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Tratamiento actual de la nefropatia
diabética en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Ultimos avances

F. de Alvaro
Servicio de Nefrologia. Hospital La Paz. Madrid.

La diabetes mellitus (DM) es la causa mas impor-
tante de insuficiencia renal (IR) en los paises desa-
rrollados. De acuerdo con los informes del U.S.
Renal Data System (USRDS), en las 2 dltimas déca-
das hemos asistido a un incremento continuo en la
incidencia de IR entre los pacientes con DM, pre-
dominantemente tipo 2, que suponen mas del 85%
del total. En los Estados Unidos, la proporcion de
pacientes diabéticos con IR ascendié de un 27% a
un 41% entre 1982 y 1998'. Un incremento simi-
lar, principalmente de pacientes diabéticos tipo 2, se
ha evidenciado en el resto de los paises desarrolla-
dos. Los paises mediterraneos del sur de Europa pre-
sentan, por causas no del todo conocidas, una
menor incidencia de IR secundaria a DM. El au-
mento de la DM tipo 2 como causa de IR en las ul-
timas décadas ha sido tan importante que ha lleva-
do a muchos autores a describirla con caracteristi-
cas de epidemia. En Espaia, la incidencia de DM
como causa de IR ha crecido en similar proporcion
a la del resto de los paises occidentales, siendo ade-
mas la etiologia de IR que mas ha aumentado en
los Gltimos anos, habiendo pasado de una preva-
lencia inferior al 10% a ser mas del 20% en la dl-
tima década?.

El incremento de la DM tipo 2 como causa de
IR se atribuye en gran medida al aumento de la
incidencia de diabetes, secundaria a la mayor lon-
gevidad de la poblacién, habitos sedentarios y
dietéticos y, principalmente, a una disminucion de
la morbi-mortalidad cardiovascular en estos pa-
cientes, debido entre otras causas al mejor con-
trol metabdlico, de la hipertensiéon arterial (HTA)
e hiperlipemia, especialmente en los individuos
de alto riesgo, como los pacientes con nefropa-
tia.
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NEFROPATIA DIABETICA EN LA DIABETES TIPO
1Y TIPO 2: ;ES EL MISMO PROCESO?

En la DM tipo 1 la enfermedad sucede en pa-
cientes jovenes con ausencia de afectacion vascular
previa y no hipertensos. La aparicion de HTA aconte-
ce en la mayoria de los casos de forma concomitan-
te con la enfermedad renal. En este tipo de diabetes
esta bien caracterizada la evolucién de la nefropa-
tia y la respuesta al tratamiento.

En los diabéticos tipo 2 la hiperglucemia co-
mienza después de la 4.2 década de la vida, cuan-
do los rifiones han sufrido las consecuencias del
envejecimiento y otros factores reconocidos como
causantes de dano vascular y renal como son la
HTA, obesidad, alteraciones lipidicas y el tabaco.
En el momento del diagnéstico de la diabetes mu-
chos pacientes tienen uno o varios factores de ries-
go para enfermedad macrovascular (obesidad, HTA,
dislipemia, tabaco) y muchos tienen ya evidencia
de complicaciones relacionadas con arteriosclero-
sis (infarto de miocardio previo, cambios isquémi-
cos en ECG, vasculopatia periférica). Varios estu-
dios han demostrado una elevada prevalencia de
microalbuminuria (MAB) en pacientes con diabetes
tipo 2 de reciente diagndstico. Los mecanismos res-
ponsables de este prematuro desarrollo de MAB
desde el diagnéstico de la DM tipo 2 no estan
suficientemente aclarados. Se piensa que por tér-
mino medio, en el momento del diagnostico los pa-
cientes llevan de 4 a 7 afos padeciendo la diabe-
tes y por tanto, la hiperglucemia no tratada puede
estar produciendo el dafo micro y macrovascular®.
La MAB puede predecir y preceder a la aparicion
de diabetes tipo 2°. Ademas, la presencia de MAB
representa un factor de riesgo independiente de
morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacien-
tes no diabéticos, tanto hipertensos y como nor-
motensos®.

Varios estudios con un amplio seguimiento han
demostrado que el curso de la funcién renal y de la
albuminuria difiere en pacientes con DM tipo 2 al-
bumindricos y microalbumindricos con y sin nefro-
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patia diabética’. La nefropatia diabética, especial-
mente en los diabéticos tipo 2, refleja una mezcla
heterogénea de diferentes enfermedades que estan
sostenidas por diferentes mecanismos que pueden
coexistir en diferentes combinaciones. Este patron
heterogéneo de la enfermedad renal puede explicar
por qué en la diabetes tipo 2, a diferencia de lo que
sucede en la tipo 1, la evoluciéon y la respuesta al
tratamiento estd tan pobremente caracterizada®. En
cualquier caso, la coexistencia de DM e HTA in-
crementa dramaticamente el riesgo de desarrollar en-
fermedad renal, asi como complicaciones en otros
6rganos diana’.

En general, los avances terapéuticos explorados
en pacientes diabéticos tipo 1 con nefropatia se
han aplicado a pacientes con diabetes tipo 2 y ne-
fropatia, pero los resultados no han sido siempre
iguales a los obtenidos en los casos de DM tipo
110, Dadas las especiales caracteristicas de la en-
fermedad renal en los pacientes con diabetes tipo
2, parece obligado que el estudio de la evolucion
de la patologia vascular y renal y la respuesta a los
tratamientos sean explorados en poblaciones de
diabéticos tipo 2 lo mas homogéneas posibles, con
patrones y grado de afectacion renal y vascular si-
milar'.

CONTROL GLUCEMICO Y NEFROPATIA EN
PACIENTES DIABETICOS TIPO 2

El estudio Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) '?, realizado en pacientes con dia-
betes tipo 1, confirmé el importante papel del
control metabdlico en la prevencién primaria y
secundaria de la retinopatia y nefropatia diabéti-
cas, demostrando que el tratamiento insulinico in-
tensivo puede aplazar el inicio y enlentecer la
progresion de la retinopatia, nefropatia y neuro-
patia en estos pacientes, dejando fuera de toda
duda la importancia del control glucémico en la
aparicion y progresion de las complicaciones de
la diabetes.

Dado que mas del 90% de los diabéticos pade-
cen DM tipo 2, deberian demostrarse similares be-
neficios en estos pacientes. En este sentido, el Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)'3
analizo6 el valor de alcanzar un control estricto de
la glucemia (empleando diversas estrategias inclu-
yendo antidiabéticos orales o insulina) comparado
con un control mas amplio. El grupo con mejor
control de la glucemia presenté un menor riesgo
de complicaciones y este beneficio apareci6 de
igual manera en los pacientes controlados con in-
sulina o antidiabéticos orales, mostrando unos re-

sultados en los pacientes diabéticos tipo 2 en linea
con los hallazgos del estudio DCCT en diabéticos
tipo 1. Otros estudios controlados muestran simi-
lares hallazgos'.

De esta forma, existe en la actualidad una ade-
cuada linea de evidencia de los beneficios del con-
trol estricto de la glucemia en los enfermos diabéti-
cos tipo 2 en la prevenciéon de dafio cardiovascular
y renal.

HIPERTENSION Y NEFROPATIA EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2

La HTA en los pacientes con DM tipo 2 habi-
tualmente precede al inicio de la nefropatia diabé-
tica, e incluso en afos al inicio de la diabetes.

La HTA tiene una prevalencia aproximadamente
dos veces mas elevada que en la poblacion no dia-
bética'. Al menos el 80% de los pacientes diabéti-
cos tipo 2 tienen HTA, con un rango que oscila entre
el 71% en los pacientes normoalbumintricos vy el
93% en los pacientes con nefropatia establecida.
Dos tercios de los pacientes presentan HTA sistélica
aislada'®.

Hipertension y alteracion del ritmo circadiano de
la presion arterial (PA) se correlacionan con la pre-
sencia de albuminuria y son predictores de eventos
cardiovasculares y renales'’. El estudio Hypertension
in Diabetes Study Group'® demostré en una cohor-
te de 3.648 pacientes diabéticos tipo 2 de reciente
diagnostico que los sujetos hipertensos tienen una
mayor prevalencia de eventos cardiovasculares que
los pacientes normotensos. Ademas, tras un segui-
miento de mas de cuatro afos, se observé que los
pacientes hipertensos tuvieron una mayor incidencia
de morbi-mortalidad, superior al doble que los in-
dividuos normotensos.

No hay duda de los beneficios de la reduccion de
la PA cualquiera que sea la medicacion antihiper-
tensiva utilizada. El estudio Modlification of Diet in
Renal Disease (MDRD)'?, que evalué la progresion
del deterioro de la funcién renal relacionado con el
nivel de PA, establece claramente que en nefropa-
tias proteindricas la reduccion de la presion al limi-
te alto de la normalidad segin la definicion de la
OMS (130/85 mmHg) disminuye la tasa de pérdida
de funcién renal, mostrando que cuanto mas baja
es la PA dentro de un rango de valores, mayor es la
preservacion de la funcion renal.

El estudio Hypertension Optimal Treatment
(HOT)?® incluyé mas de 18.000 pacientes hiperten-
sos, de los cuales 1501 eran diabéticos. La reduc-
cion intensiva de la PA fue particularmente bene-
ficiosa en estos casos. Los pacientes diabéticos
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incluidos en el grupo con el objetivo de PA diast6-
lica inferior a 80 mmHg, tuvo una reduccion del
riesgo de eventos cardiovasculares superior al 51%
comparado con los del grupo con el objetivo de pre-
sion diast6lica de 90 mmHg. Este resultado es mas
impresionante si tenemos en cuenta que la diferen-
cia real de PA diastélica entre ambos grupos fue tan
s6lo de 4 mmHg (81 frente a 84,6 mmHg, respec-
tivamente).

El otro gran trabajo en demostrar el beneficio
del control de la PA fue el estudio UKPDS?!'. Este
estudio mostr6 que incluso modestas reducciones
de la PA en pacientes diabéticos tipo 2 se acom-
pafaban de grandes reducciones en el riesgo de
enfermedad cardiovascular y eventos renales. Asi-
mismo, se demostré que el tratamiento antihiper-
tensivo precoz y estricto es mas efectivo que el
control de la glucemia, y que los resultados be-
neficiosos del tratamiento son evidentes mas pre-
cozmente.

En cuanto al beneficio intrinseco del tratamiento
antihipertensivo empleado, la comparacién de los
resultados obtenidos con la terapia antihipertensiva
basada en captopril o atenolol demostr6 una efecti-
vidad similar en la reduccion de la presion y del
riesgo de enfermedad macro y microvascular en el
grupo con objetivo de control estricto de la PA, su-
giriendo que la reduccién de la PA puede ser mas
importante que el tipo de tratamiento utilizado. Estos
resultados del estudio UKPDS?? contradice los obte-
nidos en otros trabajos, tanto en pacientes con dia-
béticos tipo 1 como tipo 2.

Existe una sélida evidencia derivada de estudios
clinicos controlados que demuestran la superiori-
dad de los agentes inhibidores de la enzima con-
versora de la angiotensina (ECA) sobre los otros
tratamientos antihipertensivos en pacientes diabé-
ticos tipo 1 con MAB, proteinuria e IR, en rela-
cion a la progresion de la nefropatia diabética?s.
Recientemente, el estudio Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation (HOPE)?* y el subestudio Mi-
croalbuminuria, Cardiovascular and Renal Outco-
mes (MICRO-HOPE)?* demuestran una reduccion
del riesgo de desarrollo de nefropatia clinica del
24% después de 4,5 anos de seguimiento en el
grupo tratado con Ramipril, un efecto que fue in-
dependiente de la reduccion de la PA. Asi pues,
en pacientes diabéticos tipo 2 existe controversia
respecto a la acciéon nefroprotectora especifica del
bloqueo del sistema renina angiotensina, inde-
pendiente del efecto producido por el descenso
de la PA. Similar controversia suscita en pacien-
tes diabéticos tipo 2 el posible efecto de los cal-
cioantagonistas sobre la mortalidad cardio-
vascular'.
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IMPORTANCIA DEL AGENTE
ANTI-HIPERTENSIVO SOBRE LA EVOLUCION DE
LA NEFROPATIA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2

En diciembre de 2000 han finalizado 3 importan-
tes estudios internacionales, prospectivos, aleatori-
zados, comparativos doble ciego, con largo periodo
de seguimiento, que pretendian determinar la im-
portancia de la clase de terapia anti-hipertensiva en
el tratamiento de pacientes diabéticos tipo 2 con
HTA y nefropatia, cuyos primeros resultados se han
presentado en mayo de 2001 en el XVI Congreso de
la Sociedad Americana de Hipertension. La justifi-
cacion de estos trabajos se basa en la ausencia de
datos convincentes respecto a los beneficios especi-
ficos de cualquier tratamiento antihipertensivo, in-
dependiente del grado de control de PA obtenido,
sobre la evolucion de la progresion del dafo renal
y de la IR en pacientes con DM tipo 2. Estos estu-
dios pretenden mostrar el efecto del bloqueo del sis-
tema renina-angiotensina mediante el uso de blo-
queadores de los receptores AT1 de angiotensina Il
(ARA-II) en pacientes diabéticos tipo 2 con afecta-
cion renal incipiente (MAB) o avanzada (proteinuria
e IR).

Irbesartan in Patients with Type 2 Diabetes and
Microalbuminuria (IRMA-II)

Este estudio incluy6 pacientes diabéticos tipo 2
con estadios precoces de afectacion renal (funcién
renal normal y MAB). El objetivo principal era el
tiempo para el desarrollo de proteinuria clinica, exa-
minando el efecto de dos dosis diferentes de Irbe-
sartan (150 6 300 mg) comparado con placebo. Los
objetivos secundarios inclufan la incidencia de pro-
teinuria clinica a los 2 afios de seguimiento, el cam-
bio en la excreciéon urinaria de albimina en cada
periodo, y la modificacién en la funcion renal a los
3 meses y 2 anos. Un subestudio evaluard poste-
riormente la hemodinamica renal.

Se incluyeron 610 pacientes diabéticos tipo 2 con
MAB (excrecion urinaria de albmina entre 20 y 200
pg/min), funcién renal normal e HTA, que fueron
aleatoriamente asignados después de un periodo de
lavado de 5 semanas a tratamiento con placebo, Ir-
besartan 150 mg o Irbesartan 300 mg. El tiempo de
seguimiento fue de 2 anos. El estudio permite trata-
miento antihipertensivo abierto para el correcto con-
trol de la PA, excepto el uso de IECA o ARA-II. Los
pacientes incluidos tenian una media de edad de 58
afos y una duracién conocida de la diabetes supe-
rior a 9 afios (tabla I).
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Tabla I. Estudio IRMA Il: caracteristicas basales

Placebo* Irbesartan Irbesartan
150 mg 300 mg
N 201 195 194
Varones (%) 69 66 71
Edad (afos) 58 58 57
Duracién diabetes de la (anos) 10,4 9,6 9,2
indice masa corporal (kg/m?) 30,3 29,9 30
Tension arterial  sistélica (mmHg) 153 153 153
Tension arterial diastélica (mmHg) 90 90 91
Creatinina basal (mg/dl)
(varones/mujeres) 1,1/0,9 1,1/0,9 1,1/0,9
Tasa de excrecion urinaria
de albtimina (mg/dia) 54,8 58,3 53,4

* Placebo mas otros antihipertensivos distintos de antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina y cal-
cioantagonistas.

Adaptado de Parving H. XVI Annual Meeting, American Society of Hypertension.
Mayo 2001, San Francisco, EE.UU.

No existié diferencia en el grado de control de la
PA entre los 3 grupos durante el periodo de segui-
miento: 143/84 mmHg en grupo Irbesartan 150 mg;
142/84 mmHg en grupo Irbesartan 300 mg y 145/84
mmHg en el grupo placebo (PA media de 104, 103
y 105 mmHg, respectivamente). Un 15% de los pa-
cientes incluidos en el grupo placebo desarrollaron
proteinuria clinica comparado con un 10% en los
que tomaban Irbesartan 150 mg y un 5% en el grupo
Irbesartan 300 mg (p < 0,0004 respecto al grupo pla-
cebo). El grupo placebo presenté un incremento en
la excrecion urinaria de albimina del 9% durante
los 2 afos de seguimiento comparado con una dis-
minucion del 6% en el grupo Irbesartan 150 mg y
del 46% en el grupo Irbesartan 300 mg. Al final del
estudio, el 20% de los pacientes del grupo placebo
habian normalizado la excrecién urinaria de albi-
mina comparado con un 24% en el grupo Irbesar-
tan 150 mg y un 33% en el grupo Irbesartan 300
mg (p < 0,006 respecto grupo placebo). Los pa-
cientes incluidos en el grupo tratado con 300 mg de
Irbesartan presentaron una reduccién del 70% del
riesgo de progresar a nefropatia clinica (fig. 1).

Esta disminucion en la progresion de MAB a ne-
fropatia clinica y el descenso de la eliminacién uri-
naria de albiimina se acompané de una menor apa-
ricion de eventos adversos en los pacientes tratados
con Irbesartan en comparacién con el grupo place-
bo (16% en grupo Irbesartan 150, 15% en grupo Ir-
besartan 300 y 23% en el grupo placebo; p < 0,04
respecto al grupo Irbesartan 300). La incidencia de
eventos cardiovasculares fue ligeramente inferior en
los grupos en tratamiento con Irbesartan comparada
con el grupo placebo, pero sin alcanzar significa-
cion estadistica (4%, 7% y 8,7%, respectivamente).
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Fig. 1.—Estudio IRMA Il: evolucién a proteinuria.

El estudio demuestra que el tratamiento de los pa-
cientes con diabetes tipo 2 desde estadios iniciales
de dafio renal (MAB) con Irbesartan previene y/o de-
tiene la progresion de la nefropatia diabética a fases
avanzadas de dafo renal, con una reduccion su-
perior al 70% en 2 afos. El impacto positivo de la
nefroproteccién aportada por el tratamiento con Ir-
besartdn es independiente del control de la PA al-
canzado.

Irbesartan Diabetic Nephropathy (IDNT)

El segundo estudio con Irbesartan se realiz6 en
pacientes diabéticos tipo 2 con nefropatia avanzada
(proteinuria superior a 900 mg/24 horas e IR).

Este estudio internacional del Collaborative Study
Group tenfa un objetivo principal compuesto, con-
sistente en cualquiera de los siguientes eventos:
tiempo en doblar la creatinina sérica, desarrollo de
IR (necesidad de dialisis o trasplante, o alcanzar una
creatinina sérica igual o superior a 6 mg/dl), o muer-
te de cualquier causa. El objetivo secundario, tam-
bién compuesto, era el tiempo para el desarrollo de
eventos cardiovasculares fatales y no fatales (tiempo
desde la aleatorizacion hasta la aparicion de muer-
te cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca, accidente ce-
rebro vascular o amputacion de extremidades infe-
riores de causa isquémica).

Se incluyeron 1.715 pacientes que fueron alea-
torizados en 3 grupos (Placebo, Irbesartan, Amlo-
dipino). Todos los pacientes recibieron tratamiento
antihipertensivo (excepto IECA, ARA-Il o calcioan-
tagonistas), segln fuera preciso, con el objetivo de

79



F. DE ALVARO

Tabla Il. Estudio IDNT: caracteristicas basales

Placebo*  Irbesartin  Amlodipino

N 569 579 567
Varones (%) 70,8 65,3 63,3
Edad (afios) 58 59 59
Caucasicos (%) 72,9 75,6 68,6
Duracion diabetes de la (anos) 15 15,4 13,7
indice masa corporal (kg/m?) 30,5 31 30,9
Tension arterial sistélica (mmHg) 158,2 160,5 158,6
Tension arterial diastélica (mmHg) 86 86,8 87
Creatinina basal (mm/dl) 1,69 1,67 1,65

* Placebo maés otros antihipertensivos distintos de antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina Il, inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina y calcioantagonistas.

Adaptado de Lewis EJ. XVI Annual Meeting, American Society of Hyper-
tension. Mayo 2001, San Francisco, EE.UU.

un control de PA estricto. Las caracteristicas princi-
pales de estos pacientes fueron similares en los 3
grupos (tabla I1). El seguimiento medio de los pa-
cientes fue de 3,4 afos, con un seguimiento mini-
mo de 2 afos.

El control de PA obtenido fue practicamente idén-
tico en los grupos que recibieron Irbesartan o Am-
lodipino (140/77 mmHg y 141/77 mmHg, respecti-
vamente), siendo peor en el grupo placebo (144/80
mmHg). Aunque el control tensional fue bastante
bueno, no se consiguié en ninguno de los 3 grupos
un nivel de PA sistdlica inferior a 130 mmHg, cifras
recomendadas por la mayoria de los consensos in-
ternacionales (OMS, JNC-VI y otros). Esta dificultad
de control de la PA en los pacientes diabéticos tipo
2 en fases avanzadas de IR se demuestra por el peor
control de los pacientes incluidos en el grupo pla-
cebo, a pesar de recibir mas de 3,5 agentes antihi-
pertensivos de promedio.

Los pacientes incluidos en el grupo de tratamien-
to con Irbesartan presentaron una reduccion del 23%
del riesgo de desarrollar el objetivo primario del es-
tudio (deterioro de la funcién renal, progresion a dia-
lisis o muerte) comparado con aquéllos incluidos en
el grupo Amlodipino (p < 0,006). No existieron di-
ferencias en el objetivo principal entre los pacientes
en el grupo de tratamiento con Amlodipino compa-
rado con el grupo placebo (fig. 2).

Los resultados del estudio IDNT confirman sin nin-
guna duda la superioridad del tratamiento con el
ARA-II en la prevencion de la progresion de la ne-
fropatia diabética en los pacientes con DM tipo 2
frente al tratamiento antihipertensivo convencional o
al tratamiento basado en el bloqueante del canal del
calcio Amlodipino. Llama la atencién la extremada-
mente baja incidencia de hiperpotasemia o fracaso
renal en los pacientes tratados con Irbesartan, en
contra del riesgo esperado de padecer estas com-
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Fig. 2.—Estudio IDNT. Objetivo principal compuesto: doblar crea-
tinina, IRC o muerte.

plicaciones en este tipo de pacientes (diabéticos tipo
2 con dafo renal avanzado y presumible dano vas-
cular severo).

Estos extraordinarios resultados sobre la progresion
de la IR demostrados por el estudio IDNT han sido
corroborados por el estudio RENAL, realizado en pa-
cientes con similares caracteristicas.

Reduction of Endpoints in Non Insulin Dependent
Diabetes Mellitus with the Angiotensin II
Antagonist Losartan (RENAAL)

Este estudio incluyé 1.523 pacientes diabéticos
tipo 2, 751 recibieron Losartan 50-100 mg/dia y 762
placebo. Ambos grupos continuaron en tratamiento
con su medicacién convencional contra la HTA, ex-
cepto otros ARA-Il o IECAs. La mayor diferencia
entre el estudio RENAAL vy el estudio IDNT es que
en el primero de ellos los pacientes de ambos gru-
pos (Losartan y Placebo) podian ser tratados con blo-
queadores de los canales del calcio si fuera nece-
sario para un correcto control de la PA, mientras que
en el estudio IDNT ningln paciente sigui6 trata-
miento simultdneo con calcioantagonistas y ARA-II.
Las caracteristicas principales de los pacientes in-
cluidos en el estudio RENAAL se muestran en la
tabla 1l.

El objetivo principal de este estudio, al igual que
en el estudio IDNT, es un objetivo compuesto: el
tiempo para doblar la creatinina sérica, desarrollo de
IR o muerte de cualquier causa.

El control de la PA fue similar en ambos grupos.
Como en el estudio IDNT, aln a pesar de contar
con mayores posibilidades de tratamiento al poder
asociar calcio antagonistas (hecho observado en el
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Tabla Ill. Estudio RENAAL: caracteristicas basales

Losartan (+ TC) Placebo (+TC)

N 751 762
Varones (%) 62 65
Edad (afos) 60 60
indice masa corporal (kg/m?) 30 29
Presion arterial (mmHg) 152/82 153/83
Retinopatia (%) 66 62
Infarto de miocardio previo (%) 10 12
Proteinuria (mg/dia) 1.875 1.743
Creatinina sérica 1,9 1,9
Hemoglobina glicosilada (%) 8,5 8,4

TC: Terapia anitihipertensiva convencional excluidos inhibidores de la en-
zima conversora de la angiotensina y antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il.

Adaptado de Brenner B. XVI Annual Meeting, American Society of Hy-
pertension. Mayo 2001, San Francisco, EE.UU.

90% de los pacientes en ambos grupos), la PA de
los pacientes durante el seguimiento fue superior a
lo aconsejado en los documentos de consenso, lo
que resalta de nuevo la dificultad del adecuado con-
trol tensional en este tipo de pacientes. Los resulta-
dos obtenidos en el estudio RENAAL demuestran que
Losartan obtuvo una reduccion significativa del ries-
go del objetivo principal compuesto del estudio del
16% (p < 0,024), en la misma linea que los referi-
dos para el estudio IDNT (fig. 3).

Los autores concluyen que Losartan incrementa el
tiempo en doblar la creatinina sérica, desarrollar IR
o muerte de cualquier causa, siendo ademas bien
tolerado. De nuevo en este trabajo la incidencia de
hiperpotasemia y fallo renal agudo fue muy inferior
a lo esperado para este tipo de pacientes.

Los tres estudios anteriormente descritos son el re-
sultado de un gran esfuerzo cientifico y econémico.
Se trata de trabajos con un gran ndmero de pa-
cientes, de dificil control y durante un periodo pro-
longado de tiempo. Las objetivos principales en los
3 casos incluyen variables consideradas «duras», es
decir, de importancia trascendental en la evolucién
de los pacientes diabéticos. Por todo ello, estos re-
sultados aportan una evidencia suficiente sobre la
evolucion de los pacientes con diabetes tipo 2 y ne-
fropatia, y sin lugar a dudas proporcionan un avan-
ce de gran importancia en su tratamiento, de rele-
vancia similar a los resultados del estudio DCCT en
los pacientes diabéticos tipo 1.

Estos estudios, cuyos resultados hemos aguardado
durante varios afos, suponen un notable avance te-
rapéutico que sin duda va a modificar la evolucion
de los pacientes con diabetes tipo 2, tanto desde las
fases mas precoces de dano renal (pacientes con
MAB vy funcién renal normal) como en etapas con
dafo renal avanzado (proteinuria) e incluso con IR
moderada-severa.

Andlisis por intencién de tratar

50 r Reduccién riesgo: 16%
p = 0,024

40
30 Placebo

20 [ Losartan

% con eventos

0 12 24 36 48

meses
P+ 10 762 689 554 295 36
LHTCO) 751 692 583 329 52

TC: Terapia convencional excluyendo IECAs y ARA-II
Adaptado de Brenner, B. XVI Annual Meeting American Society Hypertension.

May 2001, San Francisco (EE.UU.)

Fig. 3.—Estudio RENAAL: objetivo principal compuesto: doblar
creatinina, IRC o muerte.

Un dato notable en los tres estudios es la caren-
cia de efectos secundarios. Los ARA Il son los agen-
tes mejor tolerados de todo el armamentarium an-
tihipertensivo'>.

El estudio IRMA Il establece de forma clara la im-
portancia del tratamiento con el ARA-II Irbesartan en
la disminucion de la progresion a nefropatia clinica
y en la induccién de remisiones de MAB a normo-
albuminuria. Los efectos nefroprotectores del Iber-
sartan son mucho mas elocuentes a los dos afios que
en el primer afo del estudio, y especialmente con
las dosis mas altas utilizadas, sugiriendo una posi-
ble mejor respuesta con dosis mas elevadas y con
un mayor tiempo de seguimiento.

En el estudio IDNT es notable la mejor respuesta
de los pacientes del Grupo Irbesartan frente a Am-
lodipino. Por otra parte, parece notable la relativa-
mente mala evolucion de la IR en los pacientes del
grupo Amlodipino, similar a la observada en el
grupo Placebo, el cual present6 un peor control de
PA. De esta observacion se deduce la superioridad
de los ARA-II en estos pacientes.

La asociacion de ARA-II con calcioantagonistas en
el estudio RENAAL no parece alterar la nefroprotec-
cion ofrecida por los primeros, permitiendo por otra
parte un mejor control de la PA.

Parece clara la necesidad de desarrollar nuevas y
mas potentes drogas antihipertensivas con tolerancia
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similar a la de los ARA-Il para conseguir un control
adecuado de la PA en los pacientes con diabetes
tipo 2 y nefropatia. En los 3 estudios presentados,
en los que han participado investigadores expertos
y concienciados en el control de la PA, no se ha
conseguido en ninguno de los casos un control ten-
sional adecuado segln los criterios aconsejados por
los comités de expertos para este tipo de pacientes.

Finalmente, de los resultados de estos estudios pa-
recen desprenderse mdltiples nuevas posibilidades
terapéuticas todavia no aclaradas, como son el po-
sible beneficio del tratamiento con ARA-Il en pa-
cientes en fases mas precoces de daio renal (MAB
entre 10 y 20 pg/min), el efecto de dosis mas ele-
vadas de ARA-II, superiores a las utilizadas como hi-
potensoras (ej. 450 mg 6 600 mg de Irbesartan), para
dilucidar su accién sobre los efectores tisulares de
dano renal en la diabetes, o incluso la tan suscita-
da asociacion de IECAs y ARA-Il. Muchas de estas
preguntas se veran respondidas sin lugar a dudas en
un futuro no muy lejano.
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