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RESUMEN
La hipertension arterial (HT) esencial es una causa frecuente de daiio renal cr6nico. Entre los
factores intervinientes, los geneticos parecen tener gran importancia al establecer, entre otras, la
sensibilidad a la sal, habiendose postulado tambien que el numero de nefronas funcionales al
nacer determina cuAl es la predisposition individual para el desarrollo ulterior de la hipertension.
A esto se le agrega que el bajo peso al nacer puede impedir el desarrollo renal, reducir el numero
de glomerulos y/o disminuir la superficie filtrante y conducir a la hipertension glomerular. Las
alteraciones de la autorregulaci6n se acompaiian de reduction del flujo sanguineo renal. En esto
participan factores neurohumorales, fundamentalmente las concentrations plasmaticas de Ang
II que en la hipertension esencial con frecuencia son mas elevadas que las que deberian existir
ante los niveles presentes de PA. La Ang II produce vasoconstriction intensa sobre todo en la
arteriola eferente, con reduction del flujo sanguineo renal y aumento de reabsorci6n tubular de
Na'. El desequilibrio entre los factores vasopresores y vasorrelajantes adquiere gran importancia
en la generation de las alteraciones renales en la hipertension. Desde una perspectiva
renoprotectora, aun no hay evidencias concluyentes de que los antihipertensivos que disminuyen
la proteinuria constituyan la primera election del tratamiento. La reduction de la PA, indepen-
dientemente del agente utilizado, es eficaz para disminuir la progresion de las alteraciones funcio-
nales y estructurales renales. REV ARGENT CARDIOL 2002; 70: 328-336.
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INTRODUCCION
La hipertension esencial (HT) es una enferme-

dad multifactorial compleja en la que las altera-
ciones renales tienen un papel predominante, al-
gunas de las cuales pueden aparecer antes de la
elevation de la PA. (1) En el rinon se producen
modificaciones funcionales y estructurales consi-
deradas de caracter adaptativo que tambien ocu-

rren en los sistemas arteriales de otros organos.
Su consecuencia es el aumento progresivo de la
resistencia periferica (RP). Muchas de las altera-
ciones son independientes del nivel de la PA, to
cual se ha puesto en evidencia, entre otras cosas,
por los efectos beneficiosos de los inhibidores de
la enzima convertidora (ECA) sobre la funcion re-
nal en individuos normotensos. En la presente
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revision analizaremos aspectos referentes a la fi-
siopatologia, la genetica, el papel de los factores
neurohumorales, las consecuencias de la HT esen-
cial sobre la funcion y la estructura del rinon y la
protection renal obtenida por el tratamiento
antihipertensivo.

Mecanismos fisiopatologicos

Alteraciones de la autorregulacion renal
El flujo sanguineo renal (FSR) y el filtrado

glomerular (FG) se mantienen ante un amplio ran-
go de variaciones de la presion de perfusion. Esa
autorregulacion del FSR requiere que la resisten-
cia aumente o disminuya en paralelo con los cam-
bios de la presion de perfusion. Como el FSR y la
FG estan autorregulados, el cambio principal de
las resistencias ocurre en la circulation preglo-
merular. (1) La autorregulacion renal mantiene
casi constante la FG frente a los cambios de la PA
o las modificaciones en la ingesta de Na'. Las pre-
siones intraglomerular y de la red capilar peritu-
bular son aproximadamente la mitad de la PA
sistemica. La presion peritubular es aun inferior
a la presion media intraglomerular, lo cual pone
de relieve el papel de la arteriola eferente como
vaso de resistencia. La disposition anatomica de
los resistores arteriolares permite regular la pre-
sion capilar glomerular, a pesar de que se pro-
duzcan grandes cambios en la PA sistemica. Cuan-
do esta se eleva se produce vasoconstriction de la
arteriola aferente, lo cual reduce la presion
intraglomerular y en la red capilar peritubular.
Por el contrario, si la presion intraglorerular dis-
minuye hasta un nivel en que se compromete la
ultrafiltracion glomerular, el tono de la arteriola
eferente se incrementa hasta restaurar el nivel
de presion necesario para la formation de orina.
La alteration funcional mas temprana en la HT
es la reduction del FSR total con conservation de
la FG, lo cual incrementa la fraction glomerular.
(2) Esto puede deberse ya sea a una vasoconstric-
tion difusa predominante en la arteriola eferente
acompanada aunque en menor grado por la de la
arteriola aferente en todas las nefronas o, alter-
nativamente, a la vasoconstriction selectiva de la
aferente con desviacion de la corriente sanguinea
quo no ingresaria en algunas nefronas. Una ter-
cera posibilidad es que se deba a una vasocons-
triccion de la aferente con aumento del coeficien-
te de filtration de los capilares glomerulares (K 1 ).
En esa etapa no complicada de la HT la extrac-
tion de paraaminohipurato es normal, lo cual su-
giere que la funcion de las celulas parenquima-
tosas renales esta preservada. La vasoconstric-
tion podria conducir a una reduction de la pre-
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sign y del flujo sanguineo en la circulation
posglomeru-lar, con aumento de la reabsorcion
tubular de Na'. El otro factor del que depende la
autorregulacion renal es el mecanismo miogenico,
intrinseco a la pared del vaso, que responde a cam-
bios en la tension de la pared. Los efectores pre-
dominantes de la respuesta miogenica y del me-
canismo de retroalimentacion tubuloglomerular
estan en las arterias preglomerulares y arteriolas
aferentes. (3) No obstante, estudios recientes
demostraron que la arteriola eferente tambien
desempena un papel tanto en la respuesta
miogenica como en la retroalimentacion
tubuloglomerular. (4)

Alteraciones en el balance de sodio
Guyton y colaboradores (5) postularon que la

curva do funcion renal y el volumen urinario (U)
constituyen dos determinantes fundamentales de
la PA. La regulation en el largo plazo de la PA
esta intimamente ligada a la capacidad de los ri-
nones de excretar suficiente NaCl para mantener
el balance normal de Na •, el volumen de liquido
extracelular y la volemia dentro de rangos nor-
males. Ciertas alteraciones funcionales renales
tendrian gran trascendencia en la patogenesis de
la mayoria, si no de todas, de las hipertensiones
esenciales. (6) La enfermedad microvascular ge-
neralizada puede ser la causa tanto de la HT como
de la insuficiencia renal cronica (IRC). Los hiper-
tensos responden a la sobrecarga salina con una
natriuresis mucho mas rapida que en los normo-
tensos. (7) Solo las modificaciones en la ingesta
de sal y no las de agua tuvieron efectos significa-
tivos sobre la PA. Al reducir el consumo de sal en
hipertensos no tratados previamente o quo ha-
Wan suspendido la terapia antihipertensiva 3
meses antes, hubo una disminucion significativa
en el U,. (8) En el International Study of Salt and
Blood Pressure (INTERSALT Study) (9) se apre-
cio una relation significativa entre el U„ y la U N,a , .
La reduction en el consumo de sal se acompano
de disminucion en el U,, que fue de magnitud muy
similar en hipertensos y normotensos.

Genetica e hipertension sal-sensible
Se han identificado loci cuantitativos caracte-

risticos, que determinan la HT sal-sensible en los
modelos Dahl y Sabra. Los mecanismos geneticos
que conducen a la HT podrian ser independientes
de aquellos asociados con la reduction heredada
en el numero de nefronas. Sobre la base de que en
ratas con HT genetica el numero total de glome-
rulos por rinon esta disminuido, se ha postulado
que esa alteration es importante para el desarro-
llo de la HT. (10) En las ratas Dahl sal-sensibles y
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en las Milan hipertensas hay una reduccion mo-
derada en el numero de nefronas (15% y 17%, res-
pectivamente), mientras que en las Munich-
Wistar-Fromter-Latte hipertensas, tambien sal-
sensibles, esa disminucion es muy pronunciada
(50%). De esos estudios surge que en ratas gene-
ticamente hipertensas con una poblacion reduci-
da de nefronas la HT es sensible a la sobrecarga
salina. Con una superficie glomerular disminui-
da se requiere un incremento de la PA para poder
manejar una carga aumentada de sal, lo cual con-
duciria a la instalacion de la HT sal-sensible.

Relation del peso al nacer y aparicion de
hipertension en la vida adulta

Hay relation entre el bajo peso al nacer y la
mayor incidencia de HT en la vida adulta. (11) Esto
fue puesto en evidencia aun mejor por el analisis
de cohortes de gemelos. Participarian no solo fac-
tores geneticos, que determinan una unidad feto-
placentaria adversa unica para cada feto, sino
tambien un ambiente materno inadecuado como
el provocado ya sea por la sobreexposicion a
glucocorticoides maternos o por una dieta insufi-
ciente en proteinas. La restriction proteica ges-
tacional causa reduccion en el numero de glome-
rulos, con hipertrofia glomerular y proteinuria.
Se ha postulado que en los seres humanos el nu-
mero de nefronas funcionantes al nacer determi-
na cual es la predisposition individual para el
desarrollo posterior de HT y dano renal. (12) El
bajo peso al nacer puede impedir el desarrollo re-
nal, reducir el numero de glomerulos y/o dismi-
nuir la superficie de filtration. Esto conduce al
aumento de la presion hidraulica capilar ("hiper-
tension glomerular") que provoca esclerosis
glomerular. (13) En todos los estudios efectuados
hasta el presente la relation entre el peso al na-
cer y la PA en el adulto, aunque significativa, fue
pequena.

El papel de los factores neurohumorales

Sistema renina-angiotensina (SRA)
Aun cuando la mayoria de los hipertensos tie-

nen niveles normales o bajos de Ang II, este siste-
ma esta profundamente involucrado en la fisiopa-
tologia de la HT. Asi, los niveles circulantes de
Ang II son inapropiadamente altos, sus concen-
traciones tisulares suelen estar elevadas y los far-
macos que antagonizan o disminuyen sus efectos
son muy eficaces. En el parenquima y en el liqui-
do interstitial de los rinones el contenido de Ang
II es mucho mayor que el que podria explicarse
por el equilibrio con su concentration en sangre
circulante. (14) Esto sugiere que la Ang II gene-
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rada en el rinon ejerce influencias importantes.
La magnitud de la formation de novo intrarrenal
de Ang II respecto de la secretion basal y estimu-
lada de renina, asi como el metabolismo y la de-
gradacion de Ang II dificultan la estimation de la
cantidad que se forma en el rinon. La Ang I se
forma a partir del angiotensinogeno sintetizado
en el higado y segregado constitutivamente, como
tambien del angiotensinogeno sintetizado en el
rinon. Se han localizado angiotensinogeno y
angiotensi-nogeno mRNA en las celulas del tubulo
proximal (15) y se ha comprobado que la Ang II
tubular puede regular autocrinamente por retroa-
limentacion positiva el angiotensinogeno mRNA.
Hay ECA en el endotelio de la microcirculacion
renal y en el ribete en cepillo del tubulo proximal;
su actividad local aumenta significativamente en
algunas formas de hipertension. (16) En diversos
modelos experimentales de HT, el contenido re-
nal de Ang II esta disociado de sus niveles circu-
lantes y de los contenidos plasmaticos y renales
de renina. Aunque los inhibidores de la ECA re-
ducen la production de Ang II, no la suprimen
completamente. Se ha senalado en seres huma-
nos que mientras la Ang II plasmatica se forma
por action de la ECA, en la pared arterial una
proportion significativa, que algunos autores es-
timan entre el 60% y el 70%, se origina por medio
de la quimostatina-sensible generadora de Ang II
(CAGE). (17) La vasculatura renal es especialmen-
te sensible a la action de la Ang II que produce
mayor vasoconstriction en las arteriolar eferentes
que en las arteriolas aferentes, con aumento de
la presion intraglomerular y la fraction de filtra-
tion, reduccion del FSR y de la excretion urina-
ria de Na'. La Ang II estimula la reabsorcion de
Na' en los tubulos proximales, con aumento de la
presion osmotica en los capilares peritubulares y
favorecimiento de la reabsorcion proximal de Na'.
Existen receptores de Ang II sobre las membra-
nes luminares y basolaterales de los tubulos
proximal y distal, tanto en corteza como en medu-
la. renal. (18) Hay abundante cantidad de recep-
tores AT 1 en las celulas musculares lisas de todos
los segmentos renales, incluidas las arteriolas
aferente y eferente, en las celulas mesangiales y
los podocitos. La estimulacion de los receptores AT,
de Ang II en los tubulos proximales produce ma-
yor actividad de los intercambiadores Na'-H' y del
cotransportador Na'-bicarbonato, con incremento
de la reabsorcion de agua. Los efectos sinergicos
de la Ang II sobre la reabsorcion proximal y los
mecanismos de retroalimentacion tubuloglomeru-
lar previenen el aumento compensador de la FG,
estimulado por la reduccion del flujo en el tubulo
distal. Asi, los niveles elevados de Ang II intrarre-
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nales producen una reduction sostenida en la lle-
gada de Na* al tubulo distal y mayor sensibilidad
del mecanismo de retroalimentaci6n tubuloglome-
rular ante una reduccion en el consumo de sal.
Sobre la base de estos hallazgos, se ha planteado
que la Ang II ejerce un control independiente de la
circulation renal. La Ang II favorece ademas la
degradation de la bradiquinina, aumenta la for-
macion de radicales libres, lo cual reduce la sinte-
sis y la actividad del oxido nitrico (NO), y aumenta
la adhesion de leucocitos al endotelio. Un resumen
de las acciones principales de la Ang II sobre el
rin6n se muestra en la Figura 1.

Sistema nervioso simpatico
El papel que tiene el incremento de la activi-

dad del sistema nervioso simpatico en la patoge-
nesis de la hipertension arterial esencial se ha
demostrado ampliamente. (19) Nos limitamos a
mencionar que aumenta la liberation de renina
por estimulaci6n de las celulas del aparato
yuxtaglomerular. Se han comprobado diferencias
en el flujo sanguineo regional entre normotensos
e hipertensos frente a estimulos psicologicos le-
ves: mientras que en ambos grupos los cambios en
la frecuencia cardiaca y la PA fueron similares, en
los hipertensos se comprob6 la reduction sosteni-
da del FSR con aumento en la actividad de renina
plasmatica (ARP) y en la concentration plasmatica
de aldosterona, mientras que en los normotensos
se incremento el FSR y disminuyeron la ARP y la
aldosteronemia. (20) La estimulacion del sistema
nervioso simpatico produce una excretion menor
de Na' por reduction en la carga filtrada y aumen-
to de su reabsorcion proximal (por estimulacion
del intercambiador Na'/H'). Asimismo, incrementa
la reabsorcion neta de cloruros en el asa ascen-
dente de Henle.

Fig. 1. Acciones renales de la Ang II. El
efecto hemodindmico fundamental es la va-
soconstriccion de las arteriolar, predomi-
nantemente de la eferente, con reduccidn
del flujo sanguineo cortical y medular. Hay
disminucion de la tasa de filtration
glomerular y, por su efecto sobre los
tubulos, produce un aumento de la
reabsorcion de Na`.
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Endotelinas
Estos potentes vasoconstrictores, en especial

la endotelina 1, influyen en diversas funciones re-
nales. Afectan tres procesos primarios: 1) el tono
vascular y mesangial, 2) la mitogenesis de las ce-
lulas mesangiales y 3) la excretion de Na' y aqua.
Esos efectos se desarrollan mas probablemente por
funciones paracrinas y autocrinas. Asi, las endo-
telinas segregadas por el endotelio renal inducen
aumentos en la resistencia vascular renal; las
derivadas del glomerulo regulan la proliferation
y la contraction de las celulas mesangiales, mien-
tras que las sintetizadas en las celulas tubulares
inhiben la reabsorcion de Na* y agua por el tubulo
colector en la medula renal. Los efectos vasculares
y glomerulares de las endotelinas consisten en la
reduction del FSR y de la FG, que promueve la
retention de Na' y aqua, mientras que sus efectos
tubulares son contrarios a aquellos, sin que aun
se haya clarificado el resultado neto. No se ha
establecido bien aun si los antagonistas selecti-
vos de la endotelina tienen efectos antihiper-
tensivos por medio de la supresi6n de las acciones
de la ET, sobre el rinon. (21)

Aldosterona
Experiencias recientes implican a la aldoste-

rona como un mediador del dai o renal progresi-
vo, independiente del SRA. (22) En ratas hiperten-
sas por desoxicorticosterona-sal, la administraci6n
exogena de mineralocorticoides induce nefroescle-
rosis maligna y accidentes cerebrovasculares, lo
cual se atribuy6 a la acci6n intrinseca de los mine-
ralocorticoides, pues tienen ARP baja y respon-
den escasamente a los inhibidores de la ECA. El
bloqueo selectivo de aldosterona reduce la
proteinuria y la nefroesclerosis en ratas espontd-
neamente hipertensas pronas al accidente
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cerebrovascular, independientemente de su efec-
to sobre el SRA. Los antagonistas de la aldosterona
disminuyen la proteinuria y la glomeruloesclerosis
en ratas con nefrectomia subtotal. Dado que la le-
sion renal inducida por la aldosterona fue inde-
pendiente del aumento de la PA, sugiere un efecto
tisular directo del mineralocorticoide. Los efectos
de la espironolactona pueden ser afectados por su
afinidad por otros receptores esteroides. Al admi-
nistrar eplerrenona, un antagonista selectivo de
receptores de la aldosterona (ASRA) se confirmo
que la aldosterona promueve el desarrollo de fibro-
sis y disfunci6n de organos blanco en el hipertenso,
con incremento de la expresion del inhibidor del
activador de plasminogeno (PAI-1) y consecuente
alteration de la fibrinolisis vascular, la estimula-
ci6n del factor de transformation de crecimiento
13 1 y formacion de radicales libres de oxigeno. La
aldosterona potencia los efectos presores de la
angiotensina II, por facilitation de los receptores
de angiotensina II en el musculo liso vascular.

Factor endogeno tipo digital u hormona
natriuretica

Se ha postulado la existencia de un factor cir-
culante endogeno tipo digital, (23) que contribui-
ria a la patogenesis de la HT sal-sensible en la HT
esencial hiporreninemica. Se trataria de un
esteroide producido en las suprarrenales, el
hipotalamo o en ambos, y que actua inhibiendo a
la ATPasa Na'-K' en forma similar a la digital. Se
liberaria en respuesta a la expansion del liquido
extracelular y favoreceria la excretion renal de
Na', con tendencia a restaurar a la normalidad el
Na' corporal total. Ese efecto seria contrabalan-
ceado por el incremento que produciria este factor
en la RP, que contribuye a la elevation de la PA.
Eso se debe a que en el musculo liso vascular el
factor endogeno tipo digital aumenta la concen-
tracion de Na' citosolico, lo cual inhibe la extrusion
celular de Ca" y, en consecuencia, incrementa el
tono del musculo liso y eleva la RP.

Prostaglandinas renales
Modulan la hemodinamica renal. Los vasodila-

tadores renales (PGE 2 y sobre todo la PGI 2 ) ejer-
cen ademas otros efectos en el rinon, como la re-
lajacion de las celulas mesangiales y en consecuen-
cia, la modulation del FSR, la FG y de la excre-
tion de Na' y agua. Las prostaglandinas tambien
tienen efectos sobre el transporte tubular por ac-
tivacion de receptores. La vasoconstriccion indu-
cida por tromboxano A

2
parece estar mediada pri-

mariamente por el ingreso celular de calcio. Los
leucotrienos segregados por reacciones infla-

matorias e inmunologicas estimulan la liberation
de renina (24) Estas observaciones son relevan-
tes para el tratamiento de pacientes con afeccio-
nes que se acompanan de disminuci6n del volu-
men de liquido extracelular, debido a que la ad-
ministracion de inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas, como los antiinflamatorios no
esteroides, puede reducir la FG y, simultaneamen-
te, aumentar la PA.

Quininas
Las calicreinas renales y el quininogeno se lo-

calizan en los tubulos distal y colector cortical. La
liberacion de calicreinas en el liquido tubular y en
el intersticio es estimulada por las prostaglan-
dinas, los mineralocorticoides, la Ang II y los diu-
reticos. Las quininas ejercen la mayoria de sus
efectos vasculares por activation de los receptores
B 1 y sobre todo de B 2. (25) La bradiquinina y la
calidina producen vasodilatation y estimulan la
sintesis de NO, prostaglandinas I 2 y E 2 y la libera-
cion de renina.

Factor de relajaci6n derivado del endotelio l NO
El NO es responsable del tono vasodilatador

basal, esencial para la regulation de la PA. En re-
poso, el endotelio vascular sintetiza y libera en
forma continua NO, para mantener un estado de
vasodilatation activa. Las alteraciones en el me-
tabolismo del NO estan vinculadas al desarrollo
de las complicaciones renales en la HT esencial.
Tambien, los factores que impiden los efectos del
NO favorecen la vasoconstriccion. Los derivados
metilados de L-arginina con actividad inhibitoria
de la NO-sintetasa se han hallado en el plasma y
la orina humanas. En experimentation animal y
en seres humanos se ha demostrado que el blo-
queo de la formacion de NO produce HT (26) e in-
terfiere la natriuresis por presion.

Peptido natriuretico atrial (PNA)
La distension auricular causada por un aumen-

to del volumen intravascular estimula la libera-
cion del PNA de los granulos auriculares. El PNA
ejerce efectos vasodilatadores directos y natriure-
ticos y aumenta la pendiente de la relation pre-
sion-natriuresis. Sus acciones vasodilatadoras y
sobre el transporte del Na• son mediadas por la
estimulacion de la guanilato-ciclasa ligada a la
membrana celular que aumenta los niveles de GMP
ciclico. El PNA tambien inhibe la liberacion de re-
nina, con disminucion de la Ang II plasmatica. (27)

En la Tabla 1 se resumen las principales accio-
nes de los factores neurohumorales precedentes
sobre el rinon.
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Consecuencias de la hipertensi6n arterial sobre
la funci6n y estructura del rin6n. Alteraciones
anatomopatol6gicas renales en la nefropatia de
la hipertensi6n arterial esencial

Los cambios renales con frecuencia aparecen
previamente a las alteraciones de otros organos,
pero no se ha determinado si ellos preceden o si-
guen a la instalacion de la HT. La administration
de dosis aatas de Ang II en ratas produjo sensibili-
dad a la sal con cambios muy limitados en la mor-
fologia renal. (28) La microscopia optica de biopsias
renales obtenidas en pacientes con HT de instala-
cion aparentemente reciente puede no mostrar
cambios estructurales. Cuando la HT se estable-
ce, aparecen cambios histopatologicos caracteriza-
dos por engrosamiento e hialinosis de la media y
fibrosis de la intima de vasos de mediano y gran
calibre, que con frecuencia se acompanan de fibro-
sis tubular y del intersticio. En la HT la hialinosis
de la media, resultado del pasaje y el deposito de
proteinas plasmaticas, solo afecta a la arteriola
aferente y no a la eferente. Esta caracteristica la
diferencia de lo que ocurre en la nefropatia diabe-
tica en que tanto la arteriola aferente como la
eferente experimentan hialinosis de la media.

Tabla 1
Efectos principales de los factores neurohumorales sobre el riiion

Factor vasopresor

	

Efectos

	

Factor vasorrelajante

	

Efectos

SRA

	

Vasoconstriction predominante

	

Prostaglandinas renales

	

Incrementa el FSR y la FG.
en las arteriolas eferentes con

	

Estimula la relajacion de celulas
disminucidn del FSR, del

	

mesangiales
coeficiente de filtration y de la
excrecion de Na*. Aumenta la
formaci6n de radicales libres de
oxigeno, con reduction de la
production de NO

Sistema nervioso

	

Incrementa la liberaci6n de

	

Sistema calicreinas-quininas Aumenta la sintesis de NO,
simpatico

	

renina; reduce el FSR,

	

prostaglandinas 1 2 y E 2
disminuye la excrecion de Na'

Endotelinas

	

Aumentan la resistencia

	

NO
vascular renal, disminuye el
flujo plasmdtico renal, la FG y
la excrecion de Na*

Aldosterona

	

Induce nefroesclerosis,

	

PNA
aumenta la proteinuria

Factor endogeno

	

Aumenta la resistencia
tipo digital

	

vascular periferica
Incrementa la excrecion renal de Na*

FSR: flujo sanguineo renal. FG: filtration glomerular.

Estimation clinica de las alteraciones funcionales
renales y predictores de la evoluci6n

En el anciano, aun elevaciones leves de la
creatinina serica pueden reflejar una disfuncion
renal significativa. En la HT esencial se ha com-
probado una correlation entre el dano renal y la
incidencia de mortalidad cardiovascular. Estos
hallazgos fueron corroborados por el estudio
Framingham (29) y el Hypertension Optimal
Treatment (HOT). (30) La comprobacion de nive-
les sericos de creatinina > 1,5 mg/dl constituye
un poderoso predictor de eventos cardiovasculares
y de aumento en la mortalidad.

La microalbuminuria en la HT esencial
La microalbuminuria es la excrecion anormal

de albumina en orina mayor de 30 mg/24 h (20
mg/min) y menor o igual a 300 mg/24 h (200mg/
min), sin importar como se ha recolectado la ori-
na. El amplio intervalo de confianza, la impreci-
sion en las determinaciones de la proteinuria cer-
ca del rango normal y la diferente metodologia
empleada conspiran contra el establecimiento de
un nivel umbral preciso de microalbuminuria. Su
presencia en la HT esencial fue descripta por pri-

Mantiene un estado de
vasodilatation activa
Favorece la natriuresis por presi6n

Vasodilatation y natriuresis.
Inhibe la liberaci6n de renina
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mera vez por Parving y colaboradores en 1974.
(31) Habria por lo menos dos mecanismos de pro-
duccion de microalbuminuria en la HT esencial:
1) la transmision de la elevation de la PA a los
capilares glomerulares y el aumento en la per-
meabilidad de la membrana basal. El componen-
ts funcional parece significativo porque el trata-
miento farmacologico efectivo de la HT disminu-
ye la excretion urinaria de albilmina, 2) las alte-
raciones estructurales que ocurren en el largo
plazo en la enfermedad hipertensiva. La relation
albuminuria/creatininuria se correlaciona con la
PA ambulatoria en pacientes hipertensos que nun-
ca habian recibido tratamiento antihipertensivo.
(32) Esto podria significar que la microalbu-
minuria puede existir ya en estadios tempranos
de la HT, lo cual reflejaria la trascendencia de las
alteraciones funcionales en la hemodinamica re-
nal. La prevalencia de la microalbuminuria en
hipertensos no diabeticos ha mostrado una Bran
variation (entre 5% y 40%). Los normotensos con
historia familiar de HT tienen mayor probabili-
dad de desarrollar microalbuminuria que aque-
llos sin ese antecedente. El aumento del grado de
proteinuria es un predictor del incremento del
dano renal, de eventos cardiovasculares y de IRC.

La protection renal por el tratamiento
antihipertensivo

Cuando se controlan adecuadamente las cifras
tensionales en pacientes hipertensos se demora la
progresion de las alteraciones renales, indepen-
dientemente de cual sea la medication utilizada.
Se ha sugerido que los agentes antihipertensivos
que reducen la proteinuria poseen una clara ven-
taja sobre otros famacos para lograr un retraso en
el avance de la nefropatia. Solo los inhibidores de
la ECA, los antagonistas de receptores AT l ( BRA)
y, en menor magnitud, los calcioantagonistas no
dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem) dismi-
nuyen significativamente la proteinuria. Tanto los
inhibidores de la ECA como los BRA reducen la
vasoconstriction de las arteriolar eferentes con
mayor intensidad que en las aferentes, con dismi-
nucion del coeficiente de filtration glomerular, la
presion y el flujo sanguineo intraglomerulares y,
con ello, la hiperfiltracion proteica. Los inhibidores
de la ECA poseen un efecto antiproteinurico inde-
pendiente de la disminucion de la PA, lo cual re-
presenta una indudable ventaja a la hora de ele-
gir la clase de agente antihipertensivo, no solo en
la nefropatia diabetica sino tambien en la no dia-
betica. Jafar y colaboradores (33) efectuaron un
metaanalisis de 11 ensayos aleatorizados, con
1.860 pacientes hipertensos no diabeticos, duran-
te un periodo de seguimiento de 2,2 anos. Compa-
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raron los efectos de inhibidores de la ECA con otros
agentes sobre la progresion de las alteraciones
renales y arribaron a la conclusion de que en
hipertensos no diabeticos los regimenes antihiper-
tensivos que incluyen inhibidores de la ECA son
mas eficaces para disminuir la proteinuria y la
progresion a la IRC que aquellos que no incorpo-
ran esa clase de agentes. Sin embargo, en ese
metaanalisis los pacientes tratados con inhibidores
de la ECA tuvieron una reduction mayor de la
PA, tanto sistolica como diastolica, lo cual podrfa
explicar per se la mayor disininucion en protei-
nuria. Otro metaanalisis de 7 estudios, que inclu-
yo un total de 1.389 individuos con proteinuria
clinica (>330 mg/ proteinas en 24 h), en el que el
70% respondia a causas ajenas a la diabetes melli-
tus, mostro que el riesgo de duplicar la creatinina
serica o de desarrollar IRC fue de 0,6 en los trata-
dos con inhibidores de la ECA en comparacion con
los que recibieron placebo. Se concluyo que los
inhibidores de la ECA preservan la funcion renal
tambien en pacientes con nefropatia no diabeti-
ca. (34) Los BRA tuvieron efectos beneficiosos so-
bre la funcion renal con dosis inferiores a las ne-
cesarias para controlar la PA. El bloqueo de los
efectos de la Ang II parece mas completo con BRA
que con inhibidores de la ECA, (35) por lo que se
postula que tendrian al menos una eficacia tera-
peutica similar que estos ultimos. Asimismo, la
administration de los BRA tiene una incidencia
menor de efectos adversos y mayor tolerancia que
los inhibidores de la ECA. Los BRA no aumentan
las concentraciones de bradiquinina y otras qui-
ninas, lo cual se ha relacionado con una inciden-
cia menor de tos y angioedema que con los
inhibidores de la ECA. Un estudio reciente sugie-
re que el empleo combinado de un inhibidor de la
ECA y un BRA podria aportar beneficios adicio-
nales para reducir la proteinuria en pacientes con
ciertas glomerulonefritis (nefropatia por IgA). (36)
Los calcioantagonistas dihidropiridinicos no pare-
con tenor efectos deletereos sobre la funcion renal
en los hipertensos sin proteinuria. Dado que estos
agentes causan solo vasodilatation de las arteriolar
aferentes, pueden aumentar la presion intraglome-
rular y, por ende, empeorar la proteinuria ya exis-
tente. Sin embargo, este efecto es contrarrestado
por el descenso de la PA que produce su adminis-
tracion, por lo que la proteinuria no aumenta. En
afroamericanos hipertensos con IRC se comparo
ramipril (inhibidor de la ECA) con amlodipina
(calcioantagonista dihidropiridinico). (37) Se dis-
continue tempranamente debido a que el grupo
que recibio ramipril tuvo una declination mas len-
ta de la FG y una incidencia menor de eventos
clinicos tomados como puntos finales. En base a
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sus resultados se sostuvo que en afroamericanos
deberian prescribirse dihidropiridinicos como uni-
ca medication antihipertensiva solo cuando la
proteinuria fuese inferior a 300 mg/dia. No exis-
ten evidencias para contraindicar, en otros gru-
pos raciales, los calcioantagonistas dihidropiri-
dinicos en hipertensos con proteinuria. Se ha de-
mostrado que la combination de dosis bajas de
inhibidores de la ECA y calcioantagonistas dihi-
dropiridinicos reduce la proteinuria, mas que cada
uno de esos antihipertensivos por separado (38) y
representa un tratamiento muy eficaz para la pro-
teccion renal. Los betabloqueantes resultan uti-
les para disminuir la progresi6n de la nefropatia
hipertensiva, lo cual se atribuye a la reduction que
producen en la actividad simpatica. A esto se agre-
ga su efecto antirrenina, con supresi6n de su libe-
raci6n sin induction de un incremento reactivo de
la sintesis renal, con reduction de la ARP. (39) Los
antagonistas a-1 adrenergicos no modifican
significativamente la FG ni el flujo plasmatico efec-
tivo renal, disminuyendo la resistencia vascular
renal y la proteinuria. La rilmenidina con efectos
directos sobre los receptores adrenergicos a2 del
tronco, cerebral y del riii6n en seres hunmanos
inhibe al intercambiador Na'/H`, aumenta el FSR,
la natriuresis y disminuye la microalbuminuria,
con reduction pronunciada de la actividad simpa-
tica. (40) La espironolactona puede reducir la
fibrosis y la proteinuria en la nefropatia hiperten-
siva, por lo que se constituye en un agente adyu-
vante en el tratamiento de la hipertension arterial.
Su utilization esta limitada por sus efectos ad-
versos, que se deben a su acoplamiento a los re-
ceptores de progesterona y androgenos (impo-
tencia y ginecomastia en el var6n y alteraciones
menstruales en la mujer). Los ASRA tienen efec-
tds adversos sexuales menos frecuentes. Los da-
tos preliminares con un ASRA, la eplerrenona, con
una afinidad mucho menor por los receptores de
androgenos y progesterona y potencia antiminera-
locorticoidea que duplica la de la espironolactona,
son alentadores tanto para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca como para el de la hiperten-
si6n arterial. (41)

En conclusion, ante el aumento que esta ocu-
rriendo en la mayoria de los paises desarrollados
del mundo en la incidencia de la IRC, cuya etiolo-
gia en por lo menos el 50% de nuevos casos no se
debe a diabetes mellitus, es necesario arbitrar
medidas que prevengan su aparicion y retrasen su
progresi6n. Para lograr la protection renal efecti-
va por medio del tratamiento antihipertensivo se
requiere reducir agresivamente las cifras elevadas
de PA con cualquiera de las medicaciones de pri-
mera election, ya sea como unica medication o, lo
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que aparentemente resulta de mayor utilidad, en
combinaciones que hayan mostrado su sinergismo.
A diferencia de to que ocurre con la diabetes melli-
tus, en la HT esencial todavia no hay evidencias
concluyentes surgidas de estudios aleatorizados
controlados de que los medicamentos que reducen
el tenor de proteinuria sean de primera election
para el tratamiento antihipertensivo, aunque se
puede afirmar que es una hipotesis provocativa que
aun requiere confirmaci6n.

SUMMARY

RENAL ABNORMALITIES IN ESSENTIAL
HYPERTENSION. FROM THE GENETICS TO
THE RENOPROTECTIVE EFFECT OF THE
ANTIIIYPERTENSIVE TREATMENT

Essential hypertension is a frequent cause of chronic
renal damage. Even though the underlying patho-
genic mechanisms remain mainly unknown, the ge-
netic factors are decisive to establish salt-sensitiv-
ity and it has been postulated that the number of
functional nephrons at birth determines which will
be the individual bias for the eventual development
of hypertension. Furthermore, low birth weight can
impede the renal development, reduce the glomeruli
number and/or diminish the filtration surface with
the development of glomerular hypertension. The
alteration of the self-regulatory mechanism accom-
panies the reduction of the renal blood flow. Sev-
eral neurohumoral factors contribute to this distur-
bance. Prominent among them are the plasmatic
concentrations of angiotensin II (All) which are
higher than the expected according to the blood pres-
sure measurements (BP). AR produces intense vaso-
constriction mainly of the efferent arteriole as well
as reduction of the renal blood flow and increase of
tubular reabsorption of Na`. This imbalance among
vasopressor factors -as sympathetic activity,
endothelins, digitalics-like factors- and
vasorelaxant factors -as renal prostaglandins, ni-
tric oxide, kallikreins-kinins and atrial natriuretic
peptide- acquires great importance in the genera-
tion of renal alterations associated to hypertension.
Aldosterone stimulates fibrosis and renal dysfunc-
tion. Furthermore, it exerts a facilitator effect on
the vascular receptors of AII. From a renoprotective
perspective, there is no conclusive evidence that the
antihypertensive drugs which reduce the proteinuria
constitute the first election. Nevertheless the reduc-
tion of the BP is effective to decrease the progres-
sion of the renal functional and structural alter-
ations, independently of the pharmacological
therapy chosen.

Key words: essential hypertension; renal
damage; renoprotection; antihypertensives
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