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RAMIPRIL REDUCE LA MICROALBUMINURIA/
INDEPENDIENTEMENTE DE LOS CAMBIOS EN LA
PRESION ARTERIAL

* % %

Una parte de las investigaciones sobre los inhibidores de la en-
zima conversora de la angiotensina se han centrado en un pro-
blema concreto, la funcién renal en la diabetes y la relacion entre
la presion arterial y el metabolismo de la glucosa; es decir, la re-
lacion entre hipertension y diabetes. Segn los especialistas, inclu-
so las pequefias alteraciones de la funcion renal constituyen mar-
cadores de importantes problemas cardiovasculares.

Tratando la cuestion de causas y efectos en la relacion existen-
te entre diabetes e hipertension, el doctor Marre, jefe de la Uni-
dad de Diabetologia del Hospital Universitario de Angers (Francia),
afirma que ello dependia, muy probablemente, del tipo de diabe-
tes presente. En casos de diabetes insulino-dependiente, por ejem-
‘plo, se habfa demostrado que la hipertensién era secundaria a la
alteracion renal. Se creia incuso que un pequefio incremento en
la microalbuminuria precedia a cualquier iricremento en la presion
arterial.

Por otra parte, en la diabetes no insulino-dependiente o tipo Il
los datos epidemiologicos sugerian que, en muchos casos, existia
una ligazon genética entre diabetes e hipertension. Estos estudios
demostraban que habia un gran nimero de casos de hipertension
entre los pacientes afectos de diabetes tipo Il y este hecho no po-
dia ser atribuido al n(imero de pacientes que presentaban nefro-
patia diabética. En opinion del doctor Marre, las pequenas eleva-
ciones de los niveles de albuminuria, o de microalbuminuria, cons-
tituian una sefal de desarrollo de afectacion renal y también car-
diovascular. Los estudios epidemiolégicos desarrollados durante
los anos setenta y principios de los ochenta sugirieron la conve-
niencia de intentar una intervencion terapéutica sobre la microal-
buminuria.

Desequilibrio

El analisis de los estudios realizados, tanto en animales como
en humanos, demostrd un desequilibrio entre las resistencias pre
y posglomerular. Habida cuenta de que la angiotensina Il ejerce
una accion vasoconstrictora preferencial sobre la arteriola eferen-
te, el doctor Marre disefid un trabajo con el que estudiar el efecto
de los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA)
sobre la funcion renal.

En el citado estudio se compar6 el efecto de un 1ECA con el
de un farmaco placebo, administrados durante un afio a dos gru-
pos de pacientes, cada uno de los cuales estaba formado por diez
diabéticos normotensos que presentaban microalbuminuria persis-

. tente. Los resultados demostraron que durante los tres Gltimos me-
ses del ensayo ninguno de los pacientes tratados con el IECA de-
sarrollo nefropatia diabética, en comparacion con lo observado en
el {gmpo que recibi6 placebo; la presion arterial media se redujo a
lo largo del estudio en los pacientes que recibieron IECA, mientras

que en los pacientes del grupo placebo las cifras tensionales au-
mentaron linealmente. Reciprocamente, la excrecion de albimina
disminuy6 linealmente con la administracion del inhibidor de la en-
zima conversora de angiotensina, pero no con el placebo.
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Prevencion de la nefropatia

La conclusién que se extrae del estudio descrito es que la in-
hibicion de la enzima conversora de la angiotensina previene el
desarrollo de nefropatia en diabéticos normotensos con microal-
buminuria persistente.

En otro ensayo doble ciego desarfollado por el doctor Marre,
el equipo de investigadores franceses quiso comprobar si la ad-
ministracion de pequenas dosis del IECA ramipril daban o no lu-
gar a una reduccion de la microalbuminuria en pacientes diabé-
ticos con nefropatia incipiente, independientemente de los cam-
bios observados en la presion arterial. Ello indicaria una disocia-
cién entre los efectos hipotensores y locales a nivel renal del IECA
ramipril.

Un total de ocho diabéticos insulino-dependientes, con nefro-
patia incipiente, recibieron una dosis diaria de 5 mg de ramipril,
mientras que otros ocho pacientes de similares caracteristicas fue-
ron tratados con 1.25 mg diarios de ramipril, durante un periodo
de seis meses. Segn explica el doctor Marre, los resultados de
este estudio doble ciego mostraron que la excrecion urinaria de
albamina en pacientes diabéticos insulino-dependientes con mi-
croalbuminuria y nefropatia diabética incipientes puede ser redu-
cida con la administracion de inhibidores de la enzima conver-
sora como el ramipril, independientemente del efecto hipoten-
sor que ejerce el farmaco.

La reduccion de la excrecion urinaria de albGmina esta en re-
lacion directa con cambios en las variables hemodinadmicas re-
nales, pero no con cambios en la presion arterial sistémica. Exis-
te evidencia de que la reducida permeabilidad glomerular a la
albimina conseguida por los IECA tiene una clara relacién con
alteraciones en el balance entre las resistencias pre y posglome-
rular. .

En opinitn del doctor Marre, estos hechos concuerdan con
la hipotesis de que pequenias dosis de un IECA pueden tener
cierto efecto de proteccion sobre la funcion renal, siendo dicho
efecto independiente de su actividad hipotensora. A igualdad
de cifras tensionales, en los enfermos diabéticos existe un ma-
yor riesgo de ataques cardiacos o accidentes cerebrovasculares
que en los no diabéticos. Una razén de este incremento del ries-
go es, probablemente, el hecho de que la diabetes afecta a mu-
chos organos diana, especialmente los vasos y la pared vascu-
lar, de tal forma que la superposicion de un aumento de pre-
sion arterial sobre estos vasos ya comprometidos da lugar a una
mayor afectacion en los sujetos diabéticos que en los sanos.

Recientes estudios longitudinales desarrollados en Dinamar-
ca han demostrado que la incidencia de nefropatia y enferme-
dad cardiovascular ha ido disminuyendo en los Gltimos afios
como resultado del eficaz tratamiento de la hipertension, en el
cual ha resultado fundamental la inclusion de agentes inhibido-
res de la enzima conversora de angiotensina. Las caracteristicas
farmacocinéticas de ramipril hacen de éste un compuesto ideal
para el tratamiento de la hipertension en pacientes diabéticos.



Entrevista del Dr. Don JOSE LUIS RODICIO

la proteccion
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—Doctor Rodicio, muchos farmacos se etiquetan
ahora como cardioprotectores. ;Qué hay que en-
tender realmente por cardioprotecciéon?

—Es muy facil decir que hay que proteger el co-
razon, pero lo dificil es decir en qué forma hay que
hacerlo, porque hay varias. Sin duda alguna, redu-
cir la presion arterial, mejorar la circulacion corona-
ria y reducir la hipertrofia del ventriculo izquierdo
son medidas cardioprotectoras. En realidad, todos
los farmacos antihipertensivos actuales ofrecen di-
chos efectos; es decir, mejoran la perfusién coro-
naria, reducen la hipertrofia ventricular izquierda,
mejoran la circulacion cardiaca y, ademas, protegen
en alguna manera del incremento de elementos ta-
les como la angiotensina Il tisular, de la que tanto

“se habla ahora.

—A ramipril se le atribuye una influencia demos-
trada en el sistema calicreina-quinina, de efecto car-
dioprotector.

—Los inhibidores del IECA acttian de dos formas.
Por una parte, inhiben el eje renina-angiotensina-al-
dosterona y, por otra, inhiben la degradacion de bra-
diquininas, por lo que esas sustancias vasodilatado-
ras permanecen y son beneficiosas en alguna forma.
Es cierto que este efecto se ha demostrado experi-
mentalmente con ramipril, al comparar su acciéon
con y sin administracion de inhibidores de la bradi-
quinina, pero, en mi opinion, el tema no esta sufi-
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Se destaca ahora la cardioproteccion porque
renal que ejer

>n los I[ECA es

st

cientemente estudiado y por ello no es posible de-
terminar todavia el grado con que participa en el
control de la hipertension arterial.

—;jSuscribe usted que el desequilibrio entre los
sistemas vasoconstrictores y vasodilatadores es un
factor causal de hipertension?

—Sin duda alguna es un factor muy importante.
Pero no hay que olvidar el papel del endotelio, cuya
relevancia se ha puesto ahora de manifiesto. Hasta
ahora solo se consideraba el endotelio como una -
capa que estaba dentro de los vasos, que canaliza-
ba la circulacién de la sangre. Ahora se ha visto que
produce una gran cantidad de sustancias vasodilata-
doras, como el EDRF, y de sustancias vasoconstric-
toras, como la endotelina 1, lo cual favorece y regu-
la el flujo a nivel capilar. .

—Como nefrélogo ;piensa que se enfatiza dema-
siado en la cardioproteccion y no tanto en la pro-
teccion renal, al hablar de IECA, por ejemplo?

—Yo no lo veo como una marginacion. Todos co-
nocemos ya los efectos renoprotectores de esos far-
macos, de modo que me parece logico que se quie-
ran poner de relieve otras indicaciones que favorez-
can el empleo de los mismos farmacos. Esta claro
que cualquier farmaco que reduzca la tension ejer-
ce proteccion renal, si bien los IECA mejoran la fun-
cion renal y estan mas indicados que ningiin otro
para la proteinuria.
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