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Insuficiencia renal aguda durante el tratamiento
con inhibidores de la enzima de conversion
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RESUMEN

La angiotensina Il mantiene la presion hidraulica transglomerular a través de su efecto
vasoconstrictor ejercido preferentemente en la arteriola eferente. Esto tiene especial im-
portancia para mantener el filtrado glomerular en situaciones de disminucion de la per-
fusion renal. Al administrar inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina pue-
de alterarse este mecanismo compensatorio y aparecer insuficiencia renal aguda por cai-
da de la presion hidraulica transglomerular, es decir, por un mecanismo fundamental-
mente hemodinamico. Esto puede ocurrir en diversas circunstancias clinicas, como son
la estenosis bilateral de arterias renales o la estenosis unilateral en un ririén Gnico funcio-
nante, en estados de deplecion de volumen o de disminucién de volumen plasmatico
efectivo como la insuficiencia cardiaca congestiva y la cirrosis hepética con ascitis. Tam-
bién puede darse en el periodo neonatal.. Por el mismo mecanismo, estos medicamen-
tos pueden empeorar la funcién renal en diversas nefropatias preexistentes. Ademas del
mecanismo hemodinamico, el captopril puede provocar insuficiencia renal aguda por ne-
fritis intersticial de origen alérgico. :
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ACUTE RENAL FAILURE IN THE COURSE OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME
INHIBITORS TREATMENT

SUMMARY

Angiotensin Il keeps glomerular hydraulic pressure through its vasoconstricting effect
mainly in the efferent arteriole. This is particularly important to maintain glomerular filtra-
tion rate in circumstances when renal perfusion is reduced. Converting enzyme inhibitors
can alter this compensatory mechanism and induce acute renal failure due to a drop in
transglomerular hydrostatic pressure.

This can occur in bilateral renal artery stenosis or unilateral stenosis in the only func-
tioning kidney, in volume-depleted sates or when effective plasma volume is reduced,
like in congestive heart failure or cirrhosis of the liver with ascites.

This can also happen in the neonatal period. Through the same hemodynamic me-
chanism these drugs can worsen renal function in various preexisting renal diseases. Be-
sides the hemodynamic mechanism, captopril can, on occasion induce allergic interstitial
nephritis.
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Introduccion '

El rifidn contiene todos los componentes del sistema
renina-angiotensina. El sistema renina-angiotensina pue-
de ser considerado tanto como un sistema hormonal de
accion sistémica (endocrino) como un sistema de accion
local intrarrenal (paracrino) ™.

Las acciones intrarrenales de la angiotensina Il son ml-
tiples y juegan un papel clave en la regulacion de la he-
modindmica intraglomerular*>. Tiene una accion espe-
cialmente importante sobre la arteriola eferente, en don-
de se localiza un gran nimero de sus receptores, dando
lugar a vasoconstriccion. Otras acciones incluyen la con-
traccion del mesangio, la regulacion del flujo sanguineo
de los vasos rectos, la supresion de sintesis y liberacion
de renina, asi como una cierta influencia sobre el trans-
porte de sodio en el tibulo proximal®.

Por tanto, no es sorprendente que los inhibidores de
la enzima de conversion (IECA) tengan importantes efec-
tos sobre la funcion renal. De hecho, muchos de los co-
nocimientos actuales sobre las funciones de la angioten-
sina Il en los diferentes tejidos derivan del analisis de los
efectos del bloqueo de esta enzima. En la figura 1 estan
representados los principales efectos intrarrenales de la
angiotensina 1I.

Desde su introduccién en clinica, los IECA han adqui-
rido un importante papel en el tratamiento de la hiper-
tension arterial y de la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC). También existen varios estudios experimentales so-
bre insuficiencia renal que sugieren que los IECA pueden
enlentecer el ritmo de progresion de la insuficiencia re-
nal, probablemente por su capacidad de disminuir la pre-
sion del capilar intraglomerular™ Se ha descrito un efec-
to beneficioso similar en pacientes con nefropatia diabé-
tica, en los cuales la administracion de los [ECA es capaz
de disminuir la proteinuria y de prevenir las anomalias es-
tructurales en la nefropatia diabéticaZ,

Angiotensina If

]
* 7
A O

Tabla I.

Fig. 1.—Esquema que muestra el efecto vasoconstrictor de la
angiotensina Il sobre la arteriola eferente, con lo que aumenta la
presion hidraulica del capilar intraglomerular.

FRA E [ECA

Sin embargo, paraddjicamente los IECA pueden ser
también causa de insuficiencia renal aguda (IRA). Poco
tiempo después de su introduccion en clinica ya apare-
cieron los primeros trabajos en los que se mencionaba la
aparicion de IRA en relacion con la administracion de
[ECAS. En la mayorfa de los casos se trataba de un fraca-
so renal agudo reversible y la funcion renal mejoraba en
pocos dias tras la retirada Jel IECA, de los diuréticos o sim-
plemente mediante la replecion de la volemia. Las circuns-

“tancias clinicas en las que puede aparecer una insuficien-

cia renal aguda reversible o funcional estan incluidas en
la tabla 1.

Fisiopatologia de la insuficiencia renal aguda tras IECA

La presion hidrostatica del capilar glomerular esta de-
terminada por el balance entre el tono vascular aferente
(preglomerular) y el tono vascular eferente (posglomeru-
lar). Por tanto, es la constriccion de la arteriola eferente,
dependiente de la angiotensina Il, lo que permite man-
tener un filtrado glomerular adecuado en cualquier situa-
cion que comprometa la perfusion arterial renal. La insu-
ficiencia cardiaca congestiva y la cirrosis hepatica consti-
tuyen dos ejemplos en los que la perfusion renal esta
comprometida como consecuencia de una disminucién
del volumen plasmatico efectivo. También se produce una
disminucion de la presion de perfusion renal no solamen-
te por afectacion de los grandes vasos renales (estenosis
de arterias renales), sino también en cualquier situacion
que afecte de forma difusa a los vasos de pequerio tama-
o (nefroangiosclerosis, rechazo cronico del trasplante).
En todas las situaciones mencionadas el filtrado glomeru-
lar se mantiene a expensas de una vasoconstriccion de la
arteriola eferente mediada por la angiotensina Il. Por tan-
to, la administracion de un IECA producira dilatacion de
la arteriola eferente (posglomerular), con la consiguiente
caida de la presion de filtracion glomerular y aparicion de
insuficiencia renal aguda.

Circunstancias clinicas en las que puede aparecer IRA
tras IECA

Estenosis de las arterias renales
En la actualidad es conocido que entre los pacientes

con riesgo de desarrollar IRA se encuentran los que pre-
sentan estenosis bilateral de las arterias renales o esteno-

Circunstancias clinicas en las que puede apare-
cer IRA funcional tras IECA

Estenosis bilateral de arterias renales o unilateral en un rifién Gnico.
Deplecion salina.

Insuficiencia cardiaca. .

En el contexto de otras enfermedades renales.

En el perfodo de recién nacido.

161



M. L. AMOEDO y cols.

sis en un rifndén Unico funcionante, ya sea propio o tras-
plantado 2. Los IECA pueden producir una insuficiencia
renal aguda fundamentalmente a través de dos mecanis-
mos: primero, la disminucién de la tension arterial sisté-
mica produciria una caida del gradiente de presion a tra-
vés de la lesion estenética. Este primer mecanismo no es
imprescindible, ya que puede aparecer IRA aun en ausen-
cia de hipotension arterial > ™. En segundo lugar, el blo-
queo de la formacion de angiotensina Il produciria una
vasodilatacion de la arteriola eferente; ocasionando una
caida de la presion hidrostética del capilar glomerular y,
por tanto, del filtrado glomerular, como ya se ha comen-
tado anteriormente 6. En un estudio realizado por Jack-
son y cols. sobre pacientes afectos de hipertension vas-
culorrenal y estenosis uni o bilateral de la arteria renal, la
frecuencia de IRA en los pacientes que fueron tratados
con |ECA fue de un 19%". En un grupo similar de 136
pacientes, Hollenberg encuentra un 6 % de IRA grave y
un 27 % de pacientes que presentaron un moderado au-
mento de la creatinina ™. Sin embargo, en el paciente con
estenosis arterial unilateral y con un rifién contralateral in-
tacto se producird una caida del filtrado glomerular en el
rifdn afecto y paralelamente un aumento compensatorio
del filtrado en el rifion contralateral. En este caso la reper-
cusion sobre la funcion renal serd, en general, poco im-
portante y no se producird azotemia'> .

Es conocido que el captopril estimula la produccion de
prostaglandinas y que éstas reducen la reabsorcion tubu-
lar de sodio. A este respecto, Andreucci y cols. ® sugieren
que un tratamiento con captopril a altas dosis en un pa-
ciente con estenosis bilateral de arterias renales puede
causar deplecion salina y favorecer la apariciéon de IRA a
través del efecto natriurético mediado por prostaglandi-
nas (PG). Esta IRA es reversible con replecion de la vole-
mia con suero salino o mediante inhibicion de las PG con
aspirina.

Deplecion salina

Es un hecho frecuentemente comprobado que la de-
plecion salina tiene un papel contribuyente sensibilizan-
do al paciente para el desarrollo de una IRA funcional tras
la toma de un IECA, especialmente en las situaciones cli-
nicas mencionadas en la tabla 1">'8.%, [a influencia de
los IECA en el rindn depende del grado de activacion del
sisterna renina-angiotensina y, por tanto, del estado de ba-
lance de sodio™. Se ha comprobado que, en individuos
con ingesta normal de sodio, ni los analogos de la angio-
tensina Il ni los IECA ejercen influencia sobre el flujo san-

uineo renal (FSR) ni sobre la filtracion glomerular renal
FGR)™. :

La deplecion salina puede aumentar la dependencia
del filtrado glomerular de un sistema intacto renina-angio-
tensina, sensibilizando al paciente para el desarrollo de
IRA tras la toma de estos farmacos.

Diversos estudios realizados en animales muestran al
sistema renina-angiotensina como el mecanismo ho-
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meostatico mas importante en los estados de deplecion
salina, siendo el principal responsable tanto del manteni-
miento de la tension arterial sistémica como del filtrado
glomerular®.

Los IECA interfieren en todas las respuestas homeosta-
ticas mas importantes que tienen lugar en la deplecion s6-
dica. En esta situacion, el fracaso renal agudo puede pro-
ducirse tanto por hipotension arterial sistémica como por
pérdida de la autorregulacion renal. -

Como comentaremos posteriormente, se han descrito
numerosos casos de IRA en pacientes con ICC que esta-
ban en tratamiento con diuréticos e IECA™ . Incluso pa-
cientes con una adecuada reserva cardiaca pueden ser in-
capaces de mantener una adecuada TA sistémica y pre-
sion de perfusion renal en un estado de deplecion sodi-
ca sin la accion de la angiotensina Il. A este respecto tam-
bién han sido referidos casos de severa hipotension arte-
rial y FRA en pacientes con diarrea que estaban recibien-
do IECAZ,

Ya hemos expuesto previamente la participacion de los
IECA en la deplecion salina a través del efecto natriuréti-
co mediado por prostaglandinas ™.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los IECA constituyen un tratamiento eficaz en la ICC se-
vera. Tanto el captopril como el enalapril producen un
aumento en el gasto cardiaco y una disminucién en la pre-
sion de llenado del ventriculo izquierdo y en la resisten-
cia vascular sistémica?'. El pron6stico ha mejorado de for-
ma convincente en estos pacientes desde la introduccién
de los [ECAZ.

Sin embargo, esta accion beneficiosa tiene su contra-
partida, y en la experiencia de Packer la aparicion de IRA
funcional alcanza a un 20-30 % de los pacientes trata-
dos?'. Los principales mecanismos que producen deterio-
ro de la funcion renal durante el tratamiento con IECA en
la ICC son: pérdida de autorregulacion renal debido a la
inhibicién de la angiotensina Il y la hipotension arterial sis-
témica.

En la ICC, el flujo sanguineo renal esta disminuido y la
filtracion glomerular se mantiene por la selectiva accion
vasoconstrictora de la angjotensina Il sobre la arteriola efe-
rente?* 2. Como ya se ha mencionado anteriormente,
este mecanismo homeostatico es particularmente impor-
tante en estados de deplecion salina o cuando la TA sis-
témica esta reducida farmacologicamente por drogas va-
sodilatadoras. Asi, grados variables de deplecion sodica
que permanecen subclinicos no pueden ser tolerados du-
rante la inhibicion de la enzima de conversion. Por tanto,
no es extrafio que la mayoria de los episodios hipotensi-
vos ocurran fundamentalmente en pacientes depleciona-
dos de sodio, como seria el caso de pacientes con dieta
hiposodica, en tratamiento diurético o con pérdida de li-
quido extracelular por otras causas (diarreas, vomitos). En
todos estos casos existiria una marcada activacion del sis-
tema renina-angiotensina y el mantenimiento de la TA sis-



témica dependeria fundamentalmente de la angiotensina
Il

En un estudio reciente, Packer sugiere que la gravedad
y la rapidez de aparicion de IRA en la insuficiencia cardia-
ca estan determinadas fundamentalmente por el grado de
deplecion sodica.

En casos de deplecion sodica severa puede aparecer
[RA oligiirica grave inmediatamente después de iniciar el
tratamiento con IECA. Mientras que si la deplecion salina
se desarrolla de una forma gradual durante el tratamiento
con IECA, la IRA aparecera también de manera escalona-
da y con menor intensidad, tardando incluso semanas o
meses hasta hacerse clinicamente evidente?'.

Ambos patrones de IRA son reversibles mediante re-
plecion sodica o simplemente reduciendo la dosis de diu-
rético. Y en general no suele ser necesaria la interrupcion
del tratamiento con [ECA.

En el contexto de otras enfermedades renales

Mucho menos documentado en la literatura es el he-
cho de que los IECA pueden provocar insuficiencia renal
aguda reversible en pacientes con insuficiencia renal cr6-
nica de distinta etiologia y sin estenosis de las arterias re-
nales. Recientemente, Toto y cols. estudian un grupo de
42 pacientes diagnosticados de nefroangiosclerosis e in-
suficiencia renal cronica en los que se habia descartado
la existencia de estenosis de arterias renales. Todos ellos
recibieron enalapril a dosis variables y un total de ocho
pacientes (19 %) desarrollaron IRA durante el estudio. Se
da ld circunstancia de que estos ocho pacientes estaban
recibiendo diuréticos, por lo que una vez mas la deple-
cion salina parece tener un papel determinante en la apa-
ricion de IRA. La nefroangiosclerosis jugaria un papel fun-
cionalmente equivalente a la estenosis de arterias rena-
les. De forma similar se han descrito casos de IRA en el
rechazo crénico del trasplante renal y también en relacion
con la toma de ciclosporina®?. La recuperacion de la
funcion renal es posible en la mayoria de los casos redu-
ciendo la dosis de enalapril o captopril. En otras enferme-
dades renales (por ejemplo, diabetes mellitus) podria ocu-
rrir un mecanismo similar.

Incluso se han descrito casos de deterioro renal irre-
versible en pacientes con insuficiencia renal avanzada a
los que se les habia administrado captopril .

En el periodo de recién nacido

Han aparecido numerosos casos de hipotension, fraca-
so renal y anuria en el neonato en relacion con la admi-
nistracion de un IECA en el ultimo trimestre del embara-
70 29, 30.

En los recién nacidos, la tension arterial es baja y la fil-
tracion glomerular depende de los niveles de angiotensi-
na ll.

FRA E IECA

El mecanismo de produccién del fracaso renal es simi-
lar a los anteriormente descritos, esto es, por pérdida de
la autorregulacién renal.

Nefritis intersticial aguda alérgica

Por Gltimo, existe un tipo de fracaso renal agudo que
ocurre de forma exclusiva con el captopril3. La patoge-
nia esta relacionada de forma directa con el grupo sulthi-
drilo de su molécula, que diferencia al captopril de otros
inhibidores de la ECA%-%,

Clinicamente aparece como un fracaso renal agudo en
asociacion con otras manifestaciones de hipersensibili-
dad: fiebre, rash cutaneo, eosinofilia y eosinofilinuria. En
la biopsia renal existe una nefritis intersticial aguda y es po-
sible hallar la presencia de granulomas?’.

Este sindrome suele aparecer en el primer mes de tra-
tamiento, no parece estar relacionado con la dosis y sue-
le ser reversible tras la retirada de captopril.

En conclusion, los IECA pueden causar IRA funcional
mediada hemodinamicamente en todas aquellas situacio-
nes clinicas en las que el filtrado glomerular dependa fun-
damentalmente de la angiotensina Il. Como es de espe-
rar la orina tendré las caracteristicas propias de una IRA
funcional, es decir, una elevada osmolaridad y un bajo
contenido en sodio. En la mayoria de los casos se resol-
vera con la retirada o la reduccion de la dosis del farmaco.

También deben descartarse otros tipos de IRA no me-
diadas hemodinamicamente, como la nefritis intersticial
aguda alérgica, que en general si requieren la retirada de-

~finitiva del farmaco.
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