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Una vez alcanzado cierto deterioro funcional, la
enfermedad renal crénica progresa generaimente ha-
cia estadios de insuficiencia renal avanzada, en los
que es necesario el tratamiento sustitutivo para pre-
servar la vida del paciente. Esta progresion tiene lu-
gar independientemente del origen del dano renal,
aun cuando el desencadenante esté inactivo o se
haya solucionado mediante tratamiento.

Este proceso ha despertado el interés de diferentes
grupos de trabajo que han estudiado tanto los meca-
nismos como, las caracteristicas de esta progresion.
Mitch y cols. ' y Rutherford y cols. 2 hacen énfasis en
la predictibilidad de esta progresién y demuestran
que la inversa de la creatinina decrece linealmente
con el factor tiempo. Williams 3 confirma esto en un
70 % de los pacientes, encontrando progresién no li-
neal o estabilizacién en los restantes. El hecho de
que una vez establecida la insuficiencia renal progre-
se de forma lineal, independientemente del insulto
inicial, hablaria en favor de la existencia de mecanis-
mos de deterioro comunes a todas las patologias.

El andlisis de la secuencia de hechos, que llevan
finalmente a la insuficiencia renal constaria de dos
fases bien definidas: en primer lugar, el conocimien-
to del dafo inmunolégico, metabdlico o vascular
que inicia la enfermedad y que, de persistir, podria
justificar 1a progresion de la misma, y en segundo
lugar, el conocimiento de las caracteristicas del pro-
ceso intrarrenal que se desarrolla como consecuencia
de la agresion inicial y que justificaria el deterioro
progresivo de la funcién renal, a pesar del cese o
estabilizacion del dano inicial. :

Los mecanismos intrarrenales que se ponen en
marcha tras el insulto inicial no son totalmente cono-
cidos en la actualidad, probablemente por dos razo-
nes que complican los procesos de estudio y com-
prensién de los mismos:

a) Porque las estructuras renales responden de la
misma manera ante agresiones de diferente naturale-
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za y, por tanto, las alteraciones funcionales y estruc-
turales son las mismas ante un dafo inmunolégico
que ante uno vascular, por ejemplo.

b) Porque la insuficiencia renal desencadena una
serie de complicaciones extrarrenales que revierten
sobre el propio riién, entre otras la hipertensién arte-
rial * o la malnutricién ®, a las que es preciso comba-
tir para evitar un deterioro atin mas rapido.

Por tanto, la progresién de la insuficiencia renal
resultaria probablemente de una suma de mecanis-
mos intrarrenales, glomerulares e intersticiales, que
se ponen en marcha tras la agresién inicial, y de fac-
tores extrarrenales, propios de la enfermedad renal
crénica, que pueden afectar a dichos mecanismos in-
trarrenales de progresion ©

A continuacién revisaremos brevemente estos fac-
tores, haciendo més énfasis en la relacién de la hi-
pertension sistémica y glomerular con la enfermedad
renal, para finalmente sefialar cémo algunos farma-
cos hipotensores pueden incidir en este proceso de
progresion.

MECANISMOS INTRARRENALES DE PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD RENAL

A) Glomerulares

La insuficiencia renal terminal se corresponde ana-
tomopatolégicamente con una reduccién del nimero
de capilares y reas localizadas de prohferacnon celu-
lar y fibrosis: glomeruloesclerosis ®. Su patogenia ha
sido atribuida a disfuncion epltellal y mesangial,
siendo los probables mecanismos responsables de
muy diversa naturaleza:

A.1. ‘Flujo incrementado de macromoléculas al
mesangio. En el modelo experimental de ratas trata-
das con aminonucleésido de puromicina se ha podi-
do demostrar un flujo incrementado de macromolé-
culas al mesangio y una estrecha correlacién entre el
deposnto de macromoléculas y la esclerosis glomeru-
lar’.

A.2. Mecanismos inespecificos de inflamacion.
La mayoria de las enfermedades glomerulares se ca-
racterizan por presentar infiltrados de macréfagos en
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el glomérulo en estadios tempranos de la enferme-
dad, y ello se ha asociado con el grado de proteinu-
ria y deterioro de la funcién renal ®. Los macréfagos
pueden interaccionar con las células mesangiales, in-
duciendo proliferacion, y liberar factores capaces de
estimular las células endoteliales, los fibroblastos y
las plaquetas ®, poniéndose en marcha todos los me-
canismos de inflamacién, produccién de colageno y
fibrosis. A estos mecanismos se suma el hecho de
que la proteinuria severa se ha asociado a un retraso
del aclaramiento mesangial de los complejos inmu-
nes, lo cual constituye un factor gredisponente al de-
sarrollo de esclerosis glomerular”.

A.3. Coagulacién intraglomerular. Se ha demos-
trado que el proceso de coagulacién intraglomerular
contribuye a la progresién de la esclerosis glomeru-
lar'® y que la terapia con inhibidores de la agrega-
cién plaquetaria'' o con inhibidores de la tromboxa-
no sintetasa'? mejora la histologia glomerular. La
coagulacién intraglomerular puede ser puesta en
marcha por diferentes mecanismos relacionados con
la activacién macrofagica, plaquetaria y endotelial
antes comentadas.

A.4. Alteracién hemodinamica intrarrenal: hiper-
filtracién. Hace ya algunas décadas que varios auto-
res constataron el hecho de que la reseccién de tres
cuartas partes del tejido renal conducia a la aparicién
de proteinuria, insuficiencia renal e hipertension ar-
terial, y que histolégicamente esto se correspondia
con una esclerosis glomerular '3, Posteriormente se
describieron los cambios anatomopatolégicos se-
cuenciales de este proceso: hipertrofia glomerular,
vacuolizacion de células epiteliales, fusion pedicelar,
proliferacién mesangial, colapso de asas capilares,
‘hialinizacién y finalmente esclerosis '*. En los dlti-
mos anos ha crecido el interés por la teoria de que,
después de una reduccion critica de la masa renal, la
progresion de la lesion glomerular se debe a un au-
mento en la perfusiéon nefronal y en la presion capilar
intraglomerular, secundarias a una vasodilatacién
aferente '*. Esto tendria lugar en el seno de la adapta-
cién renal a la pérdida de nefronas funcionales y por
ser sobrepasada la capacidad de autorregulacién de
las mismas. El modelo experimental de ablacién qui-
rirgica del tejido renal representa lo que sucede con
la pérdida progresiva de nefronas en el ser humano.
La reduccién de la masa nefronal.induce un aumento
del filtrado glomerular en las nefronas restantes '®,
que es proporcional a la cantidad de tejido reseca-
do . Esta hiperfiltracién, inicialmente adaptativa, se
convierte a la larga en perjudicial.

La base hemodindmica de esta teoria se apoya en
los trabajos de Deen y cols. '” que midieron por pri-
mera vez la presion capilar intraglomerular en ratas
Munich-Wistar, demostrando que estaba incrementa-
da tras la nefrectomia subtotal. Posteriormente, Hos-
tetter y cols. '® ' confirman lo anterior, demostran-
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do aumentos de presion hidrostatica transcapilar y
dafio glomerular atribuible a esa hiperpresiéon. Los
mecanismos por los que la hiperpresién glomerular
modifica la funcion celular e induce desarrollo de le-
siones histolégicas no quedan bien aclarados en la
literatura e implican varios factores: dano estructural
directo de tipo mecanico, cambios en la permeabili-’
dad de la barrera con incremento del paso de macro-
moléculas al mesangio, disfuncién celular epitelial y
mesangial y liberacion de factores inespecificos de’
inflamacién a partir de células residentes y circulan-
tes©. Existen enfermedades humanas en las que esta
secuencia es evidente, en las que un dano inicial no
glomerular conduce a la esclerosis parcelar del glo-
mérulo2°23. También en enfermedades que présen-
tan dafo primario glomerular el proceso encaja bien
con una alteracién hemodindmica y un patrén de hi-
perfiltracién 24. Por supuesto, esta teoria no explica
en su totalidad -el proceso de deterioro de la funcién
renal en todas las especies ni en todas las enfermeda-
des y se han elaborado teédricas vias sumatorias y al-
ternativas. Asi, por ejemplo, Fine 2* establece la teo-
ria de la tolerancia glomerular. Para él la capacidad
de autorregulacién glomerular, responsable de la res-
puesta hemodindmica ante la pérdida de masa renal
funcionante, es diferente en cada especie y depende,
entre’otras cosas, de diferencias en la produccién de
sustancias vasoactivas y de diferencias en la sensibili-
dad a las mismas. Klahr®, basandose en que no
siempre existe correlacién entre hipertension glome-
rular e hipertrofia nefronal, sugiere que deben existir
factores de crecimiento local que justifiquen las dife-
rencias en las respuestas histolégicas.

B) Intersticiales

Se ha dado menos importancia a las estructuras tu-
bulointersticiales en cuanto al papel que puedan de-
sempenar en el proceso de deterioro renal. Existen,
sin embargo, datos que hacen pensar lo contrario.
Asi, el grado de deterioro de funcién renal se correla-
ciona mejor, histolégicamente, con los -cambios tu-
bulointersticiales que con los glomerulares?® y en
animales nefrectomizados las modificaciones dietéti-
cas también estan mas relacionadas con alteraciones
estructurales tubulointersticiales 27 .

‘Los mecanismos barajados son, también aqui, de
muy diversa naturaleza. Se ha demostrado que tras la
nefrectomia parcial la tasa de consumo de oxigeno
del tejido restante es equivalente a la de un rifndn
normal 28, Estudios in vivo, utilizando resonancia
magnética nuclear, confirman este hecho %°. Este hi-
permetabolismo parece depender del transporte de
Na y de otros cotransportes tubulares, -asi como de la
necesidad de sintesis de factores de crecimiento tu-
bulodependientes.

Por otro lado, en los rifones crénicamente enfer-



mos se deposita calcio en el intersticio. El grado de
calcificacién vy fibrosis parece correlacionarse con las
cifras de fésforo sérico y con el producto Ca x P?°.
La restriccion aislada de fosforo tiene un efecto bene-
ficioso sobre las lesiones renales*°; sin embargo, la
paratiroidectomia no es eficaz si no se acompana de
la extraccion simultinea del tiroides®'. Quiza, y
uniéndolo a lo antes dicho, por el efecto que sobre el
consumo de O, tiene el hipotiroidismo.

Se ha propuesto otro mecanismo alternativo que
justificaria la fibrosis intersticial progresiva: las ratas
cuya ingesta se suplementa con bicarbonato tienen
menos fibrosis y depdsitos intersticiales de C3. Quiza
la sobrecarga alcalina reduciria la produccién tubular
de amonio, que actGa como una convertasa para la
via alternativa 32. '

FACTORES EXTRARRENALES QUE AFECTAN A LA
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL

A) Ingesta proteica. La restriccién proteica alivia
la sintomatologia urémica y reduce la progresién de
la lesion renal. Clasicamente se han barajado tres hi-
pétesis que relacionan la ingesta proteica con la pro-
gresién de la insuficiencia renal: 1) acamulo de al-
gan producto téxico del metabolismo proteico 33, 2)
la restriccién proteica habitualmente asocia restric-
cion de fésforo y 3) la dieta hiperproteica provoca
vasodilatacion preferentemente aferente, empeoran-
do la tedrica situacién de hiperfiltracién *4. Pero ade-
mas actualmente se sabe que las dietas hipoproteicas
disminuyen los niveles-séricos de lipidos >, reducen
la activacion de células inflamatorias y la prolifera-
cioén celular 3¢ y pueden inhibir, en parte, la coagula-
ci6n intraglomerular®”.

B) Lipidos séricos. Es de todos conocido que en
el seno de la enfermedad renal se producen altera-
ciones del metabolismo lipidico. La hipercolesterole-
mia, y mas especificamente la elevacién de las LDL,
puede contribuir al dafio endotelial. A nivel glomeru-
lar, la hiperlipoproteinemia puede provocar lesiones
mediante tres mecanismos fundamentales: 1) neutra-
lizacién de las cargas anidnicas de la membrana ba-
sal, 2) acamulo de lipoproteinas filtradas en las célu-
las mesangiales, constituyendo un estimulo para la
proliferacién mesangial y la produccién de matriz
mesangial y 3) dafio endotelial directo, con secuelas
hemaodindmicas y trombéticas 38 39,

Las dietas ricas en colesterol inducen glomeruloes-
clerosis focal en cerdos *°, agravan la esclerosis glo-
merular en ratas tratadas con aminonucleésido de
puromicina*' y disminuyen la supervivencia de ratas
NZBW con nefropatia lapica, resultando beneficiosa
en este mismo modelo experimental y en otras enfer-
medades renales de caracteristicas inmunolégicas la
administracién de 4cidos grasos poliinsaturados 4244,
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Los acidos grasos poliinsaturados son precursores de
prostaglandinas y leucotrienos, que tienen efectos
conocidos sobre el masculo liso vascular, la agrega-
bitidad plaquetaria, la viscosidad sanguinea y la acti-
vidad fibrinolitica. Ademas la produccién de prosta-
glandinas es necesaria para la normal autorregula-
cién hemodinamica intrarrenal 4> o

C) Hipertension arterial. La relacién entre hiper-
tensién arterial y rinén es conocida desde hace mu-
cho tiempo. El rifi6n participa activamente en la pa-
togenia de la hipertension arterial esencial y en la de
algunas secundarias. Por otro lado, una vez que las
cifras tensionales se mantienen elevadas, el rifén es
uno de los érganos mas dafados por el propio proce-
so hipertensivo, pudiendo desarrollarse una insufi-
ciencia renal «de novo» o agravarse una disfuncién
establecida de otro origen.

El mecanismo, a través del cual el rifén es dafado
por la hipertensién arterial, es objeto de amplia con-
troversia, oponiéndose dos teorias: la isquémica, se-
gin la cual el dafo glomerular seria secundario a
una lesién arteriolar previa®, y la de la transmisién
de la hipertension sistémica al glomérulo, con dafio
secundario a la hipertensién glomerular#®. Si se tra- °
duce el concepto histopatolégico clasico de lesién is-
quémica a términos fisiolGgicos, se deberia esperar
disminucién del flujo y de la presién hidrostatica del
capilar glomerular, lo cual contrasta con lo observa-
do en las distintas formas de hipertensién arterial ex-
perimental:

— En ratas Holtzman la hipertension se transmite
a todas las estructuras intrarrenales, incluido el capi-
lar glomerular*’. Si a estas mismas ratas se las some-
te a una nefrectomia subtotal, se produce un impor-
tante incremento del flujo plasmético y del filtrado
por nefrona, asi como de la presién intraglomeru-
lar 48,

— En ratas DOCA-sal uninefrectomizadas la pre-
sién intraglomerular esta asimismo muy elevada *°.

— En ratas SHR se encuentra una elevacién de las
resistencias vasculares de la arteriola aferente en las
nefronas superficiales, localizandose, fundamental-
mente, la lesion glomerular en las nefronas profun-
das. Ello hace pensar que la vasoconstriccion aferen-
te protege a la nefrona contra la transmisién de la
hipertension sistémica y, por tanto, contra la apari-
cién de lesion glomerular estructural > ', Si estas
ratas son nefrectomizadas parcialmente, las resisten-
cias vasculares caen y la lesién histolégica se extien-
de a todas las nefronas >2.

Por tanto, parece que, sea cual sea el modelo ex-
perimental que se analice, la aparicién de esclerosis
glomerular va unida a la presencia de hiperaflujo e
hiperpresion glomerular.

Revisando lo que ocurre en el seno de la hiperten-
sién secundaria o sumada a lesi6n parenquimatosa
renal, nos encontramos con que la presencia de hi-
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pertension agrava o acelera cualquier lesi6n glome-
rular subyacente . En la nefritis nefrotoxica la super-
posicion de hlperten5|on arterial inducida por clipaje
de la arteria renal agrava la enfermedad glomerular
manifestado por aumento de la protelnurla y del nd-
mero de glomerulos esclerosados >*. Con técnicas de
micropuncién, ademas de confirmarse lo anterior, se
demuestra la existencia de hiperpresién glomeru-
lar>®

Exusten otros factores que han sido implicados en
la progresnon de la enfermedad renal como el ejerci-
cio fisico>®, la ingesta de Na>’ o la de hidratos de
carbono %8 pero su importancia siempre queda remi-
tida a los factores comentados con anterioridad.

Tras todo lo expuesto parece imposible atribuir la

esclerosis glomerular progresiva de la insuficiencia

renal a una sola alteracion funcional o a una sola
estructura renal. La activacion crénica de los diferen-
tes tipos de células renales, residentes y visitantes,
sumada al efecto de factores extrarrenales sobre los
diferentes sistemas funcionales intrarrenales, consti-
tuyen un complejo mecanismo de produccnon de es-
. clerosis.

TRATAMIENTO HIPOTENASOR'Y EVOLUCION DE
LAS LESIONES RENALES

El tratamiento hipotensor convencional en los dis-
tintos modelos de hipertension arterial experimental
conlleva una gran mejoria en la evolucién del dafno
renal. Asi, en ratas SHR tratadas desde el nacimiento,
la aparicién de proteinuria e insuficiencia renal es
posterior a la de ratas no tratadas ** °. Sin embargo,
el hecho de que el mantenimiento de cifras tensiona-
les en limites normales no prevenga totalmente con-
tra la aparicién de lesién renal, indica que deben
existir otros factores responsables del dano nefronal.

Se han realizado estudios en los que, tras medir la
hemodindmica glomerular con distintas terapéuticas,
se llega a la conclusién de que el tratamiento hipo-
tensor convencional (diuréticos, vasodilatadores, blo-

queantes adrenérgicos) a pesar de disminuir efecti-

vamente .la presién srstemlca, no consigue reducir la
presién intraglomerular ©! Quuza sea éste el motivo
de que la reduccién de la presion arterial sistémica
no proteja totalmente al glomérulo. Recientemente se
ha constatado el hecho de que en ratas SHR unine-
frectomizadas el tratamiento hipotensor con hidrala-
cina, hidroclorotiazida y reserpina consigue reducir
las presiones intraglomerulares, si bien no se ha po-
dido explicar el hecho de que se produzca este efec-
to s6lo en este modelo experimental ®2

En el ser humano, con la introduccion del trata-
miento hipotensor, se consigue reducir la morbimor-
talidad renal y extrarrenal de la hipertensién esen-

356

cial ®3; sin embargo, existe un porcentaje de pacien-
tes que a pesar de un adecuado control de las cifras
tensionales, desarrolla lesion renal &% ©°

Si revisamos los datos de HTA seecundaria y enfer-
medad parenquimatosa renal, originariamente no hi-
pertensiva, Nnos encontramos con que un control ade-
cuado es fundamental para prevenir mayores deterio-
ros de funcién renal. Ademés, en la enfermedad glo-
merular diabética y no diabética, el tratamiento hipo-
tensor convencional precoz y agresivo parece deter-
minar una mejor evolucién de las lesiones ¢ ©7.

Basandonos en resultados experimentales de evo-
lucién de funeién renal en glomerulonefritis con HTA
tratadas con inhibidores de la enzima converso-
ra® ©9 se plantea la posibilidad de que existan far-
macos hipotensores capaces de actuar en dos senti-
dos, por un lado disminuyendo las cifras tensionales
y por otro lado inhibiendo alguno de los mecanismos
implicados en la progresion de las lesiones renales.

1. Inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina

La angiotensina Il es un potente agente vasocons-
trictor que a nivel renal provoca fundamentalmente
contraccion de Ia arterlola eferente 7° y de los capila-
res peritubulares”’. Si la capacidad de autorregula-
cién renal esta perdida, como hemos visto que ocu-
rre en los pacientes con enfermedad renal, la hiper-
tensién sistémica se transmite al glomérulo. Los inhi-
bidores de la enzima conversora, al vasodilatar la ar-
teriola eferente, disminuyen el gradiente de presién
transcapilar, pudlendo asi atenuar el dano glomerular
secundario a la hiperperfusién e hiperpresion 72

La angiotensina Il tiene ademds efecto sobre eI pa-
so de macromoléculas al mesangio y puede acelerar
la mitogénesis de las células mesanglales 73, Seria es-
te otro posible mecanismo de accién de estos agen-
tes, con efecto beneficioso para la lesién renal, ya
que bloquea otro de los factores que presumiblemen-
te afectan a su progresion.

Los inhibidores de la enzima conversora mejoran
la evolucién de la lesion renal en modelos experi-
mentales de diabetes mellitus y de insuficiencia renal
crénica®® 7%, Estos mismos farmacos enlentecen la
progresién de la nefropatia en pacientes diabéticos ”*
y en pacientes con insuficiencia renal de origen des-
conocido o intersticial, si se compara con la evolu-
ci6n seguida con tratamiento convencional (vasodila-
tadores, betabloqueantes y diuréticos)’°. En pacien-
tes con nefropatia glomerular diabética y no diabéti-
ca disminuyen de forma evidente la micro y macroal-
buminuria’# 78 77 Este efecto podria ir mediado a
través de cambios en la hemodmamlca intraglomeru-
lar o en la selectividad de la barrera 78, Existe la hip6-
tesis de que la proteinuria puede ser perjudlcml para



el glomérulo y causar dafo tubular directo ®. Siendo
asf, la reduccién de la proteinuria podria bloquear
otro de los mecanismos de progresion de la lesién
renal.

2. Calcio antagonistas

En el modelo experimental de ablacion quirdrgica,
tres semanas después de la nefrectomia y antes de
que se observen alteraciones funcionales renales, se
hace evidente un depésito tisular de calcio, que es
posible prevenir mediante la administracién de vera-
pamil 7. El aumento de la captacién celular renal de
calcio, que se observa en modelos experimentales y
humanos de insuficiencia renal, puede contribuir al
progresivo deterioro por varios mecanismos: altera-
ciones mitocondriales secundarias a la sobrecarga de
calcio, alteracién en la membrana celular por activa-
cion de fosfoIJ)asas y aumento de la formacién de
radicales O,%. En ratas nefrectomizadas el trata-
miento con verapamll consigue que tanto la nefrocal-
cm05|s como las lesiones glomerulares sean meno-
res Y. En pacientes con insuficiencia renal de dife-
rentes etiologias el tratamiento con msoldé)ma pare-
ce enlentecer la progresion del fallo renal

El efecto de los bloqueantes de los canales del cal-
cio tiene lugar en ausencia de cambios en la excre-
cién urinaria de proteinas y de modificaciones de la
presién arterial sistémica. Por otro lado, dadas las ca-
racteristicas del efecto sobre la hemodindmica renal
de estos agentes’2, no es de esperar que estos hallaz-
gos se deban a que modifiquen las presmnes intraglo-
merulares. De hecho, en otro estudio 82 se comprue-
ba, mediante micropuncién, la ausencia de modifi-
caciones de las presiones intraglomerulares en el mo-
delo experimental de ablacién quirdrgica. Parece,
por tanto, que el mecanismo mds probable de actua-
cion de estos agentes en el enlentecimiento del pro-
ceso de deterioro renal sea la prevencién del depési-
to tisular de calcio, aunque no hay que olvidar que
los blogueantes de los canales del calcio también
pueden modlflcar la captacién mesangial de macro-
moléculas y que pueden tener aIBgun efecto sobre
los procesos de hipertrofia nefronal

CONCLUSION FINAL

Los mecanismos exactos que determinan la progre-
sién de [a insuficiencia renal contingan sin estar to-
talmente aclarados. Hay numerosos sistemas funcio-

nales renales y extrarrenales en compleja interrela--

cion, implicados en un intento de encontrar una ex-
plicacion coherente. Por el momento disponemos de
algunas pautas de actuacién que, si bien no parali-
zan, al menos si enlentecen el progreso de la enfer-
medad renal. La restriccion proteica y fosférica, el
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control de la hiperlipemia y determinados tratamien-
tos hipotensores son ejemplos de ello.

Sabemos ademas que las posibles vias de actua-
cion de estas maniobras terapéuticas son diferentes,
por lo que podrian teéricamente tener efectos sinér-
gicos.

Quedan, por supuesto, numerosas rutas no explo-
radas que afectan a otros sistemas implicados en el
proceso y cuya investigacion resultaria provechosa,
pensando en la posibilidad de reducir la morbimorta-
lidad de la uremia terminal y la necesidad de trata-
miento sustitutivo o al menos la duracién del mismo.
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