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SUMMARY
Preservation of residual renal function (RRF) after the start of pe-
ritoneal dialysis (PD) is essential for both patient and technique
survival. Nephroprotection methods of proven efficacy in chronic
renal failure may maintain their efficacy after the start of dialysis.
This study shows that candesartan, at doses ranging from 16
and 32 mg/day, is well tolerated in normotensive patients on PD
and reduces progression of renal failure from 8 mL/min/year in
the pre-dialysis period to 2 mL/min/year after PD start. Proteinu-
ria is also decreased to a half at the end of the first year, with no
harmful effects seen on anemia control. It is concluded that an-
giotensin receptor blockade should be maintained after the start
of PD, irrespective of blood pressure control, in order to reduce
RRF impairment in these patients.

Key words: Peritoneal dialysis. Angiotensin receptor blockade.
Residual renal function. Candesartan.

RESUMEN
La conservación de la Función Renal Residual (FRR) tras el
inicio de la diálisis peritoneal (DP) es esencial, tanto para
la supervivencia del paciente como para la de la técnica.
Los métodos de nefroprotección de eficacia probada en la
insuficiencia renal crónica podrían mantener su eficacia
tras el inicio de la diálisis. Este estudio demuestra que el
candesartán a dosis entre 16 y 32 mg/día es bien tolerado
en pacientes normotensos en DP, y que reduce la progre-
sión de la insuficiencia renal desde 8 mL/min/año en el pe-
ríodo prediálisis hasta 2 mL/min/año tras iniciar la DP. La
proteinuria también se reduce a la mitad al final del pri-
mer año, sin que se aprecien efectos perjudiciales sobre el
control de la anemia. Concluimos que el bloqueo del re-
ceptor de angiotensina debe mantenerse tras el inicio de
la DP, con independencia del control tensional, a fin de re-
ducir el deterioro de la FRR en estos pacientes.

Palabras clave: Diálisis peritoneal. Bloqueo del receptor de la angio-
tensina. Función renal residual. Candesartan.

IMPORTANCIA DE LA FUNCIÓN RENAL RESIDUAL.
EN PACIENTES DIALIZADOS
El mantenimiento de la función renal residual (FRR) en los

pacientes con Enfermedad Renal Terminal (ERT) sometidos a

diálisis peritoneal no sólo es importante para la adecuación de

la técnica, sino sobre todo por sus efectos sobre la supervi-

vencia del paciente1-5.

La FRR mejora las funciones endocrinas, el control del

Ca/P, reduce las necesidades de EPO, ayuda a regular el volu-

men y el balance electrolítico, mejora los parámetros nutricio-

nales, disminuye la incidencia de peritonitis, reduce el estado

inflamatorio del organismo, y en definitiva mejora la calidad

de vida1,6,7.

La depuración de las toxinas de bajo peso es importante

pero también lo es la eliminación de las toxinas medianas y

grandes, parcialmente depuradas por la diálisis. La depura-

ción de estas toxinas se logra más por la vía renal que por la

diálisis, porque a pesar de la pequeña función residual que le

queda al paciente, ésta es suficiente para catabolizar y segre-

gar toxinas al túbulo y eliminarlas, algo imposible de realizar

por la membrana peritoneal8-14; un ejemplo de esto se observa

al medir los niveles de Beta-2 microglobulina que aumentan

en sangre a medida que disminuye la FRR15.

Los pacientes con mejor FRR tienen más apetito16, comen más

y además su ingesta proteica es mayor17-19, con lo cual los pará-

metros de nutrición proteica como Albúmina, Prealbúmina y

Proteínas totales son mejores1,17,20,21, no precisamente por aumen-

tar los aclaramientos peritoneales sino porque la FRR contribuye

a un mayor apetito y por tanto una mayor ingesta proteica.

Una mayor FRR va asociada con un mayor control de la ten-

sión arterial complicándose el manejo de la misma a medida que

disminuye la FRR, por un peor control del balance de agua y

sal22-24, con una mayor retención de las mismas y una elevación

de las cifras de tensión arterial. La correlación entre el disbalan-

ce hidrosalino y la hipertrofia ventricular izquierda es bien co-

nocida. A mayor hipertrofia ventricular izquierda (HVI) menor
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FRR25-27. Al igual que una diálisis peritoneal más intensa no me-

jora el apetito no mejora tampoco los datos de HVI.

El mantenimiento de la FRR ayuda a mantener mejor el ba-

lance de volemia, evitando una sobrecarga de líquidos siendo

innecesario una restricción tan estricta de la ingesta de líqui-

dos ayudando a eliminar agua, Na y K de una forma más efec-

tiva lo que se relaciona con una mayor supervivencia, calidad

de vida y por tanto menos problemas cardiovasculares28,29.

Dos de las funciones renales más importantes y que la diá-

lisis no aporta son la producción de EPO y la Alfa hidroxila-

ción de la Vit D. Con el mantenimiento a largo plazo de la

FRR se consigue un mejor control de la anemia y unas meno-

res necesidades de EPO17,26; el grado de hiperparatiroidismo

también es menor, siendo uno de los factores que hacen pre-

dominar la forma adinámica de osteodistrofia en la DP7,17.

La FRR está relacionada con la supervivencia y con un

mayor o menor riesgo de muerte. Así por ejemplo un descen-

so de 0,1 en el total de KT/V de Urea (peritoneal y función

renal residual) está asociado con un 5% de incremento en el

riesgo relativo de muerte1,2,5,17,30,31.

Un descenso del aclaramiento de creatinina semanal de 5

L/1,73 m2 (peritoneal y FRR) está asociado a un 75% de in-

cremento en el riesgo relativo de muerte y con un incremento

en el riesgo relativo de fallo en la técnica y una mayor inci-

dencia de hospitalización3,4.

FORMAS DE MANTENER LA FRR
Asumiendo que las formas de mantener la función renal en

pacientes no dializados (o de enlentecer su progresión) pue-

den seguir siendo efectivas en los pacientes dializados, enu-

meraremos las siguientes:

– Mantener un buen equilibrio entre el volumen extracelu-

lar y los diuréticos.

– Buen control de la tensión arterial y niveles de ácido

úrico.

– Evitar medicaciones que puedan producir daño renal

(AINEs, nefrotóxicos, contrastes yodados, aminoglucó-

sidos…).

– Usar protectores renales como estatinas, IECAs/ARA II32,33.

Por razones que no quedan totalmente claras, la pérdida de

FRR ocurre más rápidamente con HD que con DP34,35. La ex-

pansión de volumen que tienen los pacientes en DPCA pudie-

ra ayudar a mantener un mayor flujo plasmático renal. Los

cambios bruscos de volumen sanguíneo en la HD y la activa-

ción de factores inflamatorios relacionados con el acceso vas-

cular o con los materiales de hemodiálisis podrían también

contribuir a la reducción de la FRR36-39.

Dentro de la DP, también las variantes de modalidad pare-

cen influir en los grados de pérdida de función renal40. Según

estudios prospectivos a los 6 meses y 1 año entre 18 pacientes

que comenzaron tratamiento con DPCA y 18 con diálisis in-

termitente (12 con DPCC y 6 con DPNI), se ha visto que la

pérdida de función fue más alta en el grupo de diálisis inter-

mitente comparado con la diálisis continua. Los factores res-

ponsables de estas diferencias entre las distintas modalidades

de DP no son conocidos40,41.

La evolución propia de la enfermedad renal lleva a una dis-

minución de la FRR de forma progresiva, lo que implica que

se aumenten las dosis de DP para conseguir una diálisis ade-

cuada. El descenso de la función renal que es natural y rela-

cionado con el tiempo, va a influir en la conservación y super-

vivencia funcional de la membrana peritoneal ya que para

conseguir esa diálisis adecuada es necesario aumentar el vo-

lumen, el número de intercambios (aumenta el riesgo de peri-

tonitis), y la osmolaridad de las soluciones de diálisis, lo que

con el tiempo conduce al fallo de la ultrafiltración, y a no lle-

gar a alcanzar el KT/V necesario para poder mantener al pa-

ciente en esta técnica.

Se han descrito una serie más o menos larga de factores que

pudieran favorecer la función renal residual en los tratados

con diálisis peritoneal:

– Modalidad continua de DP.

– Diuresis residual > 250 cc/día.

– Nuevas soluciones con menos productos de degradación

de la glucosa (los pacientes con icodextrina mantienen

más la diuresis residual y la FRR, por tener menos infla-

mación y por tanto tendrían una mejor supervivencia.

Pero sólo se ha demostrado durante el primer año de DP,

ya que después las diferencias desaparecen)42.

– Uso de diuréticos (posiblemente asociada a un menor

uso de líquidos hipertónicos)43.

– Uso de antagonistas de canales de calcio.

– Uso de estatinas44.

– Uso de IECAs/ARA II: en un estudio45 de 60 pacientes

que tomaron de forma aleatorizada Ramipril 5 mg/día o

placebo, la media de filtración glomerular residual al año

fue significativamente más elevada entre los que recibie-

ron Ramipril (1,72 y 0,64 ml/min/1,73 m2). Similares be-

neficios han sido observados con ARA II. En un estudio33

aleatorizado y controlado durante dos años de 34 japone-

ses en diálisis peritoneal, Valsartán mantuvo la FRR (3,2

ml/min a 4,3 ml/min) y el aclaramiento total descendió de

47,1 a 31,4 l/sem/1,73 m2. En modelos experimentales

con animales, con altas dosis de Losartán, se han obteni-

do beneficios como la regresión del medio inflamatorio y

la recuperación del daño glomerular e intersticial respec-

to a aquellos animales que no recibieron Losartán46.

En la práctica clínica diaria se usan IECA/ARAII como tra-

tamiento para bajar las cifras de tensión arterial o por su efec-

to antiproteinúrico en cuadros de síndrome nefrótico, en las

etapas de prediálisis, habiéndose realizado estudios sobre sus

beneficios en ambas indicaciones, pero los estudios que se

han realizado para demostrar su efecto sobre la conservación

de la función renal, se han limitado a pacientes con insufi-

ciencia renal leve o moderada, y en muy pocos casos se han

estudiado pacientes con daño renal severo, y mucho menos en

los sometidos a diálisis.

Al realizar esta revisión se pensó en realizar un estudio con

un ARA II, no con fines de controlar las cifras de TA sino para

ver sus efectos sobre la FRR. Escogimos el Candesartán por su

mayor semivida y cualidades farmacocinéticas que garantiza-

ban un efecto sostenido independiente de la eliminación renal y

peritoneal, así como de posibles omisiones terapéuticas.
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MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio observacional prospectivo de pacientes nuevos que

entraron en programa de DP de 5 hospitales del País Vasco

entre los años 2006-2007 con un total de 80 pacientes, obte-

niendo datos durante 6-12 meses. Cada paciente era su propio

control en su período prediálisis.

Protocolo del estudio
Administración de Candesartán a la dosis de 32 mg o a la má-

xima dosis tolerada por el paciente, independiente de la medi-

cación clásica prescrita con fines hipotensores o antiproteinú-

ricos. El resto de la medicación y pautas de DP no sufrían

cambios.

Los pacientes que en la fase prediálisis recibían tratamiento

con IECAs o ARA II, lo sustituían por Candesartán, a la dosis

máxima tolerada.

Datos analíticos
Los datos recogidos sobre edad, sexo, enfermedad de base,

índice Charlson, CCr inicial, proteinuria y diuresis inicial, uso

de IECA/ARA II previo se exponen en la siguiente tabla

(tabla I).

RESULTADOS
El 79% de los pacientes estaban tratados con IECAs o ARA-2

en la fase prediálisis, aunque en general con dosis inferiores.

La velocidad de progresión del CCr en el año prediálisis fue

de 0,67 mL/min/mes.

Las variaciones del peso corporal y de la diuresis no fueron

significativas durante el primer año de DP (fig. 1). La diuresis

se mantuvo por encima de 1,5 litros. A los 3 meses de DP se

aprecia un ligero pero significativo aumento del peso, no atri-

buible claramente al grado de hidratación, y que desaparece a

continuación.

La FRR medida por el CCr se estabiliza en los primeros

9 meses de DP, descendiendo a los 12 meses (fig. 2). El

descenso de 2 mL/min/año es claramente inferior a los 8

mL/ min/año de la fase prediálisis. Los aclaramientos de

urea y peritoneal se mantienen a lo largo del tiempo. Sin

embargo (fig. 3), los KT/V de Urea residual y peritoneal se

comportan al revés. En el 12 mes, el KT/V que desciende es

el peritoneal, mientras que el Residual se mantiene, a dife-

rencia del CCr residual. La significación estadística es

pobre por el menor número de pacientes controlados al

final del periodo.

Se observa (fig. 4) como disminuye la pérdida proteica por

orina, desde 1,82 g/día en prediálisis hasta 1,46 al inicio de la

diálisis y 0,77 g/día al final del primer año. La reducción de la

proteinuria no parece atribuible a un descenso del CCr, que

apenas existe. La pérdida peritoneal de proteínas aumenta, sin

que parezca afectar a la albúmina sérica, probablemente por-

que la mayor ingesta proteica lo compensa.

La Hb permanece estable a lo largo del estudio (fig. 5), y la

proteína C reactiva disminuye, condicionando probablemente

una mejor respuesta a la eritropoyetina, cuyas necesidades

(NESP) disminuyen de una forma significativa a pesar del po-

sible efecto anemizante descrito en los ARA-2.
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Tabla I.

Hospitales GLD AR BAS CRU SA

Edad 56 58 48,4 51,3 57,5
Sexo (% varones) 50 70 60 50 60
Enf. de base (%)

diabetes 7 11 10 22
angiosclerosis 21 28 45 11
glomerulonefritis 29 22 25 22

Charlson al inicio de DP 4,3 4,8 3,2 4,9
CCr inicial 9,1 13,4 10,8 11,4 13
Proteinuria inicial 1,2 2,2 2,4 2,2 2,5
Diuresis inicial 1,6 2,0 1,4 1,9 1,9
IECA o ARA-2 previo (%) 86 94 50 50 100
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DISCUSIÓN
Algunos datos sugieren que, a diferencia de la HD, la DP

podía enlentecer la progresión de la enfermedad renal34. En un

estudio retrospectivo de 14 pacientes, el grado de descenso de

la función renal residual fue más lento después de instaurar la

DP frente al mismo periodo observado en prediálisis. La velo-

cidad de descenso de la FRR descrita en pacientes al inicio de

la DP depende del estado inflamatorio47 y de los episodios

cardiovasculares durante el período en DP48. En un estudio re-

ciente en pacientes similares a los nuestros, el descenso de la

FRR se ha cifrado en alrededor de 7 ml/min/año48. Nuestros

datos sugieren que el bloqueo de los receptores de angiotensi-

na produce una estabilización de la FRR durante el primer

año de DP. Como la mayor parte de los pacientes estaban ya

tratados con IECAs o ARA-2 en prediálisis, la estabilización

de la FRR al comenzar la diálisis puede deberse al efecto

combinado de la diálisis y del ARA-2. La ampliación de este

estudio y la adición de un grupo control nos podrá aclarar este

punto.

Los efectos combinados de la reducción de la retención ni-

trogenada y de la presión glomerular pueden justificar la dis-

minución de la proteinuria. También el descenso de la infla-

mación medida por la PCR puede ser un factor a considerar.

La mayor sensibilidad a la eritropoyetina puede atribuirse a

la mejoría de la uremia en los primeros meses de la diálisis o

a la mejoría de la inflamación. De cualquier modo, este es un

efecto más frecuente en la DP que en la HD, y el bloqueo de

los receptores de angiotensina no parece contribuir al control

de la anemia.

Estos datos preliminares que presentamos en este Congreso

precisan completarse con un grupo control, aunque con unos

resultados tan evidentes se planteen dudas de fondo ético sobre

(por lo menos) la supresión de los IECAs o ARA-2 en los pa-

cientes que ya estaban tratados en prediálisis (la mayoría).

Un breve comentario sobre la tolerancia del bloqueo ARA-2:

a pesar de que una buena proporción de los pacientes que ini-

cian DP normalizan sus cifras tensionales y por ello se les suele

retirar la terapia hipotensora, la mayoría de nuestros pacientes

han tolerado dosis elevadas de candesartán sin sintomatología

de hipotensión. En un estudio49 en el que se utilizó irbesartán a

dosis muy inferiores (145 ± 72 mg) en pacientes en DP, no se

apreció variación de la presión arterial. Los pacientes en DP

tienen generalmente un aumento del volumen extracelular que

pudiera reducir el efecto hipotensor del bloqueo del receptor de

angiotensina, mejorando su tolerancia y permitiendo su uso con

propósitos diferentes del control tensional o de la insuficiencia

cardíaca, que hasta el momento son prácticamente los únicos

usos «aceptados» de estos fármacos50.

CONCLUSIONES
La administración de Candesartán en pacientes normotensos

o hipertensos en DP es bien tolerada, permitiendo que un 70%

de los mismos toleren la dosis de 32 mg/día. 

La velocidad de descenso de la FRR disminuye respecto a

la de la fase prediálisis, al contrario de lo descrito en general

en DP (y mucho más en HD).

Las pérdidas proteicas renales se limitan, e incluso dismi-

nuyen ayudando a mantener estables las cifras de albúmina
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sérica a pesar de un aumento de las pérdidas proteicas por el

líquido peritoneal. Estos niveles de albúmina sérica constitu-

yen además un factor determinante e independiente de super-

vivencia.

No se aprecia un efecto negativo del fármaco sobre la ane-

mia sino que por el contrario, observamos una reducción de

las necesidades de EPO, probablemente atribuible al manteni-

miento de la FRR y a la menor inflamación.

Conflicto de intereses
Ninguno a declarar.
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