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Varios estudios clínicos han demostrado una co-
rrelación entre el grado de proteinuria y la pro-
gresiva pérdida de función renal y en base a estos
estudios se puede considerar que la proteinuria es
el factor de progresión más potente en la enfer-
medad renal crónica, y es un factor de progresión
más importante incluso que la hipertensión arte-
rial, como hemos podido observar en datos obte-
nidos en nuestra clínica en 613 pacientes con di-
versas nefropatías seguidos en nuestra consulta
durante 2 años, en los cuales la supervivencia
renal actuarial (diálisis o fallecimiento) desciende
muy significativamente cuando la proteinuria es
severa, superior a 2 g/día y aunque los enfermos
hipertensos también tienen una supervivencia
renal menor que los normotensos, la superviven-
cia renal, es mucho peor en los enfermos protei-
núricos independientemente del efecto negativo de
la HTA.

Asumiendo que la proteinuria es el factor de
riesgo independiente más importante en la pro-
gresión de la insuficiencia renal (IR), es de supo-
ner que cualquier intervención que consiga dismi-
nuir la proteinuria debería frenar esta evolución.
En los últimos años se han llevado a cabo estu-
dios clínicos de intervención terapéutica utilizan-
do fármacos antihipertensivos bloqueantes del
SRA, como los inhibidores de la enzima conver-
sora de la angiotensina (IECA) que reducen la pre-
sión capilar glomerular y bloquean los efectos ti-
sulares proliferativos de la angiotensina II (AII), lo
que condiciona un efecto antiproteinúrico y pro-
tector renal añadido a la propia acción antihiper-
tensiva. Estos estudios han permitido observar una

menor progresión a la IR en el grupo tratado con
IECA. 

Y así, un reciente meta-análisis publicado en sep-
tiembre de este año 2001, recoge los 11 estudios
controlados y randomizados que comparan el efec-
to de IECA frente a otros antihipertensivos no blo-
queantes del SRA sobre la proteinuria y progresión
a la IR en pacientes con nefropatías no
diabéticas (incluye 1.860 pacientes). En este meta-
análisis se concluye que los regímenes antihiper-
tensivos que incluyen IECA son más eficaces en re-
ducir la progresión a la IR en los pacientes con
nefropatía no diabética. Además este beneficio que
se observa tanto para la supervivencia renal sin IR
terminal, como para la supervivencia sin doblar la
creatinina, se asocia a un mayor efecto antiprotei-
núrico, pero no depende únicamente ni del efecto
antihipertensivo ni del efecto antiproteinúrico en
exclusiva, ya que se observa una vez corregido el
efecto sobre la PA y también en enfermos sin pro-
teinuria.

Este meta-análisis incluía el estudio prospectivo
randomizado del grupo italiano de estudios epide-
miológicos en nefrología (GISEN) que valora el
efecto del IECA ramipril frente a placebo sobre la
progresión de la insuficiencia renal en 352 pa-
cientes con nefropatías proteinúricas primarias. En
este estudio se concluye que en los pacientes con
proteinuria superior a 3 g al día tratados con ra-
mipril se reduce la proteinuria y se frena la dismi-
nución del filtrado glomerular, que se relaciona
significativamente con el decremento de la protei-
nuria, pero no con la disminución de la presión ar-
terial sistémica.

Este efecto antiproteinúrico y protector renal, tam-
bién se ha objetivado con el empleo de antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina (ARA), que
en los estudios clínicos preliminares realizados han
demostrado ser tan efectivos como los IECA tanto en
el control de la PA como en su efecto antiproteinú-
rico.
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Un hecho importante a destacar es la falta de
relación entre la dosis antihipertensiva y antipro-
teinúrica tanto de los IECA como de los ARA. En
un estudio en que se trataron con el IECA lisino-
pril, titulado a dosis crecientes, durante 4 sema-
nas, pacientes con nefropatía IgA y proteinuria se
puede observar que para el mismo efecto sobre la
PA dosis crecientes de lisinopril son capaces de
obtener una mayor respuesta antiproteinúrica. Este
mismo efecto antiproteinúrico, dosis dependiente
ha sido observado con los ARA. Si consideramos
que el efecto antiproteinúrico de los bloqueantes
del SRA es un efecto terapéutico positivo para fre-
nar la progresión a la IR, para lograr maximizar
este efecto posiblemente no sea suficiente el em-
pleo de dosis clásicamente consideradas como an-
tihipertensivas y haya que incrementar la dosis
hasta la obtención del mayor efecto sobre la pro-
teinuria.

En la búsqueda de nuevas alternativas, podría
ser útil la asociación de los IECA a los ARA que
producirá un bloqueo completo del SRA actuan-
do en dos puntos diferentes por su mecanismo de
acción. Los IECA inhiben la ECA lo que previene
la conversión de angiotensina I (AI) en angioten-
sina II (AII), pero además estos fármacos inhiben
la degradación de la bradiquinina y aumentan los
niveles de ésta, que también es un potente vaso-
dilatador. El bloqueo del SRA no es completo, ya
que los niveles de AII vuelven a los niveles ba-
sales en los tratamientos crónicos y ello es debi-
do a que existen otras vías no dependientes de la
ECA capaces de generar AII. Sin embargo, los ARA
no tienen efecto de bloqueo enzimático son an-
tagonistas competitivos del receptor AT-1 de la AII
y bloquean completamente la acción de la AII me-
diada por el receptor AT-1, sin modificar los ni-
veles de bradiquinina y además favorecen la
unión de la AII a los receptores AT-2, que pare-
cen tener un efecto contrario a los AT-1, vasodi-
latador y antiproliferativo. Un reciente estudio que
muestra en un pequeño número de pacientes con
nefropatía mesangial IgA, un efecto aditivo del
ARA losartan asociado a diferentes IECA sobre la
proteinuria, independientemente del control sobre
la PA, apoya esta hipótesis. 

Nosotros hemos analizado el efecto de la combi-
nación de IECA y ARA sobre la proteinuria y fun-
ción renal en un estudio con 50 enfermos con ne-
fropatías primarias, no diabéticos ni con otra
enfermedad sistémica. Todos tenían proteinuria su-
perior a 2 g/día y función renal conservada, Aclara-
miento de Creatinina superior a 50 ml/min. 

Los pacientes fueron randomizados a:
– Candesartan titulando de 8 a 32 mg/día.

– Lisinopril: de 10 a 40 mg/día.
– Candesartan de 4 a 16 mg + Lisinopril de 5 a

20 mg/día.
El objetivo de PA era < 125/75 mm de Hg y de

proteinuria < 500 mg/día.
Los datos preliminares obtenidos a las 24 sema-

nas de tratamiento en 35 pacientes: 13 con cande-
sartan, 11 con lisinopril y 11 con la combinación de
ambos, demuestran un mayor efecto antiproteinúri-
co de la combinación; 69% de reducción de la pro-
teinuria frente a 51% con candesartan y 47% con
lisinopril. P = 0,03. Para un mismo efecto sobre la
PA: 116 ± 6,4/76 ± 4 mm de Hg con candesartan;
114 ± 8,7/70 ± 4,9 con lisinopril y 117 ± 11/71 ±
8,3 con la combinación de lisinopril y candesartan
y sin variaciones en la función renal en ninguno de
los grupos. 
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