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Il. NUEVOS MECANISMOS DEL DANO GLOMERULAR Y TUBULAR

Disminucion de la masa renal funcionante

y proteinuria
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Servicios de Nefrologia, Urologia y Radiologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid

La denominada «teoria de la hiperfiltracion glome-
rular» ha generado un ingente nimero de trabajos ex-
perimentales y no pocas polémicas acerca de su posi-
ble extrapolacion al ser humano. Como es sabido,
dicha teoria se basoé en los modelos experimentales de
ablacion renal extensa: tras la reseccion, generalmen-
te quirdrgica, de mas de 2/3 o 3/5 partes del parén-
quima renal, los animales de experimentacion desa-
rrollaban proteinuria e insuficiencia renal progresiva,
mostrando lesiones de glomeruloesclerosis (GES) pro-
gresiva en el parénquima renal remanente' 2. Los es-
tudios de micropuncién demostraron una correlacion
entre la aparicion de estas lesiones y los cambios he-
modindmicos que seguian a la extirpacion renal masi-
va: vasodilatacion renal, preferentemente a nivel de la
arteriola glomerular aferente, con aumento de la pre-
sion hidrostética en el capilar glomerular3. Este Gltimo
parametro era el que mas estrechamente se relaciona-
ba con la aparicién de proteinuria y GES. Contrarres-
tando la hipertension intraglomerular con medidas que
actuaran a nivel preglomerular (dietas hipoprotéicas) o
postglomerular (inhibidores de la ECA) se conseguia
una notable disminucién de las lesiones*®. En afos
posteriores se ha ido concediendo cada vez mayor im-
portancia a otros mecanismos adaptativos no hemodi-
namicos que también influyen en la progresion del
dano renal en las nefronas remanentes: la hipertrofia
glomerular y el aumento en la sintesis de diversos fac-
tores del crecimiento que contribuyen decisivamente al
aumento de matriz extracelular y apariciéon de zonas
de GES7?. Sin duda, una de las consecuencias mas im-
portantes de la teorfa de la hiperfiltracion ha sido el
relanzamiento de terapéuticas clasicas, como la res-
triccion protéica, o la demostracion de la eficacia de
los inhibidores de la ECA (IECA) en este tipo de enfer-
medades. Trabajos posteriores han extendido la utili-

Correspondencia: Dr. Manuel Praga
Servicio de Nefrologfa

Hospital 12 de Octubre

Crta. de Andalucia, km 5,400
48041 Madrid

dad de estos farmacos a la nefropatia diabética y, en
general, a un considerable nimero de padecimientos
renales en los que los IECA pueden frenar la evolucion
hacia la insuficiencia renal terminal %12,

APLICACION DE LA TEORIA DE LA
HIPERFILTRACION AL SER HUMANO

Tras la definicion conceptual de la teoria (una dis-
minucién critica en el nimero de nefronas funcio-
nantes conlleva una serie de mecanismos adaptativos
en las nefronas restantes que, en Gltimo término, jue-
gan un papel decisivo en la progresion hacia la in-
suficiencia renal terminal) se ha discutido mucho
acerca de la validez de su extrapolacion al ser hu-
mano. Hoy en dia se acepta que existen entidades
cuya patogenia puede explicarse por hiperfiltracion
secundaria a disminucion de nefronas funcionantes.
Tal es el caso de la oligomeganefronia, buen niime-
ro de casos con agenesia o hipoplasia renal unilate-
ral, la nefropatia del reflujo y, quiza, la nefropatia aso-
ciada a anemia drepanocitica'?16. La observacion en
estas entidades de proteinuria, insuficiencia renal pro-
gresiva y lesiones de GES han hecho suponer una pa-
togenia similar a la de los modelos experimentales
con ablacién renal extensa.

Sin embargo, la posibilidad de una hiperfiltracion
glomerular en el ser humano tras la pérdida quirdrgi-
ca de masa renal ha sido mas debatida. Tras el desa-
rrollo experimental de esta teoria, numerosos grupos
se apresuraron a revisar la evolucion de los donantes
vivos de rifdn; estos sujetos, tras la donacion de un
50% de su masa renal, podrian haber desarrollado un
proceso de hiperfiltraciéon glomerular. La evidencia
acumulada permite descartar esta posibilidad, o, al
menos, que tenga significacion clinica: la mayoria de
las series publicadas muestran que la funcién renal
continda siendo normal después de muchos afios de
realizada la donacién y sélo un pequeio porcentaje
desarrolla proteinuria y/o hipertension arterial de es-
casa significacion y, en algunas series, de prevalencia
similar a la de la poblacion general!”-20,
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Respecto al desarrollo de hiperfiltracion glomeru-
lar en pacientes nefrectomizados por motivos distin-
tos a la donacién, las cosas estan menos claras: en
diversos trabajos se han dibujado unos resultados fa-
vorables, con mantenimiento de funcién renal nor-
mal muchos afios después de la extirpacion del 50%
de masa renal?%-22, No obstante, la incidencia de pro-
teinuria moderada y de hipertension arterial parece
verse incrementada?® 24, Un reciente metaandlisis de
trabajos publicados sobre este tema llegaba a con-
clusiones similares: funcién renal normal mantenida
en el tiempo, pero con tendencia a desarrollar hi-
pertension arterial y proteinuria moderada?®. No obs-
tante, otras series publicadas muestran datos mucho
mas preocupantes, con un ndmero importante de pa-
cientes que van lentamente desarrollando proteinu-
ria e insuficiencia renal progresiva (hasta un 30% de
los casos en una serie) tras la uninefrectomia?®2°.

Cabria esperar que aquellos pacientes con resec-
ciones quirdrgicas de mas del 50% de la masa renal
(p. e. pacientes con tumores renales bilaterales que
obligan a la nefrectomia total de un lado y parcial
del otro), desarrollaran con claridad un sindrome de
hiperfiltracion, debido a su similitud con los traba-
jos experimentales de ablacién renal (extirpacién de
mas de 2/3 del parénquima renal). Sin embargo, aqui
también existen datos contradictorios; en el estudio
de Novick y cols., la mayoria de sus pacientes con
reducciéon > 50% de la masa renal mostraban pro-
teinuria, insuficiencia renal progresiva y, en los casos
biopsiados, lesiones de glomeruloesclerosis?’. Por el
contrario, otros trabajos con pacientes de similares
caracteristicas, arrojan dudas sobre la inevitabilidad
de la aparicién de proteinuria o insuficiencia renal
tras tales ablaciones extensas de masa renal 28.

Para tratar de explicar las diferencias entre las ne-
frectomias para donacién de trasplante renal de vivo
y las nefrectomias de cualquier otra causa respecto al
desarrollo de hiperfiltracion, hay que sefalar varios

aspectos importantes. Por un lado, los pacientes va-
lorados para posible donacién renal se someten a un
estudio completo y son seguidos, en general, de ma-
nera controlada. El estudio preoperatorio asegura la
total normalidad del rinén que no se va a trasplantar
y muchos de los potenciales donantes que presenten
hipertensién, obesidad, problemas cardiovasculares,
etcétera, son excluidos. Por el contrario, los estudios
publicados acerca de la evolucién a largo plazo de
nefrectomias no enfocadas a la donacién son esca-
sos, la poblacién incluida es heterogénea vy, en algu-
nos, faltan datos importantes en la evolucién del pa-
ciente o el tiempo de seguimiento es demasiado corto.

DISMINUCION DE MASA RENAL E
HIPERFILTRACION GLOMERULAR: EL PAPEL DE
LA OBESIDAD

Para analizar los factores que pudieran contribuir
al desarrollo de cuadros compatibles con hiperfil-
tracion glomerular, hemos revisado nuestra expe-
riencia con pacientes monorrenos, bien por agene-
sia renal congénita o por nefrectomia unilateral por
motivos distintos a la donacién.

Agenesia renal

Hemos estudiado 15 casos con agenesia renal uni-
lateral; 9 (Grupo 1) habian desarrollado datos clini-
cos compatibles con hiperfiltracién glomerular: pro-
teinuria > 1 g/24 h y/o insuficiencia renal. Los res-
tantes 6 enfermos (Grupo Il) presentaban proteinuria
y microalbuminuria negativas y la funcién renal era
normal. En la tabla | se recogen las principales ca-
racteristicas de los pacientes. Es de destacar la dife-
rencia significativa de edad entre ambos grupos y la
diferencia en el indice de masa corporal. Existian una

Tabla I. Pacientes con agenesia renal

Edad (afios) Sexo HTA Peso (kg) IMC SCr (mg/dl) Clcr (ml/m) Prot (g/dia)
Grupo | (n =9) 52 + 12 5 hombres 7 (77%) 81,8 + 14,2 31,3 £ 4,4 4,4 + 3,1 25 17 35+2,5
4 mujeres
p < 0,01 p < 0,05 p<00l p<0001 p< 0,001
Grupo Il (n = 6) 27 £ 10 4 hombres 2 (33%) 74,2 +8,7 25,7 +3,6 09 0,2 98 = 10 0
2 mujeres

Grupo |: Pacientes con proteinuria y/o insuficiencia renal
Grupo |l: Pacientes sin proteinuria, con funcién renal normal

Correlaciones: Edad-Proteinuria: 0,58 (p < 0,01)
Edad-Clcr: -0,72 (p < 0,01)
IMC-Clcr: -0,64 (p < 0,01)
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correlacion significativa entre la edad y la proteinu-
ria, y correlacién negativa significativa del aclara-
miento de creatinina con la edad y el IMC (tabla ).

Nefrectomia unilateral

Hemos identificado 18 casos que, tras la extirpa-
cién de un rindn, desarrollaron lentamente un cua-
dro de proteinuria (> 1g/24 h) y/o insuficiencia renal
progresiva. Se excluyeron casos que tuvieran pato-
logia sistémicas, afecciones conocidas en el rifdn
remanente, o que presentaran insuficiencia renal o
proteinuria previamente a la nefrectomia. Como
grupo control (Grupo Il), seleccionamos 18 casos
que tuvieran una edad similar en el momento de la
nefrectomia y con un tiempo de seguimiento super-
ponible al grupo I. Los motivos de las nefrectomias
se definen en la figura 1.

En la tabla Il se reflejan las principales caracteris-
ticas de ambos grupos. El dato mas destacable fue la
diferencia de peso y de IMC entre los dos grupos (fig.
2). El porcentaje de hipertensos fue significativamen-
te mayor en el Grupo |, pero al comienzo del se-
guimiento no alcanzaba significacién estadistica.
Hubo un predominio de varones en el Grupo |, pero

también sin significacion estadistica. Tanto el peso
como el IMC mostraron una correlacién significativa
tanto con la funcién renal (creatinina, aclaramiento
de creatinina) como con la proteinuria (tabla II).

Resumiendo los datos de este estudio, la obesidad
parece jugar un papel fundamental en el desarrollo
de hiperfiltracion tras la reseccion de masa renal. En
los pacientes con agenesia, ademas, la diferencia sig-
nificativa de edad (tabla 1) sugiere que el paso del
tiempo va haciendo més probable la presentacion
de esta complicacion. Es de destacar, en nuestra
serie, el considerable nimero de enfermos con age-
nesia que mostraron datos de hiperfiltracion. Sin em-
bargo, el papel critico de la obesidad es mas evi-
dente incluso entre los pacientes con uninefrecto-
mia. La diferencia de peso e IMC entre los casos
que desarrollaron hiperfiltracién (Grupo 1) y aque-
llos con total normalidad renal tras un idéntico pe-
riodo de seguimiento post-nefrectomfa (Grupo 1) es
muy evidente. Mas aln, entre los pacientes del
Grupo | sélo habia 5 (un 27%) sin obesidad, mien-
tras que los 13 restantes (73%) presentaba distintos
grados de obesidad (fig. 3). La obesidad se define
como un IMC > 30 (IMC = peso en kg/altura en me-
tros, al cuadrado). Por el contrario, dentro del Grupo
I, s6lo un enfermo presentaba obesidad (fig. 3).

Litiasis

Tube

Tumores

Grupo |

RifAén no funcionante

Litiasis

Tumores

Grupo I

Fig. 1.—Motivos de la nefrectomia unilateral en los pacientes del Grupo | (proteinuria/insuficiencia renal) y del Grupo Il (funcién

renal normal sin proteinuria).
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Tabla Il. Pacientes con nefrectomia unilateral

Edad en la  Seguimiento
nefrectomia postnefrectomia HTA  HTA  Peso SCr Cler Prot
Sexo (afos) (afos) (Inicio) (Final)  (Kg) IMC (mg/dl) (ml/m) (g/dia)
Grupo | 11 hombres 42 + 13 22 +10 44% 88% 82+14 32461 44=x31 31+24 45+37
(h=18) 7 mujeres
p <0001 p<001 p<0,001 p<0,001 p< 0,001
Grupo I 4 hombres 39,5 + 13 19,5+ 7,8 27% 32% 648 26139 09=x02 90=+15 0
(n=18) 14 mujeres

Grupo |: Pacientes con proteinuria y/o insuficiencia renal.

Grupo Il: Pacientes con la misma edad en el momento de la nefrectomia y similar periodo de seguimiento, que no desarrollaron proteinuria ni in-

suficiencia renal.

Correlaciones: Peso-Scr: 0,42 (p < 0,05)
Peso-Cler: -0,47 (p < 0,05)
Peso-Proteinuria: 0,35 (p < 0,05)

IMC-SCr: 0,37 (p < 0,05)
IMC-Clcr: -0,51 (p < 0,01)
IMC-Proteinuria: 0,33 (p < 0,05)

Peso (Kg) IMC
0 -1

40

Fig. 2.—Peso e indice de masa corporal en los pacientes que de-
sarrollaron proteinuria/insuficiencia renal tras la nefrectomia uni-
lateral (Grupo 1) y en los que mantuvieron funcion renal normal
sin proteinuria (Grupo l).

Es sorprendente que este dato (el peso de los pa-
cientes o su IMC) no haya sido valorado en los es-
tudios clinicos realizados sobre el tema, teniendo en
cuenta que la conexién entre obesidad e hiperfiltra-
cion ofrece diversos caminos de explicacion pato-
génica: se ha senalado una situaciéon de hiperfiltra-
cion glomerular en los pacientes obesos??, y los glo-
mérulos de los obesos presentan hipertrofia cuando
se los compara con los de sujetos de peso normal 3°.
La proteinuria es una complicaciéon reconocida de
la obesidad?', aunque aparece en una minoria de
casos *2. Histologicamente, la proteinuria de la obe-
sidad se asocia a la presencia de glomeruloesclero-
sis focal y la obesidad se reconoce, en las mas re-
cientes clasificaciones, como una de las causas de
glomeruloesclerosis focal secundaria a hiperfiltra-
cion 3. En este contexto parece l6gico suponer que
la obesidad, sumada a la hiperfiltracién resultante

20

N° de pacientes

20

15

10| O Grupo |
5 | @ Grupo I
oYt A= = =
IMC <30 I I 1 IMC<30 | 11 1

I = Obesidad grado | (IMC 30-35)
Il = Obesidad grado Il (IMC 35-40)
IIl = Obesidad grado Il (IMC > 40)

Fig. 3.—Distribucién del IMC en los pacientes con nefrectomia
unilateral del Grupo I y del Grupo II; se define la obesidad
como un IMC > 30 (obesidad grado | 30-35; grado Il 35-40;
grado Il > 40).

de una reduccién de masa renal, favorezca decisi-
vamente el desarrollo de proteinuria e insuficiencia
renal.

CLINICA DE LA HIPERFILTRACION GLOMERULAR

Obviamente los pacientes con agenesia renal o
reducciéon de masa renal funcionante pueden pa-
decer diversos procesos glomerulares (membrano-
sas, lesiones minimas, etc.) independientes de
dicha disminucién de masa renal. En ausencia de
biopsia renal (cuya realizacion debe ser valorada
con cuidado ante la presencia de un UGnico rinén),
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la diferenciacién clinica puede plantear proble-
mas. En nuestra experiencia hay dos datos muy im-
portantes en este sentido y que no han sido sefa-
lados suficientemente en la literatura. Por una
parte, el desarrollo de proteinuria, glomeruloes-
clerosis e insuficiencia renal secundaria a hiperfil-
tracion en el ser humano parece ser muy lenta,
sobre todo cuando se compara con los modelos
experimentales. Es de destacar que el seguimiento
post-nefrectomia de nuestros pacientes con unine-
frectomia (tabla Il) fue de alrededor de 20 afios.
Seguimientos inferiores a 10-15 afios probable-
mente den una imagen falsamente optimista acer-
ca de la prevalencia del sindrome de hiperfiltra-
cion. Por otra parte, existe un matiz clinico-anali-
tico que es de gran utilidad en nuestra experien-
cia para valorar posibles sindromes de hiperfiltra-
cion. En estos Gltimos nunca se observa sindrome
nefrético completo (edema, hipoalbuminemia-hi-
poproteinemia) a pesar de que la proteinuria al-
canza frecuentemente valores nefréticos. En una
revision reciente de nuestros pacientes diagnosti-
cados de GES mediante biopsia renal, selecciona-
mos aquellos que mostraban proteinuria nefrética
persistente (> 3,5 g/24 h) en el momento de la
biopsia. De éstos (n = 37), 19 (Grupo |) presenta-
ban hipoalbuminemia persistente junto con un sin-
drome nefrético completo (edema, hiperlipidemia).
Los restantes 18 (Grupo II) mostraban cifras nor-
males de proteinas totales y alblmina y ausencia
de edema pese a la proteinuria nefrética (6,7 + 3
g/24 h; rango 3,7-16,9). Tras finalizar el estudio
clinico completo, ninguno de los pacientes del
Grupo | mostraban causas de GES secundaria,
siendo diagnosticados todos ellos de GES primaria
o idiopatica. Por el contrario, de los 18 pacientes
del Grupo Il todos, excepto 2, presentaban causas
de GES secundaria: 8 (44%) era obesos (IMC >
30), 5 (27%) tenfan reflujo vesico-ureteral grado
-1V, y 3 (16%) presentaban disminucién de masa
renal funcionante > 50%. Por tanto, la presencia
de un sindrome nefrético completo (hipoproteine-
mia-hipoalbuminemia, hiperlipidemia, edema) va
fuertemente en contra de un sindrome de hiperfil-
tracion. En general, en nuestra experiencia es ex-
cepcional la presencia de un sindrome nefrético
completo en los casos de nefropatia del reflujo,
proteinuria asociada a obesidad o a reduccion de
masa renal, pese a que en ocasiones la proteinu-
ria alcanza en ellos valores masivos (> 10-15 g/24
h). La base fisiopatologica de esta desproporcion
entre la severidad de la proteinuria y la falta de
repercusion clinico-analitica es de dificil explica-
cioén3*, pero probablemente la lentitud en el de-
sarrollo de proteinuria en los cuadros de hiperfil-

tracion favorezca la adaptacion/compensacion por
el organismo ante la pérdida protéica.

TRATAMIENTO

Como hemos venido apuntando, la proteinuria es
un marcador precoz del desarrollo de hiperfiltracion
tras la reduccion de masa renal funcionante. Gene-
ralmente, el deterioro de la funcién renal en esta pa-
tologia va precedido de una proteinuria lentamente
en aumento a lo largo de muchos afos. La protei-
nuria, ademas de constituir un marcador pronéstico
de gran importancia en cualquier nefropatia, proba-
blemente ejerza por si misma un efecto nocivo a
nivel glomerular y tabulo-intersticial®>. Por tanto,
aquellas medidas que produjeran un descenso en los
valores de proteinuria tendrian un efecto protector a
largo plazo sobre la funcién renal. En este sentido,
en un trabajo previo®® encontramos que aquellos pa-
cientes con proteinuria nefrética que mostraban una
clara respuesta antiproteindrica a los IECA, tendian
a la estabilizacion de su funcién renal. Dentro de
las patologias estudiadas, la proteinuria asociada a
disminucién de masa renal y la nefropatia del re-
flujo fueron de las que mayor descenso de protei-
nuria mostraron con los IECA (descensos del 66% y
55% respectivamente, tras un afio de tratamiento).
Por tanto, los IECA parecen ser una opcién tera-
péutica de primer orden en las situaciones clinicas
de hiperfiltracién, corroborando los datos experi-
mentales. Por otra parte, como apuntdbamos ante-
riormente, los IECA han demostrado una capacidad
para enlentecer la progresion de la insuficiencia
renal en muchas nefropatias de muy diversa pato-
genia'0-12,

Teniendo en cuenta nuestros datos acerca de la
influencia de la obesidad sobre la apariciéon y pro-
gresion de cuadros de hiperfiltracion glomerular, la
reduccién del peso con dietas hipocaléricas proba-
blemente juegue un papel terapéutico clave, aunque
no existen estudios clinicos sobre el tema. En un es-
tudio previo®” encontramos que la proteinuria aso-
ciada a obesidad disminufa de manera similar con
los IECA y con la reduccion de peso. En resumen,
los IECA y probablemente la prevencién/tratamiento
de la obesidad, serian alternativas terapéuticas efi-
caces en estos cuadros. La restriccion del aporte pro-
téico, es probablemente también recomendable en
estos pacientes, aunque no existen trabajos especi-
ficos y prospectivos al respecto. Es interesante el
hecho, comprobado en otro trabajo de nuestro
grupo, de que la dieta hipoprotéica y los IECA, ad-
ministrados simultaneamente, potencian su efecto
antiproteindrico®8. De todos modos, seglin nuestra
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experiencia, tanto los IECA como la restriccién ca-
[6rico-protéica son eficaces en la hiperfiltracién aso-
ciada a disminucién de masa renal cuando se ins-
tauran en estadios precoces del proceso. Si los pa-
cientes presentan ya grados avanzados de insu-
ficiencia renal, la evolucién al fallo renal terminal

ha

sido habitual en nuestros casos.
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