inducido por la pro-
teinuria, como comentaba en la discusién®%4. Por
otra parte, tanto en modelos experimentales como
en la clinica, la reduccioén de la proteinuria va siem-
pre asociada a un efecto beneficioso sobre la fun-
cion renal y sobre la preservaciéon de una morfolo-
gia normal del parénquima. Algunos modelos expe-
rimentales son particularmente ilustrativos de estos
hechos, como el de la proteinuria por sobrecarga®
en el que se induce proteinuria sin alterar de ma-
nera importante la morfologia glomerular; en éste y
en otros modelos se han delineado cada vez con
mayor profundidad la conexién entre proteinuria y
lesion directa tabulo-intersticial.

Dr. Luis Hernando (Fundacién Jiménez Diaz, Ma-
drid).—Mi pregunta incide en la aparente paradoja
de la ausencia de hipoalbuminemia y trastornos li-
pidicos en los enfermos con proteinuria masiva por
masa renal reducida, j;puede tener algo que ver en
ello una distinta respuesta hepética?

Dr. Praga.—Efectivamente, estd demostrado que
en los sindromes nefréticos el higado aumenta la sin-
tesis de muy diversas proteinas para compensar su
pérdida urinaria. Esta compensacién hepatica es en
gran parte la responsable de la caracteristica hiper-
lipidemia de los pacientes nefréticos'%1°2, Pero es
precisamente la hipoalbuminemia del sindrome ne-
frético, con la consiguiente disminucién de la pre-
sion oncdtica, la que constituye el mas potente es-
timulo de la sintesis proteica por el higado en estas
situaciones'® 152, Teniendo en cuenta que los pa-
cientes con procesos de hiperfiltracién no desarro-
[lan hipoalbuminemia, como he mostrado previa-
mente, la compensacion hepdtica no deberia, al
menos tedricamente, explicar la paradoja que co-
mentas. Hay que recalcar que en otras situaciones
de pérdida proteica continuada, como la diélisis pe-
ritoneal, tampoco se produce hipoalbuminemia’>3.
Como decia antes, los pocos datos de que dispone-
mos apuntarian hacia una diferente reabsorcion-de-
gradacion de las proteinas en el tdbulo proximal,
que serfa menor en los procesos de hiperfiltracion
que en las glomerulonefritis cldsicas®" "%, No obs-
tante, otro aspecto que probablemente sea impor-
tante es la lentitud en la instauracién de la protei-
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nuria masiva en los primeros, a lo largo de muchos
anos, en contraste con la rapidez de la mayoria de
glomerulonefritis con sindrome nefrético. Esta lenti-
tud, caracteristica de todos los procesos de hiperfil-
tracién, puede hacer que la sintesis hepatica vaya
progresivamente adaptandose a la pérdida proteica
y logrando compensarla. De todos modos, la forma
clinicamente silente de los sindromes de hiperfiltra-
cién no es generalmente buena para el enfermo: las
lesiones minimas, membranosas, etc., acuden al ne-
frélogo en pocas semanas, por el edema. Por el con-
trario, los pacientes con hiperfiltracién no infre-
cuentemente se presentan con insuficiencia renal
avanzada, no percibida antes por la falta de reper-
cusion clinica (edema).

Dr. Rafael Marin (Hospital Nuestra Sefiora de Co-
vadonga, Oviedo).—Me ha interesado particular-
mente el tema de la obesidad y su relacién con pro-
teinuria y glomeruloesclerosis: dentro de la obesi-
dad, ;existe algin factor, como puede ser la relacién
obesidad global/obesidad central, los niveles eleva-
dos de colesterol total, triglicéridos o insulina o los
disminuidos de HDL-colesterol, que se asocien con
el riesgo de presentar nefropatia?

Dr. Praga—Como bien dices, hay una serie de
trastornos metabdlicos en la obesidad que podrian
incidir en las complicaciones renales, pero hay una
sorprendente pobreza de estudios clinicos sobre el
tema. A nivel experimental, me parecen muy inte-
resantes los trabajos sobre la leptina, que comenté
antes®?. El modelo que mds se parece al de los en-
fermos obesos con nefropatia es el de las ratas Zuc-
ker con obesidad espontdnea y en ellas los lipidos,
y en particular los triglicéridos, parecen jugar un
papel importante*->3192. No obstante, como co-
menté antes, estamos todavia a la espera de traba-
jos que demuestren un papel renoprotector especi-
fico de los tratamientos hipolipemiantes, porque la
evidencia hasta ahora es mdas bien decepcionante.
El tema de la obesidad, ademds, probablemente
tenga importancia en enfermedades renales diferen-
tes a la hiperfiltracién: en pacientes obesos con IgA,
LES y algunas otras entidades he observado que la
reduccion de peso o el tratamiento con IECA indu-
cia una clara disminuciéon de la proteinuria, como
ocurria en nuestros enfermos con proteinuria secun-
daria a obesidad''. Creo que es un tema muy im-
portante para estudiar prospectivamente, dada la epi-
demia de obesidad que estamos padeciendo en las
sociedades desarrolladas. Por otra parte, la obesidad
debe jugar un papel fundamental en la hipdtesis del
bajo peso en el nacimiento que comenté antes. Es
impresionante observar la prevalencia de obesidad
en colectivos como los aborigenes australianos o los
indios de Norteamérica, en los que el riesgo de de-
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sarrollar diabetes y fallo renal terminal es muy ele-
vado. El paso de una vida rural con baja ingesta ca-
[6rica a una vida sedentaria con obesidad, en per-
sonas con baja reserva pancreatica y renal muy pro-
bablemente colabore en la apariciéon de estas pato-
logias.

Dr. José Carlos Rodriguez Pérez (Hospital Nues-
tra Senora del Pino, Las Palmas).—Has presentado
evidencia de hiperfiltracién inducida por reduccién
de masa renal, por obesidad y por diabetes melli-
tus. ;En qué proporcion crees que participan los
componentes hemodindmicos, metabélico-inmuno-
l6gicos y de predisposicién genética en los sindro-
mes de hiperfiltracion?

Dr. Praga.—En la clinica humana es muy dificil
discernir, con los métodos de que disponemos hoy,
la distinta participacion de estos componentes. Ba-
siandome en la experiencia clinica, me Ilama la aten-
cion la frecuencia con que coexisten factores pre-
disponentes, por ejemplo pacientes con obesidad
asociada a reduccién de masa renal o a diabetes
mellitus. Es probable que dicha coexistencia tenga
un efecto sinérgico en la aparicion de lesiones de
hiperfiltracion, como mostré antes. También pienso
que este sinergismo no estd suficientemente investi-
gado: en la Reunién del Club de Nefropatologia de
1999 presentamos dos pacientes con diabetes me-
[litus tipo 1l, obesidad (como la que presentan la ma-
yoria de estos diabéticos) y proteinuria franca. En un
principio, fueron diagnosticados, l6gicamente, de
nefropatia diabética. Sin embargo, ambos habian
sido biopsiados en otro centro muchos anos antes,
por proteinuria: ya mostraban obesidad pero no dia-
betes y en la biopsia se demostré una glomeruloes-
clerosis segmentaria y focal. Creo que pacientes de
este tipo, que ilustran la coexistencia de ambos me-
canismos (obesidad + diabetes) no son raros.

Dr. Juan Villaro (Hospital General de Valencia).—
sHasta qué punto compensa indicar una dieta hipo-
proteica estricta teniendo en cuenta la dificultad en
el cumplimiento de la misma y el riesgo implicito
de desnutricién en un paciente con IRC?

Dr. Praga.—Creo que es una pregunta que esta-
mos haciéndonos todos, sobre todo tras los pobres
resultados, en este tema, del estudio MDRD "8 120,
Sin embargo, no hay que olvidar que la gran ma-
yoria de estudios demuestran una influencia favora-
ble de estas dietas sobre la progresion de la IRC™9,
Mi actitud personal ante pacientes con IRC es pres-
cribir una dieta hipoproteica de 0,6-0,8 g/kg/dia, es
decir, menos estricta de lo recomendado hace anos
por algunos autores (menos de 0,5 g/kg/dia). Con
ello parece que el riesgo de desnutricion proteica es
remoto, aunque hay que vigilar siempre este aspec-
to. En cuanto al seguimiento de la dieta hipoprotei-

328

ca, es cierto que pocos pacientes las cumplen de
forma sostenida'’, pero si la restriccién es menos
rigurosa el seguimiento es mejor en mi experiencia.

Dra. Carmen Gémez Roldan (Hospital General de
Albacete).—;El efecto de la dieta hipoproteica como
potenciador del papel de los IECA en el retraso de
la insuficiencia renal compensaria el riesgo de mal-
nutricion en la fase predialitica?

Dr. Praga.—Este es un aspecto importante en rela-
cién con la pregunta anterior. Dada la potencia que
han mostrado los IECA para enlentecer la progresion
de la IRC, el efecto antiproteindrico sinérgico de la
restriccion proteica aumentaria la indicacion de esta
dltima. Pienso que este es un planteamiento ade-
cuado, pero no hay que olvidar que dicho efecto si-
nérgico se ha demostrado con dietas hipoproteicas
muy estrictas, de 0,3 g/kg/dia'?. Seria muy intere-
sante comprobar si el efecto aditivo se mantiene con
dietas menos estrictas, de mas de 0,6 g/kg/dia.

Dr. Alfonso Otero (Hospital de Orense)—En la
progresién hacia la IR terminal, independientemente
de la lesién glomerular, parece evidente el papel que
juega la lesién intersticial, lesién cuya morfologia no
parece debida a isquemia. En su opinién, ;qué papel
desempenia la relacién proliferacién/apoptosis? En se-
gundo lugar, jpueden los polimorfismos del gen ECA
y AT1-AT2 predecir la respuesta a los IECA y/o ARA?

Dr. Praga.—Como resalté en la discusion, el dano
intersticial juega un papel clave en la progresién del
dafo renal en todos los modelos experimentales en-
sayados y también en el de la hiperfiltracién. En re-
lacién con la primera pregunta, hay varias vias de
agresion tdbulo-intersticial en este modelo, pero el
papel de la relacién proliferacién/apoptosis proba-
blemente dependa sobre todo de la influencia de di-
versos factores de crecimiento y de la proteinuria.
Como comenté anteriormente, los mecanismos inti-
mos del ciclo celular se conocen cada vez con
mayor precisién y sabemos que la progresion de una
célula desde las fases de reposo a las de prolifera-
cién pasa por diversos estadios controlados por un
complejo equilibrio de quinasas ciclin-dependientes
(CDK) y de inhibidores especificos** 4. Sabemos que
la estimulacién selectiva de algunos de estos inhi-
bidores (p27, p21) puede detener el ciclo en la fase
G1, conduciendo a la hipertrofia celular, el papel de
la angiotensina Il y del TGF-B en estos procesos esta
siendo aclarado y tiene una gran trascendencia en
los procesos de hiperfiltracion y en la nefropatia dia-
bétical0”. 198 Pero si los inhibidores de las ciclin-qui-
nasas estimulados son otros (por ejemplo, p53) la
detencién del ciclo en las fases tardias de G1 con-
ducird a la apoptosis. Sin duda, la dilucidacién de
estos mecanismos de hipertrofia/proliferaciéon/apop-
tosis y de los agentes que los modifican en situa-



ciones patoldgicas va a traer interesantes posibilida-
des terapéuticas. Por otra parte, en las situaciones
de proteinuria, del tipo que sea, pasan al tibulo di-
versos factores de crecimiento (IGF-1, TGF-B, HGF...)
que actian a través de receptores apicales especifi-
cos'>*. La presencia de estos factores tiene gran im-
portancia en la induccién de fibrosis, produccién de
matriz extracelular y estimulo de muy diversas cito-
quinas®-%* pero ademds puede influir directamente
sobre los mecanismos de hipertrofia/apoptosis de las
células tubulares.

En cuanto a la segunda pregunta, existe informa-
cion preliminar de que los distintos polimorfismos
del gen de la ECA pueden condicionar la respuesta
al tratamiento con IECA, pero los datos son contra-
dictorios: algunos autores han encontrado una mayor
respuesta antiproteintrica en los pacientes con IgA,
proteinuria y genotipo DD'™®, lo cual resulta sor-
prendente dado que la mayoria de estudios muestra
un peor prondstico en los casos con este genotipo'#4.
Otros estudios, por el contrario, muestran una mejor
respuesta al tratamiento en los genotipos 11156157,
Creo que, al igual que ocurre con los estudios sobre
la influencia de estos genotipos en la progresion de
la IRC, la disparidad de datos obliga a estudios maés
amplios.

Dr. Julio Pascual (Hospital Ramén y Cajal, Ma-
drid).—En los estudios experimentales iniciales de
correccion de la anemia con eritropoyetina en ratas
con ablacién renal se observé una aceleracion en la
progresién de la insuficiencia renal. Posteriormente
este hecho no parece haberse confirmado en la cli-
nica humana, ;cudl es tu opinién al respecto?

Dr. Praga.—Es cierto que diversos estudios expe-
rimentales han mostrado que la anemia podria tener
un efecto favorable en la progresiéon del dafo renal,
puesto que el descenso en el nimero de hematies
causa una disminucion de resistencias arteriolares re-
nales y una disminucién de la PCG. La correccién
de la anemia en estos modelos experimentales fue
seguida de hipertension arterial sistémica y de un
aumento de las lesiones glomerulares. Los cambios
reolégicos inducidos por un aumento de la viscosi-
dad sanguinea podrian jugar también un papel pa-
togénico.

Los estudios comentados causaron gran preocu-
pacién, dado que hoy en dia el empleo de eritro-
poyetina es habitual en pacientes con IRC en fase
de predidlisis, con una notable mejoria clinica. Sin
embargo, los estudios clinicos practicados no han
confirmado los hallazgos experimentales; por ejem-
lo, en un estudio prospectivo de 10 meses de dura-
cion, los enfermos tratados con eritropoyetina no
mostraron un ritmo de progresion de la IRC diferente
al del grupo no tratado, a pesar de que en los pri-
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meros se observé un claro incremento del hemato-
crito'®®, No estan claras las causas de esta discre-
pancia con los modelos experimentales, pero hay
que tener en cuenta que en estos Ultimos las reper-
cusiones de la anemia y de su correccién sobre los
niveles de tension arterial sistémica son mucho mas
acentuados que en el ser humano.

Dr. Josep Maria Campistol (Hospital Clinic, Bar-
celona).—E| tabaco aumenta la sintesis de TGF-p.
sExisten datos en la literatura sobre el papel del ta-
baco en el desarrollo de sindrome de hiperfiltracion?
En segundo lugar, jexisten realmente diferencias en
el efecto preventivo de la hiperfiltracion entre IECAs
y ARAs?

Dr. Praga.—No conozco trabajos sobre influencia
del tabaco en los cuadros especificos de hiperfiltra-
cion, pero si sobre la relacién tabaco-progresién de
la IRC. Se ha sefalado que los diabéticos fumado-
res tienen un riesgo claramente mayor de desarro-
[lar microalbuminuria y proteinuria’®. También se
ha sugerido que el tabaco acelera la progresién del
dano renal en la poliquistosis renal del adulto y en
la nefropatia IgA'®%, Es interesante que en este Glti-
mo estudio los fumadores que tomaban una IECA
parecian estar protegidos de los efectos perniciosos
de la nicotina sobre la progresion del fallo renal.
Ademas de la influencia sobre TGF-B, existirian otras
diversas influencias dafinas del tabaco sobre la fun-
cion renal, a través de dafio endotelial, alteraciones
en la fibrinolisis, cambios hemodindmicos, genera-
cion de radicales libres de oxigeno, etc.'®. Creo que
este es un tema muy importante que no ha sido in-
vestigado con la intensidad que merece.

Respecto a la segunda pregunta, creo que los ARA
estan reproduciendo, tanto a nivel experimental
como clinico, los efectos antiproteintricos y reno-
protectores de los IECAT™®1-163; es decir, el bloqueo
del eje renina-angiotensina Il, independientemente
del nivel a que se efectie, constituye una de las
armas terapéuticas mas potentes de las que dispo-
nemos para enlentecer la progresion del fallo renal.
No hay que olvidar que también comparten, |6gi-
camente, los efectos secundarios que mdas afectan a
los nefrélogos (insuficiencia renal aguda en trastor-
nos vasculares preglomerulares, hiperpotasemia...).
Dado que la introduccién de los ARA es mucho mas
reciente, aln no disponemos de ensayos terapéuti-
cos amplios en nefropatias diabéticas o no-diabéti-
cas, pero hay ya algunos en marcha. De todos
modos, existen algunos aspectos muy interesantes
pendientes de dilucidar: como comenté en la dis-
cusion, el uso combinado de ambos tipos de far-
macos puede tener un efecto nefroprotector sinérgi-
co, segin lo apuntado de manera preliminar en
algin estudio°.
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Dr. José Maria Morales (Hospital Doce de Octu-
bre, Madrid).—;Qué papel pueden jugar los
IECA/ARA en la prevencién de la nefropatia crénica
del injerto?

Dr. Praga.—Como bien sabes, existen algunos tra-
bajos que muestran un efecto antiproteintrico y ne-
froprotector de los IECA en trasplantados con HTA
y proteinuria’®. No obstante, [lama la atencién la
escasez de datos en este campo, porque, como
vimos antes, los mecanismos de hiperfiltraciéon por
masa renal disminuida, obesidad, etc., parecen jugar
un papel importante en la nefropatia crénica del in-
jerto?3-%8,

Ademads, datos recientes muestran que el trata-
miento con ARA disminuye los niveles plasméticos
de TGF-B en pacientes con rechazo crénico, lo que
es un dato muy interesante'®. Creo que son nece-
sarios trabajos prospectivos para evaluar el potencial
terapéutico de estos farmacos. Es posible que la di-
ficultad de separar el componente inmunolégico del
rechazo de los factores no inmunolégicos haya cons-
tituido un freno para la realizacién de estos estu-
dios, pero con un ndmero importante de casos se
podria obviar este problema. Por otra parte, es po-
sible que el temor a un deterioro funcional induci-
do por IECA/ARA (pacientes con rindén UGnico, con
tratamiento como la ciclosporina o FK-506 con efec-
tos hemodindmicos...) haya limitado el uso de los
mismos en el trasplante renal. No olvidemos que los
primeros casos de fracaso renal agudo por IECA se
describieron en trasplantados renales con estenosis
de la arteria renal'®®. Pienso que, con la debidas pre-
cauciones (vigilancia inicial estricta de la funcién
renal y del potasio) el uso de IECA/ARA no sélo no
esta contraindicado en el trasplante renal, sino que
puede aportar influencias beneficiosas pendientes de
investigar.

Dr. Eduardo Hernandez (Hospital Doce de Octu-
bre, Madrid).—;Qué papel terapéutico pueden tener
los antiinflamatorios no esteroideos en el tratamien-
to de la proteinuria?

Dr. Praga.—Si asumimos la idea de que la pro-
teinuria es nefrotéxica por si misma, como hemos
comentado, cualquier medida terapéutica que cau-
sara reduccion de la misma tendria efectos favora-
bles. Desde hace afos se conoce que los AINEs po-
seen capacidad antiproteindrica, tanto experimental-
mente'®” como en la clinica’®® %9, La inhibicién en
la sintesis de tromboxano explicaria en parte esta
propiedad, que no se acompana de disminuciones
del filtrado glomerular™. Incluso algunos autores
han sugerido que deberfan usarse mdas en pacientes
con nefropatias proteintricas dado que también pa-
recen potenciar el efecto de los IECA™®. No obs-
tante, los diversos efectos indeseables de los AINEs
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administrados crénicamente, tanto renales como ex-
trarrenales, obligan a valorar con cautela esta pro-
posicién. La situacién podria cambiar cuando dis-
pongamos de AINEs con capacidad de inhibir se-
lectivamente la isoforma inducible de la ciclooxige-
nasa (COX-2): experimentalmente se ha probado su
eficacia, con menos efectos secundarios, y con po-
tente respuesta antiproteindrica en modelos de glo-
merulonefritis por inmunocomplejos’”°.

Dr. Alberto Martinez Castelao (Hospital de Bell-
vitge, Hospitalet, Barcelona).—Existen ya algunas
evidencias de que los ARA pueden ser tan eficaces
como los IECA en el control de la progresion de la
nefropatia diabética tipo Il. ;Cudl seria el momento
de iniciar dicho tratamiento en la diabetes tipo II;
sserfa mas protectora una asociaciéon I[ECA + ARA?

Dr. Praga.—Estoy de acuerdo con la nefroprotec-
cién de los IECA y ARA en la diabetes tipo Il, pero
alin no disponemos de grandes estudios controlados
como el de Lewis y cols. en la tipo 1'%, Dada la
mayor heterogeneidad de lesiones que se observan
en estos pacientes puede ser que la respuesta al blo-
queo de la angiotensina Il sea menos homogénea
que en la tipo | y existe alguna evidencia en este
sentido. En cualquier caso, estamos esperando los
resultados de estudios prospectivos y multicéntricos
con estos farmacos. Necesitamos informacién tam-
bién sobre el asunto de la combinacion IECA + ARA,
sobre la que no hay publicaciones en diabéticos,
que yo sepa. De todas maneras, creo que hay que
ser cuidadoso con el empleo de estos fairmacos en
los diabéticos tipo Il y no emplearlos de manera me-
céanica: hay que considerar que muchos de ellos co-
mienzan el seguimiento con grados avanzados de
insuficiencia renal, cuando la posible utilidad ne-
froprotectora de tales medicaciones es menor. Otro
aspecto que me parece preocupante es el de la hi-
perpotasemia: he visto varios casos de hiperpotase-
mia téxica por empleo combinado de IECA o ARA
con diuréticos ahorradores de potasio en sujetos dia-
béticos (muchos de ellos con hipoaldosteronismo hi-
poreninémico y la consiguiente tendencia a hiper-
calemia) con insuficiencia renal. Por tanto, aunque
creo que los IECA/ARA estan indicados en diabéti-
cos tipo Il con proteinuria franca o incipiente, el ma-
nejo debe ser mas cauteloso que en otras condicio-
nes clinicas.

Dr. Fernando de Alvaro (Hospital La Paz, Ma-
drid).—En la diabetes tipo | los IECA disminuyen mas
que otros hipotensores la proteinuria y enlentecen
mas la progresion de la nefropatia. Sin embargo, en
el estudio UKPDS, de reciente aparicién'”! se ob-
servd que en diabéticos tipo Il la reduccién de TA
ejerce claros efectos favorables sobre la progresién
de la nefropatia, pero sin demostrarse diferencias



entre captopril y atenolol. ;Cudl es tu interpretacion
de la falta de respuesta selectiva a los IECA en la
diabetes tipo Il y cudl crees que es el significado de
la microalbuminuria en estos enfermos?

Dr. Praga.—Como comentaba antes, creo que en
cierta medida se han extrapolado mecanicamente los
datos de la diabetes tipo I, en la que existe infor-
macioén abundante sobre evolucién y tratamiento, a
la diabetes Il y esto es criticable. Existen al menos
datos parciales que sugieren que la respuesta a los
IECA no es tan evidente como en la tipo | y el es-
tudio que comentas va en esa linea. No obstante,
estan en marcha al menos dos grandes estudios mul-
ticéntricos para evaluar el efecto de los ARA en dia-
béticos tipo Il con nefropatia y hay que esperar sus
resultados. Lo mismo se podria decir sobre la mi-
croalbuminuria: mientras que en la tipo | la apari-
cién de microalbuminuria constituye un dato bien
analizado y se sabe que representa un estadio es-
pecifico en la progresién de la nefropatia, en la tipo
Il no disponemos de informacién similar. Al contra-
rio, en no pocos pacientes diabéticos tipo 1l, la mi-
croalbuminuria aparece antes de que se detecte la
diabetes y estd en relacién con otros factores como
hipertensién, edad, obesidad, tabaquismo, etc.'”2.
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