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RESUMEN

La hiperfiltracién (HF) glomerular en la en-
fermedad renal diabética es un complejo fend-
meno hemodindmico que ocurre en etapas tem-
pranas de la evolucién de la enfermedad, y muy
probablemente tenga influencias negativas, en
cuanto a la progresién hacia la apariciéon de la
microalbuminuria y la evolucién de la nefropa-
tia diabética (NFDBT) evidente. Los factores
involucrados en su fisiopatologia son multiples,
e incluyen al medio diabético y numerosos fac-
tores humorales como éxido nitrico, prosta-
glandinas, sistema renina angiotensina aldos-
terona, péptido auricular natriurético, especies
reactivas de oxigeno y otros factores humorales
y de crecimiento, que actian bdsicamente pro-
vocando o potenciando la vasodilatacién de la
arteriola aferente (AA), o factores con propie-
dad de vasoconstriccién de la arteriola eferente,
todos considerados como factores vasculares
primarios. No obstante, estos factores no pue-
den explicar otras alteraciones observadas y que
componen anormalidades tubulares primarias,
como la mayor reabsorcién en el tdbulo contor-
neado proximal, probablemente condicionada
por el crecimiento renal en la DBT y por la so-
breexpresién del cotransportador SGLT2. Esta
mayor reabsorciéon proximal generaria una me-
nor llegada de solutos a la macula densa (MD),
lo cual serfa incompatible con una accién del
sistema de balance glomérulo tubular, pero si
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con una accién mediada

por el feedback tibuloglomerular (FBTG), que
sensarfa esta disminucién de la concentracién
de CINa en la MD, desactivando el FBTG y
produciendo vasodilatacién de la AA, con el
consiguiente aumento del filtrado glomerular
(FG) y del flujo plasmdtico renal (FPR), carac-
teristicos del proceso de HF. Estos dos procesos
(vascular y tubular) podrian actuar en forma
sinérgica o simultdnea, dependiendo de las con-
diciones metabdlicas y evolutivas de la enfer-
medad renal diabética. Similares mecanismos
podrian explicar la paradoja de la sal, por la
cual una dieta baja en sal exacerbaria el fené-
meno de HF, y una dieta alta en sal disminuiria
el FG y el FPR, lo cual podria tener implican-
cias clinicas inesperadas.

A las medidas terapéuticas habituales del
control metabdlico estricto, la dieta hipoproteica
y el uso de IECA o bloqueantes AT1, no testea-
dos clinicamente para este fin, pero de extendido
uso clinico, parecen agregarse los nuevos inhi-
bidores especificos del cotransportador SGLT2,
que han demostrado efectos beneficiosos en va-
rios aspectos del manejo de los diabéticos, y ya
existen algunos trabajos con efecto especifico
sobre la HF que parecen ser alentadores. Menos
experiencia existe con el uso potencial del pép-
tido C, como herramienta terapéutica en estas
situaciones clinicas. Es evidente que determinar
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con mds claridad los mecanismos involucrados
en este complejo fenémeno, permitird un mejor
conocimiento del mismo y un mejor abordaje
terapéutico.

PALABRAS CLAVE: fisiopatologia; hiperfil-

tracién glomerular; diabetes

ABSTRACT

Glomerular hyperfiltration (HF) in diabetic
renal disease is a complex hemodynamic phe-
nomenon that occurs early in the course of the
disease and most likely has associated with poor
prognosis with respect to the development of mi-
croalbuminuria and overt diabetic nephropathy.
The factors involved in its pathophysiology are
multiple and include the diabetic milieu and the
effects of several humoral factors such as nitric
oxide, prostaglandins, renin angiotensin aldos-
terone system, atrial natriuretic peptide, reactive
oxygen species and other humoral and growth
factors that act basically causing or enhancing
the afferent arteriole vasodilation (AA) or vaso-
constriction over the efferent arteriola, all consi-
dered primary vascular factors. However, these
factors could not entirely explain other observed
abnormalities that include primary tubular ab-
normalities such as increased reabsorption in the
proximal tubule probably influenced by renal
growth and cotransporter SGLT2 upregulation.
This increased proximal reabsorption elicit a
lower solute delivery to the macula densa (MD),
which would be incompatible with glomerulotu-
bular balance function, but would with actions
mediated by tubuloglomerular feedback (TGF)
that would sense low NaCl concentration at
the MD, deactivating TGF and producing AA
vasodilation, thereby increasing the glomeru-
lar filtration rate (GFR) and renal plasma flow
(RPF), characteristic of the HF process. These
two (vascular and tubular) processes could act
synergistically or simultaneously, depending on
the metabolic and evolutionary conditions of
diabetic kidney disease. Similar mechanisms
may explain the salt paradox, that is, a low-salt
diet exacerbates the phenomenon of HF and a
high-salt diet decreases GFR and RPF, which
could have unexpected clinical implications.

To the usually used therapeutic tools of
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strict metabolic control, low protein diet and
ACE inhibitors or AT1receptor blockers use,
not tested clinically for this purpose, but widely
used in clinical settings, seems add new specific
cotransporter SGLT2 inhibitors. These agents
have shown beneficial effects in the treatment of
many aspects of the diabetic disease, and recent
works focused specifically on the effects over HF
appear to be encouraging. Potential therapeutic
benefits of peptide-C needs to be probed in clini-
cal trials. It is essential to persevere in improving
our knowledge to identify the pathophysiologic
mechanisms involved in HF, what will allow a
better understanding of this complex phenome-
non and a better therapeutic approach.

KEYWORDS: pathophysiology; glomerular
hyperfiltration; diabetes

Factores no humorales en la hiperfiltracién
glomerular

Todos los factores humorales antes descrip-
tos pueden tener diferentes efectos sobre la vas-
culatura glomerular generando HF y son reco-
nocidos como eventos vasculares primarios. Pero
existen otros factores no humorales y que tienen
que ver con la funcionalidad tubular en la DBT,
reconocidos como eventos tubulares primarios,
y que también parecen tener un importante rol
en la fisiopatologia de la HF de la DBT y en los
mecanismos de la autorregulacién de la perfu-
sion renal @.

Hipertrofia tubular y crecimiento renal

El rindén en general crece marcadamente du-
rante el desarrollo de la enfermedad diabética,
siendo el TCP la porcién que mds contribuye
al crecimiento P, Los mecanismos del cre-
cimiento tubular en la DBT incluyen una pri-
mera fase hiperpldsica, impulsada por factores
de crecimiento que en modelos animales dura 4
dias %9, seguida de una etapa con activacion de
inhibidores de quinasa dependientes de ciclina,
como el p27, activacién del SRAA intrarrenal
692y de la PKC B1, que se expresa en el ribete
en cepillo de las células tubulares del TCP. La
activacién del SRAA intrarrenal es producido
por la hiperglicemia y permite que la Angll ejer-
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za sus efectos en todo el tejido renal, ya que la
densidad de sus receptores es abundante en glo-
mérulos, tabulos, vasos e intersticio 1%V, Todos
estos procesos resultan en una fase hipertréfica
que también muestra aspectos de senescencia ">
199 La PKC P1 también parece ser critica en la
activacion de la ATPasa Na’K* basolateral y del
transporte de Na® en las primeras etapas de la
DBT 164165 13 activacién de esta enzima indu-

cida por DBT, es inhibida por los IECA (6617,

El crecimiento renal también depende en
gran medida de la accién de la enzima ornitilde-
carboxilasa (ODC) ¥, Esta enzima parece ser
el primer paso y el limitante en la sintesis de po-
liaminas. Las poliaminas son pequefos péptidos
bioldgicos fundamentales para la entrada del ci-
clo celular y para la proliferacién celular, primer
paso en la divisién celular y requisito necesario
tanto para la hipertrofia como para la hiperplasia
de las células tubulares proximales en la DBT
16817 Si bien se desconoce el mecanismo exac-
to de ensamble de estos procesos, un hallazgo
caracteristico en este tipo de crecimiento renal
es el aumento de la expresién de ARNm y de la
proteina ODC en los tejidos renales ¢ 171,

El crecimiento del TCP genera una mayor
reabsorcién de glucosa y Na® mediante los co-
transportadores SGLT 1 y 2. No obstante, esto
no parece ser un estimulo para la sobreexpresion
de ODC, ya que el estimulo inicial parece con-
cretarse en los segmentos tubulares distales y
desde alli, las poliaminas llegarian al TCP por
una forma paracrina, disparando el crecimiento
de las células del TCP 7%, Este cambio hacia la
hipertrofia no se ve afectado por el bloqueo del
SGLT?2 o la supresién de su gen.

Es notable que en ratones no DBT, pero con
delecién de los transportadores SGLT (Sglt ), el
aumento distal de glucosa en el liquido tubular
genera aumento del peso renal en esos animales,
junto con sobre regulacion de p27 ©72.

El estimulo para el crecimiento tubular se
observa muy temprano en el desarrollo experi-
mental de la DBT. En el modelo de DBT indu-
cida por estreptozotocina, algunos autores han
encontrado que el pico de sintesis de ADN se
observa al dia 2 de haberse inducido la DBT 7%,

Un estudio detallado del desarrollo tempo-
ral de este proceso fue llevado a cabo por Deng
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y col en un modelo de DBT inducido por es-
treptozotocina en ratas Wistar /9. La expresion
de ODC se encontré aumentada ya a las 24 hs
de haberse inducido la DBT y a las 72 hs ya fue
detectada la proliferaciéon celular tubular proxi-
mal 7%, Otros autores tuvieron hallazgos simi-
lares 1*®. Como se menciond anteriormente, la
expresién elevada de ODC fue detectada en seg-
mentos distales y no proximales V7. Todas estas
alteraciones estructurales y sus consecuencias
hemodindmicas, son revertidas cuando se usa
un inhibidor de la ODC V. Thompson y col
manipularon el efecto de la enzima ODC para
demostrar que la hipertrofia renal, el aumento
de la reabsorcién tubular proximal y la HF esta-
ban todas ligadas a la actividad de esta enzima
@7 En cambio, la inhibicién de esta enzima no
tuvo efecto sobre los animales control, como si
lo tuvo sobre los animales diabéticos. Dado que
en estos trabajos, el crecimiento tubular fue el
principal determinante de la HF, probablemente
el efecto hemodindmico contrario se produzca
inhibiendo la proliferacién celular tubular @77,

En general, en los modelos animales de
DBT, el agrandamiento renal precede a la HF
(74 Existen otros estimulos que parecen pro-
ducir activacién de la ODC, ademds del medio
hiperglicémico, aunque los mds estudiados son
el IGF-1 y el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) (79,

Desde el punto de vista clinico, existen va-
rios estudios que relacionan el crecimiento renal
con la progresién de la enfermedad renal en la
DBT, ya sea por la aparicién de microalbumi-
nuria o el aumento de la creatinina plasmadtica
(18, 44, 176180 Un estudio basado en jévenes con
DBT tipo I con aumento del FG y controlados
por casi 5 anos, observé un aumento de 22% en
el peso de los rifiones, corregido para superficie
corporal. No obstante, el FG por gramo de rifién
fue similar en los diabéticos que en los controles
sanos '®. Baumgarlt y col encontraron que 42%
de los pacientes con DBT vy rifiones mayores a
170 cm3, aumentaron su creatina plasmadtica
comparada con 20% de DBT con rifiones de ta-
mano normal 777, Zerbini y col observaron du-
rante mds de 9 anos a pacientes con DBT tipo I
y encontraron que el aumento del volumen renal
incrementd el riesgo de progresién de la microal-
buminuria junto con una declinacién mds répi-
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da del FG 7, Cambios tubulares similares a los
encontrados en la DBT han sido demostrados
recientemente en pacientes obesos no diabéticos
con HF, comparados con pacientes delgados sin
DBT 8V, Este agrandamiento tubular se debié
principalmente a hipertrofia y no a hiperplasia.
Estos estudios dan cuenta de que es muy proba-
ble que exista un rol del crecimiento renal en la
progresién de la enfermedad renal.

Esto podria explicarse porque existe eviden-
cia que esta tendencia a la hipertrofia de la célu-
la tubular se asocia a un fenotipo de transicién
hacia la senescencia, estado en el cual se frena
la replicacién celular y se pasa a un estado con
genoma potencialmente dafado 7. Del mismo
modo, existe evidencia que las vias moleculares
relacionadas con el crecimiento tubular renal es-
tdn ligadas a la inflamacién y a la fibrosis 9.
Con esta evidencia experimental, podria especu-
larse que esta secuencia de eventos con la ten-
dencia a la senescencia podrian ser parte de la

evolucién de NFDBT hacia el fallo renal @,

Autorregulacién renal en la DBT

La autorregulacién de un érgano estd defi-
nida como el mantenimiento de su propio flu-
jo sanguineo de forma estable, a pesar de que
ocurran variaciones en la presién arterial. En
el caso de la autorregulacién renal, el objetivo
serfa estabilizar el FG y de este modo la carga
tubular, ademds de proteger la frégil estructura
glomerular de cualquier injuria hipertensiva 2.
Los mecanismos implicados en la autorregula-
cién son la respuesta miogénica " y el FBTG
(189 La teorfa de la respuesta miogénica fue de-
sarrollada hace mds de 100 anos y determina que
las células del musculo liso vascular se contraen
y relajan en respuesta a incrementos y disminu-
ciones en la tensién de la pared vascular "®. Se
ha calculado que esta respuesta miogénica con-
tribuye en aproximadamente un 50% del total
de la respuesta de autorregulacién renal, y com-
pleta su accién entre 3 y 10 segundos, a diferen-
cia del FBTG, cuyo efecto se completa en 30-60
segundos "#9. Esta respuesta es completamente
independiente del FBTG ya que se mantiene en
preparaciones con reseccién completa de la pa-
pila renal, lo cual evita totalmente la accién del
FBTG 187,

No existe consenso undnime acerca del es-
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tado de la autorregulacién renal en la DBT @.
Varios estudios han detectado alteraciones en la
autorregulacién en humanos diabéticos #8189y
en animales 1?2, No obstante, otros estudios
revelaron que ratas con DBT tipo I tenfan una
capacidad de autorregulacién del FPR aumen-
tada a bajas presiones de perfusién comparadas
con ratas no diabéticas ¥, como ya habfan de-
mostrado otros grupos 17419, Algunos trabajos
con modelos de DBT tipo II han encontrado
autorregulacién conservada, a pesar de haberse
detectado un didmetro de la AA mayor que las
de los animales control "*®. Otros trabajos no
han tenido el mismo tipo de hallazgo ®”. Por lo
tanto, actualmente no existe consenso respecto a
la capacidad de autorregulacién de la microvas-
culatura renal durante las etapas tempranas de
la DBT. La complejidad de la situacién puede
reflejar, al menos en parte, el deterioro gradual
de la autorregulacién del FG con mayor dura-
cién de la DBT tipo I, tanto en animales como
en humanos @. Las diferencias de los procesos
patogénicos que surjan en diferentes modelos
animales, as{ como la sensibilidad a la sal de los
mecanismos de control de la presién arterial y la
funcién vascular renal, todos pueden contribuir
a la diversidad de resultados obtenidos en los di-
ferentes estudios dedicados a la autorregulacién
renal en la DBT @,

A pesar de las controversias que existen
con respecto al rol de la HF en el desarrollo de
NFDBT, existe muchisima evidencia experi-
mental sobre la importancia de los factores he-
modindmicos en la iniciacién y progresién de la
glomerulopatia DBT ©.

Debe tenerse presente que los modelos ade-
cuados para estudio de la HF no son aquellos de
hiperglicemias severas y no controladas, ya que
estas situaciones catabdlicas tienden a cursar con
FG y del FPR normal o disminuidos @. En los
modelos de hiperglicemias moderadas o parcial-
mente controladas, el FG medido en glomérulos
aislados o en el animal intacto, estd incremen-
tado comparado con el animal normal 198200,
El FPR estd aumentado en estos modelos expe-
rimentales por una disminucién de la resistencia
vascular intrarrenal. Esto puede generar que, in-
cluso con presiones arteriales normales, la trans-
misién de las presiones sistémicas al glomérulo
esté facilitada por reducciones de la resistencia
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proporcionalmente mayores en las AAs que en
las AEs ®. Este fenémeno fue ampliamente do-
cumentado por estudios de micropunciones y
por observacién directa del didmetro vascular
de ambas arteriolas con técnicas de videomicros-
copia #9720 Con las mismas técnicas se pudo
demostrar menor respuesta vasoconstrictora a
la norepinefrina en arteriolas aferentes de ratas
DBT que en las mismas arteriolas de ratas con-
trol @Y. Consecuentemente, bajo estas circuns-
tancias, la P.. puede aumentar 198200,

En la busqueda de evidencia de que las al-
teraciones hemodindmicas glomerulares contri-
buyen a la progresién de la NFDBT, se han em-
pleado maniobras que agravan o mejoran estas
alteraciones sin afectar el control metabdlico. La
uninefrectomia incrementa el FG, el FPR y la
P . en ratas normales y acelera el desarrollo de
la albuminuria y la esclerosis glomerular en los
animales con DBT @92,

Similares resultados se obtuvieron en el ri-
fién no clampeado en ratas diabéticas utilizando
el modelo de hipertensién de Goldblatt con dos
rifones, mientras el rindn clampeado se mante-
nia protegido de la injuria glomerular ®* y en
ratas diabéticas alimentadas con una dieta alta
en proteinas. Estas ratas exhibieron HF, hiper-
perfusién, hipertensién con marcada albuminu-
ria e injuria morfolégica glomerular. En contras-
te, la restriccién proteica pricticamente impidié
todas estas alteraciones ?°?. En todos estos estu-
dios no se produjeron diferencias en el control
metabdlico entre los grupos de animales, lo que
resulta en una evidencia sélida de que mejorar
el patrén maladaptativo hemodindmico en la
DBT, puede mejorar dramdticamente la injuria
renal diabética ®.

Funcién tubular en la DBT

La hiperglicemia produce cambios en la fun-
cién tubular renal mediante el crecimiento (ver
mds arriba) y mediante cambios en las tasa de
reabsorcién que tienen consecuencias a través de
los sistemas de comunicacién tibulo glomeru-
lar. Las vias moleculares del crecimiento tubular
estdn ligadas a inflamacién y fibrosis y pueden
contribuir o aumentar la interaccién del medio
diabético y la albuminuria con el sistema tubu-
lar proximal, disparando el estrés oxidativo y la
inflamacién tdbulo-intersticial con evolucién
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probable a la enfermedad renal crénica "®). La
hiperglicemia expone a las estructuras tubulares
a niveles elevados de glucosa desde el aspecto
basocelular y por la mayor filtracién, aumenta
la carga, exposicién y su contenido intracelular
19 En individuos diabéticos hiperfiltrantes, la
reabsorcién fraccional tubular proximal estd au-
mentada tanto en DBT tipo I como II, medida
por clearance de litio ?*42%9y este aumento estd
determinada por la mayor expresién de SGLT2 y
SGLTT1 en la corteza renal, demostrado en varios
modeles de ratas diabéticas ©>?"” y de SGLT2 y
GLUT?2 en células tubulares cultivadas obteni-
das en orina fresca de pacientes con DBT tipo
IT €2, Multiples factores endocrinos y paracrinos
parecen estar involucrados en este proceso de so-
bre regulacién de estos cotransportadores en el
estado diabético (revisto en ?%), probablemente
disparados por el aumento de la concentracién
de glucosa en el liquido tubular ?*. El resulta-
do de la sobreexpresién de SGLTs es una mayor
reabsorcién fraccional y absoluta en el TCP, de-
mostrado en animales y en humanos @', Las
mediciones en la concentracién de CINa en la
mdcula densa [CINa] MD @' han demostrado
niveles disminuidos en relacién a los controles,
explicando la mayor reabsorcién proximal en la
DBT. Los mismos hallazgos se encuentran en
ratas diabéticas, ademds de la determinacién de
una menor llegada de Na*, Cl' y K* a los seg-
mentos tubulares distales ?'"2'3). El bloqueo del
SGLT?2 normaliza la llegada de CINa a los seg-
mentos distales y normaliza el FG en animales
diabéticos 9.

Una vez establecida la mayor reabsorcién
proximal en DBT, debe determinarse si este
fenémeno se produce como un evento vascular
primario (aumento inicial del FG y secundaria-
mente aumento de reabsorcién tubular) o como
un evento tubular primario (aumento inicial de
reabsorcién en TCP y secundariamente, aumen-
to del FQG).

Para tal fin, puede analizarse el comporta-
miento de los dos sistemas de feedback que co-
nectan el funcionamiento tubular y glomerular,
como son el balance glomerulotubular (BGT) y
el FBTG.

El BGT se define como la capacidad de los
segmentos tubulares proximales para ajustar la
reabsorcion de agua y sodio en proporcién a las
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variaciones del FG %, Este proceso tiende a mi-

nimizar el efecto de los cambios en el FG sobre
la llegada distal de solutos "®. En el BGT, la
reabsorcién tubular depende de la carga filtrada.
Si el FG aumenta y la fraccién reabsorbida debe
mantenerse constante, la reabsorcién absoluta
aumentard proporcionalmente al aumento del
FG, pero también aumentard la llegada distal
de solutos ® 2% Esta situacién no es la que se
constata en los estados diabéticos, por lo cual,
el evento vascular primario (aumento inicial del
FG), no parece ser el factor definitorio en la fi-
siopatologia del FG @'V. El FBTG se analiza en
la siguiente seccién.

Teoria tubulocéntrica de la HF

Si considerar el evento vascular primario en
la HF no parece ser coincidente con la mayor
parte de la evidencia experimental, deberfa ana-
lizarse el proceso de HF a partir de otro evento
primario, como el tubular. Considerar al evento
primario de la HF como tubular implica que el
aumento en la reabsorcién no es la consecuencia
del BGT (como se detallé mds arriba), sino que
el aumento de la reabsorcién tubular es mante-
nido luego de controlar el aumento en el FG V.

La teoria tibulo-céntrica fue postulada po-
cos afios atrds como un modo de explicar el fe-
némeno de HF a través de procesos que normal-
mente ocurren en los procesos reabsortivos del
TCP y que disparan los mecanismos del FBTG
(165,213, 216217) Seovin estos postulados, el alto nivel
de glucosa presente en el ultrafiltrado glomeru-
lar estimula la actividad del SGLT?2 del TCP, re-
duciendo la llegada de solutos a la micula densa,
lo que provoca la desactivacién del FBTG vy la
consiguiente dilatacién del AA, con mayor FG y
el restablecimiento del nivel de solutos al nefrén
distal @. Mecanismos similares se han propuesto
para la HF observada en pacientes obesos V.

El FBTG se comporta como un mecanismo
de homeostasis del Na* que funciona de acuerdo
al sensado de la concentracién de K*, Cl' y Na*
que realizan las células de la mdcula densa en el
aparato yuxtaglomerular @'¥. Los cambios en la
[CINa] MD son detectados por la maquinaria
celular consistente en la isoforma B del transpor-
tador Na*K*2Cl- (NKCC2), lo cual resulta en un
ajuste de la resistencia de la AA modificando el
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FG para ajustarlo a la capacidad de transporte
tubular. El FBTG confiere una dependencia in-
versa del FG sobre los electrolitos que alcanzan
la mécula densa. Estos dos sistemas forman un
sistema de feedback negativo que estabiliza tanto
el FG como la llegada distal de solutos *'%. El
transporte tubular a nivel de la MD parece tener
una alta afinidad para el Cl y funciona a concen-
traciones de Cl' y Na® de aproximadamente 25
mmol. La mdxima respuesta se observa cuando
los tibulos son perfundidos con [CINa] cercanas
alos 60 mmol. El CI', K* y Na* son reabsorbidos
a este nivel. El K' es retornado al tdbulo y el
Cl es excretado a nivel basocelular @@, Debido
a que las células de la MD tienen baja densidad
de ATPasa Na'K*, la concentracién intracelular
de Na' refleja la concentracién de Na* en ese seg-
mento tubular. Con este contenido elevado de
Na’, se produce la despolarizacién de la célula
de la MD por mayor actividad de ATPasa del
lado basocelular, generando activacién de NOS
para mayor produccién de NO vy liberacién de
ATP, probablemente por el edema de la célula
de la MD generado por el alto contenido de Na*
@18219E] ATP formard ADP y posteriormente
AMP. La defosforilacién del AMP por una en-
zima unida a la membrana celular produce la
formacién final de adenosina en el intersticio
de la MD *29. La adenosina formada ejerce su
efecto vasoconstrictor sobre la AA por interac-
cién con el receptor A1IR. En resumen, la ma-
yor parte de los estudios han acordado que la
sefal de transmisién del FBTG comienza con la
liberacién regulada de ATP de las células de la
MD como respuesta al ingreso de CINa y termi-
na con la constriccién de la AA por adenosina,
via receptores A1 *?Y. La vasoconstriccién pro-
ducida disminuye el FG, disminuyendo también
de este modo la llegada de solutos a los tubulos
distales, logrdndose una estabilizacién de la lle-
gada de esos solutos a los segmentos en donde se
realiza la regulacién fina para la excrecién final
de liquidos y solutos ?'%. Este mecanismo es un
poderoso sistema para regular las presiones y el
flujo que gobierna el FG en respuesta a perturba-
ciones agudas en la llegada de solutos a la MD.
Recientemente se ha descripto la presencia
de otro receptor para la adenosina, pero sobre
la AE, el receptor A2b @??, con efecto de vaso-
dilatacién. La estimulacién de este receptor pro-
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vocarfa disminucién del FG mediante la caida
de la P, pero mantendria el flujo sanguineo
renal. Igualmente, el receptor A2b tiene mds
baja afinidad para la adenosina que el AIR, por
lo cual, ante un fuerte estimulo proveniente del
FBTG, se lograria una significativa caida del FG
sin mucha afectacién de la llegada de oxigeno al
parénquima renal *'%.

Sobre estas acciones basicas del FBTG, exis-
ten numerosos estimulos moduladores. Las m4ds
estudiadas son las de la Ang II y del NO. La
Angll aumenta la efectividad del FBTG me-
diante la activacién de los receptores AT1 so-
bre la membrana luminal de la mdcula densa y
mediante la sensibilizacién de la AA a la accién
vasoconstrictora de la adenosina © 2?3, La inhi-

bicién aguda del receptor AT1 bloquea el FBTG

y reduce la eficiencia autorregulatoria renal 2%,

El NO derivado de la nNOS, presente en la
MD vy activada por la reabsorcién de electrolitos
@29 provee una influencia vasodilatadora aferen-
te sobre el FBTG disminuyendo la magnitud de
la vasoconstriccién que sin su accién, se produ-
cirfa en mayor magnitud en la AA ®¥.

En estudios con micropunciones de nefronas
superficiales que permiten recolectar liquido tu-
bular de la MD, las concentraciones de Na*, Cl
y K* son 21, 20 y 1.2 mmol/I respectivamente y
se reducen un 20 a 28% en ratas diabéticas con
HF @9, Por tanto, en el caso de la HF induci-
da por la DBT, se produce la inactivacién del
FBTG, ya que el estimulo que produce una baja
[CINa] a la MD, producto de una mayor reab-
sorcion préxima de Na’, genera inhibicién de la
formacién de adenosina en la MD y por tanto
disminucién del tono vasoconstrictor de la AA,
con vasodilatacién y secundariamente, aumento
del FG. Existen también estudios en humanos
que demuestran reabsorcién fraccional proximal

aumentada y correlacionada positivamente con
el FG (148, 204-205)

A pesar de toda esta evidencia acumulada,
tanto en DBT en humanos y en modelos anima-
les, algunos trabajos han cuestionado este mo-
delo a partir del estudio del fenémeno de HF
en cepas de ratones carentes del gen del receptor
de la Adenosina-1 (A1AR 7)?*% y en modelos
de ratones con tendencia genética a desarrollar
DBT tipo I por una mutacién en el gen 2 de la
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insulina (Ins2 ), y con deficiencia en el receptor
Al de la adenosina (Ins2 -/ A1AR 7)@?", Estos
autores han observado persistencia de la HF, a
pesar de no tener funcional su sistema de FTG.
Sin embargo, existen diferencias metodoldgicas
que podrian explicar estos resultados dispares.
En el trabajo de Sallstrom y col. ?*9, el grupo
no diabético ATAR *, mostré hipotensién con
respecto al grupo diabético, lo cual puede alte-
rar las condiciones hemodindmicas basales de
estos animales, generando otros factores con in-
fluencias significativas sobre el FG y distintos a
los estudiados en otros modelos animales. Otra
diferencia metodoldgica que justifique los resul-
tados dispares, puede deberse a los niveles muy
elevados de glicemia en esta cepa de animales
diabéticos. Es sabido que los niveles muy eleva-
dos de glicemia tienden a producir caida del FG
y no su aumento . Pero este descenso del FG
se produce en animales severamente hiperglicé-
micos con FBTG funcional. Es probable que en
estos animales intactos, el FBTG esté activado
para contrarrestar la hiperfiltracién que podria
producir una hiperglicemia severa sin control
tubular del FG. En la cepa utilizada por Faul-
haber-Walte y col “#?”, la combinacién de severa
hiperglicemia y ausencia de control del FG por
el FBTG puede haber puesto de manifiesto los
factores primarios vasculares que también exis-
ten en el medio diabético, como se describié en
las secciones anteriores. Es decir que la severidad
de la DBT puede determinar la contribucién de
los factores vasculares primarios o de la influen-
cia del FBTG sobre el FG #%®. De hecho, la HF
fue bloqueda en cepas carentes del gen del recep-
tor de la Adenosina-1 (A1AR ) cuando fueron
expuestos a moderados niveles de hiperglicemia
por la administracién de estreptozotocina %%
A partir que el principio tubulocentrico im-
plica sefalizacién de la MD a la microvascula-
tura glomerular por un mecanismo similar o
idéntico al FBTG, queda por determinar si el
mecanismo tradicional de FBTG es también el
mecanismo que mantiene la HF en diabéticos o
media la paradoja de la sal en estos enfermos. Las
acciones del FBTG se producen minuto a minu-
to. Sin embargo, la HF y la paradoja de la sal de
la DBT se mantienen por semanas a meses y no
deberfan atribuirse al FBTG estas acciones sin
la evidencia experimental correspondiente. Por



Hiperfiltracién en diabetes

ISSN 0326-342 8

otra parte, la adenosina no es la dnica sustancia
vasoactiva regulada por cambios en el contenido
tubular en contacto con la MD, ya que responde
también con la liberacién de ATP, NO, supre-
sién de renina y con menor generacién de PGs.
Los mecanismos de adaptacién del FBTG, pro-
bablemente sometido a las multiples influencias
reguladoras, ya descriptas previamente, podrian
explicar los cambios crénicos que sostiene la HF
en la DBT 49,

Finalmente, el incremento “primario” en la
reabsorcién tubular en DBT, ademds de redu-
cir la senalizacién del FBTG, puede disminuir
la presién hidrostdtica en el espacio de Bowman
(213,230 "aumentando indirectamente la presién
efectiva de filtracién en el capilar glomerular

Paradoja de la sal

Es un fenémeno unico del rindn diabético
que se refiere a la relacién inversa entre los cam-
bios en la ingesta dietética de CINa y el FBTG
(163,232 Por sus efectos sobre el FG y las conse-
cuencias aparentemente deletéreas de la HF, la
paradoja de la sal podria ser una explicacién del
hallazgo reciente e inesperado de dos grupos de
DBT tipo I y II en los que una menor ingesta
de CINa se asoci6é con mayor tasa de enferme-
dad renal crénica estadio 5, mayor mortalidad
cardiovascular y mayor mortalidad de cual-
quier causa *¥*23%_ §Si bien ninguno de estos es-
tudios mostré causalidad, aunque si asociacién,
futuros estudios deberfan ser conducidos para
aclarar este importante tema de gran transcen-
dencia clinica.

Este comportamiento de la hemodinamia re-
nal en relacién a la ingesta de sal no se evidencia
en otras poblaciones, como los afroamericanos
hipertensos, en los que una mayor carga dieté-
tica de CINa genera un aumento del FG, lo que
posteriormente y progresivamente —provocard
mayor excreciéon renal **. El comportamiento
contrario en los DBT puede representar un con-
trol diferente de la hemodinamia renal y puede
ser otra manifestacién de la teoria tubulocéntri-
ca de la HF en DBT @Y.

A nivel experimental, en ratas normales no
diabéticas, el cambio en la ingesta de CINa ge-
nera un cambio paralelo en el FG de baja mag-
nitud ® o ningln cambio de importancia *3?.

En cambio, en ratas diabéticas el hallazgo
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es paraddjico ya que una dieta baja en CINa in-
crementa el FPR, el FG y el peso renal, y el au-
mento del CINa en la dieta disminuye el FPR y
el FG (104.163.216:217.223.237)  Resultados similares se
obtuvieron en experimentos con nefronas aisla-
das y con técnicas de micropuncién tubular #2).
Ademids de lo observado en animales, esta para-
doja se ha encontrado en humanos en diferentes
estudios en DBT tipo I #¥2%) En DBT tipo II,
los datos son mds escasos, pero De Oliveira y
col reportaron reduccién del FPR en DBT tipo
IT con hipertensién arterial ®*?, si bien otros
autores no tuvieron los mismos hallazgos con
las mismas maniobras dietéticas en este tipo de
diabéticos ®*V. Otras formas de hipertrofia renal
(nefrectomia unilateral o nefrectomia subtotal)
no muestran estos cambios del FG ligados a la
ingesta de sal ©

Debido a que la excrecién renal de sal estd
determinada por la filtracién y la reabsorcién tu-
bular, un impacto negativo de una mayor inges-
ta de sal sobre el FG seria solo posible si existiera
una avidez mayor de los segmentos tubulares y
del sistema colector por la sal ?*. Consideran-
do un efecto potencial de la ingesta de sal sobre
la reabsorcién tubular en segmentos previos a la
MD vy un funcionamiento normal del FBTG,
entonces el funcionamiento de estos sistemas
conferirfa una influencia negativa a la ingesta de
sal sobre el FG. La paradoja de la sal resultaria
cuando la funcién del sistema FBTG domina so-
bre los cambios vasculares primarios inducidos
por los sistemas neurohumorales y de natriure-
sis presion @Y. Esto ocurrirfa porque la DBT
provoca que la reabsorcién de sal en el TCP se
haga mds sensible al contenido de sal de la dieta,
por lo cual, comer més sal activa mds el FBTG
(mayor vasoconstriccién de la AA y menos HF).
Lo contrario ocurrirfa con una baja ingesta de
sal #*2. No obstante, dado que la capacidad del
FBTG es limitada para influenciar el FG, una
restriccion de sal lo suficientemente severa como
para producir deplecién de volumen sobrepasaria
la posibilidad del FBTG de aumentar el FG, pro-
duciendo su caida por la influencia sistémica de
la deplecién de volumen. De este modo, en situa-
ciones de deplecién de volumen, la paradoja de la
sal no serfa evidente ?". La situacién clinica que
cumpliria con estos requisitos seria la de la severa
deplecién de volumen por diuresis osmdtica pro-
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ducida en casos de severa hiperglicemia.

Los mecanismos que median una mayor
reabsorcién en el TCP en DBT no parecen ser
los nervios renales ni la angiotensina II (prin-
cipales efectores de la reabsorcién proximal) ya
que el fenémeno se mantiene en rifones dener-
vados *? y en animales tratados crénicamente
con el bloqueador del receptor AT1 losartdn 3.

El crecimiento del tdbulo renal puede tener
algin rol en este fenémeno. Como se comentd
previamente, el crecimiento tubular es una com-
binacién de hiperplasia e hipertrofia. Las células
tubulares en el medio diabético, estdn expuestas
a mitégenos y al mismo tiempo a inhibidores
del ciclo celular. Este proceso podria condicio-
nar un fenotipo de transportadores distintos a
los de las células tubulares normales altamente
especializadas. De este modo, en la DBT las cé-
lulas tubulares podrian responder a estimulos
humorales que las normales no sensarian porque
esa respuesta se produciria en otro segmento tu-
bular. Quizds el tdbulo proximal diabético ten-
ga una respuesta exagerada a estimulos diversos,
entre ellos la sal de la dieta, dando lugar a la
paradoja de la sal ?? y esto pude deberse a la
mayor expresion de los cotransportadores SGLT
y al crecimiento renal. De hecho, la inhibicién
de la ODC que impide el crecimiento renal, eli-
mina la HF y la paradoja de la sal ©.

Abordaje terapéutico de la hiperfiltracién
Control glicémico e hiperfiltracion

Muchos estudios han demostrado que un
control metabdlico intensivo en los pacientes
diabéticos disminuye la tasa de desarrollo de
NFDBT @424 pero no existen tantos datos
que relacionen el control metabdlico estricto con
el descenso del FG en un ndmero significativo
pacientes con HF. A nivel experimental, se ha
demostrado normalizacién del FG en ratas dia-
béticas en las que se normalizan los niveles de
glicemia con insulina, al igual que la reversién
de aumento del FPR y del crecimiento renal ©2.
Christiansen y col lograron un descenso en el
FG de 9 pacientes con DBT tipo I con trata-
miento intensivo de insulina por 8 dias (160 + 9
a 133 + 5 ml/min) y del FPR (601 + 33 a 558+
35 ml/min) ©®. La terapia intensiva con insuli-
na también logré normalizar la HF en un estu-
dio de 12 pacientes diabéticos tipo I, en el que
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6 fueron asignados a terapia insulinica intensi-
va con bomba de infusién y el resto a terapia
convencional. Se logré disminucién del FG de
150 a 130 ml/min/1,73 m2 en el grupo tratado
y no se obtuvieron cambios en el grupo control.
Esta normalizacién se mantuvo por 12 meses y
volvié a los niveles previos al mes de suspender
el tratamiento intensivo ?¥’. Finalmente, otro
estudio mostrd resultados similares en un gru-
po mds numeroso de diabéticos tipo II con dife-
rentes esquemas de control metabdlico #¥. Estos
trabajos demuestran que el control metabdlico
puede revertir los cambios hemodindmicos y/o
humorales que determinan el fenémeno de HE.
Todo este cuerpo de evidencias deja claro que el
control metabdlico es una herramienta de mu-
chisima importancia en el manejo de la HF en

la DBT.

Tratamientos farmacolégicos de la hiperfil-
tracion

Si bien la evidencia no es absolutamente de-
terminante en cuanto al rol que juega el proceso
de HF en la evolucién de la NFDBT, la mayor
parte de los autores coinciden en que es un ele-
mento predictor de una evolucién renal desfa-
vorable ®. La intervencién terapéutica sobre
esta temprana alteracién de la DBT, probable-
mente pueda tener un rol en el enlentecimiento
de la progresion de esta enfermedad. La restric-
cién proteica ha demostrado disminuir la HF,
la hipertensién glomerular y la progresion de la
enfermedad renal en modelos animales ?°?, aun-
que la mayoria de los trabajos en humanos han
utilizado la restriccién de proteinas en estadios
mds avanzados de la enfermedad renal diabéti-
ca ®#V_ La intervenciéon farmacoldgica sobre
el SRAA tiene largo tiempo de aplicacién, ba-
sada en estudios dirigidos principalmente al tra-
tamiento de la microalbuminuria y la NFDBT
establecida, aunque no hacia la HF en si misma.
En fases tempranas se ha evaluado la capacidad
de estas drogas para prevenir la aparicién de mi-
croalbuminuria en diabéticos normoalbumini-
ricos con buenos resultados en relacién a estos
objetivos #*%%, pero ninguno de estos trabajos
abordé especificamente la presencia o evolucién
de HF con estas intervenciones terapéuticas.

Recientemente ha cobrado interés el uso
de diferentes inhibidores especificos de los co-
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transportadores SGLT, dado su rol patogéni-
co en la HF. El uso de los inhibidores de estos
transportadores estd inspirado probablemente
en un experimento de la naturaleza que resulta
de mutaciones en el gen SCL5 que codifica este
tipo de transportadores y genera la glucosuria
aislada familiar. Este tipo de anormalidad es lla-
mativamente benigna e incluso parece proveer
cierta proteccién para el desarrollo de DBT ¢,
El primer inhibidor desarrollado fue uno ines-
pecifico llamado phlorizin que mostré efecto
beneficioso en ratas diabéticas *7, pero por su
naturaleza inespecifica, su nula absorcién oral y
su toxicidad y efectos indeseables sobre el tracto
gastrointestinal al inhibir el SGLT1, principal
contransportador para la absorcién intestinal de
glucosa, no permitié su utilizacién en humanos.
Esto generd que se desarrollaran otros inhibido-
res con efecto especifico sobre el SGLT2. Nue-
ve de estos inhibidores han sido o estdn siendo
testeados en diferentes estudios de fase clinica
(58, 258259 " con algunos resultados alentadores so-
bre el tratamiento de la DBT, como disminu-
cién de los niveles de glucosa y de hemoglobina
glicosilada, descenso moderado de peso y mejor
manejo de las cifras de tensién arterial ©% 260-
279 No obstante, de transformarse en aparentes
nuevas herramientas, usadas solas o combinadas
con otras drogas, pocos estudios han abordado
el efecto de estos inhibidores sobre la HF en
modo especifico. A nivel experimental, algunos
estudios han demostrado que en ratas diabéticas
por la administracién de aloxano, la inhibicién
de los SGLTs con phlorizin normalizé la HF
inducida por la DBT, tanto en ratas normales
como en las carentes del receptor para adenosina
1(A,AR )@V, Otros inhibidores especificos han
mostrado similares resultados #’?. En modelos
animales de DBT tipo I sin téxicos pancredticos,
el uso de empagliflozin mostré disminucién de
60% los niveles de glicemia y de albuminuria
en la misma proporcién. Lo mismo ocurrié con
el crecimiento renal y con varios marcadores de
inflamacién. En cambio, abolié completamente
la HF %2, Esto demuestra que existe una diso-
ciacién entre el crecimiento renal, la albuminu-
ria y el proceso inflamatorio de la DBT, depen-
diente de los niveles de glicemia y del proceso
de HF, que podria revertirse con el bloqueo del

SGLT?2 ©@%9). A nivel clinico, el uso de dapagliflo-
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zin en diabéticos tipo II produjo disminucién de
casi 11% del FG “7®, medido por desaparicion
plasmdtica de iohexol, aunque no por férmula
MDRD. Los grandes estudios clinicos con estas
drogas que ya han sido incluidos en metaanilisis
(265279 mostraron capacidad para reducir la he-
moglobina glicosilada (0.6 a 0.7%), disminucién
del peso corporal (1.0 a 3.0 kg), aumento de la
diuresis (200 a 600 ml/24 hs), disminucién de la
presién arterial (4/2 mmHg) y de la necesidad de
la dosis de insulina. Los efectos indeseables fue-
ron un aumento de las infecciones urogenitales.
Las modificaciones del FG con estos inhibidores
han sido evaluadas en diferentes estudios pero
con determinacién del FG mediante formulacio-
nes y no mediciones con métodos de aclaramien-
to renal. En estos estudios se determinaron leves
descensos del FG #5778 y en algunos de ellos,
también descenso en los niveles de microalbumi-
nuria ?77%®, Cherney y col estudiaron el efecto
de inhibidor SGLT2 empagliflozin en un grupo
de diabéticos tipo I normo e hiperfiltrantes en
condiciones de normo e hiperglicemia. La droga
provocé disminucién del FG, del FPR y de los
niveles de NO en los pacientes con HF en am-
bas condiciones metabdlicas ¥?. Esto hallazgos
parecen posicionar a los inhibidores selectivos de
SGLT2 como herramientas terapéuticas para la
DBT y eventualmente, como probables agentes
que puedan disminuir la incidencia de HF en
esta poblaciéon. Deberian realizarse mds estudios
y con mayor tiempo de observacién para deter-
minar los efectos indeseables que ya se han esbo-
zado y para establecer las indicaciones precisas
de su uso en estadios tempranos de la enferme-

dad.

Conclusiones

La HF es un fenémeno hemodindmico com-
plejo que ocurre en etapas tempranas de la evo-
lucién de la enfermedad renal diabética y que
predice la progresién hacia la aparicién de la
microalbuminuria y la evolucién de la NFDBT
evidente. El medio diabético y multiples factores
humorales parecen actuar sobre la vasculatura
glomerular provocando vasodilatacién de la AA
ylo vasocontriccién de la AE. Sin embargo, es-
tos factores no pueden justificar las alteraciones
tubulares observadas, como mayor reabsorcién
proximal con menor llegada de solutos a la MD.
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La hipertrofia tubular y la mayor expresién del
cotransportador SGLT2 pueden generar estos
cambios tubulares. La menor llegada de solu-
tos a la MD desactivaria el FBTG provocando
vasodilatacién de la AA con los cambios hemo-
dindmicos tipicos de la HF, aumento del FG y

Fisiopatologia de la

del FPR. Estos dos procesos (vascular y tubular)
podrian actuar en forma sinérgica o simultdnea,
dependiendo de las condiciones metabdlicas y
evolutivas de la enfermedad renal diabética (Ver

Figura 5).
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Similares mecanismos podrian explicar la
paradoja de la sal, por la cual, una dieta baja en
sal exacerbaria el fenémeno de HF y una dieta
alta en sal disminuiria el FG y el FPR, lo cual
podria tener implicancias clinicas inesperadas.

A las medidas terapéuticas habituales del

Abreviaturas usadas en el texto

Diabetes: DBT

Filtrado glomerular: FG
Arteriolas aferentes: AA
Arteriolas eferentes: AE
Coeficiente de ultrafiltracién: C

Peptio C. PAN: Peptics suricuier natriuretico, SRAL Sistems mara
CLrmeros eteresas

control metabdlico estricto, la dieta hipoproteica
y el uso de IECA o bloqueantes AT1, no testea-
dos clinicamente para este fin, pero de extendido
uso clinico, parecen agregarse los nuevos inhi-
bidores especificos del cotransportador SGLT2,

que han demostrado efectos beneficiosos en va-

Presién capilar glomerular: P,
Hiperfiltracién: HF

Proteina quinasa C: PKC

Especies reactivas de oxigeno: ROS

Sistema renina angiotensina aldosterona:
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SRAA

Receptor AGE: RAGE

Oxido Nitrico: NO

Oxido Nitrico Sintetasa: NOS

Factor de crecimiento simil insulina-1: IGF-1
Angiotensina II: AnglI

Prostaglandinas; PGs

Ciclooxigenasa: COX

Péptido auricular natriurético: PAN
Fraccién de filtracién: FF

rios aspectos del manejo de los diabéticos y ya
existen algunos trabajos con efecto especifico
sobre la HF que parecen ser alentadores. Menos
experiencia existe con el uso potencial del pép-
tido C como herramienta terapéutica en estas
situaciones clinicas.
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