http://www.revistanefrologia.com

© 2013 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espafola de Nefrologfa

originales

Influencia de los genotipos del sistema
renina-angiotensina en la respuesta antiproteinurica
a dosis altas de olmesartan en nefropatias

proteinuricas no diabéticas

Begoifa Goyache-Goiii', Pedro Aranda-Lara?, Armando Reyes-Engels®, Miguel A. Frutos-Sanz?,

Domingo Hernandez-Marrero?

' Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Los Boliches. Fuengirola, Mélaga

2 Servicio de Nefrologia. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Malaga

3 Servicio de Biologia Molecular. Facultad de Medicina. Universidad de Malaga

Nefrologia 2013;33(6):771-8
doi:10.3265/Nefrologia.pre2013.5ep.12258

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la respuesta antiproteinudrica a un
tratamiento multifactorial basado en dosis elevadas de
antagonistasdelosreceptoresdelaangiotensinall (ARAII)
(olmesartan) en pacientes con nefropatias proteinuricas
no diabéticas, segun tres de los polimorfismos del
sistema renina-angiotensina (SRA): inserciéon/delecion
del gen de la enzima convertidora de angiontensina
(ECA), M235T del gen del angiotensindgeno y A1166C
del receptor AT, (rAT,) para la angiotensina Il. Material
y métodos: Se estudiaron 53 pacientes con nefropatia
proteindrica no diabética, con un tiempo medio de
evolucion de 84,4 + 15 meses. Género varén en 41
(77,4 %); edad media 49,7 + 3 afos; indice de masa
corporal 30 + 6 kg/m2. Todos recibieron olmesartan (40
mg/12 h) asociado a un promedio de 2,4 = 1,6 farmacos
antihipertensivos durante una mediana de tiempo de
13 meses (rango intercuartil 7-25 meses). Resultados: La
presién arterial (PA) sistolica descendié de 145 + 14 hasta
128 + 14 mmHg (p < 0,001) y la PA diastélica desde 85 +
11 a79 7 mmHg (p < 0,01). La presion de pulso pasé
de 53,5 + 14 a 48 + 12 mmHg (p < 0,05). La proteinuria
se redujo de 2,74 £ 1,6 a 0,9 = 1 g/24 h (p < 0,001),
representando un descenso promedio del 67,1 %. Segun
los polimorfismos del SRA, la respuesta antiproteinurica
fue: polimorfismo del gen del angiotensiégeno:
genotipo TT: 76,8 %; genotipo MM: 67,3 %; genotipo
MT: 65,8 %, significativamente mayor (p < 0,05) para
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genotipo TT respecto de MM y MT. Polimorfismo del
gen de la ECA: genotipo DD: 71,4 %; genotipo ID: 60,6
%, genotipo Il: 34,8 %, significativamente mayor (p <
0,05) para genotipo DD respecto a ID e Il, y asimismo (p
< 0,05) para el genotipo ID respecto a Il. Polimorfismo
del gen del rAT . genotipo AC: 85,2 %; genotipo CC:
73,7 %; genotipo AA: 62,7 %; significativamente mayor
para el genotipo AC (p < 0,05) respecto a AA y CC. Las
diferencias entre la proteinuria inicial y final del periodo
de seguimiento fueron significativas (p < 0,01) para
las asociaciones genotipicas: DD/AA, DD/MT, DD/MM,
DD/TT y DD/AC, si bien la asociacién con mayor efecto
antiproteinurico fue DD/AC (89,9 %, p < 0,05 %).
Conclusiones: La administracién de dosis altas de
olmesartan en pacientes con nefropatia proteinurica
no diabética comporta reducciones significativas en
la proteinuria. Este descenso fue independiente del
control tensional y de otros factores de confusién. Los
polimorfismos del SRA pueden modular la respuesta
antiproteinurica al tratamiento con ARAII.

Palabras clave: Hipertension arterial. Bloqueo del SRAA.
Polimorfismo del sistema renina-angiotensina.

The influence of renin-angiotensin system genotypes on

the antiproteinuric response to high doses of olmesartan in

non-diabetic proteinuric nephropathies

ABSTRACT

Objective: To assess the antiproteinuric response to mul-
tifactorial treatment based on high doses of angiotensin I
receptor antagonists (ARBs) (olmesartan) in patients with
non-diabetic proteinuric nephropathies, according to three
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renin-angiotensin system (RAS) polymorphisms: insertion/de-
letion of the angiotensin converting enzyme (ACE) gene, the
angiotensinogen gene M235T and the angiotensin Il type 1
receptor (AT1R) A1166C. Material and method: We studied
53 patients with non-diabetic proteinuric nephropathy with
a mean progression time of 84.4x15 months. 41 were males
(77.4%); mean age 49.7+3 years, body mass index 30+6kg/m?-.
All received olmesartan (40mg/12h) associated with a mean
of 2.4x1.6 antihypertensive drugs for a median period of
13 months (interquartile range 7-25 months). Results: Sys-
tolic blood pressure (BP) decreased from 145+14mmHg to
128+x14mmHg (P<.001) and diastolic BP from 85+11mmHg
to 79+7mmHg (P<.01). Pulse pressure decreased from
53.5x14mmHgq to 48+12mmHg (P<.05). Proteinuria decreased
from 2.74+1.69/24h to 0.9+1g/24h (P<.001), representing a
mean decrease of 67.1%. According to RAS polymorphisms,
antiproteinuric response was: angiotensinogen gene poly-
morphism: genotype TT: 76.8%,; genotype MM: 67.3%, geno-
type MT: 65.8%, significantly higher (P<.05) for genotype TT
compared to genotypes MM and MT. Polymorphism of the
ACE gene: genotype DD: 71.4%, genotype ID: 60.6%, geno-
type Il: 34.8%, significantly higher (P<.05) for genotype DD
compared to genotypes ID and Il, and also (P<.05) for geno-
type ID compared to Il. AT1R gene polymorphism: genotype
AC: 85.2%,; genotype CC: 73.7%,; genotype AA: 62.7%, sig-
nificantly higher for genotype AC (P<.05) compared to geno-
types AA and CC. The differences between initial and final
proteinuria for the follow-up period were significant (P<.01)
for genotypic associations DD/IAA, DD/IMT, DD/IMM, DDITT
and DD/AC, although the association with the highest anti-
proteinuric effect was DD/IAC (89.9%, P<.05%). Conclusions:
Administering high doses of olmesartan in patients with
non-diabetic proteinuric nephropathy results in significant
reductions in proteinuria. This decrease was independent of
blood pressure control and other confounding factors. RAS
polymorphisms may modulate the antiproteinuric response
to treatment with ARBs.

Keywords: Hypertension. Angiotensin receptor blockers.
Angiotensin polymorphisms.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una entidad muy pre-
valente en la poblacién general' y se asocia a un incremento
significativo del riesgo cardiovascular**. Asimismo, la protei-
nuria se asocia a progresion de la ERC y constituye un factor
de riesgo cardiovascular de primera magnitud. Por tanto, la
actuacion terapéutica sobre estos pacientes requiere un enfo-
que multifactorial dirigido a reducir el riesgo cardiovascular
global y la progresién hacia la insuficiencia renal crénica ter-
minal (IRCT)*.

Los fdrmacos antagonistas de los receptores de la angioten-
sina IT (ARAII) a dosis altas han demostrado su eficacia y
excelente tolerabilidad en la reduccidén de la proteinuria®”’.
Entre los diferentes factores que participan en la regulacion
de la respuesta farmacoldgica a los bloqueantes del sistema
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renina-angiotensina (SRA) destaca la influencia de los distin-
tos genotipos del SRA®.

Se han descrito varios polimorfismos de los genes que co-
difican las proteinas del SRA, siendo los mds estudiados el
gen de la enzima de conversion de la angiotensina (ECA),
el gen del angiotensinégeno (AGT) y el gen del receptor tipo
I de la angiotensina (rAT ). El polimorfismo insercién/dele-
cién del gen la ECA supone una mayor actividad plasmadtica
de la ECA en aquellos pacientes con la delecion, habiendo
quedado establecida asociacion con mayor riesgo de IRCT,
respecto a edad temprana, enfermos con poliquistosis renal’
y pacientes con nefropatfa IgA'"'?, y también con menor su-
pervivencia del rifién trasplantado'®, y juega un papel signi-
ficativo en la hiperfiltracion del rifién diabético, la iniciacién
de la nefropatia diabética y la respuesta a la terapia'®.

El polimorfismo M235T del angiotensindgeno relaciona el
alelo T con hipertension arterial (HTA) esencial, el desarrollo
de ERC y la IRCT"'S, El polimorfismo A1166C se ha aso-
ciado con alteraciones renales y cardiovasculares. El alelo C
se asocia con una respuesta aumentada de angiotensina II',
progresion del deterioro de la funcion renal en pacientes con
ERC, presion arterial (PA) mds elevada e hipertrofia ventri-
cular izquierda en pacientes hipertensos'®. Ademds, respecto
al polimorfismo rAT, parece existir asociacién con mayor
actividad de angiotensina II tanto a nivel intrarrenal como
sistémico'’.

Ademds, existen estudios respecto a la interaccidn entre los
distintos polimorfismos del SRA y la progresion de enferme-
dad cardiovascular y renal. Estas interacciones se observaron
entre los polimorfismos ECA I/D, y AGT M235T, y entre los
polimorfismos ECA I/D y rAT **.

Con todo, existe poca informacién sobre la influencia de los
polimorfismos del SRA sobre el efecto antiproteinurico del
bloqueo farmacoldgico del SRA en pacientes con nefropatias
proteindricas no diabéticas.

En consecuencia, el objetivo de este estudio fue evaluar, a lar-
go plazo, la respuesta antiproteintrica a dosis altas de ARAII
(olmesartdn) en pacientes con nefropatias proteinuricas no
diabéticas segun los distintos polimorfismos del SRA.

PACIENTES Y METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional, abierto, con seleccidn
aleatoria de pacientes con nefropatias proteinuricas no diabé-
ticas atendidos en nuestra consulta externa de nefrologia, en
un periodo de 24 meses.

A todos los pacientes se les aplicé en su primera visita el
protocolo de diagndstico estandarizado de nefropatias créni-
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cas, que incluye ademds de anamnesis y exploracion fisica
una baterfa analitica con electrocardiograma y ecografia ab-
dominal. Asimismo, se obtuvo una muestra de sangre para la
determinacion de los polimorfismos del SRA. Una vez estu-
diados, se procedié a realizar biopsia renal para establecer el
diagndstico histopatoldgico de la nefropatia.

Tras la obtencién del consentimiento informado, se incluye-
ron en el estudio 53 pacientes, 41 varones (77,4 %); promedio
de edad 49,7 + 3 afios, diagnosticados con estudio bidpsi-
co renal de: glomerulonefritis IgA 16 (30,2 %); nefroangio-
esclerosis 12 (22,6 %); glomerulonefritis membranosa 12
(22,6 %); glomeruloesclerosis segmentaria y focal 9 (17 %) y
otras nefropatias 4 (7,6 %). Los 12 pacientes diagnosticados
de nefroangioesclerosis presentaban una proteinuria superior
a 2,5 g/24 horas.

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas,
antropométricas, medidas de PA y analiticas al recluta-
miento. de los pacientes que, con tiempo medio de evolu-
cion de 84,4 + 15 meses, o bien no estuvieran recibiendo
tratamiento con bloqueantes del SRA (15-28,3 %) o en
caso positivo fueron sometidos a un periodo de lavado
sin bloqueantes del SRA por 4 semanas. Entre los fac-
tores de riesgo cardiovascular asociados a la nefropatia,
46 pacientes (86,8 %) eran hipertensos (evolucion desde
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el diagndstico: 105 = 3 meses); 36 pacientes (67,9 %)
mostraban dislipemia mixta y 28 (52,8 %) eran hiper-
colesterolémicos. Fumadores activos eran 16 (30,2 %),
mientras que 39 (73,6 %) presentaban obesidad global,
y 41 (77,4 %) obesidad central (perimetro de cintura >
102 cm en varones y = 82 cm en mujeres). Dada la pre-
sencia de proteinuria y las comorbilidades asociadas, to-
dos los pacientes fueron clasificados como de muy alto
riesgo vascular®4,

Los polimorfismos del SRA se realizaron por método de
Tagman y técnica de reaccién en cadena de la polime-
rasa en tiempo real®*!® en el Departamento de Biologia
Molecular de la Facultad de Medicina de Mdlaga, previa
evaluacidén positiva del protocolo del estudio por su co-
mité ético.

Todos los pacientes fueron seguidos periddicamente cada 6
meses, siendo la mediana del tiempo de seguimiento de 13
meses (rango intercuartil 7-25 meses) hasta el momento de la
evaluacién final. En todas las visitas de seguimiento se eva-
lué la evolucidn clinica (estado general subjetivo del pacien-
te, pardmetros antropométricos y medidas de PA) y controles
analiticos de los pacientes que inclufan test de funcidén renal,
proteinuria en 24 horas, ionograma y perfil bioquimico meta-
bdlico. Para el objetivo del estudio se analizaron los cambios

Tabla 1. Parametros antropométricos, de presion arterial y analiticos basales y al final del estudio

Inicial Final p
indice de masa corporal (kg/m2) 30+6 30,1+ 6 ns
Perimetro de cintura (cm) 109 + 15 109 = 14 ns
Presion arterial sistolica (mmHg) 145 £ 14 128 £ 14 < 0,001
Presion arterial diastélica (mmHg) 85+ 11 797 < 0,01
Presion de pulso (mmHg) 53,5+ 14 48,0 + 12 < 0,05
Frecuencia cardiaca (lat/min) 78,8 + 10 76,7 + 11 ns
Creatinina sérica (mg/dl) 1,44 £ 0,7 1,49 £ 0,7 ns
Filtrado glomerular (MDRD-4) (ml/min/1,73 m?2) 58 + 18 56 + 23 ns
Acido urico (mg/dl) 6,3+1,3 7+1,9 < 0,05
Potasio sérico (mEg/l) 4,66 0,5 4,76 £ 0,5 ns
Colesterol total (mg/dl) 212 £ 50 191 + 45 < 0,05
Triglicéridos (mg/dl) 166,7 £ 75 167 £ 99 ns
HDL colesterol (mg/dl) 51,9 £ 33 51,1 £ 39 ns
LDL colesterol (mg/dl) 136 + 39 123 + 36 < 0,05
Glucosa sérica (mg/dl) 103 £ 35 101 £ 30 ns
Hematocrito (%) 41,8+5 41,05 ns
Hormona paratiroidea intacta (pg/ml) 47 £ 12 53+ 15 ns
Sodio orina (mmol/24 h) 166 + 71 153 + 46 < 0,05
Urea orina (g/l) 145 +7 11,65 ns
Proteinuria (g/24 h) 2,74+ 1,6 09+1,0 < 0,001

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; ns:no signi-

ficativa.
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de los pardmetros clinicos y analiticos al final del seguimien-
to comparandolos con los valores basales.

Pauta terapéutica

Todos los pacientes recibieron tratamiento multifactorial acor-
de con las recomendaciones de las gufas K/DOQI 2006 con
la finalidad de conseguir las dianas terapéuticas propuestas
en ellas para el control de la proteinuria y la tensidén arterial.
Globalmente, los pacientes recibieron dieta hipocaldrica, po-
bre en sal (4-6 g/dfa) y grasa saturada o colesterol, asi como
moderada restriccion proteica (0,6-0,8 g/kg/peso/dia). Treinta
y ocho pacientes (71,7 %) fueron tratados con estatinas y 19
(35,8 %) recibieron tratamiento con antiagregantes. A todos
se les administré olmesartdn—medoxonilo a una dosis fija de
40 mg mafiana y tarde (18-20 horas), con base en que este
farmaco ha demostrado un perfil de eficacia antihipertensiva
durante 24 horas superior cuando se ha comparado con otros
del mismo grupo terapéutico, aportando mayor intensidad de
bloqueo de la angiotensina 1%,

Para el control 6ptimo de la PA, todos los pacientes recibieron
tratamiento antihipertensivo adicional y se traté de alcanzar va-
lores inferiores a 130/80 mmHg. El promedio de formacos anti-
hipertensivos fue de 2,4 + 1,6 por paciente, con predominio del
uso combinado de diuréticos de asa (98,2 %) y sin considerar an-
tialdosterdnicos. Los calcioantagonistas fueron el segundo grupo
terapéutico mds utilizado (32 %), seguidos de alfabloqueantes
(30,2 %). Con menor frecuencia se emplearon betabloqueantes
(13,2 %) y alfabetabloqueantes (9,4 %). Ninguno de los pacien-
tes abandond el estudio durante el periodo de seguimiento debi-
do a la presencia de efectos secundarios clinicos o bioquimicos
relevantes relacionados con el tratamiento.

Andlisis estadistico de los datos

Los resultados obtenidos en los distintos grupos de mues-
tras se han expresado como la media + desviacién estdn-
dar o mediana y rango intercuartil. Las diferencias entre las
variables cualitativas se realizaron por el test de x> o test
de Fisher, segtin procediera. Las diferencias entre los pa-
rdmetros cuantitativos iniciales y finales fueron analizadas
mediante la t-Student para datos emparejados o test de Wil-
coxon si no se cumplia una distribucién normal. Asimismo,
se realizo un andlisis de covarianza (ANCOVA), mediante
el modelo lineal general, para conocer las variables basales
y finales de confusion que pudieran influir en la proteinuria
inicial o final, utilizando como factores fijos los genotipos
de los polimorfismos estudiados. Se utiliz6 la correlacién
r de Pearson para conocer la relacion entre dos variables
cuantitativas o la correlacién de Spearman para analizar la
relacion entre una variable cuantitativa y una ordinal. Se
acepté como significativa un valor de p < 0,05. Se utilizé el
programa estadistico SPSS 10 para Windows.
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RESULTADOS

A lo largo del estudio no se observaron diferencias signi-
ficativas en los valores medios de indice de masa corporal
(IMC), perimetro de cintura y frecuencia cardiaca (tabla 1).
Sin embargo, la PA sistélica, la PA diastdlica y la presion
de pulso descendieron significativamente al final del se-
guimiento.

La proteinuria experimenté un descenso promedio de
1,64 + 1,7 g/24 horas, equivalente asimismo a un decremento
porcentual del 67,1 %. Aunque no observamos modificacio-
nes significativas entre los valores promedio iniciales y fina-
les de creatinina sérica, filtrado glomerular estimado segin
MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease), potasio
sérico; y Unicamente las cifras de dcido trico se incrementa-
ron significativamente al final del estudio.

En la tabla 2 se describe la distribucién de frecuencias de
los genotipos del SRA de nuestros casos. Los descensos
porcentuales de la proteinuria segun los distintos genoti-
pos del SRA estdn recogidos en la figura 1. La contribu-
cioén independiente de los distintos polimorfismos a la res-
puesta antiproteintrica fue la siguiente: 1) Polimorfismo

Tabla 2. Casos y distribucion de frecuencias (%) en los
diferentes genotipos del sistema renina-angiotensina en
pacientes con nefropatia proteinurica no diabética

Genotipo (:IZNSI;)
ECA
DD 35 (66,0)
ID 12 (22,6)
Il 6(11,3)
Alelo D 41 (77,3)
Alelo | 12 (22,6)
AGT
MM 18 (34,0)
MT 21 (39,6)
T 14 (26,4)
Alelo M 29 (53,7)
Alelo T 25 (47,2)
rAT,
AA 10 (18,9)
AC 36 (67,9)
CC 7(13,2)
Alelo A 28 (52,8)
Alelo C 25 (47,2)

AGT: gen del angiotensindgeno; ECA: gen de la enzima de
conversion de la angiotensina; NPND: nefropatia proteinurica
no diabética; rAT,: gen del receptor tipo | de la angiotensina.
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del angiotensindgeno: los pacientes con el genotipo TT
redujeron la proteinuria en un 76 % frente a los genotipos
MM (67,3 %) y MT (65,8 %), con diferencias significati-
vas (p < 0,005). 2) Polimorfismo de la ECA: los pacientes
con el genotipo DD redujeron la proteinuria en mayor me-
dida (71,4 %) frente al genotipo ID (60,6 %) y al genotipo
I (34,8 %), en ambos casos con p < 0,05. 3) Respecto a los
polimorfismos del rAT , el descenso de la proteinuria fue
del 85,2 % en aquellos con genotipo AC, frente al 73,7 %
en pacientes con genotipo CC y al 62,7 % en el genotipo
AA, siendo las diferencias significativas (p < 0,001). En
todos los casos no hubo diferencias significativas en los
cambios finales de IMC y PA acorde a los polimorfismos
estudiados.

Finalmente, el andlisis de las asociaciones de los dis-
tintos genotipos (figura 1 D) mostré que las tres aso-
ciaciones con mayor efecto sinérgico antiproteinuri-
co fueron aquellas con genotipos combinados DD/AC
(89,9 %) (p < 0,05 %) respecto a DD/TT (75,0 %) y
DD/MT (72,1 %).

originales

No se observé ninguna correlacién entre los niveles de
proteinuria basal o final con distintos pardmetros cli-
nicos que pudieran influir en el curso de la proteinuria
como la edad, el sexo, el consumo tabdquico, el IMC,
los niveles de PA sistdlica y diastdlica, asf como el tiem-
po de evolucion de la nefropatia. En el andlisis de co-
varianza, los niveles de proteinuria se relacionaron con
los polimorfismos estudiados del SRA, ajustando para
otros factores confundentes como la PA, la funcidn renal
y el IMC.

DISCUSION

El hallazgo mas relevante de nuestro estudio fue que el empleo
de dosis altas de olmesartdn disminuye significativamente la
proteinuria en pacientes con nefropatias no diabéticas y este
efecto pudiera estar modulado por los polimorfismos de los
genes del SRA, independientemente del control tensional y
de otros factores confundentes. En efecto, aunque la PA des-
cendi6 de manera significativa en todos los enfermos acorde a
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Figura 1. Descenso de la proteinuria segun los genotipos del sistema renina-angiotensina.
A: Genotipos AGT. B: Genotipos ECA. C: Genotipos rAT,. D: Asociaciones genotipicas con mayor efecto antiproteinurico.

2 p < 0,05.
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estudios previos* %, los niveles de proteinuria no se asociaron
con cambios tensionales, como se observd en el andlisis de
covarianza. Asimismo, otros factores de confusidn, como el
IMC o la funcién renal, no tuvieron un impacto significativo
en los niveles de la proteinuria.

Uno de los objetivos del estudio era conseguir, dentro de un
enfoque terapéutico multifactorial, como recomiendan las
gufas K/DOQI* y Europeas®, optimizar el bloqueo del SRA
en nuestros pacientes con la finalidad de reducir la proteinu-
ria en mayor medida que con dosis estdndar de ARAIL y en
linea con resultados de otros autores?'. Por ello, instauramos
tratamiento con dosis altas de olmesartdn (40 mg dos veces
al dfa), consiguiendo, con independencia del grado de control
de la PA, una excelente respuesta antiproteintrica (descenso
del 67,1 % sobre la proteinuria basal). No descartamos que el
descenso de la natriuresis en 24 horas (p < 0,05), atribuible a
menor ingesta sddica, pudiera haber incrementado el bloqueo
del SRA en nuestros pacientes, al modular la respuesta a los
bloqueantes del SRA* y con ello potenciar la respuesta anti-
proteindrica.

Al contrario de los incrementos de la kaliemia observados al
tratar pacientes con ERC con dosis altas de inhibidores de la
ECA (IECA) o la combinacién ARAII/IECA3, el uso de ARAII
en dosis elevadas no produjo modificaciones significativas
de los niveles de potasio, a pesar de presentar la mayoria de
los pacientes una ERC estadio 3. Aunque el uso mayoritario
de diuréticos de asa en nuestros pacientes podria contribuir
a mantener estables los niveles de potasio, otras razones no
bien conocidas pudieran explicar por qué los ARAII incre-
mentan en menor medida que los IECA la kaliemia. Por otro
lado, como han demostrado diferentes estudios de la literatura
médica*, no podemos descartar que la mejoria significativa
operada en el perfil lipidico y atribuida al amplio uso de esta-
tinas (71,7 % de los pacientes) también pudiera haber contri-
buido al descenso de la proteinuria.

En relacion con los genotipos del rAT,, observamos una fre-
cuencia del 18,9 %, significativamente menor (p < 0,001), del
genotipo AA, y una frecuencia del 67,9 %, estadisticamente
mayor (p < 0,001), del genotipo AC. La baja frecuencia de
sujetos con genotipo AA, asi como la alta del genotipo AC,
es debida a que nuestra muestra es relativamente pequeiia,
ya que en un estudio previo con 745 enfermos con ERC* se
aprecio una frecuencia del 46,5 % para el genotipo AA y del
43,2 % para el genotipo AC. Porcentajes similares se dan en
el estudio de Fabris* sobre pacientes con insuficiencia renal.

Cuando analizamos la respuesta antiproteintrica a ARAII en
nuestra muestra segin los distintos genotipos, observamos
que los genotipos del angiotensinégeno parecen participar
por igual en la respuesta antiproteindrica a ARAII; si bien,
en aquellos con el genotipo TT, con mayor activacién del sis-
tema, el descenso porcentual de la proteinuria es algo mayor
que en los pacientes con genotipos MM y MT (p < 0,05).
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Nuestros resultados estdn en consonancia con otros estudios
que han demostrado un beneficio farmacoldgico al bloqueo
del SRA en pacientes con el genotipo DD*. La respuesta
antiproteindrica en los pacientes DD fue significativamente
mayor (p < 0,05) que en aquellos con genotipo ID y sobre
todo II de la ECA. Por tanto, nuestros resultados pudieran
relacionarse con una mayor actividad de la ECA plasmatica
y/o con un incremento de excrecién urinaria de albimina en
estos pacientes®. En otras palabras, un mayor beneficio en la
respuesta antiproteintrica seria esperable en aquellos enfer-
mos con mayores niveles de ECA. En esta linea, el estudio
de Syrjdnen et al.®® muestra que los individuos con genotipo
DD de la ECA presentan mayor respuesta antiproteintrica
en pacientes con nefropatia IgA. Asimismo, este hecho se
ha constatado en pacientes con nefropatia diabética, donde
la respuesta al tratamiento con IECA de los diabéticos con
genotipo DD de la ECA fue mayor®*.

En el andlisis de la respuesta a los genotipos rAT , observa-
mos que aquellos sujetos con alelo C presentan una significa-
tiva mayor respuesta antiproteintrica al bloqueo farmacold-
gico intenso del rAT .

En el andlisis de las asociaciones genotipicas con mayor efecto
antiproteinuirico, podemos observar que son los sujetos DD/
AC los que de forma mds acentuada tienen mayor respuesta
antiproteintrica (89,9 %), lo cual interpretamos como una con-
secuencia de una mayor activacion del SRA, dada la mayor
actividad enzimdtica de los genotipos DD que generan mayor
cantidad de Angiotensina II y esta un activador positivo de sus
propios receptores*!, teniendo en cuenta que el alelo C pre-
senta un aumento de la transcripcion y, por tanto, de la densi-
dad de receptores AT .

En el trabajo de Contreras'?, observamos que los pacientes
con poliquistosis y los alelos D, C y T fueron los que presen-
taron mayor incremento en la proteinuria y progresion de la
ERC. En esa misma linea, los resultados de nuestro estudio
nos indican que, por otro lado, son también los pacientes con
alelos D, C y T los que mejor responden al bloqueo farma-
coldgico del SRA con un bloqueante del receptor AT, de an-
giotensina II.

Fabris et al.* evaluaron la posible relacion entre polimorfis-
mos genéticos del SRA y el desarrollo de IRC en pacientes
con HTA esencial y disfuncién renal frente a aquellos sin
IRC. El estudio mostré una mayor asociacion con los alelos
T de AGT y D de ECA, asi como una posible interaccion
positiva entre HTA esencial y desarrollo de IRC en las asocia-
ciones AGT-TT/rAT -AC y ECA-DD/rAT -CC. Los datos de
este estudio concuerdan en gran medida con los nuestros, ya
que son los pacientes con alelos D y T los que, en este caso,
progresan en mayor medida a IRC.

La principal limitacién de nuestro estudio fue el tamafio
muestral, por lo que seria conveniente considerar una cohor-
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te mayor de pacientes o llevar a cabo un ensayo clinico en
pacientes con ERC y proteinuria no diabética para dilucidar
posibles diferencias o interacciones entre los distintos geno-
tipos del SRA.

En conclusion, olmesartdn a dosis altas disminuye la protei-
nuria en pacientes con nefropatias proteinuricas no diabéticas
y este efecto parece estar mediado por los genotipos desfavo-
rables de los polimorfismos del SRA, independientemente del
control tensional y otros factores de confusién. Esto pudiera
contribuir a individualizar el tratamiento antiproteinurico en
funcién de los genotipos del SRA en estos pacientes.
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