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El rifidn y el control de la presidn arterial

Guyton, en la década de 1970, 1.2 establecia que el
rinén funcionaba como un sistema de infinita ga-
nancia para adaptar la excrecién de sodio a modifi-
caciones de la presion arterial en la relacién cono-
cida como natriuresis por presion. En estos 30 afios
se han descrito multiples mecanismos redundan-
tes y complementarios que permiten al rifién au-
mentar o disminuir la excrecién de sodio frente a
modificaciones de la presién de perfusion renal @
que incluyen la susceptibilidad a angiotensina del
tabulo proximal #-5, la secreciéon de dopamina y
6xido nitrico medular, que explican parcialmente
la capacidad renal de aumentar la excrecién de
sodio frente a cambios de presién arterial.

Por otra parte, los experimentos de Dahl ©
muestran en un modelo de trasplante renal entre
cepas de ratas hipertensas y normotensas que el
trasplante de un rifion de una rata hipertensa a
una rata normotensa produce hipertensién, y que
el trasplante de un rifén de una rata normotensa a
una rata hipertensa produce normotensién, esta-
bleciendo en este modelo que la hipertensién sigue
al rinén.

Formas monogénicas de hipertensién
arterial

Mas recientemente el trabajo del grupo de genética
de la Universidad de Yale, liderado por R Lifton y
sus multiples colaboradores, encuentra que la ma-
yoria de las enfermedades hereditarias monogéni-
cas que producen hipertension o resistencia al de-
sarrollo de hipertensién estan vinculadas directa o
indirectamente a la reabsorcién renal de sodio.

Incluyen desde aquellas que modifican la reabsor-
ci6én de sodio en el asa de Henle y el tibulo contor-
neado distal y que producen natriuresis excesiva y
resistencia al desarrollo de hipertensién (sindro-
me de Bartter y de Gitelman) ("8, hasta aquellas
que aumentan la reabsorcién de sodio en el tibulo
colector, modificando la probabilidad de apertura
del canal de sodio amiloride sensible y producen hi-
pertensién (sindrome de Liddle) ©, o aquellas que
modifican la actividad de moléculas como las WNK
(with no kinase lisine) 19, que aumentan el tiempo
de permanencia del cotransportador sodio cloro en
el tibulo contorneado distal y producen un aumen-
to de la reabsorcién de sodio. Completan esta vi-
sién las diferentes mutaciones descritas en los re-
ceptores de mineralocorticoides, su metabolismo y
recientemente la susceptibilidad en la secrecién de
aldosterona en relacion con el influjo de potasio en
la zona granulosa suprarrenal (10,11,

Estas enfermedades monogénicas poco fre-
cuentes nos permiten generar la hipdtesis de que
variantes normales de estos genes (polimorfismos)
pueden aumentar la susceptibilidad al desarrollo
de hipertension arterial, centrando en la reabsor-
ci6én de sodio uno de los mecanismos relevantes del
desarrollo de hipertensién arterial.

Dafo renal por hipertensién arterial

Tomados en conjunto, estos hallazgos contribuyen
a sostener que cualquiera sea el mecanismo inicia-
dor de hipertension arterial, las modificaciones de
la estructura renal y de los mecanismos de reab-
sorcién de sodio van a contribuir a mantener la hi-
pertensiéon arterial. Rodriguez Iturbe y Johnson
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muestran en el modelo de hipertensién inducido
por infusién de angiotensina cémo una infusién li-
mitada de angiotensina II puede producir cambios
estructurales renales —engrosamiento de la arte-
riola aferente que favoreceria el desarrollo de hi-
pertensién arterial por un mecanismo de hipoper-
fusién renal a nivel de la microcirculacién, e isque-
mia medular— que mantienen la susceptibilidad
renal a manejar en forma inadecuada el exceso de
sodio en la dieta produciendo hipertensién sodio
sensible (12, Dentro de los mecanismos implicados
en el desarrollo del dafo renal por angiotensina
juega un rol relevante el estrés oxidativo y el dafio
por peroxinitrito a nivel tabulo intersticial vincu-
lado al exceso de angiotensina II (3. Podemos
pensar que este mecanismo no es especifico a la
hipertensién mediada por angiotensina, sino que
puede estar presente siempre que exista hiperten-
sién arterial.

El término nefroangioesclerosis describe el da-
no estructural renal asociado a hipertension arte-
rial. Realizar una biopsia renal por deterioro de
funcién renal atribuido a hipertensién arterial no
es habitual en la practica clinica. Por este motivo
son pocos los estudios que caracterizan a la nefro-
patia por hipertensién arterial. Marcantoniy Fogo
(149, en base a un andlisis de biopsias renales en 62
pacientes, 19 de ellos afrodescendientes, demues-
tran una diferencia fenotipica entre los pacientes
afrodescendientes y los de origen caucéasico. Los
pacientes afrodescendientes, ademas de las lesio-
nes vinculadas al dafio vascular, como duplicacién
de la limitante elastica interna y engrosamiento de
la tinica media, mostraban una solidificacién ex-
tensa del glomérulo con una fibrosis periglomeru-
lar y signos de esclerosis segmentaria, no presen-
tes en los individuos de origen caucésico. Este
hecho les sugeria un mecanismo patogénico dife-
rente.

Este hallazgo cobra mayor importancia en el
contexto de estudios de genética que describen un
riesgo aumentado de enfemedad renal crénica
(ERC) atribuible a hipertensién y a glomeruloscle-
rosis en los individuos de raza negra con variantes
genéticas en ambas copias del gen que codifica pa-
ra APOL1, una proteina que interviene en la resis-
tencia adquirida a una variante de tripanosoma en
losindividuos de raza negra. Esto explicaria la difi-
cultad para evitar el dano renal en los individuos
hipertensos de raza negra, creando la duda de que
sea la hipertensién la Ginica responsable de dicho
dano. Esta asociaciéon también explica el mayor
riesgo de esclerosis segmentaria y focal, de la pre-
sentacién de la variante colapsante de la glosme-
rulosclerosis segmentaria y focal en los individuos

de raza negra con HIV, y la menor duracién del
trasplante renal en los individuos de raza negra
(14,15, Restan por definir los mecanismos intimos
implicados en esta asociacién (16),

Un capitulo especial se debe establecer con res-
pecto al dafio renal asociado a la hipertensién en
fase acelerada o maligna definida como la presen-
cia de retinopatia hipertensiva severa con exuda-
dos blandos, hemorragias retininianas y/o edema
de papila, anemia microangiopatica con o sin dete-
rioro de la funcién renal. Dicha entidad ha sido mi-
nimizada por la literatura anglosajona, sin embar-
go, Praga (17 ha mostrado su presentacién frecuen-
tes, con casi 200 pacientes identificados en el hos-
pital 12 de Octubre, presentando 63% compromiso
renal. La identificacién de estos casos y su trata-
miento apropiado permite una estabilizacién y
recuperacién de la funcién renal en forma progre-
siva.

La necrosis fibrinoide y las cebolletas arteria-
les son frecuentemente identificadas en biopsias
renales de érganos evaluados para donacién en el
contexto de muerte por hemorragia intracranea-
na, lo que muestra que pueden existir episodios de
mal control tensional que lleven a fenémenos auto-
limitados de dafio renal con necrosis fibrinoide.
Este mecanismo debe ser tomado en cuenta como
mecanismo iterativo para el deterioro funcional re-
nal, sin desconocer que pueden existir otros meca-
nismos responsables de estas lesiones como la pre-
sencia de microangiopatia trombédtica (19,

Frecuencia de hipertension arterial en ERC

La hipertensién arterial acompafa a la mayoria de
las nefropatias crénicas y su frecuencia aumenta a
medida que declina el filtrado glomerular.

Cuando analizamos los datos del Programa de
Salud Renal del Uruguay (PSR) 19, de los 8.877 pa-
cientes registrados en el 2011 (con filtrado glome-
rular estimado menor de 60 ml/min o con proteinu-
ria, o diabéticos con albuminuria mayor de 30 mg/d
en forma persistente), 92,9% de los mismos eran
hipertensos al momento de ingresar al programa,
lo que demuestra la fuerte asociacién entre la en-
fermedad renal crénica y la hipertension arterial
({asociacion precoz?). Del total de pacientes inclui-
dos, 85% conocian que tenian antecedentes de hi-
pertensién arterial, recibian antihipertensivos
81% y presentaban cifras de hipertension arterial
definida como cifras en el consultorio mayores o
iguales a 140 y/o 90 mmHg al momento de la con-
sulta, 47,5% de los pacientes al momento del
registro.
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Cuando desagregamos los datos del PSR del
mismo afo por nefropatia, vemos que presentaban
hipertensién arterial al momento del ingreso 90%
de los pacientes con poliquistosis renal, 80% de los
pacientes con nefropatia litiasica, casi 100% de los
que fueron catalogados como nefropatia vascular,
85% de los pacientes con nefropatia diabética tipo
I, mas de 90% de los diabéticos tipo II, y hasta 80%
de los pacientes con glomerulopatias.

Es probable que muchos de estos casos fueran
inicialmente portadores de una hipertensién arte-
rial esencial o idiopatica, agregando un componen-
te de hipertension arterial secundaria a nefropatia
en la evolucion. Schwedt y colaboradores @9, anali-
zando los datos del PSR, mostraron que en el ingre-
so al programa el control de la presién arterial se
conseguia solamente en 47% de los casos para la
presion arterial sistélicay en 70% de los casos para
la presién arterial diastélica. El seguimiento del
PSR en forma anual ha revelado un aumento pro-
gresivo de ingresos al programa con presion arte-
rial controlada con medicacién.

A medida que declina el filtrado glomerular au-
menta la probabilidad de presentar hipertension
arterial y se hace progresivamente mas dificultoso
su control, agregando un componente dependiente
de la expansion progresiva del liquido extracelular
con retencién de sodio y agua. En el analisis de la
encuesta estadounidense National Health and Nu-
trition Examination Survey (NHANES) la preva-
lencia de hipertension arterial en el estadio I de en-
fermedad renal créonica es de 30% mientras que en
el estadio 4 es de 70% de los pacientes @D,

La presencia de hipertensién arterial asociada
a nefropatia exige en todos los casos completar el
razonamiento etiolégico y plantearse sistematica-
mente la posibilidad de que la nefropatia u otras
causas asociadas contribuyan a su presencia o mal
control. Por ejemplo, analizar la presencia de pato-
logia de arteria renal, el consumo de antiinflama-
torios no esteroideos o la existencia subyacente de
mas de un mecanismo de dano renal (enfermedad
glomerular subyacente, obstruccién urinaria, etcé-
tera).

Cuando analizamos los datos del Registro Uru-
guayo de Dialisis observamos que en los pacientes
en dialisis en el afio 2009, 50% estaba tratado con
farmacos antihipertensivos y que 30,5% presenta-
ba una presion sistdlica predidlisis mayor o igual a
140,y 5,4% mayor o igual a 90 de diastélica 22, que
contrastan con los controles del PSR y que sugie-
ren que el esfuerzo de tratamiento con ultrafiltra-
cién y control de la sobrehidratacién junto con el
tratamiento antihipertensivo permite, en forma
paraddjica, obtener mejores porcentajes de control

de la presién arterial que en la poblacién con
enfermedad renal crénica en tratamiento médico.

Proteinuria e hipertensién arterial

La determinacion de proteinas urinarias debe
acompanar la evaluacion de todo paciente hiper-
tenso. La presencia de albuminuria mayor de 30
mg/g de creatinina urinaria expresa la presencia
de dafo endotelial y es un factor de riesgo cardio-
vascular adicional, debiendo ser considerada como
dafio de érgano blanco subclinico @3, La presencia
de un rango mayor de proteinuria, aunque puede
estar presente en el paciente con nefroangioescle-
rosis, debe hacer sospechar la presencia de una
glomerulopatia causante de la hipertensién
arterial. Particularmente cuando la proteinuria se
asocia a microhematuria.

Hipertension arterial como causa de
enfermedad renal crénica

El PSR analiza el diagnéstico de causa de enferme-
dad renal realizado por el médico de medicina gene-
ral o por el nefrélogo. Schwedt(20) muestra que el
diagnéstico de nefropatia vascular, que engloba las
diferentes nefropatias relacionadas con hipertension
arterial, se establece en 44,8% (IC 95% 42,4-47,2) por
el médico general y en 33,2% (IC 95% 29,2-37,3) de
los casos por el nefrdlogo. Esta diferencia de diagnés-
tico es estadisticamente significativa y evidencia la
existencia probable de un sobrediagnéstico de nefro-
patia vascular. Se trata en ambos casos de la primera
causa de enfermedad renal crénica en el PSR.

La nefropatia vascular es la primera causa de
ingreso a dialisis en Uruguay @2, con una inciden-
cia de 48,1 por millon de poblaciéon (IC 43-53,6) en
los afios 2007-2008 para toda la poblacion. Cuando
analizamos el grupo de pacientes mayores de 65
afos, sigue siendo la primera causa, pero tiene una
incidencia de 255,3 pmp, lo que jerarquiza el peso
que tiene este diagndstico entre las causas de en-
fermedad renal crénica en nuestro pais. Esta reali-
dad es diferente a la situacién de Estados Unidos
donde la primera causa de ingreso a dialisis es
actualmente la nefropatia diabética.

Otro elemento de gran importancia es que tan-
to la nefropatia diabética como la vascular son las
Unicas dos causas que muestran aumento sosteni-
do en los ultimos afios en el Registro Uruguayo de
Dialisis como causa de ingreso a dialisis, a pesar
de los esfuerzos terapéuticos que se realizan.

Siempre se debe tener presente que el diagnés-
tico de nefropatia vascular es un diagnéstico de ex-
clusion, que incluye la patologia vinculada a la ar-
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teria renal asi como la lesion vascular renal asocia-
da a hipertension, por lo que probablemente exista
un componente de sobrediagndéstico frente a otras
patologias como glomerulopatias, nefritis tdbulo
instersticial crénica, etcétera.

Eldiagnéstico y la evaluacion de la patologia de
arteria renal queda fuera de los objetivos de esta
revision.

Objetivo terapéutico en el control de la
presién arterial en el paciente con ERC

Las guias NICE @4 del Reino Unido recomiendan
actualmente como método 6ptimo, tanto para el
diagnoéstico en mayores de 50 afos como para el
control periédico de la presion arterial en la pobla-
cién general, el monitoreo ambulatorio de la pre-
sién arterial, ya que refieren que es para el Reino
Unido el procedimiento con mejor relaciéon costo
efectividad, y que permite poner en evidencia hi-
pertensién enmascarada o mal controlada. No
existen recomendaciones especificas sobre el mejor
método de control de la presién arterial en los pa-
cientes con ERC. En los pacientes que reciben co-
mo tratamiento sustitutivo hemodialisis la mayo-
ria de los datos relacionados a prondstico se
realizaron con registros promedio durante la diali-
sis 25 y establecen la importancia de mantener
niveles de presion arterial por debajo de 140/90
mmHg en los pacientes en didlisis.

Con respecto al control de la presion arterial de
los pacientes con enfermedad renal crénica multi-
ples estudios tanto experimentales como clinicos
demostraron desde la década de 1980 la importan-
cia del control de la presion arterial para prevenir
el riesgo de enfermedad renal crénica extrema.
Quiza el estudio con el mayor impacto por el nime-
ro de individuos involucrados fue el MRFIT @6, que
demostro el peso de la hipertension sistodiastélica
sobre el riesgo de enfermedad renal extrema,
siendo mayor el peso de la presién sistdlica que la
diastolica.

Las guias latinoamericanas de practica clinica
sobre la enfermedad renal crénica 2012 y las guias
NICE 2008 sobre ERC establecen como objetivos
terapéuticos una presién arterial de consultorio
menor de 130/80 mmHg en las nefropatias protei-
nuricas y menor a 140/90 mmHg en las nefropatias
no proteinturicas.

Las guias NICE proponen niveles objetivos me-
nores a 130/80 mmHg para pacientes diabéticos
con enfermedad renal crénica @9,

Sibien las diferentes pautas de enfermedad re-
nal crénica han establecido un objetivo de presién
arterial de consultorio menor a 130/80 mmHg para

prevenir la progresion de la enfermedad renal, es-
ta cifra no esta libre de controversia y otros facto-
res deben ser tomados en cuenta, como la edad, la
presencia de comorbilidades, la presencia de hipo-
tension ortostatica y el riesgo de stroke, para
definir la presién arterial objetivo en un paciente.

No existen objetivos terapéuticos especificos
con respecto a la presién arterial ambulatoria o al
monitoreo ambulatorio de la presion arterial.

Particularmente en los pacientes con glomeru-
lopatias, el andlisis realizado por el Prof. Mazzuchi
de los datos del Registro Uruguayo de Glomerulo-
patias en el afio 2005, permiti6é establecer que el
riesgo de progresion a la insuficiencia renal extre-
ma aumenta progresivamente cuando aumenta la
presién arterial sist6lica promedio. El incremento
de riesgo se produce desde los 120 mmHg, pero es
estadisticamente significativo desde que la pre-
sién arterial sist6lica es superior a 140 mmHg (RR
31C 1,78 a5,17). Con respecto a la presion arterial
diastolica el aumento de riesgo es continuo desde
los 80 mmHg (RR 1,6 IC 1,29-2,82) @8, En el trata-
miento de las glomerulopatias debe ser tomado en
cuenta el objetivo terapéutico del descenso de la
proteinuria.

Tratamiento de la hipertensidn arterial en
el paciente con ERC

El tratamiento de la hipertension arterial en el pa-
ciente con ERC debe jerarquizar el tratamiento
dietético y el tratamiento medicamentoso.

En cuanto al tratamiento dietético debe existir
un seguimiento cuidadoso del cumplimiento de la
dieta hiposddica. E1 método de eleccién para reali-
zar este control es la determinacién de natriuria de
24 horas, que debe ser menor de 100 mEq/d (que
equivale al consumo de 6 g de NaCl). Esta recolec-
cién es engorrosa y tiene multiples fuentes de
error, pero es imprescindible para establecer el
cumplimiento dietético.

Una alternativa prometedora surge de la pro-
puesta de Luzardo y colaboradores @9, que en un
grupo de estudiantes de Medicina demostré que
una natriuria mayor de 75 meq/l en la primera ori-
na de la manana era diagnéstico de una natriuria
diaria mayor de 100 meq/dia con una sensibilidad
de 95% y una especificidad de 63%. Esto lo hace un
método de tamizaje apropiado para detectar el con-
sumo elevado de sodio.

La determinacién de natriuria se debe realizar
inclusive en los pacientes en tratamiento diurético
crénico, ya que una eliminaciéon de sodio elevada
no pierde valor como marcador de alteraciones en
la dieta.
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Como 80% de la sal que consumimos esta vin-
culada a alimentos procesados y solo 20% se asocia
a la sal anadida, es imprescindible entonces regis-
trar la eliminacién de sodio para poder establecer
el cumplimiento dietético o pesquisar la ingesta de
sal oculta en alimentos.

La restriccién de sodio mejora la respuesta al
tratamiento antihipertensivo. Vogt ¢% demuestra
en un estudio randomizado de 34 pacientes con ne-
fropatia proteintrica que la restriccién de sodio
mejora la respuesta antihipertensiva y antiprotei-
nurica al losartan.

Agarwal, en un reciente editorial sobre hiper-
tension resistente, titula que el antihipertensivo
olvidado en estos casos es la restriccién de sodio GD.

El objetivo fundamental del tratamiento medi-
camentoso es reducir la presion arterial a los nive-
les objetivo minimizando el riesgo de efectos adver-
sos asociados a dicho tratamiento.

El grupo farmacolégico inicial a utilizar es mo-
tivo de controversia, pero debemos tener presente
que este grupo de pacientes con enfermedad renal
requerira probablemente mas de tres farmacos pa-
ra conseguir la presién arterial objetivo.

Algunas de las premisas bésicas es que el se-
gundo farmaco a agregar es un diurético y si el fil-
trado desciende por debajo de 45 a 30 ml/min debe-
remos indicar un diurético de asa.

Otra de las premisas es que no podemos utilizar
bloqueantes de los canales de calcio como Unico far-
maco antihipertensivo en diabéticos o pacientes
con nefropatia proteinurica ya que la vasodilata-
cién aferente aumentara la presion intraglomeru-
lar y por ende la proteinuria y el dafo tabulo in-
tersticial @7, Este efecto ha sido descrito en diabé-
ticos y en el estudio AASK donde demuestran una
reduccion de riesgo de pérdida de funcién renal en
el grupo tratado con ramipril frente al grupo trata-
do con amlodipina ©2.

En el caso de las nefropatias proteintricas, la
proteinuria es un factor de riesgo independiente de
progresion de la enfermedad renal, y es, por lo tan-
to, un objetivo independiente. Los principales
agentes antiproteintricos son los IECA y los ARA
1Ty su dosificacion debe estar dirigida al efecto an-
tiproteintrico y no solamente al control de la pre-
si6n arterial. Su uso en el paciente con enfermedad
renal cronica debe ser controlado a las 72 horas de
su introduccion con valoracién de funcién renal y
de potasio plasmatico. Es esperable un aumento de
los niveles de creatininemia de hasta 30% sobre el
nivel basal, evidenciando la disminucién de la pre-
sién intraglomerular y, por lo tanto, de la filtracién
glomerular asociada a la vasodilatacion de la arte-
riola eferente. El paciente debe ser advertido sobre

los riesgos del uso asociado de AINE y que los epi-
sodios digestivos (diarrea y vomitos) pueden
agregar riesgo de injuria renal aguda sobre la en-
fermedad renal créonica ¢3).

Es en este grupo de pacientes proteintricos, don-
de si no se logra un efecto antiproteintrico 6ptimo
con dosis maximas de IECA, puede indicarse el uso
combinado de TECA y ARA II con control a las 72 ho-
ras de su introduccién de los niveles de potasio sérico
y de creatininemia ¢4, Debe establecerse claramente
que el grupo de pacientes con nefropatia proteintri-
ca no estaba incluido en el estudio ONTARGET 39,
donde se indic6 tratamiento dual a dosis plenas en
pacientes con alto riesgo vascular y sin proteinuria.
Se hace aqui referencia a un grupo diferente de pa-
cientes especifico con nefropatia proteinurica y res-
puesta parcial al uso de IECA en forma exclusiva.
Diversas descripciones de series de casos muestran
el beneficio del doble bloqueo en pacientes con nefro-
patia proteintrica ¢9 con las precauciones pertinen-
tes para monitorizar un riesgo aumentado de hiper-
potasemia. El grupo de pacientes con nefropatia dia-
bética debe ser valorado en forma particular, ya que
este grupo es especialmente susceptible a la apari-
ci6n de hiperpotasemia. Un estudio reciente en dia-
béticos no mostrd un beneficio adicional del uso del
doble bloqueo con dosis equivalentes a un IECA o un
ARAI con respecto a la disminucién de la proteinu-
ria. Los efectos adversos fueron similares en ambos
grupos ¢7,

No hay suficiente evidencia de que el uso de
IECA o0 ARAII agreguen un beneficio suplementa-
rio al descenso de la presién arterial en las nefro-
patias no proteintricas.

En nuestro medio, en el anéalisis del programa
de prevencién y tratamiento de las glomerulopa-
tias, el uso de IECA 0o ARA II disminuia el riesgo de
progresién a la insuficiencia renal extrema con
una RR 0,26 IC 0,19 y 0,35 p <0,0001 @8,

Cuando se analizan los datos del PSR también
el uso de IECA o ARA II tiene un efecto protector
sobre la progresion de la ERC aun en los estadios
IIT y IV de la ERC.
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