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INTRODUCCION

Segin € VI Informe del INC, la Hipertension arterid (HTA) se define como una TA
sistdlica de 140 mmHg o superior y una TA diastélica de 90 mmHg o superior, teniendo como
objetivo € tratamiento antihipertensvo la reduccion del riesgo cardiovascular 'y la
consiguiente morbi-mortalidad asociada. Afecta a un 20-25% de la poblacion occidental.
L os factores de riesgo cardiovascular se pueden clasificar en dos apartados:
Factores modificables:
Hipertension arterial.
Hiperlipemia
Tabaquismo.
Diabetes.

Factores no modificables:
Edad superior a 60 afios.

Sexo: Varones y mujeres postmenopallsicas.

Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular en edad inferior a 60 afnos.

El rifidn puede ser @ causante de la HTA (La HTAnefrégena es la causa més frecuente de
HTA secundaria 5%) y ser organo diana que sufre la repercusion de la HTA sistémica
(Nefroscierosis benignay maligna).

La Nefrosclerosis, es € conjunto de lesiones anatomopatologicas, en los rifiones de
pacientes con HTA esencial.

- En la Nefrosclerosis benigna, los rifiones estdn reducidos de tamafio, de contorno
irregular, con hidinizacion de la pared de las arterias preglomerulares (aferentes),
interiobulares y arcuatas, con proliferacion celular y engrosamiento de la pared vascular.

Clinicamente se manifiesta por microabumina (30-300 mg/24 horas), proteinuria leve-
moderada e hiperuricemia.

En la Nefrosclerosis maligna, a aparece necrosis fibrinoide de la pared del vaso,
proliferacion severa de las células endoteliaes y musculares de la pared vascular, con severo
estrechamiento de la luz e incluso trombosis de pequeiias y grandes arterias. Clinicamente se
manifiesta por IRC acelerada y anemia hemolitica microangiopética.

Marcadores precoces de Nefroscierosis en pacientes hipertensos:

Hiperuricemia.

Hiperfiltracion glomerular.

Bajo peso al nacer.

Microalbuminuria (30-300 mg/24 horas).

Genotipo DD del gen de laECA.

Una reduccién de la cantidad de glomérulos activos, por enfermedad rena o ablacién
quirdrgica, produce una hipertrofia compensadora de las nefronas restantes, con aumento de la
presion capilar intraglomerular, y adaptaciones hemodindmicas que inducen cambios en las



céulas, como microtrombosis, expanson mesangial y depdsitos hidinos subendoteliales
(Glomerulosclerosis segmentaria focal o global),

Los numerosos ensayos clinicos sobre € tratamiento de la HTA, han evidenciado una
notable reduccion de la morbimortadidad por ACV, insuficiencia cardiaca y emergencias
hipertensivas, siendo menor el beneficio en la cardiopatia coronaria. A pesar del avance en €
control tensional, la Nefropatia Diabética y las Nefropatias Vasculares, siguen incrementando
laprevaenciade IRC termina (IRCT) en la poblacién occidental.

G.A. Pererarediz6 un seguimiento de 500 pacientes hipertensos no tratados (Hypertensive
vascular disease: description and natura history. J. Chron. Dis. 1955), es € Unico estudio que
pone de manifiesto la evolucién de laHTA, en una éoca en que no se disponia de tratamiento
eficaz. El resultado sobre la repercusion rena de la HTA esencial, dgjada a su libre evolucion,
fue el siguiente:

Evolucion a Nefroangioscierosis maligna: 7%.
Proteinuria de diversaintensidad: 42%.
IRC termindl: 18%.

El estudio referido y los resultados obtenidos en los ensayos de intervencion con diferentes
farmacos, ponen de manifiesto una fata de uniformidad en la repercusion renad de la
enfermedad hipertensiva, de lo que se deduce que:

Se trata de un sindrome de etiologia multifactorial y mecanismo patogénico diverso.
Los diferentes grupos de farmacos antihipertensivos, no ofrecen la misma proteccion
sobre lafuncién rena y la evolucion de la IRC establecida

REPERCUSION DE LA HTA SOBRE LA PROGRESION DE LA IRC

La progresion de la insuficiencia rena cronica, habituamente es debida a factores
secundarios, independientes de la nefropatia causal.
La velocidad de la progreson de la IRC a su fase terminal, viene determinada los
siguientes factores:
Etiologia de la insuficiencia rena (ectividad persistente, reduccién nefronal
importante).
Factores hemodinamicos:
Hipertension arterial .sistémica.
Hiperfiltracion glomerular (Reservarenal funcionante).
Otros factores secundarios:
Proteinuria severa.
Dieta hiperprotéica.
Alteraciones metabdlicas. Acidosis, hiperfosfatemia, lipidos plasméticos.
Obstruccion. Depésitos de calcio, urato. Infeccion.
Tabaguismo.
Niveles de glucemia en la Diabetes.
Embarazo.
Farmacos: Corticoides, vasodilatadores, nefrotoxicos, AINES.
- Raza. Sexo.
Predictores clinicos de progresién de la IRC (MDRD study).
Hipertension arterial mal controlada.
Proteinuria severa.
Niveles séricos bgjos de Transferrina.
Niveles séricos bajos de HDL-Colesteral.
Raza negra. Enfermedad poliquistica.
La evolucion de la lesdon rend esta mas relacionada con la preson de perfusion
intraglomerular y la hipertrofia glomerular, que con la presion arterial sistémica



El incremento de la presién intraglomerular puede deberse a:
Mecanismo compensadora la pérdida nefronal.
Adaptacion ala disminucion de la permeabilidad glomerular.
Vasodilatacion de la arteria aferente.
La hipertrofia e hiperplasia glomerular se atribuyen a: Lesién endotelial.
Depositos hialinos subepiteliaes.
Proliferacion mesangia con secrecion de citoquinas (GF).
Adicionamente se produce una afectacion tubulo-intersticial secundaria.

RENOPROTECCION CON FARMACOSANTIHIPERTENSIVOS

El concepto de RENOPROTECCION en pacientes con IRC progresiva incluye los
siguientes factores:

Control delaHTA.

Control de los FACTORES DE RIESGO asociados (Diabetes, didipemia, tabaguismo

y obesidad).

Prevenir o revertir  DANO CARDIOVASCULAR. Restriccion protéica.

Control metabdlico.

Actuacion sobre la PROTEINURIA, HIPERFILTRACION y PROLIFERACION

MESANGIAL GLOMERULAR.

Los resultados de una serie de estudios, han puesto de manifiesto un deterioro progresivo
de la funcion renal, en pacientes hipertensos con insuficiencia renal, tratados y controlados
con los farmacos antihipertensivos tradicionaes (diuréticos y beta-blogueantes), 1o que llevaa
pensar que, & control de laHTA es necesario para reducir €l riesgo cardiovascular, pero no es
suficiente para detener la progresion de lainsuficiencia renal.

El VI informe del INC (1997), aconsga como tratamiento farmacoldgico inicial, en
pacientes hipertensos, los diuréticos y beta-blogueantes, debido a su eficacia demostrada en la
reduccion de la morbi-mortaidad cardiovascular; no obstante, en € capitulo de Situaciones 'y
Poblaciones Especiaes, basandose en los estudios MRFIT y MDRD, se aconsgja un control
mas estricto de las cifras tensionaes (130/75) o inferior(125/75) en los pacientes con
proteinuria superior a 1 gr/24 horas, con los farmacos que sean necesarios, resaltando los
buenos resultados conseguidos con los Inhibidores de la Enzima de Conversén de
laAngiotensina (IECA) en los pacientes con Diabetes tipoj yen los que presentan nefropatias
con proteinuria superior a 1 gr/24 horas o Insuficiencia Rendl.

En la IRC avanzada, junto con la restriccion de Na en la dieta, se aconsgja un IECA
asociado a un Diurético de Asa, para controlar laHTA causada por |a retencion de Na causada
por la insuficiencia rena, debiendo utilizarse con precaucion s hay tendencia a la
hiperpotasemia.

En los pacientes con Nefropatia Diabética, la primera indicacién son los IECA, asi como
los Antagonistas de los receptores de la Angiotensina Il (ARA 1) en caso de contraindicacion
o intolerancia de |los anteriores.

El reciente informe conjunto de la OMS-Sociedad Intemaciona de Hipertension (1999),
resdta € papel de la HTA como factor determinante de la progresion de la nefropatia,
poniendo de manifiesto que la nefropatia diabética, la nefropatia hipertensva y la
glomerulonefritis primaria, son las tres causas més importantes de IRCT en e mundo,
mencionando € posible efecto beneficioso de los IECA sobre la progresion de la IRC en las
nefropatias. Se ha demostrado que los IECA enlentecen la progresion de la enfermedad
microvascular en la Diabetes tipo | (nefropatiay retinopatia diabéticas).

VALORACION DE LOSDIFERENTESGRUPOS
DE FARMACOSANTIHIPERTENS VOS SOBRE LA PROTEINURIA
Y PROGRESION DE LA [INSUFICIENCIA RENAL, EN ESTUDIOS



EXPERIMENTALESY CLINICOS

Inhibidoresdela Enzima de Conversion dela Anglotensina (IECA).

Reducen la proteinuria en un 35-40%, en nefropatias parenquimatosas y nefropatia
diabética, otros antihipertensivos son menos eficaces, con reduccion protéica preferencia en la
nefropatia diabética (24%) que en otras nefropatias (12%), aigua control tensional.

El efecto esta relacionado con la disminucién de la presién hidrostética intraglomerular, a
dilatar con més intensidad la arteriola eferente que la aferente y efecto antiproliferativo
mesangia, junto aun meor control de laHTA.

Los IECASs reducen la proteinuria y disminuyen la velocidad de descenso dd filtrado
glomerular hasta un grado superior al esperado por la smple reduccion de las cifras
tensionales.

Su efecto anfliproteindrico se potencia con dieta hiposddica o asociando Diuréticos de Asa.

En contra de los resultados experimentales, en que se demostré que € tratamiento eficaz
evitaba e incluso revertialalesion rend, los estudios clinicos indican que una vez sobrepasado
un dintel (CCr 50 ml/mto), €l deterioro rena evolucionaa IRCT, € tratamiento solo retrasa la
velocidad de progresion de lainsuficiencia renal.

Recientemente se ha comunicado que, en la Nefropatia Diabética avanzada, se ha logrado
detener la progresion de la insuficiencia rend e incluso demostrado meoria histologica
(biopsias secuenciaes), tras 8 afios de tratamiento eficaz con IECA.

Los ensayos clinicos en que se ha utilizado tratamiento combinado de IECA con
Calcioantagonistas no dihidropiridinicos (verapamil y diltiazen), se ha mostrado més eficaz
como nefroprotector (proteinuria'y nefroscierosis con IRC progresiva), que cada uno de ellos
por separado.

Antagonistas de los receptores de la Angiotensina |l (ARA 11).

Se ha demostrado que los ARA |1 gercen efectos nefroprotectores comparables alos de los
IECAS, en varios modelos experimentales de HTA con Insuficiencia renal, aunque su efecto
anti proteinu rico es menor.

Actuadmente estd redlizandose € estudio RENAAL para vaorar su efecto sobre la
insuficiencia renal en la Diabetes tipo |1 Los estudios realizados sobre la evolucion en [aIRC
por nefropatias no diabéticas, son favorables, pero no concluyentes.

Calcioantagonistas (ACa).

Los datos experimentales son dispares, siendo atribuido € hecho a la diversidad de
subgrupos y su diferente mecanismo de accion sobre la evolucion ala glomeruloscleross.

Dentro del grupo dihidropiridinas, nifedipino, felodipino y nisoldipino, mostraron efecto
nefroprotector sobre la progresion de la IRC, preferentemente en pacientes con HTA sa
sensible, en comparacion con la medicacion estéandar (diuréticos ... ), aunque no hubo efecto
reductor sobre la proteinuria, o cudl puede ser negativo sobre la funcion rena alargo plazo.

El efecto vasodilatador preferencial sobre la arteriola aferente de este subgrupo, hace que
aumente la presion hidrostética glomerular, su nefroproteccion puede ser explicada por €
efecto antiproliferativo sobre las células mesangiales, independiente del control tensiona
adecuado.

L os otros subgrupos (verapamil y diltiazen), tienen efecto vasodilatador preferencia sobre
la arteriola eferente, aunque menos potente que los IECAS, por lo que confieren mayor
nefroproteccion que las dihidropiridinas.

Estudios experimentales y clinicos, han demostrado efecto aditivo, al combinar verapamil o
diltiazen con IECAS, reduciendo la proteinuria e incidiendo beneficiosamente sobre la
evolucion de laIRC en pacientes con nefropatia diabéticay otro tipo de nefropatias.



Diuréticos.

En contraposicion a la restricciéon de sodio, € tratamiento diurético con Tiazidas no ha
evidenciado efecto nefroprotector en estudios experimentales, controlando la presion arterial,
sin efecto sobre la progresion de la proteinuriay la uremia.

En los escasos estudios clinicos, € tratamiento diurético no es beneficioso en pacientes con
nefropatias, pudiendo acelerar la progresion de laIRC y proteinuria, a aumentar la fraccion de
filtracion, por reduccion de la resistencia en a. aferente y producir vasoconstriccion en la
eferente.

Beta - bloqueantes.
La mayoria de los escasos informes indican que la monoterapia con Beta-bloqueante no ha
sido eficaz en frenar la evolucion de la nefroesclerosis.
La combinacion de Diurético y Beta-blogueante, redujo la proteinuria en un estudio, pero
no tuvo repercusion favorable sobre € deterioro de lafuncion rena en pacientes con IRC leve.

Miscelanea.

En € resto de grupos de farmacos antihipertensivos, |os estudios sobre nefroproteccion son
escasos, ya que habitualmente no se utilizan en monoterapia.

Los Bloqueantes alfa-1l postsinapticos tienen efecto neutro sobre e filtrado glomerular,
habiéndose comunicado disminucion de la proteinuria y efecto beneficioso sobre la
hipertrigliceridemia y HDL-Colesterol, 1o cud incide sobre la velocidad de progresion de la
IRC.

Los Simpaticoliticos centrales (Metildopa, cionidina, guanfacina) tienen escasa accion
antiproteindrica.

Latriple terapia (Diurético- Hidralazina-Reserpina), no previno lalesién rena en humanos
(estudio de la Veterans Adminigtration), a pesar de haber sido efectiva en modelos
experimentales. La combinacion Diurético-Minoxidil retrasd € deterioro de la funcion rena
en pacientes con |IRC.

CONCLUSIONES

El control adecuado de la HTA distémica en cifras inferiores a las consideradas
normales, independientemente del farmaco utilizado, € erce accion nefroprotectora.

Algunos farmacos antihipertensivos, especiamente los IECA, Calcioantagonistas no
dihidropiridinicos y ARA I, tienen superior efecto nefroprotector, independientemente del
control tensional, por su accion sobre la hemodinamica glomerular y proliferacion mesangial.

El tratamiento con estos farmacos, en monoterapia 0 asociados, estard especiamente
indicado en cuadquier estadio de la IRC, pudiendose afiadir un Diurético de Asa s la
sobrecarga de volumen o requiere.

Otros farmacos antihipertensivos, aunque en menor grado, tambien tienen efecto
nefroprotector, debido a sus efectos antiproliferativos, sobre € metabolismo lipidico o
inhibiendo la secrecion de Renina a suprimir € estimulo del SNV Simpético.
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