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RESUMEN

El efecto renoprotector ofrecido por los farmacos que bloquean el sistema re-
nina-angiotensina (SRA), tanto los inhibidores de la enzima de conversién de an-
giotensina (IECA) como los bloqueantes del receptor de angiotensina (ARA), es
bien conocido en nefropatias proteintricas. Numerosos estudios han demostrado
sus propiedades antihipertensivas y antiproteindricas pero son escasos en los que
se incluyen normotensos, sin que haya estudios especificamente disefiados para
normotensos con proteinuria.

Hemos estudiado la evolucion a corto y largo plazo de 19 pacientes con ne-
fropatias proteindricas y presion arterial sistdlica (PAS) = 115 mmHg, tras trata-
miento con IECA/ARA.

Resultados: Basalmente la PAS era de 110,2 + 2,6 mmHg (105-115) y la pre-
sion arterial diastdlica (PAD) de 68,6 + 4,3 (60-75). Las bajas dosis iniciales de
estos farmacos fueron bien toleradas. Tras 6 meses de tratamiento, la proteinuria
se habia reducido en un 46%, de 2,1 = 1,8 g/dia a 1,1 = 0,8 g/dia sin objeti-
varse cambios significativos en la presion arterial o en la funcién renal. Después
de un seguimiento de 48 + 27 meses la proteinuria habia disminuido un 68%, a
0,7 = 0,6 g/dia. La funcion renal se mantenia estable en todos los pacientes y la
presion arterial no habia sufrido modificaciones.

Conclusiones: El bloqueo del SRA por los IECA/ARA origina un potente efecto
antiproteindrico y renoprotector en pacientes con nefropatias proteintricas y ci-
fras normales/bajas de presion arterial, con excelente tolerancia clinica.
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EFECTO ANTIPROTEINURICO DEL BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA (SRA)

ANTIPROTEINURIC EFFECT OF RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM BLOCKADE IN
PATIENTS WITH NORMAL/LOWER THAN 115 mmHg SYSTOLIC BLOOD
PRESSURE

SUMMARY

The renoprotective effect of renin-angiotensin system (RAAS) blockade by ACE
inhibitors (ACEl) or AT1 receptor antagonists (ARA) in chronic proteinuric ne-
phropathies is well known. Most studies have related this beneficial effect with the
antihypertensive and antiproteinuric properties of these drugs, but this aspect has
not been extensively analyzed in patients with normal/low values of blood pres-
sure.

We studied nineteen patients with different chronic proteinuric nephropathies
that started ACEl or ARA because of proteinuria and despite systolic blood pres-
sure (SBP) = 115 mmHg. Short and long term tolerance to treatment as well as
evolution of renal function parameters were recorded.

Results: At baseline, SBP was 110,2 = 2,6 mmHg (105-115) an diastolic blood
pressure (DBP) 68,6 = 4,3 (60-75). Initial low doses of ACEl or ARA were well
tolerated. After 6 months of treatment, proteinuria decreased by 46% of baseline,
from 2,1 = 1,8 g/day to 1,1 + 0,8 g/day, without significant changes in BP or
renal function. After a 48 + 27 months follow up, proteinuria decreased to 0,7 +
0,6 g/day (68% of basal values). Renal function and BP did not show significant

changes during follow up.

Conclusions: RAAS blockade by ACEI/ARA induces a significant antiproteinuric
and renoprotective effect in proteinuric patients with normal/low levels of BP. Ini-
tial doses of ACEI/ARA were well tolerated.

Key words: Proteinuria. Blood pressure. Renin-angiotensin system. Chronic renal

insufficiency.

INTRODUCCION

El efecto renoprotector ofrecido por los farmacos
que bloquean el sistema renina-angiotensina (SRA),
tanto los inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina (IECA) como los bloqueantes del re-
ceptor de angiotensina (ARA), es bien conocido tanto
en nefropatias diabéticas como no diabéticas.

La renoproteccion se ha vinculado al efecto anti-
proteintrico inducido por estos farmacos. Este efec-
to que puede estar en relacion con la disminucion
de la presion arterial y con la actividad que ejercen
sobre la membrana basal, es evidente en los prime-
ros meses del tratamiento. Las cifras de proteinuria
estan intimamente relacionadas con la progresion de
la insuficiencia renal; de ahi que podamos postular
que cualquier intervencion terapedtica que reduzca
la proteinuria puede ejercer un efecto favorable
sobre la funcién renal'-.

Son numerosos los estudios que han demostrado
que la renoproteccion y el efecto antiproteinirico de
[ECA/ARA es en gran medida independiente de su

efecto antihipertensivo*®. No obstante, aunque exis-
ten estudios en los que se incluyen y analizan pa-
cientes normotensos, no los hay especificamente di-
sefiados para enfermos con proteinuria y presion
arterial normal o en los limites bajos de la norma-
lidad.

El objetivo de este estudio ha sido estudiar la evo-
lucién a corto y largo plazo de nuestra poblacién
con nefropatias proteintricas y presion arterial sis-
tolica inferior o igual a 115 mmHg, tras la intro-
duccion de IECA/ARA con el fin de reducir la pro-
teinuria.

PACIENTES Y METODOS

Se disené un protocolo para el seguimiento pros-
pectivo y controlado de aquellos pacientes con ne-
fropatias proteindricas y PA igual o inferior a 115
mmHg que fueran a iniciar tratamiento con un IECA
o un ARA para intentar reducir la cuantia de la pro-
teinuria. Se incluyeron 19 pacientes (10 hombres y 9

547



E. GUTIERREZ y cols.

mujeres, con una edad media de 42,4 + 17 afos (15-
72). La enfermedad renal subyacente responsable de
la proteinuria se confirmé en todos los casos mediante
la realizacion de una biopsia renal bajo control eco-
grafico. Se obtuvieron los siguientes resultados: 5 glo-
merulonefritis mesangiales IgA, 4 glomerulonefritis
membranosas, 4 nefropatias por hiperfiltracion, 2 ne-
fropatias diabéticas, 2 vasculitis inactivas, 1 glomeru-
lonefritis fibrilar y 1 nefropatia intersticial cronica. A
los pacientes se les realiz6 un examen fisico
completo con medicion de la presion arterial basal-
mente (primera visita) coincidiendo con el inicio de
IECA/ARA, al mes y posteriormente cada tres meses
hasta el final del seguimiento. En cada visita se rea-
lizaron controles séricos de: creatinina, sodio, pota-
sio, hemograma, proteinas totales, albimina, glucosa,
colesterol y triglicéridos. También se realizé determi-
nacion de la excreccion urinaria de: creatinina, sodio,
potasio, proteinuria de 24 horas y célculo del aclara-
miento de creatinina. Estos parametros fueron deter-
minados en cada visita. Los controles bioquimicos se
realizaron con las técnicas de laboratorio habituales.

Para la medicion de la presion arterial se usé un
esfingomandémetro convencional de mercurio, reali-
zandose las determinaciones tras cinco minutos de
reposo en sedestacion. La presion arterial diastélica
se midié en la 5.2 fase de Korotkoff. La presion ar-
terial media fue calculada como la suma de la PAD
mas un tercio de la presion de pulso.

Se inici6 tratamiento con enalapril 5 mg, capto-
pril 50 mg o losartan 50 mg en los pacientes con
PAS = 110 mmHg y en aquellos con PAS =< 110
mmHg se comenzé con dosis inferiores: enalapril
2,5 rng, captopril 25 mg o losartan 25 mg. La dosis
de IECA/ARA se fue incrementando hasta alcanzar
la maxima dosis tolerada sin desarrollar PAS < 95
mmHg, hipotensién ortostatica o hiperpotasemia;
con el fin de lograr el mayor efecto antiproteinri-
co. De acuerdo a las caracteristicas farmacodinami-
cas de estos farmacos, se decidié administrar el ena-
lapril en dosis Gnica mientras que el captopril y el
losartan se pautaron en dos dosis.

Los resultados se expresan como la media arit-
mética = desviacion tipica. Para el anélisis de la sig-
nificacion estadistica de variables cuantitativas se ha
empleado el anélisis de la varianza (ANOVA) para
datos repetidos. Se ha considerado estadisticamente
significativa una p < 0,05.

RESULTADOS
Un total de 19 pacientes con nefropatias protei-

naricas diagnosticadas histolégicamente recibieron
tratamiento con IECA/ARA para reducir/negativizar la
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proteinuria a pesar de presentar cifras iniciales de
PAS = 115 mmHg.

En la tabla | se muestran las caracteristicas basa-
les (demograficas y de laboratorio) de los pacientes
estudiados. La edad se distribuia mayoritariamente
entre los 40 y 50 afos con igualdad entre ambos
sexos. La proteinuria basal fue de 2,1 = 1,8 g/dia.
Cuatro pacientes (21%) presentaron proteinuria en
rango nefrético (> 3,5 g/dia) y en dos de ellos
(10,5%) se objetivd sindrome nefrético bioquimico
y clinico (hipoproteinemia, hipoalbuminemia, hiper-
colesterolemia y edemas) que se correspondian con
2 glomerulonefritis membranosas, 1 vasculitis y una
glomerulonefritis fibrilar. Al mes de haber iniciado
el tratamiento la proteinuria descendi6 un 32 %
(pNS vs basal). Al sexto mes del tratamiento la pro-
teinuria se redujo en un 46% (p < 0,01 vs basal) al-
canzando al final del estudio una reduccién del 68%
(p < 0,001 vs basal) (fig. 1). Al finalizar el segui-
miento ningln paciente tenia sindrome nefrético ni
proteinuira en rango nefrético.

Cuando analizamos la evoluciéon de la proteinu-
ria en los diferentes grupos etiol6gicos encontramos

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales

Sexo (varén/mujer) 10 (52,6%)/9 (47,4%)

Edad (afos) 42,4 = 17 (15-72)
Creatinina sérica (mg/dl) 1,2 £ 0,5 (0,5-2,4)
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 92,2 + 38,7 (40-150)
Proteinuria (g/dia) 2,1 +1,8(0,35-7,6)
Presion arterial sistélica (mmHg) 110,2 + 2,6 (105-115)
Presion arterial diastélica (mmHg) 68,6 = 4,3 (60-75)
Presion arterial media (mmHg) 82,8 = 3,2 (76,6-88,3)
Tiempo de seguimiento (meses) 48 = 27 (12-108)

Nota: Valores expresados como media + desviacion estandar.

g/dia
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0 . . . ,

Basal 1.6 mes 6.2 mes 12.2 mes

Fig. 1.—Evolucién de la proteinuria durante los primeros 12 meses
del seguimiento. *p < 0,01 vs basal; **p < 0,001 vs basal.
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un descenso en todos, si bien las comparaciones es-
tadisticas no son valorables dado el reducido nua-
mero de casos en cada grupo. El descenso porcen-
tual de la proteinuria respecto a la basal fue
importante en todos los grupos: glomerulonefritis
membranosa: 50%, nefropatia diabética: 55%, ne-
fropatia por hiperfiltracién: 61 %, vasculitis inactiva:
62% vy glomerulonefritis mesangial: 77%. Seis pa-
cientes negativizaron la proteinuria (50% glomeru-
lonefritis IgA) mientras que sélo dos pacientes no re-
dujeron su proteinuria por debajo de un 50%: 1
glomerulonefritis membranosa en un 31% y una de
las vasculitis en un 32%.

La creatinina al comienzo del estudio fue de 1,2
+ 0,5 mg/dl con un aclaramiento de 92,2 + 38,7
mil/min. Cuatro pacientes (21%) tenian una creati-
nina superior a 1,5 mg/dl al inicio del estudio: 1,6;
1,7, 2,2 y 2,4 mg/dl que se correspondian con una
nefropatia por hiperfiltraciéon en las dos primeros
casos y con una glomerulonefritis mesangial y una
nefropatia intersticial crénica respectivamente en los
dos siguientes. Al final del estudio la creatinina era
de 1,2 = 0,6 mg/dl con un aclaramiento de 100,7
+ 47,4 ml/min (pNS vs basal) (fig. 2). Los 4 pacien-
tes con creatinina inicial superior a 1,5 mg/dl no su-
frieron variaciones relevantes en sus valores (1,6;
1,8; 2,2; 2,4).

En la figura 3 se observa la ausencia de cambios
significativos en la PAS, PAD y PAM durante todo el
periodo de estudio.

Las dosis iniciales de IECA fueron: 5 mg diarios
de enalapril en 9 pacientes, 2,5 mg en 4 pacientes;
25 mg diarios de captopril en 2 pacientes y 50 mg
Gnicamente en uno. Las dosis de ARA fueron: 50 mg
diarios de losartan en un paciente y 25 mg en dos
pacientes. La dosis media de IECA/ARA durante el

3 . mg/dl
2,5

2 4
1,5 1

1

p = NS
0,5 T T 1
Basal 1.¢" mes 6.2 mes 12.2 mes

Fig. 2.—Evolucion de las cifras de creatinina durante el primer
afo de seguimiento.
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Fig. 3.—Evolucién de la presion arterial durante los primeros 12
meses del estudio.

seguimiento fue de 7,5 mg/dia de enalapril en 13
pacientes (68,4%), 50 mg/dia de captopril en 3 pa-
cientes (15,8%) y 50 mg/dia de losartan en los tres
pacientes restantes (15,8%).

DISCUSION

La cuantia de la proteinuria es un elemento clave
en el ritmo de progresion de las nefropatias croni-
cas; numerosos estudios prospectivos han demostra-
do que es un potente determinante del desarrollo de
insuficiencia renal*7-8.

Aunque existen estudios en los que se incluyen
pacientes normotensos con nefropatias proteintricas,
no hay estudios disefiados especificamente que ana-
licen el uso de IECA/ARA en estos enfermos® 10,
Nuestro estudio, que incluye un grupo de pacientes
con estas caracteristicas, demuestra el claro efecto
beneficioso de la utilizacion de estos farmacos sin
que ello origine alteraciones en la funcion renal o
en el control de la presion arterial. En nuestro tra-
bajo se objetivd una reduccién significativa de la
proteinuria que ya se comenzd a apreciar en el pri-
mer mes de tratamiento. Asi, al final del seguimien-
to, se demuestra una reduccion de la proteinuria del
68% respecto a la basal. La estabilidad de la fun-
cion renal corrobora el ya conocido efecto reno-
protector de estos farmacos independiente del con-
trol de la presion arterial.

La proteinuria juega un papel fundamental en la
progresion de la insuficiencia renal en nefropatias
diabéticas y no diabéticas a través de mdaltiples me-
canismos. El incremento de la sintesis de angio-
tensina I, endotelina y factores profibrogénicos
(TGF-B) por las células mesangiales y tubulares
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junto con el dano tubular directo ejercido por la
proteinuria son elementos fundamentales en el de-
sarrollo de insuficiencia renal. Por otro lado la ac-
tivacion de factores de trascripcion (NF-xf3, RAN-
TES, IL, TNF... ) y los mediadores individuales de
la inflamacién como las metaloproteinasas desem-
pefian un papel esencial en los mecanismos impli-
cados en la pérdida progresiva de funcion renal''-
4. Sin embargo, también hay que resenar que
existen trabajos que cuestionan que la proteinuria
posea un efecto tan deletéreo sobre la progresion
de las enfermedades glomerulares tal y como ex-
pone recientemente Rippe en una extensa revision
sobre el tema'®.

Como se ha demostrado en estudios previos el
efecto antiproteintrico de IECA/ARA es constatable
ya en las cuatro primeras semanas de tratamiento;
hecho que también se objetiva en nuestro estudio.
Este hecho se ve ademas acentuado porque en nues-
tros pacientes estos hallazgos no se correlacionan en
ningln caso con un mejor control de la presion ar-
terial. Consideramos, ademas, que el tiempo de se-
guimiento es adecuado para poder garantizar con fir-
meza las conclusiones extraidas.

Es resefiable la buena tolerancia de todos los pa-
cientes al tratamiento. No se produjeron hipoten-
siones que obligaran a la retirada del tratamiento
ni ningdn episodio de hiperpotasemia. Probable-
mente el inicio con dosis bajas ajustadas a las ci-
fras de PAS colabor6 a la buena tolerancia, junto
con la estrecha vigilancia de la presion arterial y
la funcion renal durante las primeras semanas. La
introduccion de los IECA (enalapril, captopril) o
ARA (losartan) fue muy cuidadosa, con dosis bajas
iniciales sobre todo en los pacientes con PAS entre
105-110 mmHg. En general fueron necesarios in-
crementos paulatinos de la dosis para conseguir un
mayor efecto antiproteintrico. Teniendo en cuenta
las caracteristicas farmacocinéticas de estos farma-
cos, la dosificacion de los mismos se realizé con
la intencion de mantener su efecto el mayor nu-
mero de horas posibles. Asi el captopril y el losar-
tan se administraron en dos tomas mientras que el
enalapril se tom6 en dosis Gnica. Existen escasos
estudios disefados para establecer las dosis opti-
mas de un IECA/ARA en relacién a su potencial an-
tiproteindrico. Un reciente estudio de Laverman vy
cols. senala que una dosis de losartan de 100
mg/dia fue superior en cuanto a su efecto antipro-
teintrico a la dosis de 50 mg/dia, pero el incre-
mento de dosis a 150 mg/dia no redujo mas la pro-
teinuria’®.  Nuestros  datos evidencian  que
proteinuria e hipertension tienen un efecto deleté-
reo independiente sobre la progresion de la insufi-
ciencia renal, corroborando los obtenidos en estu-
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dios previos: Kincaid Smith y cols. demuestran el
efecto beneficioso de la combinacién de 8 mg de
candersartan en 60 pacientes con nefropatias pro-
teindricas tratadas con un IECA vy cifras normaliza-
das de presion arterial'”. Maschio y cols. realizan
un estudio multicéntrico, randomizado, placebo-
control en 39 pacientes con nefropatia mesangial
en el que concluyen que el fosinopril puede redu-
cir la proteinuria incluso en pacientes normoten-
sos'8.

La importancia de nuestro estudio radica en la au-
sencia de estudios previos en los que se trate una
poblacién con cifras de presion arterial sistélica igual
o inferior a 115 mmHg; demostrandose de forma fe-
haciente que la reduccién de la proteinuria es cla-
ramente independiente del control de la presion ar-
terial.

Por otro lado también queremos destacar que a
todos los pacientes incluidos en el estudio se les
realiz6 una biopsia renal para establecer el diag-
nostico definitivo de su nefropatia proteintrica. En
los diferentes grupos etiologicos se encontré un des-
censo porcentual de la proteinuria considerable,
siendo muy destacable en los enfermos con nefro-
patia mesangial y nefropatia por hiperfiltracion. Estos
resultados ratifican los hallazgos que nuestro grupo
habia descrito con anterioridad*'. De nuestra po-
blacion sélo dos pacientes presentaban nefropatia
diabética pero la respuesta al tratamiento no fue muy
diferente al de las otras nefropatias. Recientes estu-
dios han demostrado que el tratamiento con blo-
queantes del receptor de angiotensina en pacientes
con diabetes mellitus tipo Il y nefropatia reduce la
proteinuria, el deterioro del filtrado glomerular y el
desarrollo de insuficiencia renal terminal?-22. Tam-
bién es destacable que la reduccién porcentual de
la proteinuria en los pacientes con glomerulonefritis
membranosa alcanzara aproximadamente un 50%.
Por otro lado consideramos que la reduccion de la
proteinuria en los cuatro pacientes con creatinina su-
perior a 1,5 mg/dl al inicio del estudio fue el moti-
vo de que la velocidad de progresion de la insufi-
ciencia renal se viera claramente enlentecida. En
estos enfermos la tasa media de reduccion de la pro-
teinuria fue de un 72,5%.

Nuestros hallazgos apoyarian los trabajos pre-
vios que han relacionado el desarrollo de protei-
nuria con una deficiencia en la expresion renal de
nefrina; proteina que forma o constituye parte del
citoesqueleto de los poros existentes entre los po-
docitos. También estarian de acuerdo con los datos
obtenidos por el grupo de Remuzzi en los que se
sugiere que el enalapril puede ejercer un efecto
beneficioso directo sobre las propiedades intrinse-
cas de la permeabilidad de la membrana basal?3.
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En diferentes modelos de progresion del daio
renal, como la nefritis de Heymann (modelo ex-
perimental de glomerulonefritis membranosa), se
ha demostrado cémo la administracion de
[ECA/ARA atentia la deficiencia de la expresion
renal de nefrina, hecho que se asocia con una re-
duccion de la proteinuria. Al mismo tiempo la ex-
presion glomerular del gen de la nefrina disminu-
ye a lo largo del tiempo de forma paralela al
desarrollo de proteinuria y dafio renal. Asi muta-
ciones en el gen de la nefrina se han relacionado
con el desarrollo del sindrome nefrético congéni-
to finlandés. Por lo cual creemos que los IECA/ARA
son capaces de reducir la proteinuria a través de
diferentes mecanismos ademas de los estrictamen-
te hemodinamicos y que la intervencion sobre di-
ferentes proteinas de la barrera glomerular (nefri-
na, podocina...) puede modificar la evolucion de
las nefropatias proteintricas?-2°,

En conclusion, el bloqueo del sistema renina-an-
giotensina bien a través de la inhibicion de la enzi-
ma de conversion de angiotensina bien a través del
bloqueo del receptor de angiotensina, induce un
drastico efecto antiproteindrico y renoprotector en
pacientes con nefropatias proteindricas y cifras de
presion arterial sistolica inferiores o iguales a 115
mmHg. El inicio con dosis bajas garantiza una buena
tolerancia.

Creemos que los datos obtenidos animan a con-
tinuar incluyendo enfermos en el estudio, a utilizar
dosis superiores y a tratar a un mayor niimero de
pacientes con ARA II.
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