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Factores de riesgo renales en la
Hipertension Arterial y las Nefropatias

Desde hace muchos afios, se comenta sobre el efecto
nocivo de las modificaciones funcionales y anatomicas
que produce la HTA sobre los llama dos 6rganos Blancos,
ya sea el corazon (1) (2) 0 en otros organos como el rifion
(3) (4) cerebro (5) 0 compromiso simultaneo de varios
organos (6).

El compromiso de los llamados organos blancos, es
posiblemente debido a una secuencia de eventos,
producidos por la angiotensina II (A II) (7), sobre la
produccion de endotelina I (El), del mismo modo los
efectos del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRA) local del corazon, asi como la participacion
autocrina 0 paracrina en los mecanismos de la
fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca (8) (9). Ademas
debemos sefialar otros facto res de riesgo multiple (10)
tales como el colesterol, presion arterial, el tabaco, el al-
cohol, la alimentacion (11) y tambien la edad (12), la
distensibilidad del tejido arterial (13), asi como 10
relacionado a poblaciones urbanas y rurales.

Hemos resumido muy brevemente los factores de riesgo
cardiovasculares, sin duda el rifion es otro organo noble,
que desempefia multiples funciones y que recibe un out
put aproximadamente de 1500 ml de sangre, con una
red vascular muy amplia, debe afrontar tambien
multiples factores de riesgo que vamos a intentar
analizarlos muy brevemente.

Alport (14) en el ana 1927 describe por primera vez la
existencia de una nefropatia de tipo familiar, que pro-
duce hematuria, hipertension arterial y sordera, en los
afios posteriores se habla ya de hallazgos inmunogenicos
en la glomerulonefritis (15). Esta demostrado que las
enfermedades renales pueden cursar sin sintomas hasta
en un 31-33% de los casos tanto en su fase aguda 0

cronica, siendo su curso lento y progresivo, produciendo
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deterioro de la funcion renal (filtracion glomerular) (16),
en otras oportunidades la evolucion es rapida como
sucede en la glomerulonefritis rapidarnente progresiva
(17), casos en que la funcion renal se deteriora
definitivamente en un plazo de 6 a 18 0 24 meses.

Hemos tratado de representar en un esquema usando el
sistema de coordenadas. La evolucion natural del
deterioro de la funcion renal, medida por la creatinina
plasmatica, y los diversos factores de riesgo que afectan
la fun cion renal en el curso de enfermedad renal 0 en la
Hipertension Arterial (fig 1-2-3).

En las formas agudas de glomerulonefritis, la funcion
renal se deteriora temporalmente ya sea en dias 0

semanas, las formas cronicas de enfermedades renales
deterioran la funcion renal en forma progresiva e irre-
versible como sucede en la glomerulonefritis cronica,
nefropatia diabetica y enfermedades colagenovasculares
o uropatias obstructivas cronicas.

FIGURAN°l
Evoluci6n de la funci6n renal en normales
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Fig. N° 1. Esquema de la funcion renal medida por la
creatinina plasmatica en normales. Con el curso del
tiempo hay una disminucion progresiva en la funcion
renal, que se traduce por lID incremento de los valores
de la creatinina plasmatica,
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FIGURAN°2

Evolucion de insuficiencia renal aguda
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2" En el esquema se muestra el deterioro agudo de
cion renal, medida por la taza de la creatinina

-:-asmatica. El retorno a los niveles normales depende del
po en que hay remision de la causa, antes de la
odialisis, se ha observado el retorno a la normalidad

=s:a en tres 0 cuatro semanas, Actualmente la dialisis ha
do el periodo de compromiso de la funcion renal.

FIGURAN°3

Evolucion de la funclon renal en las glomerulopatias
cronicas
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Fig. N°3. En el esquema se muestra el deterioro de la
funcion renal, en pacientes con nefropatias cronicas 0

hipertension arterial, que estan afectados por factores de
riesgo, que alteran la taza de la creatinina plasmatica, su
incremento traduce deterioro de la funcion renal.

Durante el curso de la evolucion del deterioro de la
funcion renal, hay factores. de riesgo, que se sum an
progresivamente y que contribuyen al empeoramiento

e la funcion renal, entre estos factores enumeramos los
siguientes: hipertension arterial, proteinuria, exceso de
Angiotensina 11, hiperglicemia, incremento en el
consumo de proteinas, incremento en la ingesta de sal,
crmsumo excesivo de liquidos, hiperlipidemia, consumo
.e cigarrillos, incremento en la Homocisteina plasmatica,

;:;iperinsulinemia (incremento del peptide C), consumo
';e agentes nefrotoxicos, hiperfosfatemia, anemia, exceso
':::2 aldosterona, deplecion de potasio, incremento de
=:: ores procoagulantes, infecciones focales y sistemicas,
~-::upatia obstructiva cronica,

MECANISMOS DE PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD RENAL

HIPERTENSION ARTERIAL

El incremento de la presion arterial en el curso de la
enfermedad renal compromete seriamente la funcion
renal porque produce nefroesclerosis arteriolar (18) a
nivel de las arteriolas aferentes y eferentes produciendo
un desbalance en la hemodinamia glomerular, pro-
teinuria, que es un fenomeno visto en africanos
norteamericanos (19).

La hipertension produce injuria tisular que se traduce en
fibrosis tisular (20), generando un fenomeno de adhesion
molecular intercelular, que producira una infiltracion de
linfocitos y macrofagos en el tejido renal (21), (22).
Cuando la hipertension es sobre impuesta a una
enfermedad intrinseca renal la nefroesclerosis resultante
facilita la progresion de la enfermedad renal.

En las enfermedades renales con proteinuria, la
hipertension crea un circulo vicioso y promueve la
progresion de la enfermedad renal.

PROTEINURIA

En la proteinuria tambien hay un contenido toxico y otros
catabolitos que se excretan a traves de la orina (24), (25)
Y que promueven la progresion de la enfermedad renal.
Se ha hecho el estudio del contenido excreta do con las
proteinas en la orina y se ha identificado fracciones de
complemento, lipoproteinas inflamatorias, citokinas (18),
(22) hierro y proteinas que han pasado a la orina
superando la capacidad de reabsorcion y transporte tu-
bular, todos estos elementos tienen efecto nocivo, porque
producen un ambiente inflamatorio que agrava las
condiciones patolcgicas del parenquima renal, El
complejo del ataque contra la membrana celular (MAC;
CSB-9) se deposita sobre el epitelio tubular proximal (26),
causando injuria tubular e intersticial (27), (28). Las
lipoproteinas inflamatorias interaccionan con el epitelio
tubular induciendo la produccion de quimoquinas que
promueven inflamacion (29). El fierro filtrado como
transferrina, induce la produccion de radicales libres de
oxigeno, que son toxicos alas celulas tubulares.

La sobrecarga de proteinas a nivel tubular sobrepasa la
capacidad de reabsorcion y de transporte induciendo a
la produccion de quimoquinas (30), oxide nitrico (ON)
(31) Yfalla en reconocer factores de crecimiento y factores
de transformacion ~ (TGF-~) (31) .

Los compuestos toxicos e inflamatorios: 1) Inducen a la
proteinuria (32), 2) Injuria tubular con deposito de CSB-
9, infiltracion de celulas inflamatorias inducida por las
quimoquinas, y la produccion de radicales libres,
promovidos por el fierro de la transferrina y 3) La
hiperplasia epitelial tubular producida por los factores
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de crecimiento y los mitogenos , inducidos par la pro-
teinuria, a traves del complemento (33), (34) Y par los
factores de crecimiento insulinicos (IWF-l) (35). Estos
son los responsables de la hiperplasia epitelial tubular
proximal, provocadas por la proteinuria que rebasa la
luz tubular (25). Finalmente estos compuestos inducen
fibrosis tiibulo intersticial, estimulando la proteinuria la
produccion del factor transformador de crecimiento y
tambien endotelina 1 (30), (36).

EXCESO DE LA ANGIOTENSINA 11

La angiotensina 11 (A 11) puede promover la progresion
de la enfermedad renal (37),(38),por inducir hipertension,
hipertrofia e hipertension glomerular, promover la mito-
genesis tal como sucede con los factores de crecimiento
flaquetarios, fibrosis a traves del TGF-~ 0 la endotelina I,
la forrnacion de amonio conduciendo a la activacion de la
via alternativa del complemento, los procesos
inflamatorios intracelulares manifiestos, incluyendo el
factor de transcripcion nuclear k~, incrementando la
absorcion tubular de sodio y el consumo de oxigeno, de
este modo se incrementa tambien el efecto de los oxidantes,
simultaneamente incremento de la aldosterona,
consecuentemente incremento de la tension arterial.

La angiotensina 11tambien incrementa la produccion de
la proteina 1 quimoatrayente por los monocitos, se trata
de una quimoquina muy potente (39), (40), que induce
inflamacion y fibrosis a traves del TGF-~ (39).

La angiotensina 11incrementa el factor de inhibicion del
plasrninogeno favoreciendo trombosis y esclerosis glo-
merular progresiva (41).

HIPERGLICEMIA

La elev acion de la glucosa sanguinea causa
hiperfiltracion, hipertrofia e hipertension arterial
intraglomerular. Las tasas plasmaticas altas de glucosa
inducen a incrementar la matriz proteica renal, que se
acumula e interfiere con la funcion vascular. Esto puede
ocurrir aiin con hiperglicemias moderadas, siendo
importante el periodo de duracion y con un factor de
riesgo genetico apropiado (41).

INCREMENTO DEL CONSUMO DE PROTEfNAS

La ingestion de proteinas agudamente incrementa la
filtracion glomerular y paralelamente incrementa la pro-
teinuria por incremento de la renina y eicosanoides, y
afecta los aminoacidos en forma indi yid ual (42),
incluyendo la produccion de oxide nitrico (ON) por la
arginina (43). Estos efectos persisten, si continua la in-
gesta de proteinas en forma sostenida (16).De este modo
la hiperperfusion glomerular y el incremento de pro-

teinuria, pueden explicar los efectos adversos del incre-
mento del consumo de proteinas en la progresion de las
enfermedades renales.

INCREMENTO DEL CONSUMO DEL CLORURO DE
SODIO (NaCl)

En el estudio de la modificacion de la dieta de la
enfermedad renal (MDER) la excrecion urinario de NaCl
basal, refleja el consumo siempre y cuando esta sea
espontanea, no fue un factor de riesgo independiente para
la progresion de la enfermedad renal (44), sin embargo,
la ingesta de dieta con alto contenido de NaCl incrementa
el volumen plasmatico y el flujo urinario y en un rifion
enfermo incrementa la excrecion de proteinas, inclusive
super a y antagonisa el efecto antiproteimirico de las
ACEI y de los calcio antagonistas que tienen efecto
inhibiendo la excrecion de proteinas (45) (46), de este
modo el NaCl Iavorecera la excrecion de proteina
empeorando la evolucion de la enfermedad renal.

INCREMENTO DEL CONSUMO DE FLUIDOS

El analisis de la modificacion de la dieta en enfermedades
renales (MDER), nos ha demostrado que el consumo de
altos vohimenes de liquido incrementa el flujo de arina
de 24 horas y naturalmente disminuye el rango de la
osmolaridad urinaria y se asocia necesariamente con un
deteriaro progresivo de la EPRA, particularmente en
pacientes con la enfermedad renal peliquistica
autosomica (47) (48).Los vohimenes altos de arina estan
asociados con mantenimiento 0 incremento de la presion
arterial y mayor uso de diureticos, Asi los voltimenes
altos de arina fueron explicadas por mayor agresividad
de la enfermedad renal, causando un deteriaro de la
capacidad de concentracion, perdida de sal y poliuria. Si
los altos vohimenes de arina cronicamente mantenidas
promueven progresion de la enfermedad, los efectos
pueden producirse por un incremento en la presion
intra tubular causada par los grandes vohimenes de arina.

HIPERLIPIDEMIA

Los lipid os elevados en el plasma, tienen una influencia
adversa en la progresion de la nefropatia experimental
(49), nuestra experiencia en la practice clinica es muy
elocuente, en los casos de sindrome nefrotico, con
hipertension arterial e hiperlipidemia, la progresion
hacia la insuficiencia renal con rapido deterioro de la
funcion renal, hemos observado. No han sido definitivos
los controles en ensayos clinicos, en pacientes que
demuestran un beneficio en el control de los lipidos en la
progresion de la enfermedad (49), tambien resulta dificil
el control de los lipidos en estas circunstancias. La
hiperlipidemia afecta adversamente la funcion glome-
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rque hay un exceso en el proceso de oxidacion
=~ ipoproteinas (49). La hiperlipidemia tambien con-

a la arterioesclerosis y arterioloesclerosis de los
renales, constituyendo un factor de isquemia y por

- ~ ecanismo producir hipertension arterial (50) (51),
""",",'-'-"..LLO sucede en la nefropatia diabetica.

_-SUMO DE TABACO - ENFERMEDAD
I.IQUISTICA RENAL AUTOSOMICA

_~OPATIA DIABETICA

~ nicotina que contiene el tabaco tiene efecto deletereo
- s: el endotelio vascular, produce efecto vasoconstric-

- L romueve trombosis y efecto toxico. De este modo, el
-= aco es un factor de riesgo independiente para la

esion de la enfermedad renal (52). La enfermedad
no inflamatoria como en el caso de la enfermedad

_ .quistica renal autosomica (EPRA) (48), Y la nefropatia
- 'tica (51) constituyen un factor de riesgo importante.

_ TREMENTO DE LA HOMOCISTEINA
PL\.SMATICA

-..a hiperomocisteinemia se desarrolla como consecuencia
.:;.eldeterioro de la funcion renal (15) (36), aparentemente
zomo consecuencia de los cambios que se producen en el
metabolismo renal. La hiperhomocisteinemia es un factor
ie riesgo, porque promueve la aterotrombosis (37) y la

micro albuminuria (13) (37), posiblemente por el dafio
endotelial provocada por los oxidantes. Los estudios
recientes, no han encontrado una relacion entre la
homocisteina del plasma y los procesos de la enfermedad
renal (39), esto no parece sorprendente por el pequefio
tamafio del estudio.

INCREMENTO DE LA INSULINA ENDOGENA

La resistencia a la insulina es un factor de riesgo cardio-
vascular en humanos (40). En modelos experimentales
de resistencia a Insulina, altos niveles plasmaticos de
insulina y trigliceridos inducen esclerosis glomerular,
tal vez porque la insulina induce la hiperperfusion glo-
merular y fibrosis (40). Estos efectos pueden explicar la
asociacion de micro albuminuria con resistencia a la
insulin a, en sujetos no obe sos y el incremento de la
incidencia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
GEFS) en individuos obesos y Afroamericanos (42),

ambos en los que se demuestra resistencia a la insulina.

_ GE TES NEFROTOXICOS

antiinflamatorios no esteroideos (AINES), y los
- . oglicosidos y otros, como los metales pesados,

deterioro agudo y reversible de la filtracion glom-

erular (FG), nefropatia membranosa y nefritis intersti-
cial, ambos asociados con sindrome nefrotico (43). El uso
de aines en forma permanente produce nefrotoxicidad
(43).

En otros casos como en pacientes portadores de litiasis
se pueden observar los mismos eventos con las mismas
consecuencias. Las infecciones cronicas del tracto
urinario producen lesiones intersticiales, las
glomerulopatias y vasculopatias (16) que tambien
conducen a la insuficiencia renal cronica.

HIPERFOSFATEMIA

Los modelos animales y los estudios en humanos indi-
can que la hiperfosfatemia promueve progresion de la
enfermedad renal, causando deposito de calcio y fosforo
en el parenquima renal e hiperparatiroidismo (44).

ANEMIA

En pacientes con enfermedad renal croruca e
hipertension arterial cronica, el tratamiento adecuado
de la hip er tension arterial y corrigiendo la anemia con
eritropoyetina (45), logra frenar el curso evolutivo del
compromiso renal. El posible mecanismo no es claro,
sin embargo la hipoxemia cronica es un estimulo de
fibrogenesis (46).

EXCESO DE ALDOSTERONA

Los mineralocorticoides parecen inducir fibrosis
miocardica y renal, tal vez por incrementar el activador
del plasminogeno (53).

DEPLECION DEL POT ASIO

La deplecion sostenida de potasio se asocia con fibrosis
intersticial progresiva (54). Estos mecanismos inducen a
la produccion de factores de crecimiento (FC), incluyendo
a aquellos de la familia de crecimiento de transformacion
~ (TGF-~). La deplecion de potasio en animales de
experimentacion, produce hipertrofia renal por el
mecanismo de inducir la produccion de factores de
crecimiento (48).

INCREMENTO DE LOS NIVELES DE
PROCOAGULANTES

El incremento plasmatico de fibrinogeno, factor VIII y
Factor de Von Willebrand se han relacionado
independientemente al incremento de la creatinina
plasmatca durante el seguimiento y control de 12208
pacientes evaluados en la Comunidad de Riesgo de la
Arterioesclerosis (56).
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SEXO

La enfermedad tiene una alta prevalencia y una progresion
mucho mas rigida en hombres (57). Parece que los
estrogenos tienen un efecto favorable en la hemodinamia
glomerular, en el comportarniento de los lipid os y citokinas,
que promueven progresion via mitogenica, crecimiento y
fibrosis (49), la terapia con estrogenos eleva la presion arte-
rial. Sin embargo, las mujeres tienen presion arterial baja en
relacion a los hombres. Los estrogenos antagonizan los
efectos de la Aldosterona, neutralizan el efecto fibrogenetico
de la aldosterona (53). •

DESNUTRICION, GEST ACION Y RET ARDO DE
CRECIMIENTO INTRAUTERINO

Con el afan de establecer las causas de la hipertension
esencial (58), se han propuesto una serie de mecanismos
relacionados con el bajo peso de los recien nacidos, hijos
de madres desnutridas (58) (59). Se han estudiado el rol,
del tamafio y la funcion placentaria y los riesgos que en
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