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Efecto del tratamiento combinado con

IECAS

ARAs sobre la proteinuria y

funcion renal en pacientes con
glomerulonefritis cronica
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Varios estudios clinicos han demostrado una co-
rrelacion entre el grado de proteinuria y la pro-
gresiva pérdida de funcién renal y en base a estos
estudios se puede considerar que la proteinuria es
el factor de progresion mas potente en la enfer-
medad renal crénica, y es un factor de progresion
mas importante incluso que la hipertensiéon arte-
rial, como hemos podido observar en datos obte-
nidos en nuestra clinica en 613 pacientes con di-
versas nefropatias seguidos en nuestra consulta
durante 2 afos, en los cuales la supervivencia
renal actuarial (dialisis o fallecimiento) desciende
muy significativamente cuando la proteinuria es
severa, superior a 2 g/dia 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-
nuricos independientemente del efecto negativo de
la HTA.

Asumiendo que la proteinuria es el factor de
riesgo independiente mas importante en la pro-
gresion de la insuficiencia renal (IR), es de supo-
ner que cualquier intervencién que consiga dismi-
nuir la proteinuria deberia frenar esta evolucion.
En los dltimos afios se han llevado a cabo estu-
dios clinicos de intervencién terapéutica utilizan-
do farmacos antihipertensivos bloqueantes del
SRA, como los inhibidores de la enzima conver-
sora de la angiotensina (IECA) que reducen la pre-
sion capilar glomerular y bloquean los efectos ti-
sulares proliferativos de la angiotensina Il (All), lo
que condiciona un efecto antiproteintrico y pro-
tector renal anadido a la propia accién antihiper-
tensiva. Estos estudios han permitido observar una
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menor progresion a la IR en el grupo tratado con
IECA.

Y asf, un reciente meta-analisis publicado en sep-
tiembre de este afno 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 progresion
a la IR en pacientes con nefropatias no
diabéticas (incluye 1.860 pacientes). En este meta-
analisis se concluye que los regimenes antihiper-
tensivos que incluyen IECA son mas eficaces en re-
ducir la progresiéon a la IR en los pacientes con
nefropatia no diabética. Ademas 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-
nirico, pero no depende Gnicamente ni del efecto
antihipertensivo ni del efecto antiproteindrico en
exclusiva, ya que se observa una vez corregido el
efecto sobre la PA y también en enfermos sin pro-
teinuria.

Este meta-analisis incluia el estudio prospectivo
randomizado del grupo italiano de estudios epide-
miolégicos en nefrologia (GISEN) que valora el
efecto del IECA ramipril frente a placebo sobre la
progresion de la insuficiencia renal en 352 pa-
cientes con nefropatias proteintricas primarias. En
este estudio se concluye que en los pacientes con
proteinuria superior a 3 g al dia tratados con ra-
mipril se reduce la proteinuria y se frena la dismi-
nucion del filtrado glomerular, que se relaciona
significativamente con el decremento de la protei-
nuria, pero no con la disminucién de la presion ar-
terial sistémica.

Este efecto antiproteindrico 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 clinicos preliminares realizados han
demostrado ser tan efectivos como los IECA tanto en
el control de la PA como en su efecto antiproteina-
rico.
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Un hecho importante a destacar es la falta de
relacion entre la dosis antihipertensiva y antipro-
teindrica 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 nefropatia 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 antiproteindrica. Este
mismo efecto antiproteinirico, dosis dependiente
ha sido observado con los ARA. Si consideramos
que el efecto antiproteintrico de los bloqueantes
del SRA es un efecto terapéutico positivo para fre-
nar la progresion a la IR, para lograr maximizar
este efecto posiblemente no sea suficiente el em-
pleo de dosis clasicamente consideradas como an-
tihipertensivas y haya que incrementar la dosis
hasta la obtencién del mayor efecto sobre la pro-
teinuria.

En la blGsqueda de nuevas alternativas, podria
ser util la asociacion de los IECA a los ARA que
producird un bloqueo completo del SRA actuan-
do en dos puntos diferentes por su mecanismo de
accioén. Los IECA inhiben la ECA lo que previene
la conversion de angiotensina | (Al) en angioten-
sina Il (All), pero ademéas estos farmacos inhiben
la degradacion 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 All vuelven a los niveles ba-
sales en los tratamientos crénicos y ello es debi-
do a que existen otras vias no dependientes de la
ECA capaces de generar All. Sin embargo, los ARA
no tienen efecto de bloqueo enzimatico son an-
tagonistas competitivos del receptor AT-1 de la All
y blogquean completamente la accién de la All me-
diada por el receptor AT-1, sin modificar los ni-
veles de bradiquinina y ademas favorecen la
union de la All 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 pequeio nimero de pacientes con
nefropatia mesangial IgA, un efecto aditivo del
ARA losartan asociado a diferentes IECA sobre la
proteinuria, independientemente del control sobre
la PA, apoya esta hipdtesis.

Nosotros hemos analizado el efecto de la combi-
nacion de IECA y ARA sobre la proteinuria y fun-
cion renal en un estudio con 50 enfermos con ne-
fropatias primarias, no diabéticos ni con otra
enfermedad sistémica. Todos tenfan proteinuria su-
perior a 2 g/dia y funcién renal conservada, Aclara-
miento de Creatinina superior a 50 ml/min.

Los pacientes fueron randomizados a:

— Candesartan titulando de 8 a 32 mg/dia.
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— Lisinopril: de 10 a 40 mg/dia.
— Candesartan de 4 a 16 mg + Lisinopril de 5 a
20 mg/dia.

El objetivo de PA era < 125/75 mm de Hg y de
proteinuria < 500 mg/dia.

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 combinacién de
ambos, demuestran un mayor efecto antiproteindiri-
co de la combinacion; 69% de reduccion 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 combinacion de lisinopril y candesartan
y sin variaciones en la funcién renal en ninguno de
los grupos.
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