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RESUMEN

La proteinuria se ha considerado, desde la publicacién del es-
tudio Modification of Diet in Renal Disease, como un predic-
tor de evolucion de la funcion renal, y se ha establecido
como objetivo terapéutico para disminuir la pérdida de fil-
trado glomerular. La microalbuminuria es considerada como
un indicador de nefropatia diabética y tiene importantes evi-
dencias que la correlacionan con la morbimortalidad cardio-
vascular y con la evolucién del dafio renal, si bien no existe
unanimidad en esta Gltima apreciacion y existen estudios con
resultados contradictorios. No obstante, al margen de la po-
Iémica de su significado renal, debe considerarse un objeti-
vo del tratamiento en el paciente hipertenso, y para ello con-
tamos, fundamentalmente, con medicamentos que actdan
sobre el sistema renina-angiotensina que, al mismo tiempo
que un efecto hipotensor, tienen un efecto antiproteinurico
mas alla del producido por el descenso de la presion arterial.
Para implementar dicho efecto en los casos no controlados,
podemos recurrir a varias estrategias, como aumentar la do-
sis, usar terapias combinadas o asociar antialdosterénicos, si
bien estas estrategias exigen una mayor atencién a los posi-
bles efectos adversos. Recientemente disponemos de otras
medidas con posible efecto antiproteinurico que han demos-
trado ser seguras, como la asociacién de inhibidores directos
de la renina, o bien los tratamientos con pentoxifilina y, mas
recientemente, el anadlogo de la vitamina D, paricalcitol, sin
olvidar medidas tan eficaces por muchos motivos como la
pérdida de peso, que abren nuevas perspectivas en el con-
trol de la proteinuria.
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ABSTRACT

Since the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
study, the proteinuria is considered a marker of the
progression of renal disease and its reduction as a
therapeutic objective. Microalbuminuria is a marker
for vascular damage in diabetic nephropathy and is
associated to cardiovascular morbidity and mortality.
In addition to these, might be associated to renal
injury development. In the hypertensive patient,
microalbuminuria is a strong and independent marker
of increased cardiovascular risk, so its reduction should
be a treatment goal. The renin-angiotensin system
blockade reduces microalbuminuria beyond the
hypotensor effect If necessary, we can use others
strategies for improving control of blood pressure and
arresting organ damage: to increase dose,
combination therapy in patients not responsive to
monotherapy and adding up antialdosterone
treatment, although adverse events are more
frequent. Lately, we have other powerful agent with
antiproteinuric effect as the direct renin inhibitor.
Besides, pentoxifilin and the vitamin D analog
paricalcitol have been associated to reduction of
albuminuria. We shouldn't forget others strategies as
weight loss to reduction of proteinuria.
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INTRODUCCION

Desde hace varios afios, particularmente desde la publicacion
del estudio Modification of Diet in Renal Disease' (MDRD),
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en el que se demuestra la importancia del control de la pro-
teinuria en la evolucién de la insuficiencia renal crénica
(ERC), aquélla se ha establecido como marcador de la evolu-
cién de la funcién renal y su control se considera un objetivo
en el tratamiento de los pacientes con ERC.

La importancia del control de la proteinuria en la ERC es in-
dependiente de la causa etioldgica y su significado como mar-
cador de progresion y su valor prondstico renal son incues-
tionables.

Desde la publicacion de los trabajos de Mogensen y Viberti**
se le presta particular atencion a la determinacién de peque-
flas cantidades de albiimina, no detectada por los métodos
convencionales de determinacion, lo que definimos como mi-
croalbuminuria (MA). Su presencia se asocia con la posible
existencia de una nefropatia diabética (ND) y se convierte en
un marcador de la nefropatia y de la evolucién de la funcién
renal del paciente diabético, estableciéndose su control como
objetivo del tratamiento.

Posteriormente, han sido numerosos los trabajos que relacio-
nan la MA con el pronéstico cardiovascular, tanto en pacien-
tes diabéticos como en no diabéticos, particularmente hiper-
tensos, aunque es controvertido, sin embargo, su significado
como marcador de la evolucién de la funcién renal en pacien-
tes no diabéticos*. Esta consistente relacion de la MA con el
riesgo de mortalidad general y mortalidad cardiovascular mo-
tiva que, desde 2003, aparezca en las guias europeas de la So-
ciedad Europea de Hipertension como factor de riesgo vas-
cular y marcador de dafio subclinico’.

Incidiendo en este aspecto, recientemente se ha publicado un
gran metandlisis® realizado en poblacion general, que incluye
21 estudios con un total de 1.235.182 pacientes. De éstos, en
14 estudios (106.872 pacientes) se habia determinado el co-
ciente albumina/creatinina (CoA/C) y en siete estudios
(1.128.310) se habia medido la MA por tira reactiva; en todos
se habia calculado el filtrado glomerular (FG) estimado (FGe)
por la ecuacién 4 del estudio MDRD (MDRD-4). Del analisis
de los datos se concluye que un FGe inferior a 60 ml/min/1,73
m’ y un CoA/C superior a 10 mg/g son predictores indepen-
dientes de mortalidad en la poblacién general.

SIGNIFICADO DE LA MICROALBUMINURIA

El origen de la MA es discutido y no estd correctamente esta-
blecido. Como teoria mds extendida se considera que, de ma-
nera fisioldgica, existe una eliminacién de albimina por glo-
mérulo en cuantia de 1-2 mg/min, lo que supone una
eliminacién de unos 2 g/dia, de los cuales en el tibulo proxi-
mal se reabsorbe el 99%; la cantidad de albimina excretada
es de unos 7 mg/dia.
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Para que aumente la cantidad de albiimina excretada, deben
darse algunas condiciones que alteren el normal proceso de
filtracion, aumentando la permeabilidad del capilar glomeru-
lar para la misma. Esto puede producirse por alguna de estas
tres circunstancias’: pérdida de la carga negativa de la pared
del capilar glomerular secundaria a sustancias toxicas, estrés
oxidativo, citoquinas proinflamatorias, etc., que negativizan
la carga de la superficie capilar, lo que permite el escape de
albimina a la orina. En segundo lugar, por aumento de pre-
sién intraglomerular secundario a un mal ajuste hemodindmi-
co por disfuncién endotelial, que aumenta el tamafio del poro
y permite la pérdida de albimina y, finalmente, por una ano-
malfa en los podocitos, de modo que se altera la homeostasis
de la filtracion y se produce un incremento de permeabilidad
para la albimina. También puede ocurrir que exista una in-
competencia para la reabsorcién tubular proximal de la albu-
mina filtrada, situacién que se produce con frecuencia en pre-
sencia de hiperglucemia.

Determinar con precision la alteracion exacta que provoca
microalbuminuria tiene una gran importancia. En el caso del
diabético, la MA secundaria a la alteracion de la reabsorcién
tubular provocada por hiperglucemia no tendria valor diag-
nostico ni prondstico en la ND. En el paciente no diabético si
la MA se produce por una disfuncién endotelial, estariamos
ante una alteracion sistémica que se manifestaria en distintos
organos, entre ellos el rifién. Al contrario, si la MA se produ-
ce por una alteracion podocitaria la causa serfa exclusivamen-
te renal y, en consecuencia, tendria el cardcter de marcador
de enfermedad renal.

Desde el punto de vista epidemioldgico, estos conceptos son
extremadamente importantes. La clasificacion de la funcion
renal establecida por las guias KDOQI define los estadios
de ERC Iy II por la presencia de signos de dafio renal y FGe
normal o ligeramente disminuido, pero por encima de 60
ml/min/1,73 m?, y el signo de dafio renal mas predominante
es la presencia de MA. Esta es la tinica razén por la que se
ha establecido el diagndstico del 90% de los casos de ERC
estadio I y del 87% de los diagnosticados de ERC estadio
II. En el US National Health and Nutrition Examination Su-
very (NHANES), realizado entre 1999 y 2004, la gran ma-
yoria de las personas diagnosticadas tenian s6lo MA en au-
sencia de alteracion de la funcién renal o signos de
nefropatia o lesion estructural®.

Trasladados estos datos a la poblacién americana en el andli-
sis del estudio NHANES 1999-2004, la prevalencia de ERC
en la poblacién de EE.UU. es de un 13,1%, con una preva-
lencia de estadios I y Il del 1,3 y 2,4%, esto es, un 3,7% de
la poblacion norteamericana diagnosticada de ERC®.

En nuestro pais, y segtin los datos que recogemos del estudio
EPIRCEFE’, la prevalencia de ERC es del 9%, presentando es-
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tadio I un 0,99% y estadio II un 1,3%, lo que supondria que
un 2,2% de la poblacién espaiiola diagnosticada de presentar
una ERC lo es casi exclusivamente por la presencia de MA,
sin tener ningun otro signo de enfermedad.

Dada la importancia desde el punto de vista epidemioldgico
de estos datos, deberiamos preguntarnos: ;es realmente la
MA un marcador de enfermedad renal?

Son numerosos los estudios epidemioldgicos que ligan la MA
a la evolucion de la ERC, estableciéndose una relacion entre
la presencia de MA elevada y mala evolucién del FG.

En un estudio poblacional,en el que se analiza a una poblacién
noruega de 65.589 adultos, con un periodo de seguimiento de
10 afios y 124 episodios de enfermedad renal terminal (ERCT),
se estudian los factores que predisponen al desarrollo de ésta.
Tras realizar un andlisis multivariante, los autores encuentran
una relacion lineal entre el grado de proteinuria y la posibili-
dad de desarrollar ERCT, existiendo esta correlacion desde va-
lores que consideramos como normoalbuminuria, CoA/C de
8,6 mg/g. La probabilidad de desarrollar ERCT entre los suje-
tos con MA y FGe >60 ml/min/1,73 m?* fue 27 veces mayor que
entre pacientes con normoalbuminuria y similar FGe. La re-
duccién del FG magnifica el efecto de la MA sobre la funcién
renal, de modo que en sujetos con FGe <60 ml/min y MA, au-
mentaba de 5.4 a 81 veces la posibilidad de desarrollar ERCT",
frente a los pacientes con FGe >60 ml/min/1,73 m.

Recientemente, se ha publicado un amplio estudio" sobre la
poblacién de Alberta (Canadd) que recoge a 920.985 adultos,
con una media de seguimiento de 35 meses, a los que se le
habia determinado la MA por dipstick o por el cédlculo del
CoA/C en una muestra aislada de orina. Asimismo, se valo-
raba la funcién renal mediante el calculo de FGe por la ecua-
cién del MDRD-4. Se clasifica a los pacientes en normopro-
teindricos, microproteintricos o proteinuricos en funcién de
los criterios establecidos, y se valoraba el deterioro de la fun-
cién renal segtin los criterios KDOQI.

Se observa como los pacientes que tienen microalbuminuria,
considerada como tal la presencia de un CoA/C entre 30 y
300 mg/g, presentan un mayor riesgo para todas las causas de
mortalidad, para desarrollar infarto de miocardio o para tener
un evento renal considerado como tal la necesidad de didlisis
o duplicar los niveles de creatinina, con independencia del
grado de funcién renal que tuviese el paciente. Este riesgo es
considerablemente mayor en los pacientes cuando el grado de
excrecion urinaria se encuentra en niveles de proteinuria.

Asimismo, se observa una importante correlacién inversa en-
tre el FG y el riesgo de morbimortalidad cardiovascular o re-
nal, para cualquier nivel de proteinuria, aumentando de ma-
nera considerable cuando confluyen ambas alteraciones.
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Los pacientes con MA y funcién renal normal (FGe >60
ml/min/1,73 m?) tenian 1,5 més probabilidades de desarrollar
ERCT y 2,8 mas posibilidades de duplicar los niveles de cre-
atinina que los que tenian una excrecion de MA en niveles
normales. Un descenso del FGe magnifica esta tendencia,
particularmente en pacientes con FGe <44 ml/min/1,73 m?.
Cuando existe proteinuria el riesgo es considerablemente ma-
yor, de modo que un paciente con FG normal y proteinudrico
tiene 40 veces mas posibilidades de desarrollar ERCT que si
es normoalbumindrico, y casi 14 veces mds probabilidades
de duplicar los niveles de creatinina.

Desde el punto de vista de mortalidad general y cardiovascu-
lar, el valor prondstico de la proteinuria, entendida como tal
un CoA/C mayor de 300 mg/g, es muy alto, hasta el punto de
que tener proteinuria con funcién renal normal supone mayor
riesgo de mortalidad y de desarrollar un infarto de miocardio,
que tener una ERC grado 4.

Este alto valor pronéstico de la proteinuria también se mani-
fiesta para la evolucidon de la funcién renal, de modo que la
presencia de proteinuria con FGe normal tiene mds riesgo de
desarrollar un evento renal, que tener una ERC grado 3 con
normoalbuminuria.

Estas evidencias en las que se observa la magnificacion del
riesgo que supone la presencia de MA y proteinuria hace
que numerosos autores consideren que deben revisarse las
guias KDOQI en este sentido. Recientemente ha aparecido
una publicacién en la que se propone una nueva clasifica-
cién de la ERC, considerando no sélo el grado de FG, sino
también la presencia o no de proteinuria'®.

Dadas tan importantes evidencias, cabria pensar que una re-
duccién de los niveles de proteinuria se corresponderia, en
consecuencia, con una significativa mejoria del riesgo cardio-
vascular y renal. Y aunque esto ocurre particularmente en en-
sayos realizados en poblacién diabética, en pacientes con hi-
pertension arterial (HTA) no todas las evidencias desde el
punto de vista renal son concluyentes.

En agosto de 2008 se publicaron los resultados renales del
estudio ONTARGET?" (tabla 1), en el que se analiza la
evolucién de la funcién renal, comparando los tres grupos
del estudio: telmisartdn, ramipril y su combinacién. Se va-
loran el descenso del FG, el pardmetro combinado de
muerte y evento renal, el desarrollo de un evento renal, la
necesidad de didlisis aguda o crénica y los pacientes que
duplican los niveles de creatinina. El comportamiento de
ramipril y telmisartdn es similar, salvo en el descenso del
FG, que es mayor para telmisartdn, siendo significativa-
mente mayor el deterioro de la funcién renal en aquellos
pacientes que reciben la combinacién de telmisartdn y ra-
mipril, con mayor incidencia de eventos renales, efecto
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Tabla 1. Resultados renales del estudio ONTARGET

Ramipril Telmisartan Combinacién Ramipril Monoterapia
frente a telmisartan | frente a combinacién

Descenso FG -2,82 4,12 —6,11 0,0001 0,0001
Muerte + evento renal 13,4 13,4 14,5 0,037
Evento renal 2,03 2,21 2,49 0,038
Didlisis aguda 0,15 0,23 0,33 0,020
Todas las dialisis 0,56 0,6 0,71 0,133
Dialisis cronica 0,39 0,36 0,4 0,854
Duplican creatinina 1,63 1,81 1,95 0,11

Incremento de albuminuria 31 24 21 0,033 0,027
Riesgo nuevos MA 1M1 11,7 10,4 0,003
Progresan a proteinuria 2,12 1,77 1,61 0,019

MA: microalbuminuria; FG: filtrado glomerular expresado en ml/min. Resto de los datos expresados en porcentaje.

combinado de muerte mas evento renal y necesidad de dia-
lisis aguda.

Estos resultados se producen a pesar de que la combinacion re-
duce significativamente mds los niveles de proteinuria y tam-
bién a pesar de que ramipril reduce de manera significativa mas
los niveles de proteinuria que telmisartan; es decir, no existe en
este estudio una correlacion del beneficio de la reduccién de la
proteinuria y la mejorfa paralela en la funcién renal.

En abril de 2010 se publicé otro importante estudio, que es
el grupo renal del ACCOMPLISH™ (tabla 2). Este estudio
estaba disefiado para valorar dos combinaciones un inhibi-
dor de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA):
benazepril asociado con hidroclorotiazida (HCTZ) o asocia-
do con amlodipino. Este estudio se interrumpié precozmen-
te por los buenos resultados en mortalidad de la combina-
cién benazepril mas amlodipino, frente a benazepril mas
HCTZ. Se analizan pacientes que duplican los niveles de
creatinina y pacientes que precisan didlisis, asi como la ve-
locidad de progresion de la ERC. Existié un menor deterio-
ro de la funcién renal, medida por la duplicacién de la cre-
atinina, en el grupo benazepril mas amlodipino frente a
benazepril mas HCTZ (el 2 frente al 3,7%; p <0,0001), con
una menor velocidad de progresion de la enfermedad renal
(-0,88 ml/min/1,73 m? frente a 4,22 ml/min/1,73 m? p
>0,01), que también se observaba en los pacientes que pre-
viamente tenfan deteriorada la funcion renal.

Estos mejores resultados en la evolucion de la funcién re-
nal contrastan con los datos obtenidos en la evolucion de la
MA. En el grupo tratado con benazepril mas amlodipino se
observa un incremento de la excrecién de MA (2,9%), mien-
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tras que los tratados con benazepril mas HCTZ disminuyen
la excrecion de MA (-26,8%). De igual manera, de los
2.207 pacientes con determinacién basal de MA, una mayor
proporcién pasa a normoalbuminuria, entre los que toman
la combinacién benazepril mds HCTZ que benazepril mas
amlodipino (el 41,7 frente al 68,3%) y esto mismo ocurre
entre los 585 pacientes que presentaban niveles de excre-
cién de albimina en valores de proteinuria, entre los que es
mayor la proporcién de pacientes que volvieron a normoal-
buminuria y MA en el grupo tratado con benazepril mas
HCTZ (el 49,7 frente al 89,6%).

Por tanto, no existe correlacion entre la mejoria observada
en la evolucién de la MA y la que se obtiene en la evolu-
cion de la funcion renal, por lo que cabe plantearse el sig-
nificado de la MA como marcador de funcién renal. Este
debate estd presente en la comunidad nefroldgica, y en un
reciente nimero del American Journal of Nephrology se
publican un «Editorial» y dos articulos en los que se deba-
te si la MA debe ser considerada o no como endpoint renal
en los ensayos clinicos"".

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO
Basadas en el bloqueo del sistema renina-angiotensina

No obstante estas consideraciones, reducir la MA debe ser un ob-
jetivo asociado al correcto control de la presion arterial (PA), que
serd el objetivo terapéutico primario en el tratamiento del pacien-
te hipertenso con MA o con proteinuria y, en este sentido, dispo-
nemos de numerosas armas terapéuticas basadas, fundamental-
mente, en el bloqueo del sistema renina-angiotensina (SRA).

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):57-66
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Tabla 2. Resultados renales del estudio ACCOMPLISH

Benazepril + amlodipino Benazepril + hidroclorotiazida p
Descenso FG -0,88 4,22 0,01
Muerte + evento renal 6,2 8,07 0,001
Evento renal 1,97 3,37 0,0001
Duplican creatinina 1,83 3,61 0,0001
Reduccién proteinuria -29 -63,8 0,0001
Reduccién subgrupo con ERC +2,9 -26,8 0,0001
Regresan de MA a normoalbuminuria 41,7 63,3 0,0016
Regresan de proteinuria a MA 49,7 89,6 0,0012

Tomada de referencia 14.

FG: filtrado glomerular expresado en ml/min. Resto de los datos expresados en porcentaje.

Se han publicado un importante nimero de trabajos en los
que se ha valorado el efecto antiproteintrico y renoprotector
de los IECA, de modo que su uso como tratamiento de pri-
mera linea en todas las situaciones en las que existe un ries-
go renal o una patologia renal establecida es recomendado
por todas las gufas de préctica clinica’.

Menor evidencia del efecto antiproteintrico existe con me-
dicamentos de mds reciente aparicién, como son los anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II).
Un reciente metandlisis valora el efecto antiproteinirico de
los ARA II'"*, compardndolo con IECA y antagonistas del
calcio (aCa). El efecto antiproteintrico de los ARAII es si-
milar al de los IECA y superior al efecto antiproteinurico
de los aCa, siendo su efecto antiproteintrico independiente
del descenso de la PA. El efecto antiproteintrico de la com-
binacién de IECA y ARA II es significativamente mayor
que el que se obtiene con monoterapia, ya sea comparan-
dolo con IECA o ARA II. En este metandlisis no se reco-
gen los efectos secundarios.

El problema se nos plantea cuando, a pesar de emplear el blo-
queo del SRA con dosis plenas de IECA o ARA II, no conse-
guimos reducir la proteinuria en la proporcién que deseamos.
Para implementar el bloqueo del SRA podemos usar dosis
mayores de farmacos, lo que se ha dado en llamar dosis su-
praméxima, o bien buscar el efecto antiproteinirico buscan-
do el bloqueo a distintos niveles del SRA.

Dosis supramaxima

El empleo de altas dosis de IECA o ARA II esta fundamenta-
do en que con las dosis habituales de medicacién que se em-
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plean para el tratamiento de la HTA no se consigue sino un
bloqueo parcial del efecto deseado, de modo que una dosis
mayor podrd conseguir un mayor grado del bloqueo del sis-
tema y, por tanto, lograr mas efecto antiproteinurico sin ma-
yor descenso de la PA.

Existen varios estudios en los que se usan dosis elevadas
de IECA o ARA Il y sus caracteristicas y resultados prin-
cipales se recogen en la tabla 3. En general, los estudios
incluyen a pocos pacientes; el mds numeroso es el estu-
dio ROAD" que incluye a 360 pacientes y, salvo este es-
tudio, con 3,7 afios, y el estudio de Aranda, et al.”, con
dos afios, todos son de corta duracion. Los resultados re-
fieren una uniformidad en el sentido de que el efecto an-
tiproteindrico aumenta en distinto grado con el incremen-
to de la dosis de principio activo; cuando existe
comparacién entre IECA y ARA II el efecto antiproteinu-
rico es similar, y en el que hay comparacién con la aso-
ciacion, estudio VALERIA?, ésta se muestra mas eficaz
que la monoterapia. Se comunican pocos efectos secun-
darios, pero siempre existe el riesgo de hiperpotasemia,
hipotensién y en uno de ellos (Rossing, et al.)?, de dismi-
nucién del FG, mientras que en el estudio de Aranda, et
al. la funcién renal estd mejor preservada con dosis de 160
mg/dia de telmisartan.

No obstante esta disparidad de resultados, la dosis suprama-
xima de IECA o ARA II parece cuestionable. En el estudio
ROAD, en el que la dosis ptima se establece cuando se pre-
senta alguna de estas complicaciones: hiperpotasemia, hipo-
tensién o descenso mayor de un 30% del FG, las dosis me-
dias que se terminan usando son de 20,8 mg de benazepril y
117,7 mg de losartan, esto es, dosis habituales y normales de
uso en préctica clinica.
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Tabla 3. Estudios en los que se han utilizado dosis supramaximas de IECA o ARA Il en el tratamiento de la proteinuria

Estudio Principio Comparativo ny tiempo Objetivo Resultados Efectos
/autores activo seguimiento adversos
VALERIA?/ | Lisinopril 40 mg | Valsartan n=133 MA Reduccién: 41% lisinopril Hipotension
Menne 320 mg 30 semanas e hiperpotasemia
Valsartan 320 mg Reduccién: 51% valsartan en la combinacion
+
Lisinopril Reduccién: 62% con la combinacion
20 mg
ROAD"/ Benazepril Benazepril n =360 Evento renal | Reduccién: 47% Hiperpotasemia
Hou 10,20,40 mg 10 mg 3,7 afos Proteinuria riesgo de evento renal 11 pacientes
Dosis media Reduccién proteinuria
20,8 mg 38% frente a 50%
Losartan Losartan Reduccién: 47%
50-100-200 mg | 50 mg riesgo de evento renal
Dosis media Reduccién proteinuria:
117,7 mg 41% frente a 53%
Aranda® Telmisartan 80 mg n=76 Crockcroft 68 cc/min a 50 cc/min. 13,2%
2 afios Proteinuria Reduccion: 15%
160 mg 68 c/min a 74 cd/min 15%
(80 /12 horas) Reduccion: 40%
Rossing? Irbesartan 300 mg n=>57 MA/FG Reduccién: 52% /4cc/min
600 mg 2 meses 49%/7 cc/min
900 mg 59%/8 cc/min
SMART?/ Candesartan 16 mg n =269 Proteinuria Reduccién: 7,4% Hiperpotasemia
Burgess 64 mg 30 semanas 22,2% 11 pacientes
128 mg 36,9%

MA: microalbuminuria; FG: filtrado glomerular; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; ARA II: antagonistas

de los receptores de al angiotensina II.

Doble bloqueo

Mais prometedores son los resultados del bloqueo dual, a pe-
sar de los resultados del estudio ONTARGET®". Es cierto que,
en el grupo renal del estudio los resultados son peores con la
asociacion que con la monoterapia, pero cuando se analizan
estos resultados se observa que el peso radica fundamental-
mente en un incremento significativo de las didlisis agudas.
El nimero total de didlisis, el nimero de pacientes que preci-
san de didlisis crénica y los pacientes que duplican los nive-
les de creatinina son similares en los tres grupos (tabla 1).

Debemos, pues, esperar los resultados de dos estudios en
marcha, VALID* (finaliza en 2012 y compara benazepril,
valsartan y su combinacién) y VA NEPHRON D> (finaliza en
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2013 y compara lisinopril, losartdn y su combinacién), espe-
cificamente disefiados para valorar el efecto antiproteintrico
y la evolucion del FG, debiendo tener, mientras tanto, las pre-
cauciones que nos inspiran los resultados del ONTARGET.

Asociacion de inhibidores directos de la renina

Otra posibilidad de implementar el bloqueo del SRA es utili-
zar de forma combinada ARA II e inhibidores directos de la
renina (IDR), una nueva familia de medicamentos; sélo dis-
ponemos en la actualidad de aliskiren, que ha demostrado su
efecto antiproteinidrico en un estudio frente a placebo en pa-
cientes diabéticos tratados con losartdn a dosis de 100 mg, a
quienes se les aiadian 300 mg de aliskiren. El objetivo prin-
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cipal del estudio era la reduccion del cociente albimina/crea-
tinina. Se aleatorizaron 599 pacientes que fueron seguidos
durante seis meses. En el grupo activo se obtuvo una reduc-
cién de la proteinuria del 20% y un 24,7% redujeron en mas
del 50% los niveles de proteinuria frente a un 12,5% de los
que recibieron placebo®; no se observaron efectos secunda-
rios reseflables y el FG se mantuvo estable.

Nosotros tenemos una pequefla experiencia con este far-
maco. A una poblacién de 32 pacientes diabéticos con ne-
fropatia diabética establecida con CoA/C de 1.002 mg/g y
FGe de 47,8 ml/min/1,73 m?, se le asociaban al tratamien-
to habitual, dosis plenas de ARA II, 300 mg de aliskiren.
Tras un periodo de seguimiento de 20 semanas se obtuvo
una reduccién del 43% del CoA/C, con una reduccion sig-
nificativa de la PA (8§ mmHg de PA sistélica [PAS]), man-
teniendo la tasa de FG estable”.

Asociacion con antagonista de la aldosterona

Otra posibilidad de tratamiento, en el paciente proteintrico,
es el uso de antagonista de la aldosterona. En una revision
sistematica® de 15 estudios publicados en los que se emplea
la asociacion de IECA o ARA II con antagonistas de la aldos-
terona, mayoritariamente espironolactona (sélo un estudio es
realizado con eplerenona) se obtiene una reduccion de la pro-
teinuria en un rango comprendido entre el 15 y el 54%, ob-
servandose un descenso de la PA en el 40% de los estudios
incluidos. Como efectos secundarios mas llamativos se ob-
servan hiperpotasemia y reduccién del FG, en el 25% de los
estudios.

En un metandlisis® posterior en el que se recogen 11 estudios
(991 pacientes), afiadir un antagonista de la aldosterona al tra-
tamiento convencional con IECA o ARA II supone un incre-
mento del efecto antiproteindrico del 20%, con respecto a la
monoterapia, sin que se produzca una modificacién signifi-
cativa del FG. Hay una reduccién significativa de la PA:
3.4/1,7 mmHg, y un mayor riesgo de hiperpotasemia, tres ve-
ces mds, que frente a la monoterapia con IECA o ARAII.

En este metandlisis se diferencia el uso del antagonista especi-
fico, eplerenona, presentando reduccion de la proteinuria, pero
sin descenso de la PA ni aumento del riesgo de hiperpotasemia.

A pesar de estos resultados favorables en el control de la pro-
teinuria, y aunque en modelos animales se ha visto que el em-
pleo de espironolactona o eplerenona tiene un efecto antiin-
flamatorio y antioxidativo mejorando la proteinuria y el dafio
glomerular y tubular, desconocemos en la actualidad si los
antagonistas de la aldosterona pueden mejorar la progresion
de la enfermedad renal y su empleo no se recomienda salvo
en casos seleccionados™.
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Tratamientos antiproteindricos no basados
en el sistema renina-angiotensina

Paricalcitol

Muy recientemente se ha abierto otra posibilidad de trata-
miento de la proteinuria utilizando el andlogo de la vitamina
D: paricalcitol. Se han publicado los resultados del estudio
VITAL", realizado en 281 pacientes diabéticos con proteinu-
ria medida por cociente albiimina/creatinina, en tratamiento
con IECA o ARA Il y que fueron aleatorizados a tres grupos:
placebo, paricalcitol a dosis de 1 ng y paricalcitol a dosis de
2 ng, con un periodo de seguimiento de 24 semanas. El obje-
tivo principal del estudio fue la reduccidon del cociente albu-
mina/creatinina y, el secundario, la proteinuria diaria y el nud-
mero de pacientes en los que ésta desciende mas del 15%.

La dosis de 2 pg de paricalcitol demuestra ser eficaz y su-
perior al placebo, reduciendo un 18% el cociente albimi-
na/creatinina, un 25% la proteinuria de 24 horas, y un 55%
de los pacientes consiguen descensos superiores al 15% del
cociente albimina/creatinina, frente a un 40% del grupo
placebo. La reduccién de la proteinuria fue precoz, cuatro
semanas, y mantenida a lo largo del estudio. Un aspecto in-
teresante de resefiar es que paricalcitol se mostré mas efi-
caz en aquellos pacientes que tenfan alta excrecion urina-
ria de sodio, algo importante dado que es frecuente el
escaso cumplimiento de la dieta y, ademads, el hecho de que
los inhibidores de SRA muestran mayor resistencia de ac-
cién en estos pacientes.

La administracién de paricalcitol a dosis de 2 pg produce, en
las primeras cuatro semanas de tratamiento, un ligero descen-
so del FG (3 a 5 ml/min/1,73 m?; durante el estudio), se su-
giere que por alteraciones del metabolismo de la creatinina
inducida por el paricalcitol y de la PAS (3 a 9 mmHg), impu-
tada a alteraciones hemodindmicas sistémicas secundarias a
la activacién de los receptores de la vitamina D.

Tanto la proteinuria como los valores de FG y PAS vuelven
a los niveles iniciales tras la supresion del tratamiento con
paricalcitol, lo que indica que el efecto sobre la proteinuria
es real y reversible. Los efectos secundarios globales, as{
como los posiblemente relacionados con la medicacion, fue-
ron similares, por lo que se mostré el paricalcitol como un
farmaco seguro.

Los efectos renoprotectores de la vitamina D, mediados
por el efecto antiproliferativo, antifibrético y de disminu-
cion de los niveles de TGF- y de TACE (tumour necrosis
factor a. converting enzyme), justifican los efectos benefi-
ciosos del paricalcitol y abren la posibilidad de uso en pa-
tologias donde necesitemos implementar el efecto del blo-
queo del SRA®.
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Pentoxifilina

La pentoxifilina también ha demostrado tener un efecto anti-
proteinurico tanto en pacientes diabéticos como en no diabé-
ticos y es una interesante opcion dada la frecuente asociacion
de enfermedad vascular periférica a otras manifestaciones
de arteriosclerosis o diabetes. La pentoxifilina es un inhibi-
dor de la fosfodiesterasa que, entre otras acciones, mejora la
microcirculacion capilar y disminuye la presion intracapilar.
Ha sido ampliamente estudiada por un grupo espaifiol, el de
Navarro, et al., y sus experiencias, junto con las de otros au-
tores, se recogen en un metandlisis que se publicé en 2008
y que incluye un total de 10 estudios y 476 pacientes, con una
media de seguimiento de seis meses. La pentoxifilina dismi-
nuye la proteinuria cuando se compara frente a placebo o a
cuidados habituales en 278 mg/dia. Cuando se compara con
captopril, la reduccién de la proteinuria es similar, mostran-
dose eficaz en aquellos pacientes con proteinuria, no en los
que tienen niveles de excrecion en rango de microalbuminu-
ria. La pentoxifilina no posee ningtin efecto sobre la PA ni
hace descender el FG.

Un estudio posterior* analiza el efecto en la pentoxifilina du-
rante 12 meses, en pacientes diabéticos y no diabéticos con
proteinuria y ERC, tratados con losartan a dosis de 100 mg a
quienes se les asocia pentoxifilina en dosis ajustada segtn el
grado de funcién renal. Se obtiene una reduccion del 38% de
la proteinuria y una reduccion de la excrecion urinaria de me-
diadores de inflamacién (TNF-a y MCP 1).

Tratamiento de la obesidad

Un aspecto muy importante en el control de la proteinu-
ria es la colaboracién que en su objetivo podemos conse-
guir con medidas higiénico-dietéticas como la reduccién
del peso.

La obesidad es una epidemia creciente dentro del mundo
occidental: dos tercios de la poblaciéon americana® tienen
exceso de peso, de los que la mitad son obesos, y en Espa-
fla* mds de la mitad de la poblacién tiene peso excesivo: el
17% de los adultos tienen obesidad y mas de un 37%, so-
brepeso. La obesidad contribuye al dafio renal por varios
mecanismos: sobrestimulacién simpatica que activa el
SRA, hiperfiltracion y aumento de presion intraglomerular
e inflamacidn, y aumento del estrés oxidativo provocado
por la liberacién de mediadores celulares de los adipocitos.
La proteinuria estd presente en la obesidad como signo de
dafio renal y cardiovascular, y la reduccién del peso se
acompafia de una reduccién de los niveles de proteinuria.

En un metanadlisis publicado en 2009%, en los pacientes
con ERC en los que se consigue una reduccién de peso se
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produce una disminucién de la proteinuria; asi, una me-
dia de reduccién del peso de 3,67 kg/m?supone un des-
censo en la proteinuria de 1,31 g/24 horas y también un
descenso de la PAS, sin que disminuya el FG, en un se-
guimiento de mds de siete meses. Cuando se realiza ci-
rugia baridtrica en pacientes con obesidad mérbida e hi-
perfiltracion, la cirugia corrige la hiperfiltracion
(descenso del FG de 25 ml/min/1,73 m?), disminuye los
niveles de PAS (22 mmHg) y reduce la microalbuminu-
ria (66 mg/g cociente albimina/creatinina).

En una reciente publicacién® se valora, en una revision
sistemadtica, el efecto del descenso del peso en la protei-
nuria y en la funcién renal. En ocho ensayos controla-
dos, que incluyen a 522 pacientes, la pérdida de peso tie-
ne un efecto independiente del descenso de la PA en la
reduccién de la proteinuria; asi, la pérdida de 1 kg de
peso supone una reduccién de 110 mg/dia de proteinuria
y de 1,1 mg de microalbuminuria, cualquiera que fuese
el método por el que se obtenia la pérdida de peso. La
cirugia baridtrica, igual que en el metandlisis anterior-
mente citado, conseguia disminuir la hiperfiltracién con
descenso del FG.

En conclusién, la proteinuria es un marcador de dafio re-
nal y de morbimortalidad cardiovascular y su control
debe ser considerado como un objetivo deseable en el
tratamiento del paciente hipertenso, aunque no en todos
los trabajos exista un paralelismo entre reduccién de los
niveles de microalbuminuria y mejoria del dafio renal.

El tratamiento de la proteinuria se basa en el bloqueo
del SRA, que se puede intensificar aumentando dosis o
combinando farmacos que actien a distintos niveles de
bloqueo. En ambos casos, prestaremos particular aten-
cién a los posibles efectos secundarios, particularmente
hipotensién, hiperpotasemia y descenso del FG.

Recientemente, tenemos las evidencias de resultados fa-
vorables con otros medicamentos que no actian directa-
mente en el SRA y que pueden ayudar a controlar este im-
portante marcador de dafio renal, en particular en el
paciente diabético.

Por dltimo, el tratamiento de la proteinuria debe indivi-
dualizarse para cada paciente, considerando integramente
su patologia, la respuesta al tratamiento y la presencia de
otras comorbilidades asociadas.
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