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s Hay un lugar para el bloqueo de la
aldosterona en la nefropatia diabética?
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INTRODUCCION

En el documento de Consenso 2002 sobre «Pau-
tas de deteccion, prevencién y tratamiento de la ne-
fropatia diabética (ND) en Espafa» se establecen im-
portantes prevenciones para el uso de diuréticos de
accion distal en este colectivo de pacientes'. En la
fase de insuficiencia renal estas cautelas alcanzan el
grado de contraindicacién formal con plena justifi-
cacién. Con funcién renal conservada, el peligro se
debe a que su asociacién al tratamiento de los dia-
béticos hipertensos con/sin albuminuria a base del
empleo de un IECA o ARAIl de acuerdo a la mejor
evidencia actual, puede propiciar también hiperka-
lemia marcada. Sin embargo, hay ahora novedades
que pueden llevar a revisar este planteamiento. Asi,
es un hecho que el bloqueo aldosterénico asociado
a bloqueantes de Angiotensina Il (Angio lI), trata-
miento natural de la insuficiencia cardiaca —un es-
cenario de fuerte activacién del sistema renina-an-
giotensina (SRA)—, ha demostrado una clara mejoria
de la supervivencia en cardidpatas con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida (<
0,35) en dos grandes estudios aleatorizados bien di-
sefnados como son el RALES? (Randomized Aldacto-
ne Evaluation Study) y el EPHESUS?® (Eplerenone
Post-acute myocardial infarction Heart failure Effi-
cacy and Survival Study). Aln mas, en otros estudios
mas modestos en cuanto a la muestra de pacientes,
se ha demostrado recientemente una sustanciosa re-
duccién de la masa ventricular izquierda al emplear
esta estrategia también en cardidpatas isquémicos* o
hipertensivos>® con funcién sistlica conservada (FEVI
> 0,40). Ello ha puesto de relieve el importante papel
de la Aldosterona en la fisiopatologia cardiovascular
de estos problemas clinicos. De hecho, y pasando
al terreno de la hipertension arterial (HTA), el em-
pleo de Espironolactona (ESPRL) o Eplerenona —un
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nuevo bloqueante selectivo con una potencia del
50% respecto a ESPRL y menos efectos secunda-
rios’—, ya figura en las recomendaciones del 7° in-
forme JNC para el tratamiento de la HTA de pa-
cientes cardidpatas, coronarios o no, con disfuncién
sistélica®.

EL FENOMENO DE «ESCAPE DE ALDOSTERONA»

La base racional que justifica esta asociacion ra-
dica en el hecho de que IECA, pero también ARAII,
solos o incluso combinados, no impiden el llama-
do fenémeno de «escape de Aldosterona». Este
hecho se conocia ya desde hace tiempo para los
IECA y es la deduccion natural de los resultados de
los grandes ensayos antes citados. Pero este fend-
meno también se ha demostrado fehacientemente
en otro estudio en cardiépatas (RESOLVD: Rando-
mized Evaluation of Strategies for Left Ventricular
Dysfunction) donde se advirtié6 un rebote de Aldos-
terona a las 43 semanas de un bloqueo dual con
enalapril y candesartan®. Los mecanismos que ex-
plican este «escape» incluyen'®'": 1) produccién de
Angiotensina Il (y Aldosterona) por vias alternas, o
bloqueo insuficiente de la enzima conversora (ECA)
por baja dosis de IECA; 2) papel de la genética: el
genotipo DD de la ECA lo favorece; 3) implicacion
de reguladores de segundo orden como la kalemia y
ACTH, o de otros descritos menos conocidos, y 4)
papel que la activacion de los receptores AT,, que
ocurre durante el bloqueo con ARAII, puede tener en
ese escape como se ha demostrado en ratas espon-
taneamente hipertensas propensas al ictus (SHR-SP)'2.
Este fendmeno indica que Aldosterona es una hor-
mona «vieja« (que permitié sobrevivir a los anfibios
cuando pasaron del mar a tierra) y «tenaz», dispuesta
a no dejarse neutralizar mas que haciéndolo de forma
directa. Por otra parte, los efectos indeseables de Al-
dosterona no se circunscriben sélo a las consecuen-
cias sobre el corazén (insuficiencia cardiaca, arrit-
mias) derivadas de su accién epitelial sobre el tdbulo
renal (retencion hidrosalina, pérdida de potasio y
magnesio). Hoy se atribuye a Aldosterona efectos
protrombéticos mediados por el PAI-1 y acciones t6-
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xicas directas sobre los vasos sanguineos, corazoén,
rindén y cerebro'>. Algunas de estas acciones han
sido atribuidas antes a Angio Il en exclusiva, y otras
pueden sustanciarse por los efectos de Aldosterona
sobre la disfuncién endotelial (balance endotelina-
oxido nitrico) como ha sido sugerido recientemente
por Farghuarson y Schiffrin'>e.

Centrandose en el caso de la HTA en diabéticos,
debemos ademas tener presentes dos consideracio-
nes, a saber, que los objetivos de control recomen-
dados (< 130/80 mmHg) son mas ambiciosos que
los indicados para no diabéticos (< 140/90 mmHg),
y en segundo lugar, que el control tensional estric-
to se consigue en un porcentaje muy reducido (el
9,5% en nuestro pais segln el estudio Controlpres
2003)", tan sélo la cuarta parte del obtenido en no
diabéticos. Estas circunstancias determinan que, en
la practica, podamos considerar que los diabéticos
se comportan de hecho como hipertensos refracta-
rios, es decir, pacientes que no se controlan habi-
tualmente con tres farmacos, uno de los cuales es
clasicamente una tiazida a baja dosis o indapami-
da. Varias experiencias recientes han puesto de re-
lieve que precisamente Aldosterona puede ser el ele-
mento clave de resistencia al control y que su
bloqueo puede ser una opcion légica a considerar
seriamente'®29, de modo que no deberia excluirse
ninguna estrategia de combinacién que nos aproxi-
men al ideal del control tensional estricto, o que
aporten ventajas de organoproteccion.

EXPERIENCIAS CLINICAS DE BLOQUEO DE
ALDOSTERONA EN LA NEFROPATIA DIABETICA

La combinacién del bloqueo de Aldosterona al de
la Angiotensina Il ha demostrado estas ventajas no
s6lo en el 6rgano cardiaco sino también en el rindn.
El estudio EPHESUS? en lo referente al corazén, ha
demostrado que el uso de eplerenona afiadido a un
IECA tiene beneficio sobre la mortalidad también en
el subgrupo de los pacientes diabéticos (n = 2.122),
que representaron el 32% del total. Con respecto al
rifdn, en ratas con nefroesclerosis inducida por ra-
diacién, Brown ha conseguido reducir la TAS, el in-
dice de esclerosis renal y la proteinuria al coadmi-
nistrar ESPRL y un ARAII, apreciando una estrecha
relacion de estos beneficios con la reduccion del
PAI-121. En humanos, y concretamente en diabéticos
tipo 2 (DM2) hipertensos con microalbuminuria, se
ha evaluado el efecto de uso de enalapril, eplere-
nona o la combinacién de ambos (estudio 4E-Mi-
croalbuminuria)?2. En cada rama del estudio se pudo
afnadir amlodipino y tiazidas para conseguir una TAD
< 90 mmHg. Pues bien, para similar control tensio-
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nal, en el grupo aleatorizado a la combinacién de
enalapril 10 mg y eplerenona 50-200 mg (n = 67)
se redujo sinérgicamente la proteinuria (-74%; 95%
IC, 67%-79%) respecto a lo conseguido en el grupo
(n = 74) asignado a eplerenona (-62%; 95% IC, 53%-
69%) o en el grupo (n = 74) asignado a enalapril (-
45%, 95% IC, 32%-55%), sosteniéndose la tesis de
que el bloqueo de Aldo es nefroprotector, y que su
efecto es aditivo al obtenido de usar un IECA en la
ND tipo 2. No hubo problemas de ginecomastia
aunque si mas casos de hiperkalemia superior a 6
mEq/l cuando se usé este nuevo agente (eplerenona
n = 8, enalapril n = 2, combinacién n = 8), que-
dando por determinar si dosis menores de eplere-
nona pueden conservar este efecto beneficioso sin
alterar la kalemia. Un resultado similar se ha visto
en un pequeiio grupo de 8 pacientes (5 con DM
tipo 2), que presentaban proteinuria persistente su-
perior a 1 g/dia pese a seguir tratamiento durante un
afio con enalapril?®. Al afadir ESPRL 25 mg/dia, ex-
perimentaron un reduccién de la proteinuria del
54% al cabo de 4 semanas sin haberse modificado
el aclaramiento renal. Una parte del efecto puede
deberse en este caso a una reduccion de la TAM de
10 mm Hg como se reconocié con posterioridad.
También en diabéticos tipo 2 con nefropatia inci-
piente que habian sido tratados a lo largo de 40 se-
manas con trandolapril a dosis tituladas de 0,5 a 2
mg/dia para conseguir una TA < 130/80 mmHg, se
aprecié en 18 de los 45 pacientes (40%) un pobre
beneficio sobre la proteinuria. Correspondian a los
que tenian escape de Aldosterona pese al bloqueo
de la ECA. Cuando se asocié ESPRL (25 mg/dia) se
asisti6 a una reduccion significativa de la proteinu-
ria y del indice de masa ventricular izquierda sin
mediar una mejoria adicional de las cifras de la
TAZ*. Con esta dosis, no hubo cambios apreciables
de la kalemia con respecto a monoterapia con el
IECA. En otro estudio en una poblacién similar de
46 diabéticos tipo 2 con datos de nefropatia e HTA
controlada previamente con atenolol y tiazidas tras
12 semanas de tratamiento, se ha demostrado un be-
neficio superior sobre la proteinuria al anadir ESPRL
(100 mg/dia) respecto si en su lugar se afadia cila-
zapril (5 mg/dia) durante 24 semanas. Cuando se
combinaron ambos agentes (ESPRL 50 mg/dia y ci-
lazapril 2,5 mg/dia) durante otras 24 semanas se
aprecié entonces un beneficio adn superior®. El
efecto fue independiente de los valores de TA al-
canzados. Durante el seguimiento (semanas 36 a
60), 7 pacientes fueron retirados del estudio por hi-
perkalemia, atribuible a la mayor dosis de ESPRL en
este caso. En diabéticos tipo 1 con nefropatia se ha
demostrado que el «fenémeno de escape» también
ocurre bajo tratamiento con un ARAII?®. Asi, en un
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colectivo de 63 pacientes tratados con losartan 100
mg/dia durante 35 meses en el Steno Diabetes Cen-
ter, se produjo escape de Aldosterona en 26 de
ellos (41%). Para una reduccion similar de la TA,
la albuminuria se redujo algo més en los pacien-
tes que no tenian escape, sin llegar a la significa-
cién, pero de forma notable se pudo demostrar que
estos pacientes experimentaban una menor reduc-
cién del filtrado glomerular (-2,4 ml/min/afio) que
los que tenfan escape o «rebote» de Aldosterona
(-5 ml/min/ano), lo que permitié deducir a los au-
tores —de reconocida autoridad en ND— que «el
bloqueo aldosterénico deberia ser considerado en
pacientes diabéticos con renoproteccion subdptima
tras el bloqueo de Angio Il». En esta experiencia el
polimorfismo I/D del gen de la ECA no demostré
jugar un papel en el escape al contrario de lo ob-
servado en otra casuistica con bloqueo dual de
Angio Il por el mismo grupo de trabajo?’. En otra
experiencia de 22 pacientes con glomerulopatia no
diabética tratados 6 meses con candesartan a dosis
tituladas para conseguir una TA de 130/85 mmHg
se ha demostrado una reduccién adicional de la
proteinuria del 15% al cabo de otros 6 meses de
afiadir ESPRL 25 mg/dia. Este hecho se acompafié

de un descenso paralelo significativo de las cifras
de TA sistélica y diastdlica. Y algo mds, el benefi-
cio sobre la proteinuria fue todavia mayor (reduc-
ciéon del 40%) en el subgrupo de pacientes (12 de
los 22, el 54,5%) en los que Aldosterona se incre-
menté (escape) pese al bloqueo con el ARAII?S. Por
su parte, Sato acaba de publicar una experiencia si-
milar en 32 pacientes de los cuales 17 tenian DM
tipo 2. En este caso el beneficio adicional sobre la
reduccién de la proteinuria, persistente tras 10
meses con trandolapril, fue mas significativo en los
diabéticos (-46%) que en los no diabéticos (-29%)
al afadir ESPRL y no cabe atribuir ese efecto, en
esta ocasion, a una reducciéon mayor de las cifras
de TA. El grupo con DM tipo 2 tuvo ademds un des-
censo significativo del colageno tipo IV urinario a
diferencia del resto de los pacientes??. Estas expe-
riencias, resumidas en la tabla I, aunque tienen li-
mitaciones de tamafo muestral y ausencia de ale-
atorizacién en su mayoria, ofrecen una linea de
informacion de gran interés clinico para mejorar la
proteinuria refractaria en pacientes ya tratados con
un IECA y/o un ARAII, y una base racional para aco-
meter estudios a una mayor escala. Resultados pre-
liminares con esta tactica pueden llegar del sub-

Tabla I. Estudios clinicos de combinacién de bloqueo de angiotensina Il + bloqueo de aldosterona

R " Seguimiento

;\u}o)r Ref. N. pa(u:)lentes Dosw/g}ax. con ESPRL Resultados
ano n mg/dla o eplerenoma
Epstein 2002* 22 215 con DM2 Enalapril 10 24 sem | adicional proteinuria
(4E-MAU) Eplerenona Enal: -45%, Eple: -62%

50 a 200 Enal + Eple: -74%
Chrysostomou 23 8 (5 con DM2) Enalapril (ND) 4 sem | adicional proteinuria
2001 ESPRL 25 del -54%

| adic. TAM 10 mmHg
Sato 2003 24 45 con DM2 Trandolapril 24 sem | adicional proteinuria
(40% escape) 0,5a2 | HVI

ESPRL 25
Rachmani* 25 46 con DM2 Cilazapril 2,5 24 sem | adicional proteinuria
2004 ESPRL 50 de -34 a -52%
Nitta 2004 28 22 con GNC Candesartan 6 meses | adicional TAS y TAD

no diabéticos 8al6 | adicional proteinuria de
(54,5% escape) ESPRL 25 -15% (-40% si escape)
Sato 2005 29 32 (17 con DM2 Trandolapril 12 sem | adicional proteinuria
y 15 otra GNC) 0,5a2 (-46% en DM2 y
ESPRL 25 -29% en el resto.)

} Colageno urinario tipo
IV sélo en DM2

* Estudios aleatorizados; 4E-MAU: Estudio 4E-microalbuminuria; ESPRL: espironolactona. DM2: diabetes mellitus tipo 2; GNC: glomerulonefritis crénica;
HVI: hipertrofia ventricular izq. TAS: tension arterial sist6lica; TAD: tensién arterial diastélica; TAM: tension arterial media. ND: no definido.
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grupo de pacientes diabéticos incluidos en un ma-
croestudio ya en marcha de cardiépatas con funcion
sist6lica conservada (TOPCAT).

Este es el pensamiento que estd siendo conside-
rado de forma creciente por varios expertos como
una opcion légica en escenarios de evidente acti-
vacion del SRA>7:263032° A este respecto, el SRA
esta claramente activado en diabéticos que han
evolucionado a insuficiencia cardiaca y renal fran-
ca, y este hecho también se aprecia coincidiendo
con complicaciones retinianas o neuropaticas. En
situaciones menos avanzadas o en ausencia de
estas complicaciones, las concentraciones de ARP,
Angio Il y Aldosterona pueden ser normales o in-
cluso reducidas. No obstante, estos resultados he-
terogéneos deben interpretarse en funcién del ca-
pital de sodio de cada paciente, y ademas se debe
tener presente que el SRA histico puede activarse
de forma diferente al plasmatico®?33. En este senti-
do se ha apreciado que la ARP no predice la res-
puesta hemodindmica a los bloqueantes de Angio
II. Esto sugiere que es la produccién intrarrenal de
Angio I, mejor que la Angio Il circulante, el fac-
tor mas importante en la prediccion de los efectos
renoprotectores de estas drogas®*. Ello explicaria
que el bloqueo de Angio Il sea atil al margen de
como estén los niveles séricos citados, algo de lo
que ya hay evidencia en insuficiencia cardiaca, y
que también puede deducirse del beneficio apre-
ciado en la ND incluso en fases precoces (estudios
IRMA-2 y MARVAL) o muy precoces (estudio BE-
NEDICT).

PRECAUCIONES CON EL BLOQUEO
SIMULTANEO DE ANGIO Il Y ALDOSTERONA

Con todo, la tactica de bloqueo simultineo de
Angio Il y Aldosterona implica riesgos*> y obligacio-
nes*®. La hiperkalemia es el principal motivo de in-
quietud si bien su ocurrencia es el testigo inequivo-
co —en ausencia de insuficiencia renal— de que el
SRA estd bien bloqueado. En este sentido, las pre-
cauciones que hay que tomar para adoptar esta es-
trategia pueden concretarse en los siguientes puntos
que deben tenerse muy presentes: 1) Debe evitarse
el uso de ESPRL si la kalemia es > 5 mEq/l o la crea-
tinina (Cr) sérica > 1,6 mg/dl, aunque en ancianos
es preferible calcular el aclaramiento de Cr mediante
la férmula de Cockcrout-Gault o la de Levey (CICr
> 50 ml/min permiten su uso); 2) Hay que evitar el
uso simultineo de otros agentes con potencial hi-
perkalemiante (AINE, trimetoprim, etc.); 3) Se debe
monitorizar la kalemia estrictamente en el periodo
inicial y cada 2-3 meses, o mas estrechamente de
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darse circunstancias variables. Valores de 5,0-5,5
mEq/l obligan a reducir dosis, y los superiores a 5,5
mEq/l a suspender ESPRL, y 4) en asociacién a I[ECA
o ARAII no debe superarse la dosis de 25 mg/dia de
ESPRL o su equivalente de eplerenona a partir de
que se disponga de este agente y sea autorizado para
este cometido.

En resumen, aunque el tratamiento universalmente
aceptado de la ND se basa en el bloqueo de Angio
Il mediante IECA o ARAII, hay ahora datos que ponen
de manifiesto que el beneficio obtenido puede estar
menoscabado por el fenémeno de «escape» de Al-
dosterona, presente incluso con el bloqueo dual de
aquel péptido. Ello puede justificar que estos pacien-
tes, especialmente sin buen control de la TA, o con
proteinuria persistente tras el bloqueo de Angio I, y
que tengan funcion renal normal, merezcan ser con-
siderados candidatos a implementar su tratamiento
con bloqueantes de Aldosterona a dosis bajas. Estu-
dios apropiados de gran tamafio nos diran si se cum-
plen estas expectativas y si esta combinacién es se-
gura, aunque, con las precauciones debidas, podemos
ya considerar esta opcién individualmente para casos
refractarios de la practica actual o bien para colecti-
vos identificables que responden clasicamente mal al
bloqueo del SRA, como son los obesos, los pacien-
tes diabéticos de raza negra o aquellos con el geno-
tipo DD de la ECA y que relnen las circunstancias
clinicas antes indicadas.
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