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Monografias de Educacion Continua

El rindn y la hipertensién arterial

Las relaciones entre la hipertension arterial y el rinén son mdltiples,
tanto en su patogenia como en las consecuencias que ella produce en
el funcionamiento y estructuras del 6rgano. En algunas enfermedades,
como la hipertension renovascular, el rinén aparece como causante de
la hipertension; en otras, como mantenedor del régimen de cifras
elevadas de presion; por tltimo, es un érgano que sufre complicaciones
por un cuadro hipertensivo, que adquiere entonces caracteristicas y
gravedad diferentes.

Para el manejo terapéutico de los hipertensos, cualquiera sea su
etiologia, estas relaciones tienen particular importancia, por lo que no
puede omitirse el estudio del funcionamiento del rindn en los cuadros
hipertensivos mas frecuentes, como la hipertensién esencial benigna, ni
en los otros de mas rara ocurrencia.

Por laextensién del temay los innumerables datos que se han reunido
al respecto, solo podemos aqui sefialar algunos puntos de la relacién
riidn-hipertension.

EL RINON COMO CAUSA DE HIPERTENSION

Desde hace mas de medio siglo se ha buscado, sea en modelos
experimentales en animales o en diferentes hipertensiones humanas,
caracteristicas distintivas, particularmente en los aspectos funcionales,
que permitan comprender las alteraciones que producen o mantienen la
hipertension, y especialmente aquellas que ayuden a entender la etiolo-
gia de este complejo estado.

El analisis de la relacion rindn-hipertension ha sido largo y laborioso,
quedando todavia muchos puntos no aclarados. En una condicién
patolégica que parece originarse de multiples factores (genéticos, am-
bientales, etcétera), tal vez la dificultad mayor ha estado en la imposibi-
lidad de distinguir los trastornos primarios, que provocarian la hipertension,
de aquellos que son consecuencia o adaptaciones frente a la presion
elevada. Por otra parte, la informacién que ha surgido de experimentos
en animales con distintos modelos de hipertension no siempre puede
extrapolarse a la enfermedad humana.

En las diferentes situaciones experimentales se han sefalado, entre

otras, las siguientes alteraciones en las etapas iniciales o no complica-
das de la hipertension arterial:
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— Conservacion de la filtracion glomerular
— Disminucion leve del flujo sanguineo renal
- Aumento, por consiguiente, de la fraccion de filtracién

— Tendencia a retener sodio en las etapas iniciales de la
hipertensiéon

— Aumento de la natriuresis frente a sobrecarga de sal

— Aumento de la resistencia periférica

— Mayor sensibilidad vascular frente a diferentes vasoconstrictores
(norepinefrina, angiotensina Il, tiramina, serotonina, endotelina)

— Disminucién de substancias vasodilatadoras

—Aumento de algunas substancias, como endotelina, sistema renina-
angiotensina, hormona natriurética, actividad simpatica, etcétera.

¢ Qué interpretacién puede darse a estos cambios? Es dificil sefialar
si ellos son primarios, y por lo tanto claves en la patogenia o etiologia de
la hipertension, o bien, son secundarios 0 consecuencias de adaptacio-
nes frente al estado hipertensivo.

Debemos mencionar otro elemento que complica méas ain la interpre-
tacién y que aleja nuestra comprensidn global de |a hipertensién arterial:
con el tiempo estas alteraciones se modifican. Al mantenerse la
hipertensién por tiempo prolongado, y sobre todo si los niveles son
elevados, se comprometen las estructuras renales y con ello cambia la
importancia relativa de estas alteraciones funcionales al disminuir pro-
gresivamente la cantidad de los nefrones funcionantes.

La hipertension de las etapas mas avanzadas de la insuficiencia renal,
como es bien conocido, depende fundamentalmente de la incapacidad
que tiene el nimero disminuido de nefrones para manejar el sodio y agua
de acuerdo a las necesidades del organismo: es la llamada hipertension
volumendependiente. A pesarde que cada nefron remanente excretaun
porcentaje mayor del sodio filtrado en el glomérulo (aumento de la
fraccion excretada de sodio), si el nUmero de nefrones es muy bajo, esta
compensacion, en la que estaria implicado el factor natriurético, no
permite alcanzar el balance de sodio, que se retiene junto con agua.
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Algunos investigadores han interpretado los datos experimentales
dando gran importancia a la reabsorcion excesiva de sodio, que seria
probablemente un cambio primario o fundamental para establecer el
estado hipertensivo, iniciandose a traves de €l muchos de los mecanis-
mos que parecen alterados. Este cambio llevaria aun aumento pasajero
del liquido extracelular, que explicaria el aumento transitorio del gasto
cardiaco que se observa inicialmente en algunos hipertensos, un au-
mento de la perfusion del rindn con incremento relativo de la filtracion
glomerular, que para algunos seria compensador de la tendencia inicial
areabsorber sodioy retener agua. Simultaneamente habria un enrique-
cimiento del contenido de sodio en la pared de los vasos (incluidos los
del rifdn) con una mayor reactividad vascular, que sumado a los demas
trastornos funcionales propios de la hipertension arterial (cambios
hormonales, del tono simpatico, etcétera) podria contribuir al manteni-
miento del estado hipertensivo. Sin embargo, nada claras aparecen aun
las relaciones e importancia relativa de cada uno de estos trastornos, en
que el papel del rifién seria preponderante. Todavia estamos lejos de
entender la patogenia y menos aln la etiologia de la hipertension arterial
esencial,

LA HIPERTENSION COMO FACTOR DE DANO RENAL

Aunque muchos de los efectos de la hipertensién sobre el rifién son
conocidos desde antiguo, en el Ultimo tiempo se ha podido avanzar en
el conocimiento de algunos mecanismos, lo que crea expectativas sobre
la posibilidad de prevenir o aminorar el dafo fisiolégico o estructural de
los rinones, cambiando de alguna manera el curso clinico de la enfer-
medad.

Los danos anatémicos del rindn que ha estado sometido al régimende
altas presiones se conocen desde hace muchas décadas. Los vasos
renales presentan gradualmente un proceso denominado nefroesclerosis,
con compromiso primario de la vasculatura y destruccion secundaria de
los nefrones, pudiendo llegar hasta lainsuficiencia renal en casos graves
o de larga duracion.

En el rinon, un érgano vascular por excelencia, se comprometen tanto
los vasos medianos como las arteriolas aferentes al glomérulo; éstos,
con su aporte sanguineo perturbado, acaban por atrofiarse, perdiéndose
asi la unidad funcionante que es el nefron. Las lesiones vasculares son
caracteristicas, con engrosamiento de las paredes arteriales, deposito
extracelular de material tipo matriz, aumento del nimero e hipertrofia de
las células musculares de las paredes del vaso, delaminacién de la
intima, fragmentacion de la elastica interna, lo que provoca pérdida de
la elasticidad de la pared y aumento de la resistencia al flujo de sangre
y. por consiguiente, disminucion del aporte sanguineo.

Parece haber acuerdo que este compromiso vascular se debe a la
accion directa de la presion de perfusion elevada, que dana el endotelio
y toda la pared de las arteriolas del rifién, el cual es muy sensible a este
efecto, que sucede también en otros territorios vasculares afectados por
la hipertensién, como corazon, cerebro, etcétera.

El deterioro de la circulacion preduce cambios funcionales en el rinén,
como alteraciones en el manejo del sodio, secrecion aumentada de
renina, que por medio de la angiotensina aumenta mas la resistencia
vascular, creandose un circulo vicioso que el médico pretende controlar
con las medidas terapéuticas. El ejemplo mas notable esla hipertension
maligna o acelerada, que se conoce desde hace muchas décadas por su
gravedad, tanto para el funcionamiento del rindbn como por la amenaza
a la vida del paciente, que fallecia por lo general después de un ano si
no se trataba enérgicamente antes que se produjera el compromiso
maximo, con necrosis de la pared vascular.

Uno de los aspectos que han recibido mayor atencién en los ultimos
anos es justamente el papel de la hipertension como causante o
contribuyente al dano del rindn. Esto ha adquirido gran relieve, por
cuanto se conoce bien que la hipertensién por si misma puede provocar
insuficiencia renal. No puede olvidarse tampoco que la hipertension
arterial acompana a mas del 80% de las enfermedades renales de
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cualquier origen, y en estos casos contribuiria a la progresién del dano
y destruccién de los nefrones. Conocer este papel tan clave de la
hipertensién adquiere mayor importancia frente a la posibilidad de que
al controlar el estado hipertensivo, pueda el médico modificar el curso de
la enfermedad hacia la insuficiencia renal terminal, prolongando la vida
funcional del érgano.

Las enfermedades renales tienden a avanzary, por la pérdida gradual
de nefrones funcionantes, llevan a la insuficiencia renal terminal, ame-
nazando la vida del paciente si no se acude a los diferentes medios de
sustitucion de la funcién renal o al homotrasplante renal. En los Gltimos
anos se ha prestado gran atencion al estudio de las caracteristicas de
esta marcha progresiva hacia la insuficiencia renal. A pesar de ello hay
numerosas preguntas que aun son dificiles de responder con exactitud:
¢Cudl es el método mejor para apreciar el ritmo de progresion de la
enfermedad renal? ¢ Progresa cada enfermedad en una forma caracte-
ristica y de una manera similar en los diferentes eniermos? ;Qué es lo
que hace progresar la enfermedad renal cuando muchas veces las
causas a las que se atribuye dejaron de actuar hace ya mucho tiempo?
¢Cuales son los factores que pueden influir en este ritmo de progresion?
¢ Puede el médico modificar este curso, que parece inexorable, aunque
a velocidad variable, hacia la insuficiencia renal terminal?

Las mediciones seriadas de funcién renal, particularmente de la
filtracién glomerular cun el cleararice de creatinina endoégena, permiten
apreciar la disminucion progresiva de la capacidad funcional del rif6n.
Sin embargo, la necesidad de contar con mediciones exactas del
volumen urinario diario limitan su utilidad y confiabilidad. Por ello,
aparecio como muy ventajosa la publicacion de que esta informacion se
podia obtener también con el valor reciproco de la creatinina del plasma,
parametro que cambiaria en forma lineal con el tiempo, por lo que podria
predecirse el curso de un enfermo conociendo algunos puntos de esta
linea de decadencia funcional.

El analisis de muchas series de enfermos asi estudiados ha permitido
sefalar las limitaciones que presentaria este método. Se deberian
considerar los cambios en la dieta proteica y los de peso, las medidas
terapéuticas usadas, etcétera. Todas las limitaciones que se han
senalado deben considerarse cuidadosamente cuando se quiere atribuir
a una medida dietética o medicamentosa un efecto favorable en la
evolucion de esa enfermedad. Se ha visto también que esta decadencia
lineal en los valores reciprocos de la concentracion de creatinina suele
no existir, por lo que se necesitaria representar los valores reales por
verdaderas familias de curvas, complicando el método. Tampoco dentro
de una misma patologia los enfermos decaen su funcién a la misma
velocidad. El mayor valor de este método estaria, por lo tanto, en la
posibilidad de seguir con alguna aproximacion la evolucién de un
determinado enfermo, siempre que se consideren estas limitantes.
Estos andlisis han demostrado también que en las diferentes patologias
existe un grupo no despreciable de enfermos (en una publicacion 15%)
que no progresan hacia la insuficiencia renal.

Por otra parte, es conocida la influencia negativa que la presencia de
hipertension arterial tiene en la evolucién de cualquiera patologia renal.
La experiencia ha probado la necesidad de controlar la presion arterial
en cualquiera patologia crénica para evitar complicaciones que agrava-
ran el curso de la enfermedad.

Debemos senalar aqui brevemente algunos aspectos de la vasculatura
renal en relacion con la hipertension arterial. Los capilares de glomérulo
estan ubicados entre dos puntos cuya resistencia vascular puede
modificarse independientemente, influyendo en el proceso de
ultrafiltracion glomerular: las arteriolas aferentes y eferentes. La arteriola
aferente puede actuar como una barrera entre la presion sistémica, que
se transmite por la arteria renal, y los capilares del glomérulo. Si sube
la presién sistémica, y por lo tanto la presion de perfusion del rifién,
deberia contraerse la arteriola aferente, regulando el flujo de sangre y
por lo tanto la presion en los capilares del glomérulo. Esta respuesta
frente a un alza de la presion reside, como en todo vaso, en la pared
misma de la arteriola, y en el caso del rifién permite producir una
constriccién de |a arteriola aferente manteniendo constante, dentro de

’

VOL. 21 N2 2 1892



ciertos limites, la presion en los capilares, la filtracion glomerular y el flujo
sanguineo renal. Esto constituye la llamada autorregulacion del flujo y
filtracién glomerular.

La presion intraglomerular depende, por lo tanto, de la presion de
perfusién del rifidn (que deriva de la presion sistémica) y de las
resistencias relativas a nivel de las arteriolas aferentes y eferentes del
glomérulo. Los cambios en estos puntos de resistencia condicionan en
los capilares una cierta independencia de la presion sistémica.

Las substancias vasoactivas actian modificando estas resistencias
preferentemente enuna uotra arteriola. Asi, laangiotensina ll produciria
una contraccién preferente de la arteriola eferente, en tanto que el factor
natriurético auricular disminuiria la resistencia dilatando la arteriola
aferente y contrayendo la eferente. Los medicamentos hipotensores
afectantambién de diferente manera estasresistencias: los bloqueadores
de calcio disminuyen preferentemente la resistencia preglomerular, y los
inhibidores de enzima convertidora, la resistencia postglomerular. Aun-
que ambas familias de farmacos actian disminuyendo la presion
sistémica, tendrian efectos diferentes en la presién intraglomerular, en
los capilares del glomérulo.

La hipertensiéon en los capilares del glomérulo permitiria una
hiperfiltracion, que ha sido sefalada como uno de los factores fundamen-
tales que provoca dafo glomerular y, por lo tanto, contribuye a la
progresién hacia la insuficiencia renal. En forma semejante a lo que
sucede con la ateroesclerosis, la presion hidrostatica aumentada dentro
del glomérulo provoca un aumento de substancias vasoactivas de origen
endotelial (tromboxanos), favorece el depésito de lipidos y la frombosis
intracapilar. También en el mesangio se acumulan macromoléculas que
estimulan la proliferacién mesangial y el aumento de la produccion de
material matriz. Eldano epitelial aumenta la permeabilidad de la membrana
glomerular con proteinuria. El resultado final de todas estas lesiones es la
esclerosis con destruccién de ese nefrén, lo que a su vez contribuye al
desarrollo y mantencion de la hipertension, perpetuando el circulo.

La presion no seria el Gnico factor en juego para esta esclerosis, ya
que algunas investigaciones correlacionan mejor la esclerosis con el
tamafio que alcanza el glomérulo. También se ha mencionado que el
proceso de esclerosis en el mesangio podria iniciarse por la activacion
de ciertos componentes del complemento, el exceso de corticoesteroides,
etcétera.

Sila arteriola aferente se contrae adecuadamente como respuesta a
un aumento de la presion de perfusién renal, el glomérulo quedaria
protegido de estos cambios de presion y también el flujo no aumenta en
los capilares del glomérulo. Por el contrario, si esta autorregulacion esta
perturbada, se transmite a los capilares la presion sistémica elevada y
aumenta la presion y el flujo en los capilares.

Estudios con microperfusion en ratas hipertensas sensibles han
permitido demostrar aumento de presién y de flujo por los capilares
glomerulares por falta de adecuada vasoconstriccion aferente, con dano
esclerético del rifion. En las ratas resistentes a la hipertension, por el
contrario, hay autorregulacion efectivadel flujo, yaque las micropunciones
no demuestran hiperfiltracion ni aumento de la presion en los capilares,
lo que se correlaciona bien con la ausencia de dano esclerotico en los
glomérulos. Si se crea una hipertension sistémica en estas ratas, por
extirpacion de un porcentaje importante de lamasarenal, laratasensible
tiene un curso acelerado con proteinuria acentuaday glomeruloesclerosis,
en tanto que estas consecuencias son leves en las cepas resistentes,
aunque el grado de hipertension sistémica que se alcance sea similar a
la de las anteriores. Habria, por lo tanto, diferencias hemodinamicas
frente a las alzas de presion que serian genéticamente determinadas.

Aungue el analisis de |as respuestas en el hombre puede ser mucho
mas complejo por la multitud de factores en juego, es posible que haya
también un defecto genéticamente determinado en la respuesta frente
al alza de la presion arterial. Estudios que comparan enfermos de raza
blanca con negros demuestran que un 23% de estos Ultimos tenian
pérdida progresiva de la funcién renal contra sélo el 11% en los blancos.
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Sila hipertension acelera el dafio progresivo en cualquier enfermedad
renal, el control de la presidn arterial, por el contrario, puede hacerlo mas
lento o frenarlo totalmente. Al, respecto ha surgido la duda si el control
de presién no tendria que ser mucho mas exigente cuando hay ademas
enfermedad renal.

En ratas uninefrectomizadas con hipertension, los inhibidores de la
enzima convertidora protegen al rifidn, al mismo tiempo que normalizan
la presion sistémica y en los capilares glomerulares, aunque se manten-
gaalgode hiperfiitracion. Estudios enratas espontaneamente hipertensas
con nefrectomia parcial, que comparan el tratamiento con reserpina,
hidralazina e hidroclorotiazida con la terapia con enalapril, demuestran
que la triple terapia reduce la expansion mesangial y 1a proteinuria, en
tanto que el enalapril baja la presion intraglomerular, |a proteinuria y la
esclerosis. Enestos modelos se pudo probar la utilidad de los inhibidores
de la enzima convertidora, que junto con normalizar la presion
intraglomerular, previenen el dano glomerular.

Varios autores han demostrado en el hombre una menor decadencia
de la filtracion glomerular con los inhibidores de la enzima convertidora.
En nefropatiapor IgA con hipertension, el enalapril hadisminuido el ritmo
de compromiso gradual del rinén. También reducen la proteinuria en
diferentes patologias renales, lo que se ha relacionado con un mejor
curso de la enfermedad. En estudios experimentales se ha demostrado
reduccién de las lesiones glomerulares en la rata diabética normotensa
en tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora. En el hombre
se ha demostrado disminucién de la microalbuminuria en diabéticos
normotensos tratados con inhibidores de la enzima convertidora. Faltan
estudios bien controlados con nimero adecuado de pacientes que
permitan demostrar en el hombre beneficios semejantes a los de las
ratas. Hay, sin embargo, pruebas suficientes de que el tratamiento
estricto de la hipertension arterial puede modificar el curso de la
enfermedad renal diabética. Debe comprobarse si resultados aun
mejores pueden obtenerse con inhibidores de la enzima convertidora si
se consideran las eventuales ventajas que tendria sobre la hipertension
intraglomerular, ademas de su efecto bien conocido sobre la presion
sistémica.
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