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ntes de discutir diversas condiciones que

alteran la permeabilidad de la barrera
glomerular determinando proteinuria, es con-
veniente establecer ciertas especificaciones con-
ceptuales.

A)  Conceptos

La PROTEINURIA, como cantidad significativa
(> 300 mg/24 h.) de la proteina en orina, no
es una alteracion privativa de Enfermedad Re-
nal propiamente dicha. En el Estudio Framing-
ham, se detect6 (1) un importante numero de
pacientes con Proteinuria que desarrollaron al-
teraciones cardiovasculares antes que enferme-
dad renal por la misma causa. Hoy sabemos
que el control precoz de esta Proteinuria mejo-
ra dicha evolucion y ademas la Proteinuria Cli-
nica esta precedida por una excrecion de
Albimimna, no detectable por métodos habitua-
les: Microalbuminuria.

La MICROALBUMINURIA se Interpreta como una
cantidad de Albumina, persistente en orina, por
debajo del limite de sensibilidad de las tiras se-
micuantitativas convencionales. La valoracion
admitida para la misma es de 30-300 mg/24 h.
0 20-200 meg/min. Hasta hace poco tiempo
estas mediciones eran exclusivas de métodos so-
fisticados tipo Radiommunoensayo/lnmunone-
felometria. En la actualidad disponemos de las
uras especificas «Micral-Tests» (Boehringer
Mannheim) que permiten una facil y senstble
medicion (2) de dicha microalbuminuria, «a pie
de paciente».

La BARRERA DE FILTRACION del capilar glome-
rular es la encargada de impedir que en condi-
ctones normales exista Proteina en orina. Esta
barrera es la pared del capilar y, por tanto, la

que separa la sangre circulante por el vaso (luz
capilar), de la orina primitiva (espacio urina-
rio). Dicha barrera esta formada por una mem-
brana basal (estructura proteica con carga
negativa); por una linea celular intraluminal
(Cédula Fndoteial) que posee también una
membrana plasmatica electronegativa y ademas
esta en Itimo contaclo con otra Lmportante es-
tructura celular glomerular, como es la Célula
Mensagial (la més activa en situaciones de va-
riaciones hemodinamicas o agresiones citoqui-
nicas). Finalmente, por el exterior {espacio
urinario}, la pared capilar presenta sus Células
Epiteliales, en las que encontramos los célebres
Podocitos, que a modo de tentaculos cubren
toda la perifena de esta pared capilar.

Los POROS ANIONICOS sort unas hendiduras que
se encuentran en la pared capilar, cuando la
estudiamos con vision ultramicroscopica (3). Se
presentan cada 60 nm., sirviendo como parte
filirante de los numerosos elementos que des-
de el plasma han podido pasar la Barrera de
Filtracion para constituir la orina primitiva. Pa-
ra atravesar esla Barrera, los elementos filtra--
bles deben ser de igual o menor tamano que
los poros, ser flexibles y tener carga eléctrica
contraria a la pared capilar. La molécula de
albimina es de igual tamano que los poros. pe-
ro es rigida y de la misma carga eléctrica (ne-
gativa), por lo que en condiciones normales no
puede atravesar dicha Barrera de Filtracion.
La HIPERFILTRACION (HF) es una de las situa-
crones que pueden alterar la normalidad de la
funcién de la Barrera de Filtracion Glomeru-
lar. La Teoria de la HF, establecida por Bren-
ner (4), mdica que una reduccton de la Masa
Renal, de la causa que fuese, conlleva una hi-
pertrofia compensadora, funcional y estructu-
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ral, del tejido renal restante. Esto significa un
aumento de la Filtracion por cada unidad sa-
na, es decir, una Hiperfiltracion. Esta, que ini-
cialinente es compensadora y beneficiosa,
después induce una pérdida de la selectividad
de carga de la membrana basal, asi como de
su tamano (5), permitiendo entonces el paso de
proteinas a la orina.
La Hiperfiltracion esta facilitada ademas por
toda situacion que conlleve aumento de pre-
“sion hidrostatica del capilar (6). Debemos re-
cordar que el glomérulo recibe la sangre por
la Arteriola Aferenie (Aa), que esta sometida
;ambios de dilatacion, flujo y presion segun la
demanda hemodmamica del momento, y eva-
cua por la Arteriola Eferente (A). lugar predi-
lecto de la accion constrictora de la angioten-
sma. Un flujo o presion aumentada en la AA
o la contraccion de la AE, producen una Hi-
perfiliracion.
En los estados de Hipertension Arterial se pue-
de llegar a la nusma situacion (7) por accion
directa de la Presion Hidrostatica sobre la pa-
red capilar, pero ademas por el DANO ENDO-
TELIAL que las situaciones de [Hipertension
Arterial conllevan.
Finalmente, debemos entender ue., igual que
las proteinas pasan otras macromoléculas que
danan la Célula Mesangial (6) y acentian la per-
sistencia de la Protemuria. En esta linea melui-
remos las situaciones con presencia de CITO-
QUINAS (8), tanto las producidas por las células
renales, como las de otro origen. Todas capa-
ces de ocasionar DANO VASCULAR.
El resumen de todo lo expuesto es la conside-
racion de que numerosos estados, sin enfernie-
dad renal wnicial, son capaces de asociar una
Albuminuria o Proteinuria, como expresion de
una alteracion en los Poros de la Barrera de Iil-
tracion. con o sin dafio vascular afiadido, sien-
do este dano vascular, inicialmente glomerular,
manifestacion real de un dafio vascular sisté-
mico. El control de esta Proteinuria puede sig-
nificar, por la misma teorfa, un freno de ese
dano vascular. Suficientes estudios, que mas
adelante analizaremos, nos ensenan varias for-
mas de controlar dicha Proteinuria, basadas to-
das en el control de la Hiperfiloracion o del

Dano Vascular.

B) Situaciones que alteran la permeabilidad de
los poros

Hay varias situaciones clinicas que representan
un estado de Hiperfiltracion dominante (fig. 1)
como son la Obesidad y los estados de Masa
Renal disminuida (Nefrectomia unilateral, par-
cial, Pielonefritis con fibrosis, etc.). El emba-
razo, la Hipertension Arterial y la Diabetes,
producirian iniciahnente Hiperfiltracion, pero
en algun momento de su evolucion desencade-
narlan Daio Vascular directo por alteracién de
la estructura del vaso. En las Glomerulonefri-
tis, tendremos Dano Vascular directo, general-
mente como respuesta mmune. Por ambos
caminos, Hiperfiliracion o Dano Vascular lle-
gariamos a los estados de Proteinuria a los que
nos referimos.

Obesidad

La incaddencia de Obesos que pueden presen-
tar Proteinuria (9) esta entre 7% y 15%. cuan-
do la obesidad se interpreta con un Indice de
Masa Corporal > de 30 (kg/m?). La tabla 1
nos muestra el ensayo que HERNANDEZ y cols.
(9) realizaron sobre un grupo de obesos con
Proteinuria y con protemas totales normales (sin
Sindrome Nefrotico), a los que se le midi6 la
evolucion de la Proteinuria, segiin un plan de
dieta rigida de < 1.400 cal./dia o a la toma
de IECA a dosis media. El resuliado es una re-
duccion significativa de la Proteinuria en el 4.°
mes con los [ECA y en el 8.2 mes con la dieta,
en ambos grupos sin alteracion significativa de
otros parametros, salvo la reduccion del peso
en los del grupo dieta. Los autores destacan la
existencia de Hiperfiltracion como causa de la
Proteinuria, dada su mejoria con la disminu-
c16n del peso o por el efecto de los IECA. Tam-
bién anotan que la presencia de una Protei-
nuria, con proteinas totales normales, apoyaria
la suposicion de una Hiperfiltracion y el efecto
beneficioso de los IECA en su control.

FEmbara
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El embarazo normal es una curiosa situacion
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Frgura 1.—Situaciones con Proteinuria por Hiperfiltracion o por Dafio Vascular.

de equulibrio y entre numerosos factores vasoac-
uvos (10). De una parte hay un volumen plas-
matico alto por retencion de sodio; de otra, la

encuentran elevadas y equilibradas entre si. Por
ultimo, el Sistema Renina-Angiotensina (SRA)
esta activado por el proplo aumento de las

Presion Arterial es baja, por vasodilatacion de
utero, rinon, piel, etc.; también las Prostacicli-
nas (PGE/1) y el Tromboxano (TXA), sinte-

tizados en el sistema Utero-Placentario, se

PGE/L y esta frenado por la retencion elevada
de sodio.

Una ruptura del equilibrio entre PGE/l'y TXA,
bien por disminucion de la PGE/ o por aumen-

. Tabla 1. Control Proteinuria con Dieta o IECA en Obesos.

HERNANDEZ vy cols.

SITUACIONES DE HIPERFILTRACION GLOMERULAR. OBESIDAD
Reduccion de la proteinuria en obesos
Grupo I: IECA (Dosis media). Grupo II: Dieta < 1.400 cal./d.
Dieta sin sal. n.° = 10. ¢ = 12 meses
Grupos Proteinuria Peso TA. Prot. Totl. Lipi./col.
[ECA 44— 0.33 = = Normales =
n = 10 P < 0.05 N.S. N.S. N.S. N.S.
Dieta 3.6 -—0.15 < 11% = Normales =
| n = 10 P < 005 P < 005] NS N.S. P < 0.1

IECA: proteinuria — P < 0.05, 4.° mes. DIETA: P < 0.05, 8.2 mes.



to del TXA (fig. 2), es el inicio basico de los
caminos hacia trombocitopenia, hemdlisis, pro-
temuria, HTA y preeclampsia (11) en los em-
barazos, representando uno de los factores de
mayor repercusion sobre la viabilidad del feto
y la morbimortalidad materna, en el mundo
moderno. El control de la HTA ha sido el pro-
ceder habitual en el intento de prevenir dichas
complicaciones, con resultados variables en la
practica.

Desde hace unos anos el interes esta centrado
en el efecto preventivo que puede conseguir la
aspirina sobre dicha situacion. Uno de los mas
interesantes ensayos sobre el tema nos lo mues-
tran WALLENBURG y cols. (12}, de la Universi-
dad de Rotterdam (fig. 3), con un estudio
evolutivo sobre 64 primiparas con Prueba de
Senbihdad a la Angiotensina (PSA) positiva, en
las que la administracion de una dosis peque-
nia de aspirina (60 mg/dia), a partir de las 28
semanas, condujo a una disminucion de la TA
y de la Proteinuria en las 30 pacientes que la
recibieron, mientras que 8 de las 34 que no to-

maron aspirina desarrollaron preeclampsia. Es-
te y otros (13, 14) estudios indican la eficacia
de la aspirina en la prevencion de la preeclamp-
sia, estando en la actualidad en discusion el uso
generalizado o no de tal proceder, tanto en
cuanto a la indicacion, como al momento de
inicio o a la dosis.

_Diabetes

LLa Diabetes representa, nicialmente, un claro
estado de Hiperfiltracion. En ella la incidencia
de Proteinuria alcanza el 35% de Diabeéticos
Insulindependientes (DID) y el 17% de los No
Insulindependientes (DNID), que hayan cursa-
do una media de 10 anos de enfermedad dia-
bética (15). Los Diabéticos presentan una
reduccion precoz de Proteinglican-Heparin-
Sulfato (HS-PG) (14) (una proteina electrone-
gativa de la Membrana Basal capilar), que al-
tera la carga eléctrica negativa del Poro
Anionico permitiendo el paso de albumina.
Pueden encontrarse marcadores precoces de di-

SITUACIONES DE HIPERFILTRACION-DANO VASCULAR
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Figura 2.—El desequilibrio entre PGy TXA. inicia el camino para la Proteinuria. En general es ¢l aumento del TXA

el dominante.
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Figura 3.—l.as Gestantes que (omaron Aspirina a partir de la 28 semanas. no desarrollaron Preeclampsia. Sin Aspirina.

8 de 34 presentaron Preeclampsia.

cha alteracion, tales como Microalbuminuria,
Aumento del Flujo Plasmatico Renal y Rino-
nes agrandados (16).

Pero los Factores Patogénicos que mantienen
el dano y la mcidencia y evolucion de dicho
dano vascular. son distintos segun atendamos
a DID o a DNID (fig. 4). Los DID presentan
mayor mneidencia de Microaibuminuria, Prote-
nuria y Rinon agrandado, siendo en ellos ma-
yor la Presion Glomerular y, por tanto. la
Hiperfiltracion, por simple efecto de la Hiper-
glicemia; cuando, por el conirario, en los DNID
(17) es la Hipermsulinemia como estimulante
celular, sobre todo de la célula muscular lisa
(CML), la que facilua una mayor alteracion,
junto a una mayor incidencia también de ele-
vacion del colesterol, HTA y actividad del SRA.
Estas diferencias patogénicas conducen a ca-
minos distintos en la evolucion del dano vas-
cular entre DID y DNID. En los DID, la
evolucion es a un datlo renal mayor, mientras
que en los DNID, la evolucion es a un dano
vascular sistemico; de aqui la mayor frecuen-

cia de complicaciones cardiovasculares en
DNID (18).

El control de la Protemuria del Diabético esta
aceptado hoy por varios procedimientos que
tienen su mejor expresion en el control de la
Glicemia/Dieta o el de la Hiperfiltracién con
IECA. En la figura 5 resummmos dos ensayos
clinicos al respecto. En ¢l Simposio de DNID,
de Praga. en 1992, TURNER (19) mostro un
ejemplo de reduccion de la Proteinuria con Die-
ta, con efectos positivos al tercer mes. En la nus-
ma figura, meluimos el ensayo presentado por
BERG y colb., en el Simposio de HTA/IECA.
en 1989, en Verona (20), en el que Diabétcos
con Protemuria y tratamiento con 1IECA mues-
tran una reduccion significativa de la misma en
el tercer mes. Otos muchos ensayos se han rea-
lizado sobre la misma linea de Diabetes/IECA.
casi todos con resultados significativos y domi-
nantes sobre otros tipos de hipotensores. Otras
reducciones se han conseguido con Antiagre-
gantes ([)()Nf\l)f(),, 1988) v HMG-CoA Redue-
tasa (SASAKL, 1990) (21). En general los
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Figura 4.—La Hiperfiliracién es dominante en DID. El Dane Vascular en los DNID.

resultados globales son mas inciertos en DNID.

Hipertension arterial

Una Microalburminuna puede estar presente en
el 21% de los Hipertensos menores de 50 anos,
con 5 anos de evolucion (2). En ellos la Hiper-
fileracion, por aumento de flujo en el capilar glo-
merular (22) y la Lesion Endotelial subsiguiente
a la presion hidraulica v a la liberacion de sus-
tancias vasoactivas, permiten la presencia de
Protemuria v la evolucion a la Glomeruloescle-
rosis (23) en caso de no frenacién del cuadro.
Aun cuando podemos aceptar que cualquier sis-
tema que controle las cifras tensionales puede
favorecer la evolucion de las alteraciones co-
mentadas, hoy. son los IEA los protagonistas
principales de estos beneficiosos efectos. Uno
de estos primeros ensayos (fig. 6) es el de HEEG
y cols. (24), en el que un grupo de Hipertensos
con Protemuria, es sometido a la opeion de tra-
tarse con IECA o con un trataniiento conven-
cional de vasodilatadores, betabloqueantes y

diuréticos. La T.A. fue controlada en los dos
grupos, tanto en tiempo como en valores. La
Proteinuria se redujo también en ambos gru-
pos, pero solo el tratado con IECA mantuvo una
progresion constante, ademas de terminar el en-
sayo con desaparicion de la Protemuria.

Alteraciones renales: Situaciones de Masa

Renal disminuida y Glomerulonefritis

1 situaciones de Masa Renal disminuida po-
demos encontrar, precozmente, Proteinuria en
un 18% de los casos (5, 6). Son situactones cla-
ras de estados de Hiperfiliracion.

Por otro lado. las Glomerulonefritis (GN) son
un ejemplo claro de Dano Vascular en las que
la Proteinuria estarta presente en el 90% de
los casos.

El intento de control de la Proteinuria en estos
dos grupos de patologias se inicia en las GN con
el uso de un tratamiento especifico para cada
tipo de ella. Este tratamiento esta dominado por
el empleo, solo o en combinaciones, de Pred-
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Figura 5.—Proteinuria controlada con Dieta en DNID y con [ECA en DID.

nisona, Ciclofosfamida, Plasmaféresis, etc. Las de F. LLACH (Universidad de Californa), segun
orientaciones actuales las encontramos en la ta- su exposicion en la XXI Reunion de la Socie-
bla 2, adaptadas conforme a la comunicacion dad Sur de Nefrologia, en marzo de 1993

Tabla 2. Actualizacion del tratamiento de Glomerulonefritis (F. Llach. XXI

R.SSN. Cadiz, 1993). Efectos de los IECA sobre la Protenuria de
los mismos cuadros (PRAGA y cols.)

SITUACIONES DE HIPERFILTRACION-DANO VASCULAR
NEFROPATIAS / PROTEINURIA: TRATAMIENTO
Nefropatla Tratamiento especilico Tratamiento antihiperfiltracion

Masa renal ? IECA Prot. < 64%
GN cambios minimos Prednis./Ciclofos. IECA Prot. < variable
GN Membranosa Ciclofasfamida? IECA Prot. < 23%
GN Extracapilar Pred./Ciclosf./PF IECA Prot. < 52%
GN IgA Segun etiologia IECA Prot. < 48%
Nefroangloesc. ? IECA Prot. < 58%

Llach / Comun. P. CSSN. Cadiz, 1993. Praga/col. Nelrologia (XII), 5, 1992.



(Cadiz). En la misma tabla se expone, compa-
rativamente, el efecto sobre la Proteinuria de
los mismos cuadros clinicos con el uso de IECA
(25). Segun esta recopilacion de PRAGA, son
importantisimos los resultados obtenidos con el
empleo de IECA, con los que incluso habria re-
ducciones de la Proteinuria, en casos en los que
ningun otro tratamiento lo habia conseguido
hasta ahora.

C) Resumen

Aun cuando clasicamente hayamos conceptua-
do la Proteinuria como expresion clinica de da-
no renal, hoy podemeos admitir su presencia en
otras clases de alteraciones clinicas que conlle-
van la posibilidad de un dafo vascular asocia-
do (2), siendo a su vez posible asumir que el
control de dicha Protemnuria, o de su expresion
inicial, Ja Microalbuminuria, puede mejorar la
evolucion de dicho dano vascular.

La Hiperfiltracion seria la situacion, inicialmen-
te fistologica, que pudiendo darse en numero-

sas circunstancias (Obesidad, Pérdida de Masa
Renal, Embarazo, Hipertension arterial, Dia-
betes y otras) miciaria la presencia de Protei-
nuria como expresion de un dafio vascular
incipiente; dano vascular que a su vez seguiria
una evolucion directamente proporcional con
el valor de Proteinuria existente (2).

Los IECA, por su efecto de dilatacién de la Ar-
teriola Eferente del capilar glomerular y por
consiguiente por la disminucion de la presién
intraglomerular, serian los farmacos ideales para
la reduccion de la Hiperfiltracién. La indica-
cion de los mismos en Obesos, Hipertensos,
Diabéticos, estados de Masa Renal disminuida
y GN, ha sido comprobada a través de nume-
r0s0s y serios estudios, algunos presentados en
esta revision.

El control de la Proteinuria mediante una die-
ta adecuada, en los estados de Obesidad y Dia-
betes, estaran justificados, dado el caracter de
alteracion metabolica de dichos cuadros.

La accion perjudicial del Tromboxano libera-
do de las plaquetas sobre la pared del vaso ar-

ITTA. PROTEINURIA. TRATAMIENTO
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Figura 6.—La reduccién de la Proteinuria con [ECA es mas rapida y profunda. (Heeg v cols.).




terial. en situaciones de Embarazo. Hiperten-
sion Arterial y Diabetes, ha revalorizado en los
ultimos anos el importante papel que puede ju-
gar el uso del Acido Acetilsalicilico en el con-
trol de dicha accion, sobre todo en el aumento
de Tromboxano en Gestantes susceptibles de
presentar preeclampsia. Una dosis baja (11, 12,
26) de aspirina puede permitir un control sufl-
ciente de TXA, con minimos efectos secunda-
rios. La mmportancia de este efecto preventivo
ha obligado al desarrollo de amplios estudios,
actualmente en marcha v de los que algunas
Asociaciones Médicas Americanas estan a la es-
pera de resultados, antes de recomendar el em-
pleo generalizado de la aspirina en el embarazo

27).

En conclusion. es preciso valorar la presencia
de Microalbummnna/Protemnuria en mmerosos
estados, en los que podriamos prevenir el da-
1o vascular o renal. al que se llegard si los de-
jamos a su libre evoluctén. Diversas armas
disponemos para ello. =«

V. Pérez Banasco, M. J. Gareia Cortés, M.
P. Pérez del Barrio, M. C. Sanchez Pera-
les, F. J. Borrego Utiel, A. Liébana Cana-
da, Servicio de Nefrologia. Hospital General
«Cludad de Jaén». Servicio Andaluz de Salud.
Jaen.
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