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umerosas evidencias apoyan la nocion
de que el rindn participa criticamente en
el desarrollo de la hipertensién arterial a
través de diversos mecanismos tanto si existen indicios de
nefropatia (es el caso de la hipertension nefrogena), cuan-
to si no existen (es el caso de la hipertension esencial).

El principal mecanismo presor renal esta relacionado con la
incapacidad del rindn para excretar cantidades adecuadas
de sodio cuando la presion de perfusion renal es normal.
Por lo tanto, a la presion de perfusion normal la excrecion
de sodio es inferior a la ingesta, lo que genera un balan-
ce positivo de sodio que incrementa a la larga la presion
arterial sistémica y la presion de perfusion renal para asi
aumentar la natriuresis y equilibrar el balance de sodio.

En el origen de la hiperreabsorcion tubular de sodio que
pone en marcha el proceso anterior se invocan varios ti-
pos de mecanismos: 1) Excesiva vasoconstriccion aferente;
2) Disminucion congénita o adquirida de la superficie de
filtracién glomerular; 3) Exagerada reabsorcién de sodio
condicionada por factores genéticos o por la existencia de
alteraciones tubulares inducidas por células inflamatorias
gue infiltran el intersticio.

Otras evidencias sugieren que el rindn puede elevar la pre-
sion arterial través de mecanismos que incrementan direc-
tamente las resistencias periféricas: activacion inadecuada
del SRAA, aumento del tono simpatico, o alteraciones de la
funcién endotelial y de la composicion de la pared arterial.

Todos estos mecanismos anteriormente sefialados son es-
pecialmente importantes cuando la funcién depuradora
renal esta alterada y explicarian el incremento de la preva-
lencia de la hipertension arterial en nuestras sociedades.
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umerous evidence supports the notion
that the kidney participates critically in
the development of hypertension through
various mechanisms, whether there is evidence of neph-
ropathy (such as nephrogenic hypertension), the absence
(in the case of hypertension essential).

The main renal pressor mechanism is related to the inabil-
ity of the kidney to excrete adequate amounts of sodium
when the renal perfusion pressure is normal. Therefore, a
normal perfusion pressure sodium excretion is less than
the intake, creating a positive balance of sodium in the
long run it increases systemic blood pressure and renal
perfusion pressure to increase balance and the natriuresis
sodium balance.

The origin of tubular sodium hiperreabsorcion that trig-
gers this process is invoked several types of mechanisms:
1) Excessive afferent vasoconstriction, 2) Decreased con-
genital or acquired from the surface of glomerular filtra-
tion, 3) excessive sodium reabsorption by subject genetic
factors or by the existence of tubular alterations induced
by inflammatory cells infiltrating the interstitium.

Other evidence suggests that the kidney may increase
blood pressure through mechanisms that directly increase
peripheral resistance: the inappropriate activation SRAA,
increased sympathetic tone, or impairment of endothelial
function and composition of the arterial wall.

All these mechanisms described above are particularly im-
portant when the treatment plant renal function is im-
paired and explain the increased prevalence of hyperten-
sion in our society.

Keywords: hypertension, kidney, sodium.
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| rindn y la hipertension estan intimamente

ligados, considerandose al rinén como cul-

pable y victima de la hipertensién arterial. La
participacion del rindn en la génesis de la hipertension se
ha basado en los clasicos experimentos de trasplante re-
nal en modelos animales, con desarrollo de hipertension
en el animal normotenso y de normotension en animal
hipertenso. Los datos existentes en la literatura mues-
tran que desde el inicio del proceso hipertensivo existe
una vasoconstriccion aferente mantenida que contribuira
a dificultar el manejo renal de sodio. Esta dificultad con-
sistiria en que la excrecién de una sobre carga de sodio
requiere de niveles de presion de perfusion mas altos, en
otras palabras la curva presién-natriuresis se desplazaria
a la derecha. El juego entre la vascularizacion renal y la
presion renal esta presente en modelos animales clasicos
como la rata espontdneamente hipertensa y la rata Dahl
sensible a la sal, de hecho se han demostrado alteracio-
nes en la arteriola eferente que podria justificar en estos
modelos un aumento de resistencia y la necesidad de un
aumento en la presion de perfusion para eliminar debida-
mente la ingesta de sal. Posteriormente el desarrollo de la
hipertension llevaria, caso de no ser tratada a la aparicion
de nefroangioesclerosis y un aumento persistente de las
resistencias vasculares renales’.

En este capitulo se revisan los aspectos fisiopatologicos
mas relevantes de esas asociaciones, haciendo especial
hincapié en el papel del rifdn en la patogenia de la hiper-
tension arterial.

Generalidades de la fisiologia renal

Los rifones son 6rganos pares, de color rojizo y de forma
de alubia, (poroto, frijol o judia), situados en los flancos,

entre el peritoneo y la pared posterior del abdomen. Las
principales funciones de los rifones son las siguientes?:

e Regulacion de la composicién idnica de la sangre

¢ Regulacion del pH sanguineo

* Regulacion del volumen plasmatico

* Regulacion de la presién arterial

¢ Mantenimiento de la osmoralidad sanguinea

e Produccién de hormonas

¢ Regulacion de la concentracion de la glucosa sanguinea
e Excrecion de desechos y sustancias extraias

Los rifones representan el 0.5% del peso corporal, con-
sumen el 7% de la energia total, reciben el 20-25% del
gasto cardiaco y ademas el 95% de su gasto energético lo
utiliza en el trasporte del sodio?.

Las nefronas son las unidades funcionales de los rifiones.
Cada nefrona consta de dos partes: un corpusculo renal,
donde se filtra el plasma sanguineo, y un tubulo renal,
hacia el cual pasa el liquido filtrado. Los dos componen-

tes del corpusculo renal son: el glomérulo (red capilar) y
la capsula glomerular de BOWMAN. En cuanto al tubulo
renal este tiene tres sectores principales: 1) el tubulo con-
torneado proximal; 2) el asa de Henle, 3) el tubulo con-
torneado distal?.

Para producir orina, las nefronas y los tubulos colectores
desarrollan tres procesos basicos: filtracion glomerular, re-
absorcién tubular y secrecion tubular?,

Filtracion glomerular. En el primer paso de la produc-
cion de orina, el agua y la mayor parte de los solutos en
el plasma sanguineo se movilizan a través de la pared de
los capilares glomerulares hacia la capsula de Bowman y
luego hacia el tubulo renal2.

Reabsorcion tubular. A medida que el liquido filtrado
fluye a lo largo del tubulo renal y a través del tubulo co-
lector las células tubulares reabsorben cerca del 99% del
agua filtrada y diversos solutos Utiles2.

Secrecion tubular. A medida que el liquido fluye a lo
largo del tubulo renal y a través del tubulo colector, las
células tubulares secretan hacia aquel otras sustancias,
como desechos, farmacos e iones en exceso?.

Filtracion Glomerular

Es el paso de fluidos y solutos en forma pasiva y a favor de
un gradiente de concentracion a través de la membrana
de filtracion glomerular, siendo el material que se filtra la
sangre y el producto final un ultra filtrado?.

Una de las principales estructuras involucradas en este
proceso es la membrana de filtracion glomerular, la cual
esta formada por tres barreras: la célula endotelial glo-
merular, la ld&mina basal y una hendidura de filtracion for-
mada por podocitos2.

La filtracion glomerular depende de tres presiones prin-
Cipales?:

Presion hidrostatica sanguinea glomerular: es la pre-
sién sanguinea en los capilares glomerulares. Su valor sue-
le ser de 55mmHg. Promueve la filtracion forzando la sa-
lida del agua y los solutos del plasma sanguineo as través
de la membrana de filtracion.

Presion hidrostatica capsular. es la ejercida contra la
membrana de filtracién por el liquido que ya esta en el
espacio capsular y el tubulo renal. Esta presion se opone
a la filtraciéon y representa y (presiéon retrograda) cercana
a los 15mmHg.

Presion coloidosmotica sanguinea: que estd dada por
la presencia de proteinas como la albumina, las globuli-
nas y el fibrinégeno en el plasma sanguineo, también se
opone a la filtracion. El promedio de esta presiéon en los
capilares glomerulares es de 30mmHg.

Autorregulaciéon Renal de la Filtracion Glomerular
Los mismos rinones ayudan a mantener el flujo sanguineo
renal la filtracion glomerular renal constante a pesar de
los cambios diarios en la presiéon arterial. Esta capacidad
se llama autorregulacion renal y comprende basicamente
dos mecanismos: el mecanismo miogenico, y la retroali-
mentacion tubulo glomerular?.
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Mecanismo Miogenico: ocurre cuando el estiramiento
desencadena la contraccién de las fibras musculares lisas
en las paredes de las arteriolas aferentes. Cuando la pre-
sion arterial sube, la filtracion glomerular también lo hace
porque el flujo renal aumenta. Sin embrago, la presion
arterial elevada distiende las paredes de las arteriolas afe-
rentes. En respuesta, se contraen las fibras musculares lisas
de la pared de la arteriola aferente lo cual disminuye la luz
arteriolar. Como resultado, se reduce el flujo sanguineo
renal y la filtraciéon glomerular desciende a su nivel pre-
vio. El mecanismo miogenico normaliza el flujo sanguineo
renal y la filtracién glomerular en cuestion de segundos
después de un cambio en la presién arterial?.

Retroalimentacion Tuabulo Glomerular: recibe este
nombre porque parte de los tubulos renales y la macu-
la densa provee de retroalimentacién a los glomérulos.
Cuando la filtraciéon glomerular estd por encima de lo
normal como consecuencia de la presién arterial sistémica
elevada, el liquido filtrado fluye con mayor velocidad a lo
largo de los tubulos renales. El resultado es que el tubulo
contornear proximal y el asa de Henle tienen menos tiem-
po para reabsorbe Na, Cl y agua. Se cree que las células
de la macula densa detectan el aumento de la llegada de
Na, Cly agua e inhiben la liberacién de oxido nitrico por
la células del aparato yuxtaglomerular. Como el oxido ni-
trico produce vaso dilatacién las arteriolas aferentes se
contraen cuando el nivel de oxido nitrico disminuye. Es
por ello que fluye menos sangre hacia los capilares glo-
merulares y disminuye la filtracién glomerular. La retroali-
mentacion tubulo glomerular opera mas lentamente que
el mecanismo miogenico?.

Reabsorcion y Secrecion Tubulares

Reabsorcion en el tubulo contorneado proximal: el
tubulo contorneado proximal consta de una porcién ini-
cial y una terminal determinada por los diferentes me-
canismos de reabsorcion de Na en ambas porciones. Es
posible establecer ciertas caracteristicas de este tubulo
considerando en su totalidad?:

1) El tubulo proximal integro reabsorbe 67 % del Na filtra-
do por diversos tipos de cotransportadores.

2) El tubulo proximal también reabsorbe 67% del agua
filtrada. El estrecho acoplamiento entre reabsorciéon de
Na y agua se conoce como reabsorcion isosmotica.

3) Esta reabsorcién en masa de Na y agua (principales
elementos del LEC) tienen importancia decisiva para
mantener el volumen extra celular.

Reabsorcion en el asa de Henle: el asa de Henle com-
prende tres segmentos rama descendente delgada, rama
ascendente delgada y rama ascendente gruesa. En con-
junto, las tres secciones se encargan de la multiplicacion
por contracorriente, indispensable para la concentracion y
dilucién de la orina?.

Ramas descendentes y ascendentes delgadas

Rama descendente delgada del asa de Henle: se ca-
racterizan por la elevada permeabilidad al agua y solutos
pequefios como Na, Cl y Urea. En la multiplicacién por

contracorriente el agua se desplaza hacia afuera y el soluto
hacia el interior de dichas ramas con lo cual el liquido tubu-
lar de esta rama se hace progresivamente hiperosmotico?.

Rama ascendente delgada: también es permeable a N3,
Cl, pero impermeable al agua. Durante la multiplicacién
por contracorriente, el soluto se desplaza hacia afuera de
dicha rama sin acompanfarse de agua y el liquido tubular
progresivamente se hace hipoosmotico conforme fluye
por esta estructura?.

Rama ascendente gruesa: a diferencia de las ramas del-
gadas, que solo presentan propiedades de permeabilidad
pasiva, la rama ascendente gruesa reabsorbe una canti-
dad significativa de Na mediante un mecanismo activo.
En condiciones normales esta rama reabsorbe casi el 25%
de Na filtrado?.

El mecanismo de reabsorcion es dependiente de la car-
ga (propiedad compartida con el tubulo distal). Depen-
diente de la carga significa qué cuanto mas Na llegue a la
rama ascendente gruesa, mas se reabsorbe?.

Mecanismo de transporte celular en la rama ascen-
dente gruesa del asa Henle: en dicha rama, la membra-
na luminal contiene un cotransportador de Na/ K/ 2Cl (un
cotransportador trionico). Los tres iones se transportan
hacia el interior de las células sobre el cotransportador: el
Na es expulsado de la célula por la Na /K ATPasay el Cly K
difunden a través de canales en la membrana vaso lateral
siguiendo sus respectivos gradientes electroquimicos. Sin
embrago, no todo el K que ingresa a la célula la abandona
a través de la membrana vaso lateral, sino que una parte
del K se difunde de vuelta a la luz tubular. A la rama as-
cendente gruesa (al ser impermeable al agua) se le conoce
como segmento diluyente: se reabsorbe soluto, pero el
agua permanece y diluye el liquido tubular?.

Reabsorcion en el tubulo contorneado distal

La parte inicial del tubulo distal reabsorbe 5% del Na fil-
trado. A nivel celular el mecanismo es un cotransportador
de Na / Cl en la membrana lumial cuya energia se deriva
del gradiente de Na. Ambos ingresan a la sangre, el Na
por la Na/K ATPasa y el Cl disfunde fuera de la célula a
través de los canales de Cl en la membrana basolateral. Al
segmento inicial del tubulo distal se denomina segmento
cortical diluyente, ya que es impermeable al agua?.

Porcién terminal del tubulo distal y conducto colector
Anatoémicamente y funcionalmente la porcién terminal del
tubulo distal y el conducto colector son similares. Hay dos
tipos principales de células interpuestas a lo largo de estos
segmentos: las células principales y las células intercala-
das. Las células principales participan en la reabsorcion de
sodio y secrecion de potasio y las células intercaladas en la
reabsorcion de Ky secrecion de H*2.

La porcion terminal del tubulo distal y el conducto colector
solo reabsorben 3% del Na filtrado. Para la reabsorcién de
Na en las células principales de la porcion terminal del tu-
bulo distal y el conducto colector se dispone de canales de
Na en la membrana luminal?.




Gradiente osmoético corticopapilar

La osmoralidad de la corteza es de aproximadamente 300
mosm/L, similar a la osmoralidad de los otros liquidos del
cuerpo. Desde la corteza y en direccién de la medula ex-
terior, medula interior y papila, la osmolaridad del liquido
intersticial aumenta progresivamente. En el extremo de la
paila la osmolaridad puede alcanzar hasta 1200 mosm/L2.

En relacion del gradiente osmético corticopapilar. ¢Qué
solutos contribuyen al gradiente osmético y porque
mecanismo se depositan estos solutos en liquido
intersticial?. Lo anterior puede involucrar dos procesos:
multiplicacion por contracorriente, una funcion de las
asas de Henle que depositan NaCl en las regiones mas
profundas del rindn; y reciclamiento de urea, una funcion
de los conductos colectores medulares internos, que de-
positan urea?.

Multiplicaciéon por contracorriente

La multiplicacion por contracorriente es una funcion de las
asas de Henle. Su rol en la formacion del gradiente osmo-
tico corticopapilar es depositar NaCl en el liquido inters-
ticial de las regiones mas profundas del rinon. El asa de
Henle inicialmente se muestra sin gradiente cortocapapilar,
la osmolaridad es de 300mosm/L a través de la curva y
en el liquido intersticial circunvecino. La multiplicacion por
contracorriente de osmolaridad en el liquido intersticial a
través de un proceso de dos pasos. El primer paso se deno-
mina efecto simple y el segundo flujo del liquido tubular?.

Efecto simple: el efecto simple describe la funcion de la
rama ascendente gruesa del asa de Henle. En dicha rama
se reabsorbe NaCl por medio de un cotransportador de
Na/K/2Cl. Dado que la rama ascendente gruesa es imper-
meable al agua, no se reabsorbe junto con NaCl y por
consiguiente, el liquido tubular se diluye en la rama ascen-
dente. EI NaCl transportado hacia afuera de la rama ascen-
dente gruesa ingresa al liquido intersticial e incrementa su
osmolaridad. Como la rama descendente es permeable al
agua, esta fluye hacia afuera de esta en tanto aumenta su
osmolaridad hasta el nivel del liquido intersticial adyacen-
te. Como resultado del efecto simple, la osmolaridad de
la rama ascendente disminuye y la osmolaridad del liquido
intersticial y de la rama descendente se incrementa?

Flujo de liquido tubular: el proceso de filtracién es un
proceso dindmico y por consiguiente el liquido fluye con-
tinuamente a lo largo de la nefrona. A medida que entra
liquido nuevo a la rama descendente del tubulo proximal,
un volumen igual debe abandonar la rama ascendente e
ingresar al tubulo distal. El nuevo liquido que entra a rama
ascendente tiene una osmolaridad de 300mosm/L ya que
proviene del tubulo proximal. Al mismo tiempo, el liquido
con elevada osmolaridad (generado por el efecto simple)
de la rama descendente es empujado hacia la curvatura
del asa de Henle*

Estos dos pasos basicos se repiten mientras se establece el
gradiente corticopapilar completo. Cada repeticiéon de los
pasos aumenta (multiplica el gradiente)?.

Papel del Riildon en la Patogenia

de la Hipertensién Arterial

La Ultima década ha visto un gran avance del conocimien-
to en el area del rifidn y la hipertension arterial (HTA). Des-
de las primeras observaciones de Richard Bright en 18323,
se sabe que la enfermedad renal puede asociarse a HTA,
pero nuestra compresion de la naturaleza de esta relacion
era mas bien pobre. A continuacién revisaremos la rela-
cion entre el rifidn y la HTA, los mecanismos fisiopatologi-
cos, y la relacion entre la HTA y el dafio renal.

Hace 15 afios, Barry Brenner propuso una hipétesis muy
interesante, que especulaba que un déficit en el numero
de nefronas, al cual llamo “subdotacion de nefronas”, se
relacionaba a la HTA*. Para demostrar esta hipotesis se le
solicito a la Sra. Keller una estudiante de medicina, que
contara los glomérulos de individuos hipertenso®. Ella es-
tudio a 10 caucasicos victimas de accidentes, con historia
de HTA e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) estable-
cida. Los comparo con victimas controles ajustadas por
genero, edad, altura y peso. El andlisis estereologico se
realizo usando una compleja técnica basada en cortes se-
riados llamado método fraccionador de Gundersen. Ella
evaluo el numero y volumen de los glomérulos. La (Fig. 1)
muestra que el numero de glomérulos era casi la mitad
en los individuos hipertensos, y presumiblemente como
una adaptacién compensatoria, el volumen de los glomé-
rulos era el doble.

nimero y volumen glomerular de hipertensos victimas de accidentes

— sin evidencia de glomeérulos
obsoletos o remanentes

individuos individuos
hipertensos normotensos
(n=10) (n=10)

nuamero de 890,869 1,666,805
glomérulos + 158,110 + 411,690
p < 0 001

volumen de
glomérulos

El concepto de que hay alguna anomalia renal involucrada
concuerda con los experimentos animales que documen-
tan que la presién arterial (PA) “va con el rifién”. El Dr.
Retting® en Heidelberg mostro que si uno trasplanta un ri-
Aidn genéticamente programado para la HTA a un receptor
normotenso, el receptor desarrollaria HTA progresivamen-
te®. Esto se hizo trasplantando los rifiones de “ratas espon-
tdneamente hipertensas” a ratas receptoras que fueron
creadas especificamente para ser incapaces de desarrollar
una crisis de rechazo. (Este hallazgo es exclusivo para la
rata, o se aplica también a los humanos? Por supuesto, es
muy facil estudiar si el trasplante de rifidén de un donante
hipertenso causa HTA en el receptor. Sin embargo, el Dr.
Bianchi en Milan y el Dr. Strandgaard?® en Copenhagen han
generado datos muy interesantes pero no completamente
concluyentes que apunten en esta direccion.

Igual de decisiva es la observacion de Jhon Curtis de Bir-
minghan que, a la inversa, evallo si acaso el trasplanté
de rifién de un donante normotenso evita la HTA en el
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receptor’. El encontré que la HTA esencial virtualmente
desaparecia cuando los individuos hipertensos recibian un
trasplanté de un donante normotenso. Los sujetos del es-
tudio fueron 6 pacientes negros con HTA severa e HVI, con
cambios retinianos y nefroesclerosis documentada por exa-
men histolégico del rindn del receptor. Todos estos pacien-
tes habian llegado a depender de didlisis por HTA maligna
algo que no es infrecuente en negros jovenes. Cuando re-
cibian un trasplante de un donante normotenso, la PA se
normalizaba. Estos 6 pacientes permanecian normotensos
tras 4,5 afios de seguimiento y tenian una respuesta preso-
ra normal a la carga y deprivacién de sodio.

Por supuesto, seria ingenuo creer que las alteraciones
estructurales renales por si solas son suficientes para dar
cuenta de todo en la HTA, pero a pesar de este sefala-
miento el Dr. Guyton postulo que una perturbacion de
la funcion renal es una condicion predisponente en cual-
quier tipo de HTA sea esencial o secundaria a alteraciones
endocrinas o enfermedad renal®.

A continuacion sefalaremos las causas mas importantes del
aumento de la PA en individuos con enfermedad renal®:

Fig 2: Actividad Inapropiada del SRA

Actividad inapropiada del SRA

I g
= =
ARP I
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Excesiva reabsorcion tubular de sodio

- Vasoconstriccion exagerada de la arteriola aferente
- Disminucion de la superficie de filtracion glomerular

- Alteraciones de los mecanismos tubulares de transpor-
te idnico

Actividad inapropiada del SRA
Estimulacién renal de la actividad simpatica sistémica
Alteracion de la vasodilatacion/disfuncion endotelial

Pero a pesar de que existen diversos mecanismos en la
génesis de la HTA, el principal mecanismo presor renal
esta relacionado con la incapacidad del rindn para ex-
cretar cantidades adecuadas de sodio cuando la presién
de perfusion renal es normal. Se ha postulado que exis-
tiria un grupo de pacientes hipertensos denominados
“No moduladores” incapaces de mantener el balance de

sodio en condiciones normales de presion arterial y en
quienes el balance glomérulo tubular estarfa recalibrado
de manera negativa debido a una desadaptacion filoge-
nética del aparato yuxtaglomerular, lo que les impediria
mantener una adecuada natriuresis con relacion a las ci-
fras de presion arterial. Esta hipotesis recibe confirmacion
experimental a partir de la observacion hecha en ratas es-
pontaneamente hipertensas, las cuales al ser comparadas
con las normotensas mostraron que frente a una misma
oferta de sodio y cloro a la macula densa las hipertensas
contraen prematuramente la arteriola aferente disminu-
yendo significativamente tanto el flujo plasmatico como
la filtracion glomerular y en consecuencia la excrecién de
sodio’". Estudios posteriores han demostrado que en
este grupo existe la incapacidad de suprimir totalmente la
generaciéon de Angiotensina Il en repuesta a una sobre-
carga de sodio lo que se traduce en un balance inadecua-
do entre la ingesta y la excrecién de este ion conduciendo
a la retenciéon de sodio, hipervolemia y posteriormente
a la hipertension arterial. Una vez establecida cifras ten-
sionales mayores la excrecién de sodio se incrementa al-
canzando el ansiado balance pero al costo de elevar la
presién arterial sistemica’.

Excesiva Reabsorcion Tubular de Sodio:

En el origen de la hiperreabsorcion tubular de sodio que
pone en marcha el proceso anterior se invocan varios ti-
pos de mecanismos'>'4: 1) Excesiva vasoconstriccion de la
arteriola aferente, secundaria al predominio de la accién
de sustancia vasoconstrictora como la angiotensina Il, la
norepinefrina y la endotelina-1 sobre la de sustancia va-
sodilatadoras como el oxido nitrico; 2) Disminucién con-
génita o adquirida de la superficie de filtracion glomeru-
lar, debido a la reduccion de numero de nefronas o a la
disminucién del coeficiente de filtracion, que disminuye
la carga filtrada de sodio; y 3) Exagerada reabsorcion tu-
bular de sodio condicionada por factores genéticos (por
ejemplo, variante genéticas que originan modificaciones
en proteinas, como la aduccina a'®, que regulan el fun-
cionamiento de los mecanismos de transporte de sodio
en las celular tubulares) o por la existencia de altera-
ciones tubulares inducida por células inflamatorias que
infiltran el intersticio.

Otras evidencias sugieren que el rifidén puede elevar la
presion arterial a través de mecanismos que incrementan
directamente las resistencias periféricas®: activacion in-
adecuada del sistema renina-angiotensina-aldosterona (el
rifdn secreta renina en exceso para el balance de sodio),
aumento del tono simpatico (a partir de sefiales aferentes
originadas en el rindn).

Activacién Inadecuada del SRA:

iPor qué esta activado el SRA? Hay varias razones, y no
intentaremos repasarlas todas. Pero un mecanismo impor-
tante ha sido propuesto por el Dr. Guyton?, y luego ha
sido confirmado en experimentos animales. En el rifién
normal, hay un barorreceptor preglomerular (Fig 3). Este
monitorea continuamente la presién de perfusién o mas
estrictamente, el stress sobre la pared.




Si la PA sistémica aumenta (abscisa), la actividad de renina
plasmatica (ARP) disminuye progresivamente (ordenada).
Esto no ocurre asi en pacientes renales porque algunos
vasos preglomerulares estan dafados. El estrechamiento
luminal resultante “engafa” al barorreceptor. Por lo
tanto, en algunas nefronas el barorreceptor capta una
presion de perfusion anormalmente baja. Esto tiene dos
consecuencias: Primero, bajo condiciones basales, la
ARP ya esta elevada (compare el panel derecho con el
izquierdo). Segundo, si la PA aumenta, la ARP ya no se
suprime adecuadamente.

Estimulaciéon Renal de la Actividad

Simpatica Sistémica:

Solo recientemente ha aparecido evidencia para mostrar
cuan marcadamente se activa el sistema nervioso simpatico
tras el dafio renal. En el riAdn hay barorreceptores y
quimiorreceptores. Si el rifién es dafiado, senales aferentes
viajan por la medula espinal hacia el hipotdlamo.

Fig 4: Aumento del trafico simpatico aferente a 6rganos blanco

Dano Renal

Estimulacion de barorreceptores renales

1 |

trafico aferente

! |

hipotalamo (recambio de NE)

]

trafico eferente

medula espinal) de manera que las sefiales aferente no
alcanzaran el hipotalamo, el aumento de la PA se reducia
drasticamente aunque no del todo.

Fig. 5: Atenuacion de HTA post rizotomia en ratas con enfermedad
renal crénica

En este punto se origina la siguiente pregunta: ¢Sucede
esto también en humanos? Converse registré el potencial
de accién post ganglionar simpatico en el musculo
esquelético insertando microelectrodos en el nervio sural
(microneurografia)'®. La frecuencia de descargas por
minutos en pacientes hemodializados fue el doble de la de
los controles. En acuerdo con la hipdtesis antes propuesta,
los pacientes que tiene una nefrectomia bilateral tienen
una frecuencia de descarga normal lo que es consistente
con la hipédtesis de que senales aferentes desde el rifnén
son responsables del aumento de la actividad simpatica
(Fig. 6). Recientemente, Ingle Klein mostro que hay
un aumento similar en el trafico neuronal en pacientes
con enfermedad renal incluso cuando el clearence de
creatinina es aun normal™.

to de descarga simpatica
zados vs controles y nefrectomizados

» Registro de descarga simpatica posganglionar
a vasos sanguineos en musculo esquelético

* microelectrodos insertados en el nervio sural

descargas por minuto
23+ 3
58 + 3
21 + 6

controles
hemodialisis
hemodialisis +
binefrectomia

senales aferentes desde el rinén

El Dr. Campese documento un aumento del recambio
de norepinefrina (NE) en el hipotdlamo de animales con
lesiones renales' ", La activacion del hipotdlamo causa
un aumento del trafico simpatico aferente hacia érganos
blanco (Fig 4). La (fig. 5) muestra un experimento de Vito
Campese en ratas con insuficiencia renal cronica (IRC) por
nefrectomia subtotal'”. Se observa en la curva superior
gue la PA aumento progresivamente de 115 a 160 mmHg
en 6 semanas. Sin embrago, si estas ratas con IRC eran
sometidas a rizotomia (seccién del cordén posterior de la

La hiperactividad simpética no solo es responsable del
aumento de la PA en la enfermedad renal. El Dr. Amann
demostré que habifamenosglomeruloesclerosisenanimales
con nefrectomia subtotal cuando administrabamos
moxonidina, un agente Simpatoplejico central (Fig. 7).
Lo mismo se observo con betabloqueadores y tras la
denervacion renal. Asi, la hiperactividad simpatica sin
duda, causa mas que un simple aumento de PA.
Fig. 7: Reduccién de glomeruloesclerosis

con un agente Simpatoplejico central
A P . ’ 1 B

Ratas con nefrectomia subtotal
sin (A) y con (B) moxonidina
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¢Es esto también relevante en los humanos? El Dr.
Strojek estudio a pacientes diabéticos tipo 1, microalbu-
minuricos, normotensos, no fumadores durante una fase
de placebo y tras la administracion de moxonidina?'. A
pesar de no haber cambios en la PA, documentado por
mediciones ambulatorias, hubo una disminucion significa-
tiva en la albumina en orina matinal (Fig. 8.)

Fig. 8: Disminucién de albuminuria
con un agente Simpatoplejico central
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