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El Rifién y la Hipertensién Arterial

L a Ultima década ha visto un gran avance del

conocimiento en el area del riidn y la
hipertension arterial (HTA). Desde las primeras
observaciones de Richard Bright en 1832, se
sabe que la enfermedad renal puede asociarse a
HTA, pero nuestra comprension de la
naturaleza de esta relacion era mas bien pobre.
Revisemos la relacion entre el rifion y la HTA,
los mecanismos fisiopatoldgicos, la relacion
entre la HTA y el dafio renal y, finalmente,
discutamos las intervenciones terapéuticas que
estan nuestra disposicion en el afio 2003.

Hace 15 afos, Barry Brenner propuso una
hip6tesis muy interesante, que especulaba que
un déficit en el numero de nefrones, al cual
Ilamo “subdotacion de nefrones”, se relaciona
a la HTAY. Debo admitir que inicialmente fui
algo escéptico, y encontré simplista esta
hipdtesis. En colaboracion con el profesor
Amann, le pedi a una estudiante de medicina, la
sefiora Keller, que contara los glomérulos de
individuos hipertensos®. Ella estudié a 10
caucasicos victimas de accidentes, con historia
de HTA e hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) establecida. Los compard con victimas
controles ajustadas por género, edad, altura y
peso. El analisis estereoldgico se realizd usando
una compleja técnica basada en cortes seriados
Ilamado método fraccionador de Gundersen.
Ella evalu6 el nimero y volumen de los
glomérulos. La figura 1 muestra que el nimero
de glomérulos era casi la mitad en los
individuos hipertensos, y presumiblemente
como una adaptacion compensatoria, el
volumen de los glomérulos era el doble. Por
supuesto, es importante para tales analisis
asegurarse de que no obviamos glomérulos
obsoletos 0 remanentes; en otras palabras, que
un  menor numero de glomérulos no
representara en realidad una pérdida de ellos
como consecuencia de la HTA. No
encontramos evidencia de esta posibilidad ,
pero es dificil estar absolutamente seguro. Sin
embargo, es muy improbable que esto explique
una reduccion del numero glomerular a la
mitad. La figura 2 muestra los valores
individuales.
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individuos
normotensos

individuos
hipertensos

(n=10) (n=10)

nimero de 890,869 1,666,805

glomérulos +158,110 +411,690
p < 0.001

volumen de 2.41

glomérulos +0.71
p < 0.001

- sin evidencia de glomérulos
” obsoletos o remanentes

Figura 1. nudmero y volumen
hipertensos victimas de accidentes.
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Figura 2: valores individuales de nimero y volumen
glomerular de hipertensos y controles.

El concepto de que hay alguna anomalia renal
involucrada concuerda con los experimentos
animales que documentan que la presion
arterial (PA) “va con el rifion”. El Dr. Rettig en
Heidelberg mostré que si uno transplanta un
rifion genéticamente programado para la HTA a
un receptor normotenso, el receptor desarrollara
HTA progresivamente®. Esto se hizo
transplantando  los  rifiones de  “ratas
espontaneamente hipertensas” (SHR) a ratas
receptoras que fueron criadas especificamente
para ser incapaces de montar una crisis de
rechazo. ¢Este hallazgo es exclusivo para la
rata, o se aplica también a los humanos? Por
supuesto, es muy dificil estudiar si acaso el
transplante de rifion de un donante hipertenso
causa HTA en el receptor. Sin embargo, el Dr.
Bianchi en Milan, y el Dr. Strandgaard en
Copenhagen han generado datos muy
interesantes, pero no completamente
concluyentes, que apuntan en esta direccion.
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Igual de decisiva es la observacion de John
Curtis de Birmingham que, a la inversa, evalla
si acaso el transplante de rifidn de un donante
normotenso evita la HTA en el receptor®. El
encontr6 que la HTA esencial virtualmente
desaparecia cuando los individuos hipertensos
recibian un transplante de un donante
normotenso. Los sujetos del estudio fueron 6
pacientes negros con HTA severa y HVI,
cambios retinianos y nefroesclerosis
documentada por examen histologico del rifion
del receptor. Habian llegado a depender de
didlisis por HTA maligna, algo que no es
infrecuente en negros jovenes. Cuando recibian
un transplante de un donante normotenso, la PA
se normalizaba. Estos 6 pacientes permanecian
normotensos tras 4,5 afios de seguimiento y
tenian una respuesta presora normal a la carga 'y
deprivacién de sodio.

Por supuesto, seria ingenuo creer que las
alteraciones estructurales renales por si solas
son suficientes para dar cuenta de todo en la
HTA. ElI Dr. Guyton postuldé que una
perturbacion de la funcion renal es una
condicion predisponente en cualquier tipo de
HTA, sea esencial o secundaria a alteraciones
endocrinas o enfermedad renal®. El postulé
que una relacion anormal entre la PA y la
natriuresis tiene un efecto tan poderoso que es
capaz de sobrepasar a todos los otros
mecanismos que afectan a la PA tales como el
volumen sistdlico, la resistencia vascular,
etcétera.

Aumento de PA en individuos con
enfermedad renal

* curva presion/natriuresis (retenciéon de sodio)

* actividad inapropiada del SRA
- hiperactividad simpatica

- alteracion de vasodilatacion /
disfuncién endotelial
(inhibicion NOS con ADMA; consumo NO por EROs)

Figura 3: causas del aumento de presién arterial en
la enfermedad renal.
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La figura 3 resume lo que sabemos hoy sobre
por qué la PA aumenta en individuos con
enfermedad renal. Como ya dijimos, una
anomalia de la curva PA/natriuresis que causa
retencion de sodio subyace a cualquier tipo de
HTA,incluyendo la de los pacientes renales.
Pero ademas, en pacientes renales observamos
una activacion inapropiada del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), una hiper
actividad simpaética y -solo reconocida en los
altimos 3 afios- un compromiso de la
vasodilatacion mediada por las células
endoteliales. Hay buenos argumentos de que
ésta Gltima es resultado de una disfuncion
endotelial. Por un lado, con el Dr. Kielstein
encontramos que incluso cuando el clearance de
inulina es normal, la concentracion plasmatica
de dimetil L-arginina asimétrica, un inhibidor
enddgeno de la éxido nitrico sintetasa (NOS),
est4 aumentada®. Por otro lado, el 6xido nitrico
es consumido en la pared vascular por especies
reactivas de oxigeno que reducen la
biodisponibilidad del 6xido nitrico. Revisemos
algunos datos que ilustran estos puntos. La
figura 4 muestra un clasico esquema del Dr.
Guyton.
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Figura 4: esquema de Guyton de la respuesta presora
al cloruro de sodio.

Cuando los organismos son expuestos a un
aumento de la ingesta -y en estado de
equilibrio, un aumento de la excrecion urinaria-
de cloruro de sodio (NaCl), la PA no logra
elevarse incluso cuando la ingesta de NaCl esta
aumentada. Puede verse que en individuos
normales la presion arterial media (PAM) no
cambia con un aumento de 4 veces en la ingesta
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de NaCl. En el paciente con rifion de Goldblatt,
la PA basal esta elevada, pero no se eleva mas
ante un aumento de la ingesta de NaCl. En
contraste, en el paciente con enfermedad renal
(linea roja), la PA se eleva progresivamente con
el aumento de la ingesta de NaCl, explicando
asi por qué los pacientes renales desarrollan
HTA cuando aumentan la ingesta de NaCl y por
qué la PA responde tan notablemente a la
administracion de diuréticos. Pero el asunto es
mucho mas complejo. EI Dr. Johnson en
colaboracion con dos colegas sudamericanos,
reportd recientemente en el NEJM un notable
hallazgo®” (figura 5).

Renal biopsy:
interstitial disease and
renal artericlopathy High-salt diet o W
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Figura 5: respuesta presora a dieta rica en sal de
ratas pretratadas con Angiotensina.

Cuando a ratas normotensas se les dio una dieta
alta en sal (parte baja de la figura), la PA se
mantuvo normal, y los animales siguieron
siendo normotensos. En contraste, si estas ratas
normotensas  recibian una infusion de
angiotensina que las hacia hipertensas, y luego
se les suspendia volviendo a ser normotensas,
los rifiones de alguna manera “recordaban” la
infusion de angiotensina. Cuando se ponia a las
ratas en una dieta alta en sal desarrollaban una
HTA franca, pero no con una dieta baja en sal.
¢Por qué esta activado el SRA? Hay varias
razones, y no intentaremos repasarlas todas.
Pero un mecanismo importante ha sido
propuesto por el Dr. Guyton, y luego ha sido
confirmado en experimentos animales. En el
rifdbn  normal, hay un  barorreceptor
preglomerular (figura 6). Este monitorea
continuamente la presion de perfusion o, mas
estrictamente, el stress sobre la pared.
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Actividad inapropiada del SRA

Figura 6: “engafio” del barorreceptor y elevacion de
la ARP en pacientes renales.

Si la PA sistétmica aumenta (abscisa), la
actividad de renina plasmatica (ARP)
disminuye progresivamente (ordenada). Esto no
ocurre asi en pacientes renales porque algunos
vasos preglomerulares estan dafiados. El
estrechamiento luminal resultante *“engafia” al
barorreceptor. Por lo tanto, en algunos nefrones
el barorreceptor capta una presion de perfusion
anormalmente  baja. Esto  tiene  dos
consecuencias. Primero, bajo condiciones
basales, la ARP ya estd elevada (compare el
panel derecho con el izquierdo). Segundo, si la
PA aumenta, la ARP ya no se suprime
adecuadamente.

Solo recientemente ha aparecido evidencia para
mostrar cuan marcadamente se activa el sistema
nervioso simpatico tras el dafio renal. En el
rifion hay barorreceptores y quimiorreceptores.
Si el rifién es dafado, sefiales aferentes viajan
por la medula espinal hacia el hipotalamo.

Dano Renal

Estimulacion de barorreceptores renales

| |

trafico aferente

|

hipotalamo (recambio de NE)

| |

trafico eferente

Figura 7: aumento del trafico simpatico aferente a
érganos blanco.
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El Dr. Campese documenté un aumento del
recambio de norepinefrina (NE) en el
hipotdlamo de animales con lesiones
renales®!?. La activacion del hipotalamo causa
un aumento del trafico simpatico aferente hacia
6rganos blanco (figura 7). La figura 8 muestra
un experimento de Vito Campese en ratas con
insuficiencia  renal cronica (IRC) por
nefrectomia subtotal™®. Se observa en la curva
superior que la PA aumentoé progresivamente de
115 a 160 mmHg en 6 semanas. Sin embargo,
si estas ratas con IRC eran sometidas a
rizotomia (seccion del corddn posterior de la
médula espinal) de manera que las sefiales
aferentes no alcanzaran el hipotdlamo, el
aumento de la PA se reducia drésticamente,
aunque no del todo.

Figura 8: atenuacion de HTA post rizotomia en ratas
con enfermedad renal crénica.

En este punto se origina la siguiente pregunta:
isucede esto también en humanos? Converse
registro el potencial de accion post ganglionar
simpatico en el masculo esquelético insertando
microelectrodos en el nervio  sural
(microneurografia)*?.  La  frecuencia de
descargas por minuto en  pacientes
hemodializados fue el doble de la de los
controles. En acuerdo con la hipotesis antes
propuesta, los pacientes que tienen una
nefrectomia bilateral tenian una frecuencia de
descarga normal, lo que es consistente con la
hip6tesis de que sefiales aferentes desde el
rifidn son responsables del aumento de la
actividad simpatica (figura 9). Recientemente,
Inge Klein mostrd que hay un aumento similar
en el tradfico neural en pacientes con
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enfermedad renal incluso cuando el clearance
de inulina es atn normal?,

» Registro de descarga simpatica posganglionar
a vasos sanguineos en musculo esquelético

* microelectrodos insertados en el nervio sural

descargas por minuto

controles 2313
hemodialisis 58+3

hemodialisis + 2116
binefrectomia

senales aferentes desde el rifdn

Figura 9: aumento de descarga simpatica en
hemodializados vs. controles y binefrectomizados.

La hiperactividad simpatica no solo es
responsable del aumento de PA en la
enfermedad renal. Con el Dr. Amann logramos
demostrar que habia menos glomeruloesclerosis
en animales con nefrectomia subtotal cuando
administrdbamos  moxonidina, un agente
simpatopléjico central (figura 10)*®. Lo mismo
se observo con betablogueadores y tras la
denervacion renal. Asi, la hiperactividad
simpatica, sin duda, causa mas que un simple
aumento de PA.

Glomeruloesclerosis

Ratas con nefrectomia subtotal
sin (A) y con (B) moxonidina

Figura 10: reduccion de glomeruloesclerosis con un
agente simpatopléjico central.

¢Es esto también relevante en los humanos?
Con el Dr. Strojek estudiamos a pacientes
diabéticos  tipo I,  microalbuminuricos,
normotensos, no fumadores durante una fase de
placebo y tras la administracién de moxonidina
49 A pesar de no haber cambio en la PA,
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documentado por mediciones ambulatorias,
hubo wuna disminucion significativa en la
albdmina en orina matinal (figura 11).

Alblimina
en orina

matinal
(pg/min)

Placebo Moxonidine

Figura 11: disminucién de albuminuria con un agente
simpatopléjico central.

Interesantemente, hay una interaccion entre el
SRA vy el sistema nervioso simpatico. El Dr.
Ligtenberg mostr6 que la administracion
cronica -y no asi la aguda- de enalapril
disminuye la actividad simpatica en pacientes
con IRC™. Algunos beneficios de la inhibicién
de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) sobre el dafio de 6rgano blanco pueden
estar relacionados a la inhibicion simpatica.

En el pasado, se nos ensefiaba que la
hipertension en la enfermedad renal era una
consecuencia de dicha enfermedad.
Actualmente la relacién es mas compleja, pero
también mas interesante. En experimentos
animales, Churchill y Bigani®® mostraron un
aumento de la susceptibilidad genética al dafio
renal en la rata espontaneamente hipertensa
propensa al  accidente  cerebrovascular
(SPSHR). (Es esto cierto también en los
pacientes? EI Dr. Schmid, un estudioso suizo de
nuestra unidad, midi6 la PA en los padres de
pacientes con glomerulonefritis por 1IgA“" y la
compard con la PA de padres de victimas de
accidentes de trafico (figura 12). Entre estos
padres viejos, la proporcion de pacientes con
HTA franca, de acuerdo a la definicion de la
OMS, fue significativamente mayor si la
descendencia tenia glomerulonefritis por IgA.
Con el Dr. Strojek, a la inversa, observamos la
PA en la descendencia de pacientes diabéticos
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Presion arterial en los padres
de pacientes con GN por IgA

padres de: porcentaje de hipertensos

>160/90 mmHg

IgA-GN 57%
(n=63)

victimas de
accidente de trafico
(n=138)

Figura 12: mayor frecuencia de HTA en padres de
pacientes con Glomerulonefritis por IgA.

tipo 11 con nefropatia diabética, y encontramos
que la PA sistolica era significativamente
menor en 8 mmHg. Recientemente, hemos
estudiado la sensibilidad a la sal de la PA,
comparando a la descendencia de padres
diabéticos con nefropatia, con la descendencia
de padres diabéticos sin nefropatia y con
pacientes controles (figura 13).

PA sensible a sal en progenie de padres
diabéticos tipo 2 con (ND+) o sin (ND-) nefropatia

baja sal alta sal diferencia

controles 120+ 9 122 + 9 +2

ND-
n=15 120 + 12 121 + 12 +1

128 + 13 136+ 11 +7 p<0.001

Figura 13: sensibilidad a la sal en hijos de pacientes
con nefropatia diabética.

Vemos que la descendencia de padres
nefropatas tuvo mayores valores de PA, incluso
con dietas pobres en sal; pero cuando la ingesta
aumentaba de 20 a 200 mmol/dia, la PA
aumentaba mas en la descendencia de padres
diabéticos con nefropatia (+7 vs +1 mmHg). La
figura 14 muestra las diferencias de los valores
individuales de PA media en 24 horas entre
pacientes con dieta rica o pobre en sal.
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A 24h MAP [mm Hg]

] *% 1 (THF+5aTHF)/THE
.| (high - low salt period)

Controls DN- DN+ Controls DN- DN+

Figura 14: valores individuales de cambio de PA en
respuesta a dietarica en sal.

¢En qué etapa de la disfuncion renal aumenta la
PA? Con Adam Stefanski, comparamos a 20
pacientes normotensos con glomerulonefritis
por IgA confirmada por biopsia que tenian
clearance de inulina normal, con pacientes
controles, ajustados segun edad, género e indice
de masa corporal (figura 15)"®. Observamos
un aumento de la PA y disfuncién ventricular
izquierda diastélica precoz en los pacientes con
glomerulonefritis. Habia alguna diferencia en la
PA sistélica casual, es decir medida en la
consulta médica, pero se sabe que estas
mediciones subestiman la carga de PA hacia los
organos blanco. Mediante registro de PA de 24
horas, notamos que la diferencia de PA entre
los dos grupos se debia principalmente a una
atenuacion del dip nocturno de PA. Todos estos
individuos tenian clearance de inulina
absolutamente normal.

Glomerulo 125 124.5 9.0 1.77
pa“;o (110-140) (107-135) (7-12)  (1.03-2.42)
n -

controles  120* 114.5~ 8.0~ 2.29

ajustados  (105-130) (106-135)  (7-9.5) (1.61-3.19)

n=20

Figura 15: PA y cambios cardiacos en normotensos
con nefropatia por IgA y clearance de inulina normal.
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Surge la pregunta: ¢hay evidencia de que el
dafio de drgano blanco fue causado por este
aumento de PA dentro del rango de
normotension? Si: el grosor del tabique
interventricular fue significativamente mayor
aunque casi todos los valores de PA estaban
dentro del rango normal. Mé&s aun, cuando
medimos la velocidad de flujo transmitral en el
didstole precoz y durante la contraccion
auricular, la razén E/A (indice de disfuncion
diastolica que relaciona el llenado ventricular
precoz (E) con el tardio o auricular (A)) estaba
disminuida en pacientes con glomerulonefritis,
indicando disfuncion diastolica del VI, con
disminucion de la distensibilidad que lleva a
una disminucién de la velocidad de flujo
diastolico precoz.

¢ Es este aumento de PA dafino para el rifidn, y
cudl es la PA éptima para un rifién dafiado?
Con el Dr. Opelz en Heidelberg, quien dirige el
registro del Estudio Colaborativo de
Transplantes®®,  revisamos la  sobrevida
actuarial del injerto renal a 5 afos post
transplante, excluyendo del analisis a los
pacientes que murieron con un injerto
funcionante (figura 16).

<140 140-149 150-159 160-169 170179

Presion arterial sistdlica

Figura 16: sobrevida del injerto renal seguin PA.

Comparados con los pacientes con PA menor a
140 mmHg (columna izquierda), el riesgo
aumentaba con cada 10 mmHg de aumento de
PA: 19% si PA estaba entre 140y 149 y 117%
si era mayor a 179 mmHg. La sobrevida
actuarial a 5 afos del injerto dependia de la PA
sistolica, lo que era méas pronunciado en
receptores jovenes entre 0 a 18 afios. Vemos
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que incluso la diferencia de 10 mmHg entre 120
y 130 mmHg causa una diferencia mayor al 5%
en la sobrevida del injerto (figura 17). La
diferencia de 20 mmHg entre 120 y 140 mmHg
causd una diferencia de 14%.

1-Year Systolic Blood Pressure
Cadaver Kidney Transplants 1985-1998

Recipient Age 0-18

Figura 17: sobreviva del injerto renal segun niveles
de PA en receptores de 0 a 18 afios de edad.

¢Estaremos viendo s6lo un aumento de PA
causado por el dafio renal, que no se logrd
detectar midiendo so6lo la creatinina sérica?
Esto es muy improbable, ya que cuando solo
consideramos a pacientes que no tenian un
episodio de rechazo y que tenian una
concentracion de creatinina sérica normal un
afio post transplante, encontramos exactamente
la misma relacion, aunque menos pronunciada.
Asi, el rifion es particularmente sensible a un
aumento de PA, mas que otros 6rganos blanco.
El Dr. Opelz recientemente estudio la PA y la
sobrevida del injerto en receptores de
transplante cardiaco y, hasta valores de 180
mmHg, no encontré un efecto de la PA. Gran
desilusion. Sin embargo, él también estudio las
concentraciones de creatinina sérica como una
medida de la funcion renal en estos pacientes, y
encontré una notable relacion, indicando que el
rifidn es mucho mas sensible a la PA que el
corazon, al cual todos consideran un érgano
blanco importante para el dafio por PA.

Hay que considerar que ésta es solo evidencia
de tipo observacional. ¢Tenemos alguna
evidencia intervencional que indique que
valores de PA dentro del rango normal sean
dafiinos para los rifiones enfermos? Si; Peterson
examin0 a los pacientes del estudio MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease)®?. Una
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PAM de 107 mmHg corresponde a 140/90
mmHg. Al comparar a pacientes con PAM de
107 y 85 mmHg, se observé que a menor PA la
caida en la velocidad de filtracién glomerular
(VFG) era mucho mas lenta. La velocidad de
pérdida de VFG fue 9 vs 3 ml/min/afio,
respectivamente. Esto era vélido so6lo para
pacientes con proteinuria > 1 g/d (curva
inferior) (figura 18).

£
E
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g
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§
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g

90 85 100 105
Mean Follow-up MAP (mm Hg)

Figura 18: a menor nivel de PA, menor velocidad de
pérdida de VFG, si hay proteinuria 2 1 g/dia.

Es decir, se gana mucha renoproteccion
reduciendo mas la PA dentro del rango de
normotension. Esto llevd a Peterson y la NKF
(National Kidney Foundation) a postular que
para intentar reducir la progresién de la
enfermedad renal en pacientes con proteinuria
franca, la meta de PA deberia ser 125/75
mmHg. Cuando la proteinuria es < 1 g/d la
meta deberia ser al menos 130/80 mmHg. Esta
recomendacion sigue una tendencia general en
las guias de manejo sobre los objetivos de PA.
El INC VI recomienda objetivos de PA mucho
menores que en el pasado. En la poblacion
general, se recomiendan valores de al menos
140/90 mmHg, pero en poblaciones de alto
riesgo, tales como pacientes diabéticos y
renales, se recomiendan valores mucho
menores, e incluso 125/75 mmHg cuando el
paciente tiene falla renal y proteinuria. Hemos
avanzado mucho desde los conceptos antiguos.
Se creia que un organo blanco dafado,
incluyendo al rifion, requeria PA mas altas para
funcionar normal (Erfordernishochdruck, en
aleman). En la biblia de la cardiologia de Paul
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Dudley White en 1931, leemos: “Hasta donde
sabemos, la HTA puede ser un importante
mecanismo compensatorio que no deberia ser
inhibido, incluso si tuviéramos la certeza de
poder controlarlo”.

Veamos otras confirmaciones recientes de la
nocion que objetivos bajos de PA sistélica hasta
110 o 120 mmHg son apropiados. Todos los
estudios, incluyendo nuestro estudio con Opelz,
documentan que la PA sistdlica es mas
importante que la diastolica para el dafio de
6rgano blanco. Veamos los datos del estudio
IDNT (Irbesartan in Diabetic Nephropathy
Trial) publicado en la edicion de Septiembre de
2001 del NEIM®. En este estudio, pacientes
diabéticos tipo Il con neuropatia avanzada y
creatininemia elevada fueron tratados con el
antagonista del receptor de angiotensina Il
(ARA 1l) irbesartdn en comparacion con
amlodipino y placebo. El objetivo de PA fue
135/85 mmHg. La figura 19 muestra el tiempo
hasta la duplicacion de la creatinina basal
(ordenadas) a lo largo de 54 meses de
seguimiento.

12 mo SESBP < 132
-------- 12mo SESBP 132 - 144
------- 12 mo SESBP 144 - 154
——— 12 mo SESBP > 154

Follow-up time (ma)
Figura 19: efecto del nivel de control de PA logrado
sobre la progresion de la nefropatia.

Las lineas representan los 4 cuartiles de PA
sistolica lograda a los 12 meses. La PA lograda
fue méas importante que la PA basal para
predecir progresion, indicando que tenemos un
gran potencial de intervencion. Es de interés
que para las complicaciones cardiacas la PA
basal fue mas predictiva que la PA lograda. La
figura 20 grafica de forma diferente la relacion
entre la PA sistolica sentado tras 12 meses
(abscisa) y en relacion a la progresion
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(ordenada). La ordenada da un coeficiente que
indica el riesgo de progresion. Pueden ver que a
mayor PA, mayor riesgo de progresion. Esta
relacion se mantiene hasta PA sistolicas de 110
mmHg. Por razones estadisticas, no podemos
afirmar que PA menores a éstas sean
beneficiosas.

Impact of 12 month seated systolic BP on
time to doubling of serum creatinine

Model coefficients

100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200
Systolic blood pressure

Figura 20: impacto de PA lograda a 12 meses sobre el
tiempo hasta duplicar la creatinina.

Pero aprendimos otro mensaje importante al
analizar nuestros datos. La figura 21 muestra la
PA sistOlica de pie. Paraddjicamente, a mayor
PA sistdlica el riesgo de progresion fue menor.
Por supuesto, esto no significa que una PA
elevada de pie sea buena para el rifidn; sin
embargo, si significa que una PA baja al
pararse, principalmente a causa de una
polineuropatia autondmica, es dafiina para el
rifidn, posiblemente porque el rifidn diabético
es mas susceptible al dafio isquémico.

Impact of standing systolic BP on risk of
doubling serum creatinine
Corrected for seated systolic BP

Model coefficients
0.0

90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Standing systolic blood pressure

Figura 21: impacto de la PA de pie sobre el riesgo de
progresion.
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En el estudio IDNT se demostré el efecto
renoprotector del Irbesartan independiente de la
PA en la nefropatia diabética. ¢Significa esto
que la angiotensina Il tiene acciones no
hemodinamicas que promueven la progresion?
Ciertamente las tiene. Conocemos varios
mecanismos a través de los cuales Ila
angiotensina Il dafia el rifién independiente de
la PA: mediante la generacion de radicales de
oxigeno, dafio endotelial, upregulation de la
produccion de angiotensindgeno en estructuras
renales fuera del aparato yuxtaglomerular,
hipertrofia celular mediada por angiotensina Il,
aumento de la expresion del inhibidor del
activador del plasminégeno PAI-1, vy
estimulacion de la apoptosis promovida por
FAS. A modo de ejemplo, Gilbert y Cooper
estudiaron la expresion de angiotensina Il en el
tibulo renal tras nefrectomia subtotal @2,
Comparadas con las ratas operadas en falso, las
ratas hipertensas con nefrectomia subtotal
mostraron menor expresion de angiotensina Il
en el aparato yuxtaglomerular, pero mas
expresion de angiotensina Il en el epitelio
tubular (figura 22).

yuxta (32-50) (8-20) (12-56)

glomerular
(% tincion +)

tibulos 0.2
(puntaje) (0-0.6)

Figura 22: expresion diferencial en ratas de
Angiotensinall en el rifion dafiado.

Interesantemente, hubo evidencia de una
regulacion paradojica cuando se administraron
IECA o ARA-II. En el aparato yuxtaglomerular
aumento la expresion de angiotensina I, por
interrupcion del asa corta de retroalimentacion,
pero disminuyé en los tabulos. La explicacion
es que la expresion de angiotensina Il en los
tubulos es resultado de un dafio celular que es
aminorado por la administracion de un iECA.
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Asi, es importante que el rifion tiene un SRA
intrarrenal. Van Kats mostré en otro estudio®
que hay una importante produccion intrarrenal
de angiotensina Il. Esto puede explicar una
paradoja. Sabemos que la diabetes mellitus es
un estado de renina baja. ;Como podrian ser
efectivos los IECA en un estado de renina baja?
Los doctores Price y Hollenberg estudiaron el
tema® comparando el cambio en el flujo
plasmatico renal (ordenada) tras administrar
dosis crecientes del ARA 11 irbesartan (abscisa)
a pacientes diabéticos tipo Il y a controles
ajustados normales (figura 23). Se ve que, a
cualquier dosis de irbesartan, el flujo
plasmatico renal aumenta méas en los pacientes
diabéticos, indicando que en ellos la perfusion
renal depende mas de angiotensina Il que en los
no diabéticos, aunque la ARP sea menor.
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Irbesartan dose (mg)

Figura 23: el flujo plasmatico renal es mas
dependiente de Angiotensina Il en diabéticos.

Por lo tanto, en la diabetes y en la enfermedad
renal en general, aumenta la produccion de
angiotensina Il en la célula endotelial del tubulo
proximal. Interesantemente, Miller comparé el
aumento del flujo plasmatico renal luego de la
administracion de un ARA |l en pacientes
diabéticos bajo dos condiciones®: primero,
euglicemia impuesta por un clamp euglicémico
(barras abiertas), e hiperglicemia impuesta por
un clamp hiperglicémico (barras rellenas)
(figura 24). Vemos que bajo condiciones
hiperglicémicas hay un aumento en el flujo
plasmatico renal y no lo hay en la euglicemia,
indicando que la hiperglicemia aumenta la
concentracion intrarrenal de angiotensina Il y la
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dependencia de angiotensina Il de la perfusion
cortical renal.

ARPF (ml/min/1.73m=)

2 hours 3 hours

Figura 24: aumento del flujo plasmético renal ante
hiperglicemia en pacientes diabéticos.

¢ Tiene sentido combinar ARA 1l e iECA?. En
el estudio de Mogensen®, 199 pacientes con
HTA, diabetes tipo Il y microalbuminuria
recibieron por tres meses candesartan, lisinopril
0 la combinacion de ambos. Sin duda, hubo una
reduccion significativamente mayor de la
albuminuria con la combinacion versus la
monoterapia con ARA Il (y no asi versus
IECA), pero es de notar que la reduccién de PA
también fue significativamente mayor con la
combinacion, por lo tanto, la conclusion de que
hay un beneficio adicional independiente de PA
es muy débil. Siguiendo al primer reporte de
Russo®”, varios estudios®®*® mostraron que
combinar dosis submaximas de un iECA y un
ARA causa una reduccion mas marcada de la
proteinuria. Recientemente, un estudio J'a onés
muy importante fue reportado en Lancet®”. Los
autores encontraron que combinar las dosis
maximas recomendadas de un ARA y un iECA
realmente reduce la progresion, definida como
la duplicacion de la creatinina sérica. Hay una
recomendacion justificada para combinar los
dos farmacos, al menos cuando tenemos que
respetar las dosis maximas permitidas por las
autoridades. No hay datos sobre la dosis
antiproteindrica maxima de los IECA y ARA,
ni mucho menos sobre la dosis méaxima
requerida para detener la progresion. Al menos
en experimentos animales, Ots y Brenner
mostraron que cuando se combinaban dosis
méaximas de un iECA y un ARA en el modelo
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de ablacion renal, no habia efecto aditivo®®,
Asi, actualmente combinamos las dos clases de
drogas, pero como cientificos debemos decir
que para demostrar un efecto aditivo uno debe
combinar las méaximas dosis efectivas. No hay
informacion en humanos de que combinar dosis
méaximas efectivas de iECA y ARA entregue
beneficio adicional.

Toquemos brevemente un tema importante:
¢podemos lograr las metas radicales de PA
antes recomendadas, con monoterapia 0 con
terapia de combinacion de iECA mas ARA I1?
En Heidelberg necesitamos en promedio 4,3
clases de anti-hipertensivos para acercarnos a
los objetivos de PA®Y y en este contexto
aparece la duda sobre la seguridad de dar
blogueadores de canales de calcio. Ha habido
mucha  discusion  acerca  del  riesgo
cardiovascular, particularmente en pacientes
diabéticos, ya que se dijo que los bloqueadores
de canales de calcio aumentaban el riesgo
cardiaco. La figura 25 muestra el analisis que
hace Tuomilehto de los resultados del estudio
SYSTEUR  (Estudio Europeo de la

Hipertensién Sistélica Aislada)®®.

Beneficio del tratamiento antihipertensivo en
pacientes diabéticos vs. no diabéticos
(Estudio Systeur)

eventos cardiovasculares
(por 1000 afios-paciente)

placebo tratamiento  beneficio

diabéticos 67.6 22.0 62%

p<0.002

no diabéticos 31.4 235 25%
p<0.02

Figura 25: mayor beneficio de bloqueadores de
canales de calcio en diabéticos.

El mostrd que el tratamiento antihipertensivo
con bloqueadores de canales de calcio es
beneficioso tanto en diabéticos como en no
diabéticos. El beneficio porcentual fue adn
mayor en los diabéticos, - 62% vs - 25%. Esto
es valido para mualtiples “outcomes”:
mortalidad global, mortalidad cardiovascular,
accidente cerebrovascular y eventos cardiacos
(figura 26).
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En otras palabras, no existe el riesgo de dafar al
paciente. Ademas, en el estudio IDNT®Y

Diabetic Patients Nondiabetic Patients
(n = 492) (n = 4203)

Overall mortality

Mortality from cardio-
vascular causes

p=0.02

Cardiovascular g p=0.01

events

Stroke = p=0.013
0.37 0.79
Cardiac events [l p=0.012 =

Treatment better Treatment better | Placebo better

1.0 0.25 0.50 1.00 1.50 2.00
Adjusted relative hazard

Figura 26: Estudio de Hipertension arterial sistélica
en Europa (Syst-Eur). Influencia de la Diabete sobre
los eventos cardiovasculares. Hubo beneficio de
bloqueadores de canales de calcio sobre multiples
outcomes cardiovasculares.

mostramos que el amlodipino no difiere del
placebo en su accidn sobre outcomes renales, es
decir, no es renoprotector de manera
independiente de PA, como lo es el irbesartan,
pero tampoco causa especificamente dafio renal
(figura 27).

Proportion with a doubling of baseline serum creatinine concentration

0.6

No. at risk Months of follow-up

Irbesartan 579 457 363 2773 M mm
Amlodipine 567 439 347 254 166 108
Placebo 569 436 360 252 173 107

Figura 27: estudio IDNT: Amlodipino no ofrece
renoproteccion pero no produce dafio renal.

¢Es la PA lo Unico que debe guiarnos? En el
estudio GISEN (Grupo Italiano de Estudios
Epidemiolégicos en  Nefrologia)®® los
investigadores notaron una buena relacion entre
el cambio de la excrecion urinaria de proteina
tras un mes de tratamiento y el cambio a largo
plazo en la VFG (figura 28). Esta observacion
llevo al concepto de que la proteinuria es una

Conferencia Dr. Eberhart Ritz 12

nefrotoxina. ¢(Como podemos reducir mas la
proteinuria, cuando los valores de PA han
bajado hasta los objetivos recomendados? Palla
estudio a 16 pacientes con glomerulonefritis Por
IgA y VFG normal con una dieta baja en sal*®

Ellos recibieron lisinopril durante 4 periodos a
dosis crecientes. Se les estudié usando un
disefio apropiado, incluyendo un periodo de
“wash-out” previo. Incluso con la menor dosis,
la PA disminuy6 un 22 % y no hubo mayor

Long-term change in
GFR (mlimin) per month

90 45 o 45 90 135

3 protein excretion rate from baseline to 1 month
Figura 28: eI cambio a corto plazo de la proteinuria
predice el cambio a largo plazo de la VFG.

disminucion de PA al aumentar la dosis de
lisinopril. En contraste, la proteinuria se redujo
hasta en un 67% con el aumento de las dosis,
sin mayor reduccion de PA. Asi, la conclusion
es: si la proteinuria no alcanza 1 g/dia, la dosis
del iECA o ARA se debe aumentar
progresivamente. Esta recomendacion tiene
sentido, porque sabemos, a partir de un trabajo
de Benigni en ratas®, que si blogueamos la
sintesis de angiotensina Il con IECA 0 su
actividad con ARA I, se preserva la expresion
glomerular de nefrina, y hoy sabemos que la
nefrina en el podocito, y especificamente en el
diafragma de filtracion, es el principal
determinante de la permeabilidad selectiva
glomerular.

¢Hay evidencia de que la proteinuria sea
nefrotdxica? La Dra. Gross y yo estudiamos el
riion del anfibio, el cual tiene dos tipos
diferentes de nefrones®: los que reciben sélo
filtrado glomerular como en el mamifero (parte
superior de la figura), y los que ademas drenan
la cavidad peritoneal a través de un ostium que
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conecta el lumen tubular proximal con el
peritoneo (figura 29).

Cuando inyectamos suero libre de endotoxinas
a la cavidad peritoneal, el rifion anfibio mostro
almacenamiento selectivo de proteina sélo en
las células epiteliales del tubulo proximal de
nefrones que drenaban la cavidad peritoneal
(figura 30). Esto se asociaba a mayor expresion
del factor transformador de crecimiento beta

(TGF-B) (figura 31), y tras pocos dias
observamos fibrosis selectiva (figura 32) (en
verde con tincion de Masson Goldner para
colageno) alrededor de los nefrones cargados de
proteina, pero no alrededor de los nefrones no

Figura 29: nefrones de axolotl: drenaje selectivo de
glomérulos o cavidad peritoneal.

conectados a la cavidad peritoneal y no
cargados de proteinas. Esta observacion
demuestra directamente que la proteina, sin
duda, es nefrotoxica.
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selectivo de proteina en
nefrones conectados a peritoneo.
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Resumamos lo que hemos revisado en este
tema. La interaccion entre el rifién y la PA es
mucho mas interesante de lo que pensdbamos

9

./‘
=

Figura 31: expresion de TGF-B en nefrones expuestos
a proteina.

0 SRR R v
Figura 32: depodsito selectivo de colageno alrededor
de nefrones cargados de proteina.

en el pasado. Hay evidencia de que en la HTA
esencial, la subdotacion de nefrones juega un
rol importante. En pacientes con enfermedad
renal, varios mecanismos son responsables del
aumento de PA: el manejo patoldgico de la sal,
la inactivacion inapropiada del SRA, la
hiperactividad simpética y la alteracion de la
vasodilatacion dependiente de la célula
endotelial. Hemos visto que un rasgo genético
de HTA aparentemente aumenta el riesgo de
desarrollar enfermedad renal diabética o no
diabética. También vimos que la PA comienza
a aumentar muy temprano en pacientes con
enfermedad renal, incluso antes de que la VFG
global disminuya. Revisamos la evidencia de
que los objetivos de PA deberian ser mucho
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menores de lo que creiamos en el pasado.
Vimos que el blogueo farmacologico del SRAA
aminora la progresion del dafio renal, siendo
este efecto renoprotector independiente de la
PA, y finalmente razonamos que la PA no es el
Unico objetivo al que debemos apuntar al tratar
a pacientes con enfermedad renal. La reduccién
de la proteinuria es una meta adicional
razonable del tratamiento.
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