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RESUMEN

Justificacién: Se conoce como nefroesclerosis la enfer-
medad renal crénica (ERC) que complica la hipertension
arterial (HTA) esencial. La ausencia de correlaciéon entre
el control de la HTA y la progresién a ERC terminal su-
giere la existencia de una enfermedad intrinseca y pri-
mitiva. Recientemente se ha asociado con polimorfismos
del gen MYH9 en individuos afroamericanos. El objeti-
vo del trabajo que presentamos es determinar si algun
polimorfismo de dicho gen se relaciona en raza caucasi-
ca con la asociacién de HTA esencial y nefroesclerosis y,
ademas, conocer los marcadores de progresiéon a ERC
terminal. Sera un estudio retrospectivo que comparara
a pacientes con nefroesclerosis frente a pacientes con
HTA esencial sin enfermedad renal y, ademas, se inclui-
ran pacientes con nefroesclerosis y progresion de la en-
fermedad renal frente a los que se mantienen estables.
Métodos: Entre octubre de 2009 y octubre de 2010 se
incluiran 500 pacientes con ERC (estadios 3-5) atribui-
da a nefroesclerosis segun criterios clinicos habituales,
y 300 pacientes afectados de HTA esencial (FGe >60
ml/min/1,73 m? microalbuminuria <300 mg/g). Para el
estudio genético también se incluirdn 200 controles sa-
nos de poblacién general. Habra dos cortes del estudio,
la primera visita en el hospital y la visita final (en esta-
dio 5 el inicio del tratamiento sustitutivo constituira el
final del seguimiento). Se registraran datos clinicos y
analiticos, y se recogeran muestras de sangre para el es-
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tudio genético. Discusion: Nuestro estudio, con la doble
vertiente genética y clinica, tratara de determinar si en
la raza caucasica existe relacion entre el diagnéstico de
nefroesclerosis y el gen MYH9, y estudiara, ademas, los
posibles marcadores de progresion.
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Clinical and genetic bases of hypertensive nephrosclerosis.
NEFROSEN Study

ABSTRACT

Background: Hypertensive nephrosclerosis is a chronic kid-
ney disease (CKD) associated to essential hypertension. The
lack of correlation between strict control of hypertension
and progression of CKD suggests an intrinsic and primary
disease. New evidence suggests that MYH9 gene altera-
tions are associated with nephrosclerosis in African Ameri-
cans. The aim of this study is to investigate whether a poly-
morphism of MYH9 in Caucasians is linked to the
association of essential hypertension and nephrosclerosis.
The secondary objective is to identify the clinical risk fac-
tors of progression to end-stage renal disease (ESRD). This
is a retrospective study that will compare patients with
nephrosclerosis versus essential hypertensives without re-
nal disease, and also patients with nephrosclerosis and im-
paired renal function versus those that are stable.
Methods: Between October 2009 and October 2010, 500
patients stages 3-5 CKD attributed to nephrosclerosis ac-
cording to usual clinical criteria, and 300 essential hyper-
tensives (eGFR > 60 mL/min/1.73m? microalbuminuria
<300 mg/g) will be recruited. 200 healthy controls from ge-
neral population will also be included for the genetic
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study. There will be two sections of the study, first and final vi-
sit to the clinic (stage 5, the start of replacement therapy will
be the end of follow-up). Clinical and laboratory data will be
recorded, and blood samples will be collected. Discussion: Our
study will seek to determine if there exists a relationship bet-
ween the diagnosis of nephrosclerosis and MYH9 gene in the
Caucasian race, and to study possible risk factors for progres-
sion to ESRD, on both clinical and genetic basis.

Key words: Hypertensive nephrosclerosis. Essential
hypertension. MYH9 gene. Chronic kidney disease.

INTRODUCCION

El término nefroesclerosis suele aplicarse a la enfermedad renal
que complica la hipertensién arterial (HTA) esencial y que afec-
ta fundamentalmente a la microvasculatura preglomerular'”. En
la préctica, es una entidad con perfiles clinicos poco concretos,
que agrupa a los pacientes hipertensos con enfermedad renal cré-
nica (ERC) sin causas reconocibles de otra patologia**.

En la nefroesclerosis, también conocida como nefroangioscle-
rosis benigna o nefropatia hipertensiva, la lesién microscépi-
ca mds caracterfstica es la hialinosis de las arteriolas aferen-
tes. Las alteraciones vasculares producirian vasoconstriccién,
isquemia glomerular (retraccién del ovillo, esclerosis focal o
global) y, en algunas zonas, fibrosis intersticial y atrofia tubu-
lar. Otros autores sefialan que la hialinizacién de las arteriolas
aferentes provocaria inicialmente vasodilatacién, hipertrofia
glomerular y, a largo plazo, lesiones de glomeruloesclerosis
segmentaria y global que favorecerian la aparicién de protei-
nuria y la progresion de la enfermedad. Estas alteraciones son
mucho mds frecuentes y graves en pacientes de raza negra, sin
relacion con el control de la presion arterial o el grado de pro-
teinuria. En realidad, la nefroesclerosis constituye una forma
de enfermedad renovascular intrarrenal, y en algunos casos es
posible que represente, tanto desde el punto de vista histol6-
gico como clinico, una magnificacion de las alteraciones pro-
pias del envejecimiento renal®”’.

Su relacién causal con la HTA esencial es todavia objeto de
debate. No parece evidente que la HTA tratada pueda condu-
cir a la ERC terminal®*". Por esta razén, algunos autores han
postulado que las alteraciones estructurales renales podrian
preceder a la HTA, y que serfa un proceso intrinseco de la mi-
crovasculatura renal con pérdida de su autorregulacién que
se traducirfa primariamente o bien en una excesiva vasocons-
triccion preglomerular! o en una vasodilatacién persistente de
la arteriola aferente®’. Un flujo plasmdtico renal crénicamen-
te alterado conducirfa a largo plazo a la HTA y a la ERC. La
nefroangiosclerosis podria tener el mismo significado clinico
que la aterosclerosis en vasos coronarios o cerebrales™.

La nefropatia vascular constituye tanto en EE.UU., como en
Europa y en Espaia, la segunda causa més frecuente de ERC
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terminal. Sin embargo, el diagndstico de nefroesclerosis sue-
le hacerse por exclusidn, ante la ausencia de datos de otro tipo
de nefropatia, y en muy pocos casos fundamentado por un so-
porte histoldgico. No existen signos o sintomas especificos,
pero si algunos hallazgos clinicos indicativos (hombres ma-
yores de 55-60 afios, HTA de larga evolucion, hipertrofia de
ventriculo izquierdo [HVI], ERC ligera y proteinuria inferior
a 0,5-1 g/24 horas). Al igual que ocurre con la nefropatia dia-
bética, casi nunca se recurre a la biopsia renal. Esta actitud
puede ser razonable en muchos casos, pero es fuente de fal-
sos diagndsticos®.

Algunos estudios con una muestra de pequefio tamafio su-
gieren que el grado de proteinuria puede ser variable, e in-
cluso alcanzar el rango nefrético. Sin embargo, existe el con-
senso general de que valores subnefréticos de proteinuria
son tipicos de la nefroesclerosis hipertensiva. Los criterios
clinicos de inclusién en el estudio African American Study
of Kidney Disease and Hypertension (AASK) exigian un ni-
vel de proteinuria inferior a 2,5 (UP/Cr)*"*"“. En cuanto a la
edad de llegada a ERC terminal en afroamericanos oscila en-
tre los 45 y los 64 afios, mientras que en norteamericanos de
origen caucdsico es superior a los 65 afios*.

Comparada con las nefropatias glomerulares primitivas o con
la nefropatia diabética, la progresion de la insuficiencia renal
es lenta en la mayorfa de casos, sobre todo en la raza blanca.
La funcién renal puede permanecer estable durante afios si se
controla de forma adecuada la HTA. Sin embargo, en una pro-
porcién no elevada de casos la enfermedad progresa hasta al-
canzar la ERC terminal®>'>". La nefropatia vascular es la cau-
sa mas frecuente de consultas hospitalarias por ERC en los
servicios de nefrologia de Espafia. Hasta un 39% de casos
presentan dicha etiologia, por encima de la nefropatia diabé-
tica (20%) o de la glomerular (14%)'S. Pese al exiguo porcen-
taje de pacientes con progresion, su elevada prevalencia jus-
tifica que sea la segunda causa de ERC terminal.

No estan bien reconocidos los factores de progresion de la ne-
froesclerosis, lo que dificulta la aplicacién de medidas pre-
ventivas. Habitualmente se cita, en primer lugar, la raza ne-
gra y, después, la edad, el grado de insuficiencia renal en el
momento del diagndstico, el nivel de presién arterial sistoli-
ca (PAS) y el grado de proteinuria"**. En el estudio AASK,
los pacientes con proteinuria inferior a 0,3 g/24 horas y que
habfan recibido un inhibidor de la enzima de conversién de
la angiotensina (ECA), ramipril, desde el inicio, tenian, tras
un seguimiento medio de 11 afios, una progresién mas lenta.
En este mismo estudio la edad mayor de 70 afios fue un fac-
tor que se relaciond de forma inversa con la progresion de la
insuficiencia renal™?'.

En la raza blanca sélo algunos casos, quizd genéticamente
predispuestos, presentan una evolucién clinica desfavorable.
La progresion de la enfermedad se ha asociado con la presen-
cia concomitante de lesiones aterosclerdticas en aorta y arte-
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rias renales principales, y de procesos como la diabetes me-
llitus tipo 2, la hiperuricemia y la dislipemia®'*"°. En el estu-
dio poblacional noruego HUNT 2, tras 10 afios de seguimien-
to, la progresién a ERC terminal se relacioné en el anélisis
multivariante con el filtrado glomerular estimado (FGe) y con
la microalbuminuria basales?.

En la dltima década, la enfermedad estd siendo diagnosti-
cada, fundamentalmente, en pacientes con edad superior a
65-70 afios y patologia vascular en otras localizaciones. En
estos casos, la nefroesclerosis seria la manifestacion en las
arteriolas renales de una aterosclerosis difusa'®*?*. Recien-
temente se ha sefialado un hecho menos reconocido: la pre-
sencia de patologia cardiovascular concomitante es un fac-
tor de progresién de la insuficiencia renal®?. Levin et al.,
en un grupo de 313 pacientes con insuficiencia renal (FGe
de 10-75 ml/min) y tiempo medio de seguimiento de 23
meses, comprobaron que la presencia de enfermedad car-
diovascular (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro-
vascular, arteriopatia periférica o insuficiencia cardiaca) in-
crementaba el riesgo de progresién a ERC terminal (riesgo
relativo [RR] 1,58; p = 0,047)>. Hillege et al. demostraron
en 298 pacientes que habian tenido un infarto agudo de
miocardio (IAM), que el FGe habia disminuido 5,4 ml/min
tras el primer afio, cifra muy superior a la habitual de 1
ml/min/afio descrita en poblacién general®. Elsayed et al.,
en 13.826 sujetos incluidos en los ensayos Atherosclerosis
Risk in Communities Study y Cardiovascular Health Study,
de los cuales un 18,5% eran afroamericanos, comprobaron,
tras 9 afos de seguimiento, que en los casos con enfer-
medad cardiovascular basal aumentaba significativamen-
te la probabilidad de desarrollar ERC (odds ratio [OR]
1,75; p <0,001)*.

En Espafa estd en marcha un estudio de disefio prospectivo
avalado por la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.), el
Estudio PRONEFROS, para conocer la proporcion de pacien-
tes con nefroesclerosis que muestran progresién de la insufi-
ciencia renal. Se han excluido basalmente los casos de nefro-
esclerosis «histérica» y se han incluido sélo casos incidentes
(n = 430) a lo largo de un afo. Tras 2 afios de seguimiento,
los datos preliminares muestran que sélo en el 3,9% de los
casos existe deterioro de la funcién renal. Entre los marcado-
res de progresion destacan la presencia de valores basales
mds altos de PAS y un mayor porcentaje de eventos cardio-
vasculares asociados™®.

La explicacién de este hecho es compleja y probablemente
multifactorial: el empeoramiento de la funcién miocdrdica
supone una reduccidn del flujo arterial renal que se anadiria
a la presencia de las lesiones microvasculares y macrovascu-
lares renales. Ademas, la presencia de disfuncién renal ha
comportado hasta hace muy pocos afios que en muchas oca-
siones se hayan infrautilizado los formacos cardioprotectores
o se haya sido mds conservador con la aplicacién de la revas-
cularizacién coronaria o las prétesis valvulares®.
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Desde hace afios, la relacion entre hiperuricemia y ERC en
pacientes con HTA esencial ha sido controvertida. Si bien es
cierto que hasta el 40% los individuos con gota desarrollan
ERC, no lo es menos que casi todos tienen HTA y lesiones de
arterioloesclerosis y glomeruloesclerosis similares a las ob-
servadas en pacientes con nefroesclerosis. No estd demostra-
do que la hiperuricemia sea un factor de riesgo para ERC. Sin
embargo, dos estudios recientes han abierto nuevas perspec-
tivas: Iseki et al. han demostrado que la hiperuricemia es un
marcador independiente de disfuncién renal en sujetos que
basalmente tenfan funcién renal normal, sobre todo en muje-
res”. Asimismo, Siu et al. han comprobado en 54 pacientes
que el descenso del 4cido trico con alopurinol diferfa la pro-
gresion de la ERC?®. Parece necesario promover estudios de
disefio especifico para aclarar si la hiperuricemia puede ser
un factor independiente de riesgo vascular y renal™.

La ausencia de correlacion entre el grado de control de la
HTA y la prevencién de la progresién de la enfermedad,
tanto desde el punto de vista clinico como histolégico, ha
sugerido que este proceso puede ser una enfermedad re-
nal intrinseca y primitiva. En algunos casos el contexto
clinico guardaria cierta similitud con la glomerulonefritis
segmentaria y focal (GNSF). Desde hace muchos afios se
buscan marcadores genéticos que puedan explicar el ini-
cio y la evolucién de la enfermedad. La HTA, la hiperuri-
cemia, la dislipemia y el sindrome metabdlico serian fac-
tores fenotipicos frecuentemente asociados, pero no los
causantes del proceso?’.

Algunos trabajos desarrollados hace una década verifica-
ron una relacion directa entre la nefroesclerosis y el geno-
tipo DD del gen de la ECA. El alelo D parece ser predomi-
nante en pacientes hipertensos con nefroangiosclerosis y
podria ser un marcador de progresién. Aunque la propor-
cién de pacientes incluidos fue pequefia, los estudios se
realizaron en raza caucésica, incluyeron soporte histolgi-
co y grupos control de hipertensos sin afectacion renal y
sujetos de poblacién general®-*.

En EE.UU. los estudios genéticos sobre nefroesclerosis se
han realizado fundamentalmente en raza afroamericana por-
que la enfermedad es mds frecuente y agresiva’**. Dos estu-
dios independientes publicados recientemente han supuesto
una nueva aproximacion a la etiopatogenia de la enfermedad.
El estudio de Kao et al., que incluy6 a 1.372 pacientes, reve-
16 una intensa relacion entre la presencia de ERC terminal se-
cundaria a nefroesclerosis hipertensiva en individuos no dia-
béticos, y algunos polimorfismos del gen MYH9, situado en
el cromosoma 22, que codifica la cadena pesada de una pro-
teina no muscular de la miosina IIA¥. El estudio de Kopp et
al. refirié, en 190 individuos de raza negra frente a 222 con-
troles sanos, idéntica asociacion con la presencia de GNSF
de origen idiopético o secundaria a infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), aunque no se encontrd
relacién con la progresion®.
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Ademds, un trabajo de Freedman et al. ha corroborado la pre-
sencia de los polimorfismos del gen MYH9 en 696 sujetos
afroamericanos con nefropatia hipertensiva y ERC terminal,
comparados con 948 individuos controles sin enfermedad re-
nal, de los cuales un 34% eran hipertensos; sin embargo, no
todos los individuos homocigotos para los alelos de riesgo del
MYH9 desarrollaron la enfermedad, lo cual indica la presen-
cia de otros factores, ambientales o de interaccién con otros
genes, anadidos a la susceptibilidad genética individual®. Por
otra parte, el mismo grupo ha descrito recientemente la aso-
ciacién entre el haplotipo E1 del MYH9, consistente en los po-
limorfismos rs4821480, rs2032487, rs4821481, y rs3752462,
en el que se ha observado mayor riesgo, y la presencia de mi-
croalbuminuria en 1.458 pacientes con HTA esencial afroa-
mericanos sin nefropatia, aunque la fuerza de la asociacién es
mds débil que en los sujetos con GNSF y ERC terminal de ori-
gen hipertensivo®.

Complicando més el tema, se ha encontrado asociacién del
citado gen en 751 pacientes de raza negra diabéticos con ERC
terminal frente a 227 controles diabéticos sin enfermedad re-
nal y 925 controles sanos, pero no esta clara la relacién con
el desarrollo de nefropatia diabética porque no existe confir-
macioén histoldgica, e incluso se ha sugerido que podria coin-
cidir con la nefropatia relacionada con polimorfismos del
MYH9 de base"'.

Parece que en fases iniciales la miosina ITA se sittia fundamen-
talmente a nivel podocitario e induce alteraciones estructurales.
Recientemente se ha descrito el papel de la pérdida y disfuncién
podocitaria en la patogenia de la enfermedad; un trabajo de
Wang et al. demuestra en 41 pacientes con biopsia diagndstica
de nefroesclerosis hipertensiva, una disminucién del nimero to-
tal de podocitos y de la expresion intrarrenal de genes de pro-
tefnas como la nefrina, la podocina y la sinaptopodina, lo cual
ademds se relaciona con la disminucién del FGe, y de forma in-
versamente proporcional con el grado de fibrosis renal®.

Una nueva y atrevida hipétesis sobre esta cuestion afirma que
los polimorfismos de este gen serfan marcadores de enferme-
dades renales diversas que tal vez se agrupen en un mismo
grupo histolégico, el de la GNSF y cualquiera de sus varian-
tes, como la nefroesclerosis, que serfa una enfermedad primi-
tiva renal emparentada con la GNSF idiopatica y con la co-
lapsante observada en el VIH*. Incluso se han descrito en una
enfermedad renal asociada con macrotrombocitopatia. Por tl-
timo, existen una serie de entidades poco frecuentes relacio-
nadas con mutaciones del citado gen, que se transmiten me-
diante herencia autosémica dominante, conocidas como
MYH9-related disorders, que incluyen la anomalia de May-
Hegglin, y los sindromes de Sebastian, Epstein y Fechtner,
que en muchos casos cursan con nefropatia, aunque su me-
canismo y el de la nefroesclerosis hipertensiva asociada con
polimorfismos del MYH9 en raza negra actualmente se des-
conocen®. Sin embargo, no todos los casos de nefroesclero-
sis se asocian con haplotipos del MYH9*.
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Por todas estas razones, se necesitan nuevos estudios que propor-
cionen una mejor comprension de su patogenia, y del papel po-
tencial de la deteccion de polimorfismos del MYHY en el diagnés-
tico y evolucién de la ERC secundaria a nefroesclerosis (tabla 1).

HIPOTESIS

La nefroesclerosis hipertensiva es una ERC que progresa in-

frecuentemente.

1. Los marcadores de progresién clinicos tendrian relacién
con:

a) La presencia de enfermedad cardiovascular asociada,
sobre todo si los eventos cardiovasculares aparecen de
forma recurrente.

b) El grado de proteinuria.

¢) La funcién renal inicial.

d) La edad menor de 70 afios.

2. Los marcadores de progresion histolégicos tendrian rela-
cién con:
a) El grado de glomeruloesclerosis segmentaria y global.
b) EIl grado de fibrosis intersticial.

3. Los marcadores genéticos tendrian relacion con:
a) Los polimorfismos del gen MYH9.
b) Los polimorfismos I/D del gen de la ECA.

OBJETIVOS
Objetivo principal

Determinar si algtin polimorfismo del gen MYH9 se relacio-
na en raza caucdsica:
a) Con la asociacién de HTA esencial y nefroesclerosis.
b) Con la progresion de la enfermedad.

Objetivos secundarios

1. Comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes con HTA
esencial con nefroesclerosis con los que tienen HTA sin enfer-
medad renal, y conocer los marcadores clinicos de progresion.

2. Reconocer el valor de la proteinuria, la patologia cardiovas-
cular asociada, el género, la edad (mayor y menor de
70 anos), la presencia de hiperuricemia o gota drica, y los
tratamientos concomitantes (antihipertensivos, estatinas y
antiagregantes).

METODOS
Diseio del estudio

Estudio retrospectivo y multicéntrico, en el que participardn
cuatro hospitales del Principado de Asturias (Hospital Uni-
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versitario Central de Asturias, Hospital Valle del Nalén, Hos-
pital de Cabueifies y Hospital San Agustin), y el Hospital Uni-
versitario Marqués de Valdecilla de Cantabria.

Habrd un estudio bdsico comparativo de pacientes con
HTA esencial con nefroesclerosis frente a pacientes hiper-
tensos sin enfermedad renal (grupo control). Ademas, se
comparardn los pacientes con nefroesclerosis y deterioro
de la funcidén renal frente a los que se mantienen estables.
Para el estudio genético también se incluirdn controles sa-
nos de poblacién general, con edades y sexo similares a
los de los casos.

PACIENTES
Casos

Los casos se seleccionardn entre octubre de 2009 y octubre
de 2010 de las consultas de nefrologia, trasplante renal, uni-
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dades de hemodidlisis y didlisis peritoneal de los hospitales
participantes.

Se reclutardn pacientes con FGe <60 ml/min/1,73 m* (medi-
do por la férmula MDRD) en estadios 3-5, atribuido a nefro-
esclerosis segtin los criterios clinicos habituales (tabla 2), con
o sin documentacidn histolégica. No serd vélido el diagndsti-
co de ERC de origen indeterminado y se excluirdn los pacien-
tes con HTA secundaria, vasculorrenal o acelerada.

Se podrdn admitir pacientes en estadio 5 en didlisis o
trasplante renal, siempre que se disponga de datos evolu-
tivos desde su primer contacto con el hospital; en ellos,
el inicio del tratamiento sustitutivo constituird el final del
seguimiento.

Serdn vélidos para el estudio los casos menores de 80 afios.
Sin embargo, la seleccion se hard preferentemente en pacien-
tes con edad inferior a 60 afios, para minimizar el efecto de
desnaturalizacién de los genes con la edad.

Tabla 1. Principales estudios sobre los polimorfismos del gen MYH9 y la presencia de nefropatia

Autores, revista y afo n

Tipo de pacientes Resultados

Kao et al, Nat Genet 2008

1.372 casos ERC terminal, 806 controles

Asociacién con ERC terminal en todos
individuos no diabéticos, y en
particular en nefroesclerosis
hipertensiva, GNSF y nefropatia
secundaria a VIH

Individuos
afroamericanos

Kopp et al, Nat Genet 20083 891 casos ERC, 1.024 controles

1.569 individuos
afroamericanos
y 346 caucasicos

Asociacion en afroamericanos

con GNSF de origen idiopatico o
secundaria a VIH, y con nefroesclerosis
hipertensiva, pero no en nefropatia
diabética

Freedman et al, Kidney Int 2009* 871 casos ERC terminal, 948 controles

Individuos afroamericanos
no diabéticos

Asociacion con ERCterminal en todos los
individuos no diabéticos, y del
haplotipo E1 en nefroesclerosis
hipertensiva

Freedman et al, Am J Nephrol 2009%

2.903 individuos (estudio HyperGEN)

Individuos con
hipertensién esencial
sin enfermedad renal

Asociacion del haplotipo E1y la
presencia de microalbuminuria en
individuos afroamericanos

751 ERC terminal diabéticos, 227
diabéticos sin enfermedad
renal, 925 controles

Freedman et al, Nephrol
Dial Transplant 2009*

Individuos afroamericanos

Asociacion con ERC terminal en diabéticos
frente a controles sanos y diabéticos

sin enfermedad renal. No parece

clara la relacion con la nefropatia
diabética porque no existe
confirmacion histologica

Behar et al, Hum Mol Genet 2010%

977 casos ERC terminal, 448 controles

Individuos afroamericanos
y de origen hispano

Asociacion con ERC terminal en
individuos no diabéticos.

La poblacién hispana estudiada
presenta diversos grados de
ascendencia africana

Pattaro et al, Kidney Int 2009* 2.859 individuos

Individuos europeos
sin enfermedad renal

Asociacion con los niveles de
creatinina sérica, fundamentamente
en no diabéticos
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Tabla 2. Criterios de inclusion-exclusién

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Edad 18-80 anos

PA <140/90 mmHg en ausencia de tratamiento

Raza caucasica

Diabetes mellitus basada en glucemia basal >126 mg/dl

PA >140/90 mmHg o estar recibiendo medicacion antihipertensiva

Proteinuria >3,0 g/24 horas, salvo en los casos en que exista
confirmacién histolégica mediante biopsia renal

Creatinina >1,5 mg/dl en hombres

Monorrenos

Creatinina >1,4 mg/dl en mujeres

HTA maligna o acelerada (fondo de ojo grado Ill o IV)

FGe <60 ml/min/1,73 m?

HTA de causa secundaria, incluida vasculorrenal

No hay otras causas identificables de nefropatia,
incluida nefropatia isquémica

Enfermedad sistémica grave

Obesidad mérbida

Adaptados del estudio AASK: Agodoa et al. JAMA 20013; Wright et al. JAMA 2002

Controles

El grupo control procederd solamente de los Hospitales Uni-
versitario Central de Asturias y Valle del Naldn, para simpli-
ficar la recogida de datos, dado que se trata de individuos de
la misma zona geografica, con escasas diferencias entre ellos.
Se incluirdn pacientes con HTA esencial con FGe >60
ml/min/1,73 m* y microalbuminuria <300 mg/g.

Datos en cada paciente

Se hardn dos cortes del estudio, el de la primera visita
en el hospital y el de la ultima visita («visita actual»).
En todos los participantes se recogerdn datos clinicos
que incluirdn variables sociodemogréficas, de comorbi-
lidad y riesgo cardiovascular, tratamientos médicos y ex-
ploracién fisica, con peso en kilogramos, talla en centi-
metros, medida de la PAS y la presién arterial diastélica
(PAD) en consulta en milimetros de mercurio, y fre-
cuencia cardiaca. Los datos analiticos que se registrardn
seran la funcidén renal mediante creatinina sérica, FGe,
aclaramiento de creatinina, microalbuminuria en mues-
tra de orina aislada (mg/g creatinina) y proteinuria en
orina de 24 horas y, ademds, glucosa, dcido urico, coles-
terol y metabolismo calcio-fésforo. Asimismo, también
se incluird la realizacién de técnicas de imagen (ecogra-
fia, angio-TAC, angio-RNM o arteriografia), y biopsia
renal diagndstica (tabla 3).

Andlisis de laboratorio

Las determinaciones analiticas sistematicas se realiza-
ran, con métodos comunes, en el laboratorio de cada
hospital. Las muestras de sangre para el estudio genéti-
co seran remitidas al Laboratorio de Genética Molecular
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del Hospital Universitario Central de Asturias. Se obten-
drd el ADN a partir de los leucocitos de 10 ml de sangre
periférica anticoagulada con EDTA. Dichas muestras se
almacenardn durante 5 afios.

Se determinardn los principales polimorfismos genéticos
del gen MYH9 que mostraron asociacién con la nefroes-
clerosis hipertensiva en individuos no diabéticos
(rs4821480 y rs3752462, pertenecientes al haplotipo
E-1), y del gen de la enzima de conversién de la ECA,
mediante el test de reaccidén en cadena de polimerasa
(PCR).

DEFINICIONES
Progresion de la enfermedad renal

Duplicacién de la creatinina basal, descenso del FGe >50%
sobre el valor basal o reduccién de 25 ml/min/1,73/ m?, o
llegada a ERC terminal (definida por la necesidad de tra-
tamiento renal sustitutivo).

Hipertension arterial

PAS >140 mmHg y/o de PAD >90 mmHg, o tratamiento
con dieta o agentes antihipertensivos. También se anali-
zaré el porcentaje de pacientes con PAS >130 mmHg y/o
de PAD >80 mmHg.

Diabetes mellitus

Glucemia basal >126 mg/dl o >200 mg/dl 2 horas des-
pués de sobrecarga oral de glucosa, o tratamiento anti-
diabético (dieta, antidiabéticos orales o insulina).

Nefrologia 2010;30(6):687-97
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Tabla 3. Hoja de recogida de datos clinicos y analiticos

Datos de filiacion:

N.° local: N.° historia clinica: Centro:
Iniciales: Fecha de nacimiento: Sexo:

Comorbilidad y factores de riesgo cardiovascular asociados:

AF nefropatia: Sid No O Desconocido O
Fumador: SiO No O Ex-fumador O
Hipercolesterolemia: Sid No O

Gota Urica: sid No O

Cardiopatia isquémica: Sid No O

Insuficiencia cardiaca: SO No O

Fibrilacién auricular: SiO No O

Valvulopatia degenerativa: Sid No O

Hipertrofia ventriculo izqdo.: sid No O Desconocido [
Accidente cerebrovascular: sid No O

Arteriopatia periférica: Sid No O

Estadio ERC: 30 40 50
Tratamiento renal sustitutivo: sid No O

Tipo: Hemodiélisis [J D. peritoneal O Trasplante O
Visita basal. Fecha:

Creatinina (mg/dl): Cer (ml/min): FGe (ml/min/1,73 m?):

Proteinuria (9/24 h): Microalbuminuria (mg/g): Hb' (g/dl):

Glucosa' (mg/dl): Acido urico' (mg/dl): LDL-colesterol' (mg/dl):

Visita final. Fecha:

Peso (kg): Talla (cm):

PAS (mmHg): PAD (mmHg): Frecuencia cardiaca (lat/min):

Creatinina (mg/dl): Cer (ml/min): FGe (ml/min/1,73 m2):

Proteinuria (g/24 h): Microalbuminuria (mg/g): Hb (g/dl):

Glucosa (mg/dl): Acido urico (mg/dI): LDL-colesterol (mg/dl):

Calcio? (mg/dl): Fosforo? (mg/dl): Albumina? (mg/dl):

Tratamiento en la visita final:

IECA: sid No O

ARAII: sid No O

IDR: SiO No O

Calcioantagonistas: sig No O

Diuréticos: Sig No O

Betablogueantes: Sig No OJ

Alfabloqueantes: SO No O

Alfa-betabloqueantes: SiO No O

Otros antihipertensivos: SO No O Desconocido [

NUmero de farmacos antihipertensivos:

Estatinas: sia No O
Antiagregantes: sSig No O
Anticoagulantes: SiO No O
Eritropoyetina®: sig No O
Estudios de morfologia renal y diagnosticos*:

Ecografia renal: sSig No O
Rifones hiperecogénicos: sig No O
Riflones <9 cm: SO No O
Arteriografia renal SO No O
Angio-TAC: sig No O
Angio-RNM: sid No O
Biopsia renal: SiO No O

Muestra de sangre para estudio genético. Fecha:

" En los controles hipertensos solo se recogeran los datos iniciales referentes a la funcién renal, no se registraran datos basales de anemia ni
metabdlicos.

2 En los controles hipertensos no se recogeran datos referentes al metabolismo calcio-fésforo en la visita final.

* En los controles hipertensos no se registrara la administracion de eritropoyetina.

4 En los controles hipertensos no se registraran los estudios diagnosticos.
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Hipercolesterolemia

LDL colesterol >100 mg/dl, o tratamiento con agentes hipo-
lipemiantes.

Fumador

Consumo de tabaco (cigarrillos, puros, pipa) durante el ulti-
mo mes. Ex-fumador: ausencia de tabaco durante un afio con-
secutivo.

Obesidad

Indice de masa corporal >30 kg/m?.

Comorbilidad cardiovascular

Deberé estar debidamente documentada. Presencia de uno o
mds de los siguientes: cardiopatia isquémica tipo infarto agu-
do de miocardio (IAM), angina inestable o angina estable, in-
suficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, valvulopatia mitral
o adrtica degenerativa, ictus isquémico, hemorrdgico o tran-
sitorio, arteriopatia periférica.

Hipertrofia ventricular izquierda

Diagnéstico realizado mediante ecocardiograma, método con
mayor especificidad que el electrocardiograma.

ASPECTOS ETICOS

El investigador deberd informar al paciente sobre su parti-
cipacién en el estudio, que serd voluntaria y no supondra
ningln cambio en su tratamiento ni en su atencién médi-
ca. Posteriormente, el investigador debera obtener el con-
sentimiento informado y voluntario del paciente. Siempre
se mantendran los niveles mas altos de confidencialidad,
y se cumplird la legislacién nacional vigente sobre protec-
cién de datos.

El protocolo del estudio ha sido aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica Regional del Principado de Asturias.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se ha estimado que el tamafio de la muestra necesario para
observar los efectos de los polimorfismos del gen MYH9 se-
gtin sus frecuencias alélicas, para un error alfa de 0,05 y un
error beta de 0,2, serd de 500 casos con ERC y 500 contro-
les. Se distribuirdn de la siguiente manera: 500 casos, 300
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controles hipertensos sin insuficiencia renal y 200 sujetos de
la poblacion general (controles sanos).

Se intentard controlar la muestra en cuanto a sexo y edad
(figura 1).

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard un andlisis descriptivo de las variables continuas,
proporciondndose media, mediana, desviacion tipica y ran-
g0,y en caso de variables discretas se presentard la distribu-
cién de frecuencias absolutas y porcentajes. En los casos en
que fuera preciso, se calculardn los intervalos de confianza
al 95%. La descripcién de las variables principales se hard
basandose en edad, sexo, grados de insuficiencia renal y pro-
teinuria basales, grado de control de la HTA y de la dislipe-
mia, y factores de riesgo cardiovascular asociados. Se eva-
luaré la asociacion entre variables cualitativas con el test de
la chi cuadrado o prueba exacta de Fisher, y entre variables
cuantitativas mediante tests paramétricos (t de Student, co-
eficiente de correlacion de Pearson y ANOVA). En el caso de
que no pueda asumirse la normalidad de la distribucidn, se
aplicardn las pruebas no paramétricas de U de Mann-Whitney
o Kruskal-Wallis. En las comparaciones las pruebas serdn
bilaterales y se consideraran significativas cuando p <0,05.
Se ajustard un modelo de regresion logistica, con objeto de
evaluar la asociacién de aquellas variables que en andlisis
«bruto» el resultado de la p del contraste sea inferior a 0,15.
El anélisis estadistico del estudio serd realizado con SPSS
para Windows, version 15.0 (SPSS, Chicago, IL).

SOPORTE FINANCIERO

El Estudio NEFROSEN es un trabajo de practica clinica ha-
bitual que no comporta gastos suplementarios. Se realizard
con la promocién y el patrocinio de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (S.E.N.) a través de su Grupo de Trabajo «Rifién
e Hipertension Arterial».

El coste por cada caso analizado en el subestudio genético
de los polimorfismos del gen MYH9 es aproximadamente
10 euros. Para su financiacién se cuenta con fondos de la
Fundacién Renal Iiiigo Alvarez de Toledo (Grupo de Ge-
nética Molecular).

DISCUSION

A raiz de la publicacion de estudios genéticos sobre nefroes-
clerosis, algunos documentos han sefialado que deberia dejar
de ser considerada como una enfermedad secundaria a la
HTA esencial. Al menos en la raza negra, parece una enfer-
medad con base genética estrechamente relacionada con la
GNSF, y se estima que puede existir asociacién con los poli-
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CUMPLIMIENTO DE CRITERIOS DE INCLUSION-EXCLUSION

Consultas externas de nefrologia e hipertension

I
Trasplante renal®
I
Hemodialisis®
I
Dialisis peritoneal®

500 casos ERC

300 controles

200 controles
sanos

hipertensos

Y

Y

Analisis
genético

A

Visita basal

Recogida de datos clinicos y analiticos

.

Casos ERC frente a
controles HTA

Casos «progresadores»
frente a casos «estables»

* En los casos con estadio 5, la entrada en tratamiento sustitutivo constituira el final de su seguimiento.

Figura 1. Reclutamiento de casos y controles.

morfismos del gen MYH9 en un 43% de los individuos afroa-
mericanos que progresan a ERC terminal”’. En ellos, el control
de la HTA no logra frenar la progresién, mientras que en la
raza blanca parece mds eficaz, por lo que se especula que la
terapéutica de la nefroesclerosis hipertensiva debe abordarse
con otra perspectiva que no sélo incluya el bloqueo del SRA
y el control estricto de la presion arterial®.

Sin embargo, hay todavia muchas incégnitas alrededor de es-
tos hallazgos. Los estudios referidos se han realizado en pa-
cientes con diagndstico de nefroesclerosis no apoyado en
biopsias renales. Se sefiala la oportunidad de revaluar los ca-
sos del estudio AASK (n = 1.094 pacientes), que es el Unico
realizado con confirmacion histolégica'*+.

En la raza blanca no hay estudios sobre si éstos u otros poli-
morfismos del MYH9 pudiesen estar implicados en la enfer-
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medad. Solamente el grupo de Pattaro et al. encontrd una aso-
ciacién de dicho gen con los valores de creatinina sérica en
2.859 individuos europeos sin enfermedad renal, procedentes
de tres poblaciones diferentes, si bien los genes relacionados
con la funcién renal mostraron una gran heterogeneidad®.

El estudio propuesto tendrd la doble vertiente clinica y gené-
tica. Su relacién parece 16gica y complementaria. Las limita-
ciones son las propias de un disefio retrospectivo, junto con
la carencia de un laboratorio centralizado para la analitica de
rutina, porque los datos son histdricos. Serdn casos de nefro-
esclerosis que mantienen visitas periddicas desde un tiempo
variable, y pacientes que han progresado a ERC terminal; por
ello, contamos con un importante sesgo de seleccion al cal-
cular el porcentaje de pacientes cuya enfermedad progresa,
pues muchos se obtendran de las unidades de diélisis y tras-
plante. Probablemente no se podran obtener conclusiones cla-
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ras sobre la progresion de la enfermedad pero, pese a las re-
feridas limitaciones, creemos que puede ser interesante un
trabajo como el expuesto porque las publicaciones sobre el
tema son realmente escasas.

Parece necesario disefar estudios genéticos prospectivos
que determinen la relacién de este gen, tanto con el diag-
ndstico como con la posibilidad de que sea un marcador
de progresion.
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