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NEFROPATIA ASOCIADA A CARDIOPATIA CONGENITA CIANOGENA

ANTECEDENTES

La cardiopatfa congénita puede ser definida como una malfor-
macibn estructural del corazbn o de Tos grandes vases ta -
cual estd presente al nacimiento. En general esta condicidn~-
resulta de un desarrollo embrionario anormal o de 1a persis-
tencia de una estructura fetal tal como en el caso de la per

sistencia del conducto .arterioso. (1)

Las cardiopatfas congSnitas pueden dividirse en dos grandes-

grupos:

A) CianBgenas

B) No cianfgenas

A su vez los cambios en la vascularidad pulmonar, permiten -

integrar sub-grupos:

1. Cardiopatfas con vascularidad pulmonar normal. En este ca
so no existe cortocircuito,

2, Cardiopatfas con vascularidad pulmonar aumentada. Hay cor
tocivcuito de izquierda a derecha con hiperflujo pulmo -
nar.

3, Cardiopatfas con vascularidad pulmonar disminuida por es-
tenosis pulmonar y disminucibén del flujo hacia la circula
cién menor en cuyo caso puede haber cortocircuito venoar-

terial o mixto. (2)



La frecuencia de las cardiopatfas congénitas es de aproxima-
damente B por 1000 nacidos vives. (1} En nuestro medio, de-
acuerdo con un estudio realizado en el INCICH, el cual incly
y6 un total de 5646 casos, predominaron las aciandticas ya -
que del tota)l de los enfermos s61o el 12% correspondieron a-
cardiopatfas congfnitas cianbfgenas con el siguiente orden de
frecuencia: tetralogfa de Fallot, trilogfa de Fallot, atre--
sia tricuspfdea, enfermedad de Ebstein, transposicién no co-
rregida de los grandes vasos, tronco artericso comiin y penta
logfa de Fallot. De las cardiopatias congénitas no cianfticas
que pueden producir cianosis por inversifn del cortacircuito
por hipertensidn pulmonar la persistencia del conducto arte-
rioso tuvo la m&s alta incidencia sequida por la comunica-~-

c¢i6n interventricular y la estenosis pulmonar. (3)

En la tabla 1 estdn registrados los datos obtenidos en el -
mencionado estudio sobre 1a frecuencia de las cardiopatfas -
congénitas cianfgenas y de las acianSticas potencialmente -

ciandgenas.

Las cardiopatfas congénitas tienen importancia patolfgica en
1a medida que produzcan sobrecarga hemodinimica y/o hipoxia,
La sobrecarga puede localizarse a diferentes niveles y puede
ser de presidn (sist6lica) o bien de volumen (diastglica). -
La sobrecarga de presidn puede a su vez ser de barrera (£j.~
estenosis pulmonar con septum IV intacto) o bien de adapta -
cién (Ej. estenosis pulmonar con CIV y aorta que cabalga so-

bre este defecto septal), La sobrecarga sobre el lecho vascy
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ta.

pulmonar puede ser arteriocapilar, veno-capilar o mix---

(4)

La hipoxia se produce por riego del circuito sist&mico con -

sangre insaturada (hipoxemia). Esta insaturacifn sangufnea -

es habitualmente de origen central es decir que ocurre a ni-

vel

cardiopulmonar y tiene tres posibles arfgenes aislados o

asociados:

A~

Cortocircuito venoarterial en donde 1a sangre salta del-
circuito venoso al circuito arterial sin pasar por el -
pulmén. Este es el principal origen de la cianosis en =~
las cardiopatfas congénitas en contraposicifn a los cor-
tocircuitos arteriovenosos que son aciandgenos y s6lo -

productores de sobrecarga hemodindmica,

Un segundo factor productor de hipoxia es la oligcohemia-
pulmonar, o sea el bajo gasto sangufneo pulmonar, ya que
ante el menor flujo sanguineoc a este 6rgano habrd menor-
flujo de sangre arterializada al corazbn izquierdo que -
debe distribuirla, Esto es un desequilibrio perfusifn -

ventilacidn,

Un tercer factor es la mezcla de aTbos: cortgcircuito -
venoarterial anatdmico asociado a oligoemia bulmonar, 1o
que es frecuente en varias de las cardiopatfas congéni -
tas como por ejemplo la teralogfa de Fallot donde por la
comunicacidn septal con aorta que la cabalga ocurre el -

cortocircuito venoarterial y debido a la estenosis pulmo



nar ocurre 1a oligoemia pulmonar.

Otros factores de insaturacidn arterial sangufnea son: con -
gestibn pulmonar con hipoventilacién regional y consiguiente
mezcla venoarterial funcional, Ta lentitud circulatoria peri

férica y otros, (4)

La expresifn bdsica de 1a hipoxemia es 1a cianosis o sea la-
coloracién azul de la piel, mucosas y lechos ungeales resul=
tado de un aumento de 1s cantidad de hemoglobina no saturada
en ta sangre y los tejidos. EY umbral para el reconocimiente
c¢ifnico de 1a cianosis es de aproximadamente 5 g de hemoglo-

bina n¢ saturada por 100 m} de sangre, (5)
FUNCION RENAL EN LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS

Desde hace mds de treinta afios se han descrito alteraciones-
en ta funcidn renal y cambios morfoldgicos glomerulares en -
sujetos con cardiopatfa congénita ciandgena. Imai (6) y Mee-
sen y Litton (7) establecieron ura correlaciéﬁ entre é] tiem
po de evolucifn de la cardiopatfa y los cambios morfoldgicos
glomerulares que sé‘péoducen. Dentro de los primeros cinco -
aflos de vida las alteraciones consisten en aumento del tama-
fio glomerular Eon dilatacién y congestiQn de asas caplilares;
en la siguiente década apavece un incremento en fa matriz y-
células mesangfales, y posteriormente desarrollarfan esc]éri

sis segmentaria y focal.
En la bisqueda de una posible explicacifn para el agranda ~-
miento glomerutar Meesen y Litton observaron que los capila-

res del penacho glomerular y los vases aferentes estaban di-



latados, Ellos postularon que el agrandamiento glomerular -
era un reflejo de la ectasia de los capilares, y que esto -
era resultado de dilatacién de 1a arteriola aferente en res-

puesta a la hipoxia crénica. (7)

Investigando.la hemodindmica renal en 19 pacientes con car--
diopatfa congénita cianfgena, Scott y E1liot en 1949 encon--
traron que en estos pacientes la filtracidén glomerular era -
normal, sin embargo habfa una marcada disminucibn del flujo-
plasmitico renal y en consecuencia un aumento muy aparente -
de la fraccifn de filtracién (8). Funcionalmente, entonces -
estos glom&rulos proporcionaban a los tibulos un volumen nor
mal de filtrado por unidad de tiempo debido a un incremento-
en la proporcifin del agua filtrada del plasma afin en el caso
de que el flujo plasmdtico esté reducido. En opinibn de -
Smith el flujo plasmético renal disminuido en presencia de -
una fraccidn de filtracidn elevada indica constriccifén arte-
riolar eferente. (9) Scott y El1liot sugirieron que 1a alta -
viscosidad sanguinea asociada a un valor de hematécrito ele-
vado en estos sujetos cian6tices podrfa estar incrementada a
un grado extremo en 1a regibn de la arteriola efevente, y --
de esa manera ser respensable de un incremento en la resis--

tencia post-glomerular (8).

La patogenia de estas alteraciones permanece desconocida, =~
sin embargo ha 1lamado 1a atencibn que Tas alteraciones his-
tol0gicas son muy semejantes a las producidas experimental--

mente por disminuci6n de 1a masa renal, como lo demostraron-



Hosteter y Brenner, (10) y por hipertensién experimental (11).
En ambas condiciones se ha postulade que el aumento de pre -
sién capilar glomerular produce ruptura de la pared capilar-

y eventualmente esclerosis segmentaria y focal,

Por otro Tado Bosch (12) ha demostrade recientemente que la-
ingestidn de proteinas, tanto aguda como crénicamente, aumen
ta la tasa de filtracibn glomerular, hallazao que ha sido =
corroborado por nosotres con estudios realizados en el Servi
cio de Nefrologfa del INCICH (13). En estas condiciones el -
incremento agudo de la tasa de filtracidn glomerular despufs
de 1a ingestibn de proteinas representa un indicador de la -
reserva funcional renal y permite detectar 1a presencia de -

hiperfiltracibn.
OBJETIVO

El objetivo de este estudio es evaluar la presencia de hiper
filtracidn glemerular en la cardiopatfa congénita ciandgena-
y su contribucidn a la patogenia de las Tesiones renales aso

ciadas,



Jabla 1. INCIDENCIA DE CARDIOPATIAS CONGENITAS
(5646 casos, INCICH)

CIANOGENAS No, de casos ¥
TETRALOGIA DE FALLOT 328 5.8
TRILOGIA DE FALLOT 90 1.5
ATRESIA TRICUSPIDEA 90 1.5
ENFERMEDAD DE EBSTEIMN 76 1.3
TRARSPOSICION HO CORREGIDA
DE 1.0S GRANDES VASOS, 44 0.7
TRONCO ARTERIOSO COMUN 43 0.7
PENTALOGIA DE FALLOT 43 0.7
SUB-TOTAL 714 12

ACIANODGENAS POTENCIALMENTE CIANOGENAS

PERSISTENCIA DEL COKDUCTO

ARTERIOSO. 1433 25.3
COMUNICACION INTERVENTRICULAR 944 17.6
ESTENOSIS PULMONAR VAELVULAR 272 4.8

SUB-TOTAL ' 2699 48

ACIANOGEHNAS 2233 ‘40

TOTAL 5646 100



MATERIAL Y METODOS

A) Estudios en individuos normales

Se estudiaron 8 fndividuos para servir de control. Este gru-
po incluyé 5 mujeres y 2 hombres con una edad que varif en--
tre 19 y 30 afios con una media de 24 + 1.4 afios. Los pacien-
tes fueron hospitalizados en el Servicio de Hefrologfa del -
INCICH donde se les sometié a una dieta fija en 30 g de pro-
teinas y 34 mEq de sodio y una vez que lograron un balance -
metabblico (3 a 4 dfas después de su ingreso) se determing -
12 respuesta de la filtracidn glomerular a la ingesta aguda-

de protefnas.

Se les canalizaron dos venas periféricas, la primera para -
obtener las muestras de sangre y la segunda para infundirles
una solucidn de 131 lodotalamato a la dosis de 1.2 uCi/Kg ~-
diluidos en 300 m! de solucifn glucosada al 5% a razén de -
60 ml/hora. Inmediatamente antes de iniciar 1a infusifn se -
les inyectd un bolo de .8 uCi/Kg de la misma sustancia dilui
da en 5 ml de solucidﬁ glucosada. En 6 de estos sujetos tam-
bién se midig gl flujo p1asm§f1co renal afiadiendo 125-1 Hipy
ran (1.4 uCi/Kg) a la solucién y (0.7 uCi/Kg) come bolo. Des
pués de una hora de equilibrio se pidi6 a los vo1Lntarios -
que vaciaran completamente la vejiga para iniciar la vecolec
cién de tres depuraciones de 30 minutes., Durante todo el es-
tudio se les administr6 suficiente cantidad de agua por vfa -

oral para mantener un volumen urinaric mayor a 5 m1/minuto.



Una vez obtenidas las depuraciones basales se les proporcio-
né una ingesta aguda de proteinas (IAP) de 1 g/Kg de peso --
constituida de caseinato de calcio diluido en 400-800 m1 de-
teche. E1 equivalente nutricional de la JAP es de 60 calo -~

rfas, 10 mEq de sodio y 14 mEq de potasio,

Sesenta minutos después de la JAP se recolectaron otras cua-

tro depuraciones de 30 minutos.
B) PACIENTES COK CARDIOPATIA CONGENITA CIANOGENA

Se realizd estudios de hemodin&mica renal en B pacientes con
cardiopatfa congénita éianégena (CCC) quienes previamente -~
habfan sido estudiados por el Servicio de Cardiologfa. Este-
grupo constd de 6 hombres y dos mujeres con una edad que va-
ri6 entre 14 y 50 afios con una media de 28 + 12.4 afos, To -
dos eran normotensos. S67o uno tenfa valores de creatinina -
por encima de lo normal. EY hematocrito estuvo entre 50 y -
77% y en & de ellos se detectd hematuria y/o proteinuria la-
cual fué desde discreta {0.5 g/dfa) hasta muy importante -
(7 g/dfa). En 1a tabla 2 se encuentran resumidas las caracte

risticas clinicas y de laboratorio de estos pacientes,

Diariamente se determiné: peso corporal {8 y 18 horas}, volu
men urinario, sodio, potasio, urea y creatinina urin#ria. La
presidn arterial se midi6 cinco veces al dfa en tres diferen
tes posiciones (acostada, sentado y parado). Los ex&menes -
de laboratorio de rutina fueren realizados el dfa de los es-

tudios e incluyeron: hemoglobina, hematocrito, cuenta de teu



cocitos, nitr6geno ureico, creatinina, acido Grico, glucosa,
sodio, potasio, cloro, uriandlisis, proteinuria de 24 horas-

y determinacién de actividad plasmitica de reninmas.

Los pacientes fueron hospitalizados durante cuatro dias en -
el Servicio de Nefrologia del INCICH donde se les determind-
la respuesta de la filtracién glomerular a la IAP en las mis

mas condiciones que los voluntarios.

En 4 pacientes se realizé biopsia renal percutanea, obtenién
dose material adecuado para la microscopfa de luz en todos -
los casos, material que fué tefiido con H y E y Masson. Para-
estudios de inmunofluorescencia soio se obtuvo material ade-
.cuado en dos casos. No se realizaron estudios ultraestructu-

rales.
¢) Determinacién de filtraci6n glomerular (FG), flujo plas -

m&tico renal {(FRP) y fraccifn de filtracién (FF)

Se calculd la tasa de filtracidn glomerular y el flujo plas-

mitico renal usando la f6rmula de 1a depuracién:

() v U = CUENTAS EN ORINA

P V = volumen urinario ppr minuto
cuentas en plasma

n

Para lo cual se contaron muestra de un ml de plasma y orina-
en un contador de radiaciones gamma (Ames gammacord) por un-
perfodo de dos minutos. Se usaron variaciones en la ventana-

para contar secuencialmente 131- I-iodotalamate (200-1 MKewx)



y 125 I-Hipuran (0=50 Kew). Como los dos espectros de radia-
cifn se interfieren mutuamente fue necesario determinar una-
constante de correccifn la gque permitié calcular las cuentas
de 131 I y 125 I con la siquiente ecuacifn:

1311 = }-311 = ( l251 x 0.0019)

= 125, 131y, q.0518)
La determinacidén simultanea de la filtracifn glomerular y -
flujo plasmftico renal permitid determinar Va fraccién de -

filtracién de acuerdo a la siguiente férmula:

FF = fraccifn de filtracidn
FG

FF & —m— FG = filtracidn glomerular
FPR

FPR= flujo plasmitico renal

D} Andlisis estadfstico

Los resultados estdn expresados como media + error estandard.
E1 andlisis estadfstico se 1levé a cabo con la prueba T de -
Student ya sea pareada o no pareada y los resultados fueron -

considerados significatives cuando P<0.05
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RESULTADOS

A) Voluntarios normales

En Ta table 3 y figura I se encuentran los resultados obteni
dos en los 7 voluntarios normales. Los valores basales de la
filtracidn glomerular son el promedio de tres depuraciones -
obtenidas antes de la [AP, Como puede apreciarse la fG basal
fué de 103 * S.mi/min aumentande a 111 + 4 ml/min a los 60~
minutos después de la IAP y posteriormente sigquid incremen -
tandose a los 90, 120 y 150 minutos (118 +8, 125 +7 y 120

+ 6 mig/min}. A excepcifn de los 60 minutos todos estos valo
res fueron estadisticamente diferentes def valor control -

(P<.05}

En 6 de estos sujetos se analizd simultineamente la respues-
ta de la FG y el flujo plasmdtico renal (FPR}. EV incremento
<en el FPR siguid el mismo patrdn que la FG a los 60, 90, 120
' y 150 minutos después de la IAP (380 + 29 mi/min Vs 421 + 27,
430 + 30, 467 + 23 y 440 + 17 ml/min respectivamente). E1 -
valor obtenido a Tos 120 minutos fué estadisticamente dife--

rente del coatrol { P¢ .05)

La determinacidén simultdnea de ta FG y FPR en estos 6 sujetos
permitid evaluar la fraccidn de filtracién { FF }. La FF ba-
sal fué de .27 + .01 y 1a IAP no modificé los valores basa -

les (.27 + .01, .28 + .01, .27 + .01 y .26 + .01).



Tabla 3.- VOLUNTARIQS NORMALES (RESULTADOS)

FG& basal 60 min 90 min 120 min 150

103 + 5 111 + 4 118 + 8* 125 + 7* 120
FPR

380 + 29 421 + 27 430 + 30 467 + 23° 440 +
FF

27 + .01 .27 + .01 .28+ .01 .27 + .01 .26

* P ¢ .05 control Vs IAP



B) PACIENTES CON CARDIOPATIA CONGERITA CIANOGENA

La tabla 4 muestra los valores de la filtracifn glomerular--
de Tos 8 pacientes con CCC, La FG basal fug€ de 51 + 8 ml/min.
No se experimentaron cambios después de la IAP (55 + 9, -
52+ 9, 57 + 11 y 51 + 11 mi/min). Como puede observarse en-
1a figura 2 en los pacientes con CCC la FG es significativa-

mente menor gque en los controles.

Tampoco se observaron cambios en el flujo plasmético rena] -
después de la IAP ( 123 + 25 mi/min Vs 131 + 31, 131 + 29, -
124 + 34 y 107 + 33 ml/min P > .05) y al igual que la FG -
los valores obtenidos fueron significativamente mds bajos -~

que en el grupo de normales (figura 3)

Los valores de la fraccidn de filtracibn fueron significati-
vamente mayores en el grupo de congénitos en todos los perio
dos, Después de la IAP se produjo un aumento estadfsticamen-
te significativo a los 90 minutos (.41 + .03 Vs .43 + .03.--
43 + .04, .46 + 04y 4B + .06 P« .05) (figura 4)

La actividad piasmitica de renina (APR) estuve aumentada en-
6 pacientes oscilando los valores entre 5 y 14.5 ng/ml/hora-
con un promedio de 6.6 + 3.4 ng/mi/h. La actividad plasma-
tica de renina en sujetos normales en nuestro laboratorio =«

es de < de 4 ng/ml/hora.



Tabla 4.- PACIENTES CON CCC (RESULTADOS)

BASAL 60 min 90 min 120 min 150 min

F6
51 + 8 55 + 9% 52 + 9% 57 # 11* 61 + 11*

FPR
123 + 25 131 # 31* 131 + 29%* 124 + 34% 107 + 33

FF
A1+ .03 .43 % .03% .43 + .04% 46 + .08% 48 + .06

*  P<,05 nls Vs CCC
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ESTUDIO HISTOLOGICO,

En cuatro pacientes se realizé biopsia renal y los resuitados se -
describen a continuacidn:
B-367-84,

Se observaron 22 glomérulos, cinco con esclerosis global y cinco -
con esclerosis segmentaria, en los restantes habfa aumento de la ~
matriz y proliferaci6n de céiulas mesangiales (+ a ++) con distri-
bucidn difusa.

En el insterticio habfa fibrosis y atrofia tubular {+ a ++) foca ~
les.

Las arterias y arteriolas tenfan hiperplasia de 1a media y fibro -
sis de la Tntima {(+), H, y E. {X 140).

La biopsia no se estudio con inmunofluorescencia.



B-1232

En los 22 glomérulos estudiados habfa aumento de la matriz mesan-
gial y proliferacién de células mesangiales (+) difusa y genera =
1izada. E1 aparato yuxtaglomerular era aparente en pocos gloméru-
Jos. En el insterticio habfa fibrosis (+)} y atrofia tubular (+).
Los vasos sangufneos ne tenfan alteraciones. H y Y (X 149),

En 1a inmunofluorescencia no se estudiaron glomérulos.



'B-163-84.

Se estudiaron 11 glomérulos, uno con esclerosis global y los demds
con aumento de matriz y proliferacién de células mesangiales con -
distribucifn difusa y generalizada. E1 aparato yuxtaglomerular -
era aparente en escasos glomérulos. Los tdbuios estaban revestidos
por c6tulas de citoplasma granular y eosinfilo. E1 {nsterticio -»
no tenfa alteraciones y las arterias y arteriolas hiperplasia leve
de la capa media. H. y E. (X234).

En la inmunofluorescencia se estudiaron 2 gloméruios, negativos -
para IgG igA, IgM, Clg, C3 y C4.



8-14166

De los 8 glomérulos observados dos tenfan esclerosis segmentaria y
los restantes aumento de la matriz mesangial (+) y proliferacidn -
de célultas mesangiales (+) difusa y generalizada. En el insterticio
habfa fibrosis (+) y atrofia tubular (+), infiltrado focal de lin =
focitos. Las arterias y arteriolas tenian hiperplasia de la capa -
media H. y E. (X%234).

En la inmunofluorescencia se estudiaron 4 glomérulos positivos para
IgM con depositos granulares periféricos (++ a +++), C3 y fibrina -
con depdsitos granulares en capilares periféricos y mesangio --«--=
(++ a +++) La IgG{ Igh, Clq y C4 fueron negativos.



DISCUS ION

La relacibn entre cardiopatfa congénita ciandgena {(CCC} y --
nefropatfa ha sido bien establecida desde 1953 cuando Meesen
y Litton {Z) hicieron una descripcidn de las alteraciones -
morfoldgicas glomerujares encontradas en 28 pacientes con -

malformaciones cardiacas congénitas cianfgenas.

En el estudio de Meesen Litton y otros posteriores (14,15, -
16} se han descrito cambios en 1a estructura renal, gue se =
caracterfzan por aumento del tamafio de los glomérulos con -
asas capilares congestivas y dilatadas, hiperplasia mesan --
gial con dep6sitos granultares, dilatacisn de las arteriales-
aferentes y esclerosis focal y segmentaria, Cabe seflalar que
no todas estas lesiones est&n siempre presentes en los pa---
cientes con CCC ¥y que su frecuencia y patoygénesis permanece-

aGn desconocida.

Los hallazgos histolfgicos en los pacientes de nuestro estu-
dio,.en quienes se practicé biopsia renal, estdn de acuerdo-
con esto. Asf, dos pacientes tenfan una combinacién de glome
ruiomegalia {GM) con hiperplasia mesangial (HM} y Yos otros-

dos glomeruloesclerosis focal y segmentaria {GEFyS).

En cuanto al agrandamiento glomerular Meesen y Litton postu-
laron que este era a consecuentia de la hipoxia ¢r6nica, -~
con incremento en el €02, lo cual inducirfa dilatacibn de -

los vasos aferentes y ectasia de tas asas capilares lo que a
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su vez provocarfa la glomerulomegalia. Posteriormente Maring
zzi (17) confirmb6 que el aumento en el tamafio glomerular -
era aparentemente proporcional a la edad del paciente y a 1a
intensidad de la cianosis, esta Gltima determinada por el ~-
grado de policitemia, de tal mapera que atribuyb estos cam -
bios a po]icktem1a y no a hipoxia y pensaba que el efecto -
general de la policitemia era un incremento en la superficie
de filtracifn ya que gxistia un aumento en el nlmero de asas
capilares mientras que el calibre de dichas asas,con raras =~
excepciones, era normal. Esta observacidn debe tomarse conA-
reserva pues durante eﬁ proceso de fijaci6n del material de-
biopsia se altera el calibre de las asas capilares a menos -
que se efectue perfusidn-fijaciBn del rifion en vivo, como se

hace en modelos experimentales en animales {18,19).

M&s recientemente Spear (20} estudid 17 casos de autopsia -
de CCC y un caso de hipertensibn pulmonar primaria confirman
do el agrandamiento glomerular y 1lamé la atencién sobre la~
presgncia de algunos de estos cambies en hipertensidn pulmo~
nar primaria en ausencia de cianosis y policitemia. Al res-=
pecto cabe sefialar que nosotros tampoco encontramos correla-
cifn entre el grado de hipoxia o de policitemia y la grave ~
dad de las lesiunes_histo1égicas, ni entre el tiempo'de evo-
Tucién de 1a cardiopatfa y la severidad del dafio histoldgico
ya que dos de nuestros pacientes a pesar de encontrarse en -
la cuarta década de la vida dnicamente presentaban GM e HM y
no GEFyS como era de esperarse en base a 1os reportes pre --

vios.



Otra posibilidad para explicar el aumento de tamaiio glomeru-
lar es hipertensidn intraglomerular come 1o sugiere 1a dila-
taci6n arteriolar y la similitud de estos hallazgos con 1los-
que se observan en distintos modelos de hipertensibn experi-
mental, De esta manera Dworkin y colaboradores (21) en un mo
delo de hipertensifn experimental en ratas unifrectomizadas-
y administracion de Desoxicorticosterona y dieta alta en sal
demostraron que en estas condiciones se produce aumento en =
el tamaiio glomerular, dilataci6n de asas capilares, expan -~
si6n de matriz e hipercelularidad mesangial y dreas de escle
rosis glomerular asociado a incremento en el flujo plasmdti-
co y presién en el capilar glomerular por lo que sugirieron-
que estas alteraciones hemodindmicas desempefiarian un papel-
patogénico en el desarrollo del dafio glomerular, Por otro -
lado Olivetti (22) realizd estudios de morfometria glomeru--
Tar en ratas en las que produjo hipertensifn aguda por admi-
nistracifn de angiotensina LI (AIl) y confirmé la dilatacifn
importante de asas capilares observada en trabajos previos =
atribuyendo esta dilatacidn de asas a aumento de la resisten
cia arteriolar eferente por accién de la AII lo que a su vez
condicionarfa aumento de presién en el capilar glomerular y-

disminucidén del flujo plasmitico glomerular,

Cabe mencionar que en modelos experimentales donﬂe se produ-
ce auymento de presibfn en el capilar glomerular, como en el -
modelo de hipertensibn sistémica aguda por administracibn -
de AII y en el de hipertensidn sistémica secundaria a la ad-
ministracifn de Desoxicorticosterona-sal, se ha demostrado -

los efectos de la hipertensitn sobre el mesangio ya que al -



aumento de presidn en el capilar glomerular se asocia una -
expansidn de la matriz mesangial. Dicha alteracidn mesangial
se ha atribuido a la presencia de un mayor gradiente de pre-
516n entre Ta luz del capilar y el complejo endotelio-mesan-
gio 1o que provocarfa un incremento en el paso transcapilar-
y acumulacidn de proteinas en el mesangio {21,22}. Estas ob-
servaciones sugieren que el aumento de presién en el capilar
glomerular, al condicionar un estado de hiperfiltracién, po-
dria constitui?ée en un mecaniswmo general para la eventual -
destruccidn glomerular en una variedad de enfermedades rena-

tes.

Recientemente Bosch y colaboradores (12) demostraron que es-
posible determinar indirectamente si existe hiperfiltraciin-
glomerular midiendo 1a respuesta renal a 1a‘ingesta aguda de
proteinas {IAP}, la cual produce un incremento significativo
de la FG. E£ste incremento de Ta FG representa una medida de-
1a reserva funcional renal; de acuerdo con esto la falta de-
respuesta renal a la IAP puede ser interpretada como compati
ble con un estado de hiperfiltracién en el cual Jas nefronas
se encuentran filtrando en mayor proporcific que lo normal, -
1o cual implicarfa necesariamente un aumento de presidny -

flujo gtomerular,

Los vresultados obtenidos en nuestros voluntarios normales -
estin de acuerdo con estos estudios ya que la ingesta aguda-
de protefnas produjo un incremento en Ya fG ¥y en el FPR, -

Los cambios en la F6 y el FPR fueron similaves de tal forma-



que ‘la fraccifn de filtraci6n (FF) permanecié constante, Es-
tas observaciones demuestran que la ingesti6n de protefnas -
induce vasodilatacifn renal, sin embargo, el mecanisno por -
el cual se produce esta vasodilatacién es adn desconocido ha
biéndose sugerido la existencia de diversos mediadores entre
la ingestién de proteinas y la respuesta renal (23,24,25),

En nuestros pacientes con CCC encontramos disminucidn impor-
tante de la FG y del FPR con elevacidn significativa de la -
FF, resultados que estdn de acuerdo con lo reportado previa-
mente (26), y no se observé ninguna respuesta hemodindmica -
a la ingesta de proteinas. Esto es compatible con varias po-
sibiiidades, una de ellas es que exista disminucién de masa-
renal como lo indica la disminucidn de Ta filtracifn glomery
lar total y del FPR y Ta presencia de esclerosis global fo--
cal en dos de las biopsias realizadas. En estas condiciones-
tas nefronas remanentes, disminuidas en nimero, Se encuen -=
tran en un estado de hiperfiltracibn como ocurre cuando dis-
minuye la masa renal enlinsuficiencia renal crénica, o en mo
delos experimentales en ratas en las que la reduccién del -~
80-90% de 1a masa renal e ingestidn alta en proteinas produ-
ce un aumento marcado de la filtracién y de la presién en el
capilar glomerular que se asocia a ruptura de los capilares-
y esclerosis segmentaria qel ovillo glomerular (iO). En nues
tros pacientes la disminuc}ﬁn de la masa renal estimada como
filtracidn glomerular es tan solo del 50% y los pacientes =~
no recibfan una dieta alta en protefnas de tal forma que pa-
rece poco probable que la falta de respuesta obedezca dnica-

mente a hiperfiltracién,



Otra posibilidad a considerar es la de que esta falta de res
puesta renal a las prote{nas sea secundaria a aumento en la-
resistencia eferente como lo sugiere el incremento de la FF-
en presencia de FPR disminuido. Este incremento de la resis-
tencia eferente podria estar dado por la alta viscosidad =--
sanguinea a consecuencia del elevado hematdcrito y/o ser -
secundario a un estado de bajo gasto cardiaco en el cual -~
existe redistribucitén, sanguinea sistémica e intrarenal, libe
racifn de sustancias vasoactivas adrenérgicas, estimulacibn-
del sistema renina-anqiotensina con activacién de angiotensi
na I1 (27,28,29,30) la cual act@ia preferentemente sobre arte
ricla eferente como ha sido demostrado por Navar y Levens ~
(31,32), todo 1o cual reduce el FPR y la FG. En apoyo a esta
posibilidad estd el hecho de que la actividad plasmitica de-
renina se encontrd elevada en siete de nuestros pacientes, -
sin embargo durante el perfodo de estudio ninguno de ellos -

present6 evidencias clfnicas de falla cardiaca importante,

El presente estudio no nos permite diferenciar, en estos pa-
cientes con CCC si el principal mecanismo responsable del -
aumento de presidn en el capilar glomerular y consecuentemen
te del estado de hiperfiltracin es la disminuci6én de la ma-
sa renal o el aumento de la resistencia eferente pero es pro
bable que ambas condiciones coexistan en un mismo paciente.~
Sin embargo, cualquiera de las dos condiciones al provocar -
hipertensi6n intraglomerular contribuirfan al desarrollo de-
la lesién parenquimatosa al producir ruptura de la pared ca-

pilar,paso incrementado de proteinas hacia el mesangio con =



~ expansi6n de la matriz y eventualmente esclerosis glomerutlar

focal y segmentaria.
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