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Hiperfiltracion glomerular: una visién fisiopatolgica para
entender sus consecuencias y tratamiento

Glomerular hyperfiltration: a pathophysiological view to unders-
tand its consequences and treatment

Leopoldo Ardiles', Eduardo Lorca?

ABSTRACT

Glomerular hyperfiltration
represents a defining feature of
renal dysfunction in the context
of obesity and diabetes mellitus.
The term ‘hyperfiltration
nephropathy’ has been used
to describe obesity-related
glomerulopathy and other adaptive
nephropathies, emphasizing the
central role of hyperfiltration
in the pathogenesis of these
conditions. Recent clinical trials
have demonstrated that sodium-
glucose cotransporter-2 inhibitors
or glucagon-like peptide-1
agonists are effective in reducing
glomerular hyperfiltration and
provide additional renal protection
when used in conjunction with
renin-angiotensin  blockade in
diabetic nephropathy. This review
assesses the current evidence for
a cause-and-effect relationship
between physical forces related to
hyperfiltration and the development
of chronic kidney disease beyond
diabetes. It also considers potential
therapeutic  interventions that
could be offered to patients.

Keywords:  Chronic  Kidney
Disease; Glomerular Filtration
Rate; Physiopathology; Obesity;
Metabolic Syndrome; Diabetic

Nephropathies.

RESUMEN

La hiperfiltracion glomerular (HG)
es una caracteristica distintiva
de la disfuncién renal en la
obesidad y la diabetes mellitus.
La glomerulopatia relacionada con
la obesidad y otras nefropatias
adaptativas han recibido el nombre
de nefropatia por hiperfiltracion,
haciendo hincapié en el papel central
que esta tiene en la patogénesis de
dichas afecciones. Ensayos clinicos
recientes han demostrado que los
Inhibidores del Cotransportador-2
de Sodio-Glucosa o los Agonistas
del Péptido-1- Similar al Glucagon,
disminuyen la  hiperfiltracion
glomerular y proporcionan una
proteccionrenal adicional al bloqueo
del sistema renina-angiotensina
en la nefropatia diabética. En esta
revision se consideran las pruebas
actuales de una relacion causa-
efecto entre las fuerzas fisicas
relacionadas con la hiperfiltracion y
el desarrollo de la enfermedad renal
crénica, mas alla de la diabetes, asi
como las posibles intervenciones
terapéuticas que pueden ofrecerse a
los pacientes.
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INTRODUCCION

La tasa de filtracion glomerular (TFG) se
define como el volumen de filtracion glomerular
ajustado por el tiempo y resulta de la suma de las
TFG individuales de cada nefrona. Un aumento
de la TFG total en un rifibn con un nimero
normal de nefronas funcionantes dard lugar a
una hiperfiltracion glomerular absoluta.

La hiperfiltracion glomerular absoluta (HG)
puede ocurrir transitoriamente en individuos
sanos después del consumo de grandes
cantidades de proteinas o durante el embarazo.
También puede observarse en la diabetes,
obesidad o poliquistosis renal autosémica
dominante ®. Las nefropatias adaptativas,
incluida la glomerulopatia relacionada con la
obesidad, suelen denominarse nefropatias por
hiperfiltracion @, destacando el importante papel
que desempefia este fenémeno en el desarrollo
de tales afecciones.

Ensayos clinicos han demostrado que los
inhibidores del Cotransportador-2 de Sodio-
Glucosa (SGLT2) o los Agonistas del Receptor
del Peéptido-1-Similar al Glucagon (GLP1)
pueden reducir la HG y proporcionar una
proteccion renal adicional junto con el bloqueo
del sistema renina-angiotensina en la nefropatia
diabética. Esta revision examina las pruebas
actuales de una relacion causa-efecto entre las
fuerzas fisicas relacionadas con la hiperfiltracion
y la progresion de la enfermedad renal cronica
(ERC), asi como las posibles intervenciones
terapeuticas.

HIPERFILTRACION GLOMERULAR
La teoria de la hiperfiltracion

Durante la década del 70 comenzaron a
estudiarse las bases tedricas del fenomeno de
hiperfiltracion glomerular, cuando Brenner G4
demostro que la nefrectomia unilateral en ratas
puede provocar proteinuria, glomeruloesclerosis
del rifon remanente e insuficiencia renal
progresiva. Esta observacion sugiere que
una disminucion en el namero de nefronas
sanas conduciria a adaptaciones funcionales y
estructurales provocando una mayor pérdida de
nefronasy deteriorode lafuncidénrenal residual en
un ciclo autoperpetuante. Tras unaablacién renal,
los glomérulos remanentes sufren adaptaciones
hemodindmicas como la vasodilatacion de
arteriolas aferentes, vasoconstriccion de las
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eferentes e incrementos en la fraccion de filtracion
y presion hidraulica transcapilar para mantener la
mejor filtracion glomerular alcanzable. Pero esta
HG compensatoria puede provocar expansion
del volumen glomerular y aumento de los
componentes de la matriz y namero de células
endoteliales y mesangiales. Desgraciadamente,
los podocitos adultos no proliferan y tienden
a ocupar espacio expandiéndose, dando lugar
a brechas en su superficie de apoyo en la
membrana basal glomerular (MBG), facilitando
la aparicion de proteinuria ®. A pesar de lo ya
sefialado, resulta interesante destacar que existen
pacientes con carcinomas renales bilaterales
sometidos a reduccion del parénquima renal que
no presentan este fendmeno ©, algo parecido a lo
observado en agenesias renales, en que muchos
pacientes viven con funcion renal normal y sin
proteinuria.

Definicion de la Hiperfiltracion Glomerular

Aunque existe renovado interés por la TFG,
se adolece de una definicion precisa que permita
realizar comparaciones entre estudios, lo que
se ve impedido por varios factores. En primer
lugar, existe gran variedad en los métodos de
estimacion o medicion de la TFG utilizados, cada
uno de los cuales se compara de forma diferente
con el patron oro (el aclaramiento de inulina).
Ademés, existe un descenso natural de la TFG
que acompaiia al envejecimiento y, finalmente,
existen diferencias de sexo y étnicas .

La ecuacion desarrollada por la CKD
Epidemiology Collaboration puede ser un
indicador fiable de la TFG en pacientes con
hiperfiltracion ®. Los estudios que utilizaron
férmulas para estimar la TFG tuvieron un umbral
de HG significativamente mas bajo que los
estudios que utilizaron otros métodos, sabiendo
que el aclaramiento plasmatico de Cr-51 EDTA,
junto con el aclaramiento de inulina, son los mas
precisos.

En relacion con el umbral de HG en la
poblacion adulta, diferentes estudios muestran
gran variabilidad - desde 90.7 a 175 ml/min por
173 m2-, no obstante, la mitad de ellos usan
valores entre 130 and 140 ml/min por 1.73 m2.
Lamentablemente, los que indican un umbral
de HG frecuentemente carecen de un grupo
de control y no ajustan el nivel de HG a la
declinacion del envejecimiento. Varios estudios
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han definido hiperfiltracion en adolescentes
y nifios no diabéticos con un umbral de Tasa
de Filtracion Glomerular Estimada (TFGe)
>120mL/min/1,73m2 ©,

Para evitar las limitaciones de un punto
de corte de HG definido, a falta de directrices
claras, puede ser mejor valorar la asociacion
entre HG y resultados como muerte, ERC o
microalbuminuria, sobre una base continua en
lugar de dicotémica. Este enfoque ha demostrado
validez estudiando la hipertension @ 'y
microalbuminuria @, observandose que una HG
en el quintil mas alto de TFG se asocia a riesgo
cardiovascular en adultos no diabéticos 2.

La HG se asocia a factores de riesgo de ERC,
como la hipertension @ y el tabaquismo ¥, La
hipédtesis que plantea que la HG es un precursor
de enfermedad renal crdnica progresiva se basa
en la hiperfiltracion de nefronas individuales
@), Como esta Ultima no es posible de medir
directamente en seres humanos vivos, los
estudios epidemioldgicos se basan en mediciones
indirectas basadas en estimacion o medicion
de la TFG total de ambos rifiones, asumiendo
ésta como la suma de las TFG de todas las
nefronas. ElI nimero de nefronas varia con el
sexo, peso de nacimiento y va decayendo con el
envejecimiento. Es asi como, tanto el sexo como
la edad se han ido incorporando a las definiciones
de HG poblaciones no diabéticas ).

La hiperfiltracion en la diabetes mellitus

Los mecanismos involucrados en la
patogénesis de la Enfermedad Renal Diabética
pueden ser resumidos en tres procesos,
contribuyendo en  variada  proporcion
segun el potencial genético, que modula
la heterogeneidad en la influencia de los
componentes hemodindmicos, metabolicos e
inflamatorios "9,

Los diabéticos presentan caracteristicamente
una HG derivada de una excesiva relajacion de
las arteriolas aferentes incrementando el flujo
sanguineo en los capilares glomerulares, su
presion intraluminal y, con el tiempo, hipertrofia
glomerular e incremento en la superficie capilar
glomerular, que en conjunto contribuyen al
desarrollo y/o progresion de la enfermedad renal.

Las alteraciones hemodinamicas juegan
un rol fundamental y ahi es clave el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRA). La
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Angiotensina II al unirse a receptores especificos
ATl y AT2, ejerce efectos pleiotropicos.
La activacion del receptor AT1 aumenta la
resistencia en la arteriola eferente, aumentando
la presion intraglomerular para mantener la
filtracion glomerular cuando sea necesario 19,
Paralelamente, la Angiotensina Il posee efectos
no-hemodinamicos que incluyen aumento en
secrecion de aldosterona, activacion macrofagica
y produccion de quimoquinas fibrogénicas,
como MCP-1 (monocyte chemoattractant
protein-1) y TGF-f (transforming growth
factor-P), estableciendo las condiciones para un
ambiente inflamatorio %, La activacion del SRA
con incremento en la presion intraglomerular ha
sido bien documentado en 75% de los diabéticos
tipo 1 y en el 40% de aquellos de tipo 2 @,
La angiotensina, acompafiada de endotelina,
colaboran en los cambios glomerulares iniciales
asociados a hiperglicemia, induciendo expansion
mesangial ??, y todos estos fenémenos conducen
a la glomeruloesclerosis @. Los podocitos son
ceélulas fundamentales en la mantencion de la
selectividad de la barrera de filtracion ¥ y su
dafio resulta en fusion pedicelar, facilitando el
fendmeno de albuminuria.

Una alteracion en el fenémeno de
retroalimentacion tabulo-glomerular se suma
a los mecanismos involucrados en los cambios
hemodinamicos glomerulares ©®. ElI tabulo
contorneado proximal expuesto a altos niveles de
glucosa sufre sobreexpresion de transportadores
sodio-glucosa, especialmente SGLT2, para
incrementar su reabsorcion @®. La resultante
reduccion en la llegada de sodio al tdbulo distal,
sensadoen las células de lamaculadensa, produce
retroalimentacion negativa y por aumento de
secrecion de renina, sobreestimulacion del RAS,
aumento de angiotensina Il y constriccion de la
arteriola eferente @7,

El sindrome metabdlico como modelo de un
estado de hiperfiltracion

El analisis del sindrome de hiperfiltracion
en el sindrome metabolico (SM) es complejo
porque resulta dificil aislar el efecto neto del
sobrepeso. Basado enello, se sugiere que larazon
cintura/cadera pueda ser mejor que el IMC o la
circunferencia de cintura aislada para evaluar los
efectos de la hiperfiltracion @®. Un incremento
de peso aumenta la TFG absoluta sin aumentar
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el nimero de nefronas, entonces, resultaria
aconsejable no ajustar por peso corporal pues
podria ocultar la asociacion entre SM e HG. En
general, se sabe que adultos y adolescentes con
SM presentan con frecuencia HG, siendo buenos
predictores de ella los niveles de triglicéridos y
glucosa ®®, aunque otros autores han encontrado
asociacion solo con glicemia y presencia de
hipertension 8, También se ha mostrado que
la posibilidad de desarrollar HG aumenta con
el nimero de criterios de SM existentes, ain
ajustando segun niveles de proteina-C-reactiva
ultrasensible.

Metaandlisis de estudios de cohortes
muestran que personas con SM aumentan en
34% el riesgo de desarrollar ERC, aunque
en muchos estudios el riesgo es atenuado al

Figura L Mecanismos
patogenicos por los que la
hiperfiltracion glomerular

conduce al dafo renal crénico

La hiperfiltracion resulta de movimientos
de fluidos que afectan estructuras glomerulares:
sangre que circula por los capilares glomerulares
y un ultrafiltrado que pasa al espacio de Bowman.
Estas fuerzas causan tension mecanicaen lapared
capilar afectando el endotelio, la membrana basal
y los podocitos ¥y su intensidad dependera de
la viscosidad de los fluidos, la velocidad de flujo
y el tamafo de la columna de hiperfiltracion
que atraviesa esa barrera “9 incrementando el
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excluir a los sujetos con diabetes ©". El estudio
RENIS pudo mostrar que la presencia de SM
se asocia con mayor declinacion en la TFG
a 5 afios @, relacionando la HG al inicio del
seguimiento con la caida de la TFG a largo
plazo. Paralelamente, se ha observado que la
concomitancia de SM e HG induce caida mas
rapida en la funcion renal (9,

La hiperfiltracion glomerular y sus
implicancias en la enfermedad renal cronica
Caracteristico de la ERC es la reduccion
de la poblacion nefronal, independiente de su
causa. Para conservar la TGF total, se desarrolla
HG adaptativa en las nefronas funcionantes
remanentes que esta ilustrada en la Figura 1.

volumen del espacio de Bowman y el tamafio y
lumen de las células tubulares proximales “V.
Un incremento en la reabsorcion de sodio
puede explicarse por el mayor ndmero de
transportadores en el epitelio hipertrofiado “? y
la mayor presion oncotica peritubular inducida
por la hiperfiltracion “¥. La HG puede afectar por
si misma la funcién tubular aumentando la carga
de solutos en el TCP, como los aminoacidos,
que pueden activar mTORC1 induciendo
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crecimiento tubular ©4.

Una disfuncién tubular reabsortiva puede
causar albuminuria ©® independiente de la
alteracion en la selectividad del filtro glomerular.
En ello, puede influir una reduccion del tiempo
de contacto del fluido tubular con el epitelio
que genera un gradiente de concentracion en el
lumen tubular @V,

La naturaleza progresiva, caracteristica de
las nefropatias cronicas es independiente de
su causa. Si bien los factores genéticos tienen
un rol en la susceptibilidad y progresion,
la proteinuria es gravitante en la evolucion.
Ante la filtracion excesiva de proteinas,
la capacidad tubular de reabsorcion es
sobrepasada, activandose la célula epitelial
que gatilla fendémenos inflamatorios y
vias profibrogénicas para inducir fibrosis
glomerular y tubulointersticial, propios de la
ERC progresiva “. Los inhibidores del SRA,
al recuperar las propiedades de selectividad del
filtro glomerular pueden limitar la velocidad de
declinacion de la funcién renal en diabéticos y
no diabéticos reduciendo la proteinuria “®,

INTERVENCIONES CLINICAS PARA
REDUCIR LA HIPERFILTRACION

Tanto en enfermedades renales primarias,
sistémicas, autoinmunes o cualquier otra
condicion que reduzca la poblacion nefronal,
un tratamiento inespecifico de renoproteccion,
agregado a las terapias especificas de cada
enfermedad, permitira conservar el tejido renal
remanente y mitigara la dafiina hiperfiltracion
compensatoria “®. Entendidos los mecanismos
y consecuencias de la HG, resultara méas facil
entender las estrategias terapéuticas destinadas
a su modificacion.

El control de la hipertension arterial

La relacion hipertension arterial-HG y sus
consecuencias renales y cardiovasculares han
sidodemostradosendiabetes, obesidad, sindrome
metabdlico ©® ERC “) y estados precoces de
hipertension aislada “®. Cualquier estrategia que
baje la presion arterial sistémica puede reducir
la HG. Conocidos los efectos hemodinamicos y
no hemodinamicos del bloqueo del SRA, estas
drogas resultan las mas recomendables y junto
con el tratamiento de la hipertension, reducen la
hiperfiltracion y sus consecuencias.
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El control de la glicemia

La patogenia de la enfermedad renal
diabética reside en la hiperglicemia y los
cambios  hemodinamicos asociados. La
hipertension intraglomerular y la hiperfiltracion
son mas frecuentes en diabéticos que en sujetos
normales, en una relacion “dosis-dependiente”
con los niveles de HbA1c 9. En ratas diabéticas
hiperglicémicas la reduccion de la glicemia se
acompafia a reduccion de la HG ©9; algo parecido
se puede observar en diabéticos tipo 2 en quienes
los cambios en la glicemia se acompafian de
cambios en la TFG estimada ©V.

Un adecuado control glicémico, idealmente
con drogas que tengan efecto sobre la HG, tendra
influencia en la progresion de la enfermedad
renal diabética.

Cambios en la dieta

Nuestros actuales habitos dietéticos, con
alta y permanente disponibilidad de alimentos,
especialmente proteinas animales, pueden
afectar la filtracion glomerular. Se ha observado
una menor incidencia de ERC, incluyendo
albuminuria, en quienes optan por dietas
basadas en plantas ©2. Desde 1948, se han
propuesto cambios dietéticos que incluyen una
restriccion de proteinas en etapas precoces de
la ERC para proteger nefronas remanentes y
retardar progresion ®3. Diferentes dietas han sido
propuestas, destacando la DASH, mediterranea,
semi-vegetariana, y otras constituidas absoluta
0 predominantemente por plantas, hipoproteicas
y con muy baja ingesta de proteinas de origen
animal, demostrando beneficios complementarios
62, Los cambios desde una dieta con proteinas
animales a una basada en plantas, producen
reduccion en los niveles de albuminuria en
diabéticos tipo 2 ©9, con efecto positivo sobre la
acidosis metabolica y la hiperfosfemia, aparte de
reducir los niveles de toxinas urémicas.

Experimentalmente, una dieta rica en
proteinas eleva la filtracion glomerular e induce
produccion de citoquinas proinflamatorias y
profibroticas ©%7. El estudio MDRD (The
Modification of Diet in Renal Disease) pudo
demostrar bajas en la TFG al incorporar dietas
bajas en proteinas ©9.

Queda por demostrar si estos efectos son
dependientes de la sola restriccion proteica o del
origen animal o vegetal de las proteinas ©9.

53



www.renal.org.ar

El manejo de la obesidad

La obesidad es factor de riesgo para aparicion
y progresion de ERC y cualquier intervencion
dietética que resulte en reduccion del peso mejora
la evolucion de las enfermedades renales €.

Cambios de estilo de vida para reducir
sobrepeso en sujetos en riesgo de ERC o en sus
etapas precoces, contribuyen al mejor manejo de
la diabetes e hipertension arterial.

El impacto de la baja ponderal, como variable
autonoma para bajar la HG, es un desafio incluso
en situaciones de diabetes e hipertension 62
y puede lograrse con dietas, actividad fisica,
medicaciones anti-obesidad e intervenciones
quirargicas bariatricas.

Existe evidencia del beneficio de la cirugia
bariatrica para reducir la albuminuria y la
declinacion funcional renal, mejorando la HG en
obesos con alteraciones renales ©3.

El efecto de la actividad fisica, elemento
clave en la obtencion de una baja de peso, es un
desafio por demostrar, probablemente porque es
dificil aislarla de los otros cambios inducidos por
ella, explicando la escasez de estudios. Mujeres
con sobrepeso e hiperfiltracion tras ejercicios de
fuerza y resistencia, pudieron bajar su TFG ©,

La intervencion sobre el Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona

Esta es actualmente la herramienta mas
relevante para prevenir el inicio y retardar la
progresion de la ERC. Altamente efectiva en
mejorar la HG y la alteracion de permeabilidad,
reduce el trafico proteico para evitar la toxicidad
de las proteinas filtradas sobre los glomérulos
y el tubulointersticio. Adicionalmente, han
demostrado reducir el riesgo cardiovascular .

A lo anterior se suman estudios sugiriendo
una via patogénica por la cual la aldosterona
puede inducir HG, agravando el riesgo de ERC
en sujetos con hiperaldosteronismo primario
y obesos con sobreactivacion del receptor de
mineralocorticoides. Estos hallazgos podrian
aportar nuevas ventanas terapéuticas para el
manejo de la hipertension asociada a obesidad y
su repercusion en la ERC ©9),

Los inhibidores de SGLT2

Inicialmente disefiadas como
hipoglicemiantes, han mostrado efectos renales
significativos, reduciendo la incidencia de
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proteinuria y la progresion de la enfermedad
renal, ademas de estabilizar la funcion cardiaca,
mejorar el riesgo CV y la mortalidad general ©7.

Poseen efecto hipoglicemiante moderado,
pueden inducir baja de peso y presion arterial,
uricemia y colaborar en la correccion de
dislipidemias, ademas de efectos pleiotropicos y
antiinflamatorios independientes de sus efectos
hemodinamicos y metabdlicos ©®.

La caracteristica reduccion en la reabsorcion
de glucosa lleva a un incremento en la llegada
de iones a los segmentos mas distales de la
nefrona. El aparato yuxtaglomerular interpreta
este fenomeno como hiperfiltracién e intenta
corregirlo mediante vasoconstriccion de la
arteriola aferente y dilatacion de la arteriola
eferente, reduciendo asi la HG. Con ello reducen
la presion hidrostatica capilar glomerular y
la TFG, reduciendo el dafio mecanico sobre el
endotelio, mejorando la selectividad de la barrera
de filtracion, reduciendo la proteinuria y con
ello protegiendo de la consecuente activacion
tubulointersticial inflamatoria profibrogénica ©.

El efecto hemodinamico inicial, tan
caracteristico, que las distingue de otros
hipoglicemiantes mas  antiguos,  puede
evidenciarse por una caida en la TFG, que
predice la buscada reduccion de la proteinuria 'y
la proteccion funcional (9,

Adicionalmente, facilitan el wuso de
farmacos bloqueadores del SRA mejorando el
manejo del potasio, reduciendo la incidencia de
hiperkalemia 9,

Los agonistas del receptor GLP1

También hipoglicemiantes, son eficientes
reductores del sobrepeso mejorando la
salud cardiovascular en obesos sin diabetes.
Aunque los mecanismos involucrados en
la renoproteccidbn aun estdn por definirse
completamente, su impacto renal puede ser
atribuible a efectos sobre el intercambiador
sodio-hidrégeno-3 en tubulo proximal y sobre
cardiomiocitos induciendo al péptido auricular
natriurético. Como resultado de ello, aumenta
la entrega de sodio distal, favoreciendo una
inhibicion de la retroalimentacion tubulo-
glomerular, del SRA, y por ello, de la HG 2,
En estados iniciales de nefropatia diabética,
estas drogas pueden tener efecto directo sobre el
receptor GLP-1 en el tejido renal, y en modelos
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animales se les reconocen efectos antioxidantes,
antiinflamatorios y anti fibroticos renales .

CONCLUSION

El manejo efectivo de la HG requiere un
enfoque multidisciplinario. La colaboracion
entre diabet6logos, nutricionistas, cirujanos
bariatricos, psicologos, kinesiologos y nefrologos

Rev Nefrol Dial Traspl. 2025;45(1):49-58

permitird  disefiar personalizadamente las
mejores estrategias (Tabla 1).

Conocidas las bases fisiopatologicas de las
estrategias Utiles para revertir el fenébmeno de
HG, resulta ineludible establecer un manejo
racional orientado a revertir las consecuencias
renales y sobre el riesgo cardiovascular de este
dafino fendmeno.

Tabla 1: Medidas propuestas para reducir la hiperfiltracion glomerular

Dieta

Dieta baja en calorias para normalizar peso corporal, basada en plantas,
baja en proteinas y restringida en sodio

Cualquier medida que lo logre, mejora la hiperfiltracion:

Reduccidn del sobrepeso

Dieta o estilo de vida saludable, incluyendo ejercicio
Medicamentos reductores del apetito: incretinas.
Cirugia Bariatrica

Inhibicién del Sistema Renina -Angiotensina-
Aldosterona

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Blogqueadores de receptores de Angiotensina Il
¢Antagonistas del receptor de mineralocorticoides?

Antidiabéticos

Inhibidores de cotransportadores de sodio y glucosa tipo 2
Agonistas del receptor GLP1
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