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NEFROLOGIA es la publicacion oficial de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publica al afio 6
niimeros ordinarios y una serie de monograficos sobre temas de actualidad, siempre a juicio del
Comité de Redaccion. Uno de estos monograficos estara dedicado a publicar los resimenes envia-
dos al Congreso anual de la SEN.

CONTENIDOS

La revista NEFROLOGIA publicard de manera habitual los siguientes contenidos:

* Editoriales

* Comentarios editoriales

¢ Formacion continuada/Revisiones

¢ Registros/Estadisticas

* Foros

e Originales

¢ Casos Clinicos

e Cartas al Editor

¢ Restimenes de Congresos
Recesiones bibliograficas
Cualquier otro formato que a juicio del Comité de Redaccién resulte de interés para los lec-
tores de NEFROLOGIA

El envi6 de un trabajo a la revista implica que es original, no ha sido publicado, excepto en
forma de resumen, y enviado Gnicamente a NEFROLOGIA. También que, de ser aceptado, queda
en propiedad de la revista y, por tanto, su publicacién total o parcial debera ser autorizada por el
Director de la misma. Antes de ser publicado cualquier trabajo deberd ser informado positivamen-
te por al menos dos expertos en el asunto tratado. El Comité de Redaccidn se reserva el derecho
de introducir molificaciones de estilo y/o acortar los textos que lo precisen, comprometiéndose a
respetar el contenido del original.

MANUSCRITOS ENVIADOS A LA REVISTA

Trabajos originales:

a) Texto redactado en espaiiol (castellano), con un resumen en el mismo idioma y otro mas am-
plio (hasta 400 palabras) en inglés encabezado por la traduccién del titulo en este idioma.
Para los autores no hispano-parlantes cabe la posibilidad de enviarlo en inglés con un resu-
men amplio (no mds de 400 palabras) en espanol. No se admitirdn trabajos en ningtin otro
idioma. En ningiin caso, el texto deberd tener una extensién superior a 5.000 palabras.

b) La presentacion del trabajo se hard de la forma siguiente:

1. Titulo completo del trabajo y un titulo corto para encabezar la pagina (no mas de 50 letras,
incluidos espacios).

2. Inicial y primer apellido de los autores. Solo en el caso de que el primer apellido sea muy
frecuente se utilizara también el segundo.

3. Servicio y centro donde se ha realizado el trabajo. En el caso de ser varios los servicios, iden-
tificar los autores pertenecientes a cada uno con asteriscos.

4. Persona (nombre completo) y sefias a quien debe ser enviada la correspondencia, con su di-
reccion de Correo Electrénico. Estas sefas seran las que figuraran al pie de la primera pagi-
na del trabajo impreso, en caso de publicacion.

5. Declaracion de los autores

Los autores firmantes, al enviar un trabajo a NEFROLOGIA asumen la siguiente declaracion:

1) Haber participado en el disefio, realizacién o andlisis e interpretacion de los resultados del
trabajo

2) Haber participado en la redaccién del mismo o en la revisién de su contenido intelectual.

3) Aprobar la forma final del trabajo que se adjunta a esta declaracion.

4) Aprobar su envio para publicacion en NEFROLOGIA.

5) Que las fuentes de financiacion estan expresamente declaradas en el trabajo (sobre todo aque-
llas que pudieran plantear un conflicto de intereses).

6) Que las personas que se citan en los agradecimientos han dado su aprobacién para ello.

7) Que el articulo no ha sido publicado en ninguna otra revista ni enviado para publicacién si-
multdneamente.

8) Que se cede a NEFROLOGIA la propiedad intelectual del trabajo, asi como el derecho a per-
mitir la reproduccién de datos o ilustraciones en otras publicaciones.

9) Se entiende que cada uno de los firmantes se responsabiliza del contenido del texto.
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6. Hoja de Restimenes

Resumen espaiiol: Hasta 300 palabras. Deberd ser comprensible por si mismo, sin ninguna refe-
rencia al texto, citas bibliograficas ni abreviaturas. Al final del resumen se afadird hasta un maxi-
mo de seis palabras clave.

Resumen en inglés con titulo completo; deberd ser mas explicativo, no més de 400 palabras; podra
hacer referencia a tablas o figuras. Incluird hasta un maximo de seis palabras clave en inglés.

7. Texto

Constard de los siguientes apartados:

1) Introduccién.

2) Material y métodos.

3) Resultados.

4) Discusion.

5) Bibliografia. Se utilizaran las normas del estilo Vancouver.

6) Pies de figuras: Vendrdn en pégina independiente, segtn el orden en que son mencionadas
en el texto. Serdn breves y muy precisos, ordenando al final por orden alfabético las abre-
viaturas empleadas con su correspondiente definicion.

7) Tablas: Se enumeraran por cifras romanas, segtn el orden de aparicion del texto. Llevaran un
titulo informativo en la parte superior y las abreviaturas empleadas con su correspondiente de-
finicion en la inferior. Ambas como parte integrante de la tabla.

8) Figuras: En formato Power Point o JPEG. No mas de 5 salvo en situaciones excepcionales
aprobadas por el Comité de Redaccion.

CASOS CLINICOS

Las mismas normas que para los originales en cuanto a hoja frontal, resimenes, introduccién,
exposicion del caso y bibliograffa. Tendrdn una extension méxima de 1.500 palabras con un maxi-
mo de 3 tablas o figuras.

CARTAS AL EDITOR
Extension maxima de 500 palabras y no més de una tabla o figura. El nimero de firmantes no
sera mayor de cuatro.

EDITORIALES
No tendrdn més de 2.500 palabras. Habitualmente no Llevaran tablas ni figuras. Sera potestad del
Comité de Redaccién valorar su publicacién o no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

COMENTARIOS EDITORIALES
No més de 1.000 palabras. Se hardn a peticion del Comité de Redaccion.

FORMACION CONTINUADA/REVISIONES

No mas de 6.000 palabras. Elaboradas por encargo del Director de NEFROLOGIA, o bien a ini-
ciativa de los autores. En este caso serd potestad del Comité de Redaccién valorar su publicacion
0 no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

Nefrologia no admite escritos recibidos via correo postal ordinario. El método de envio es ex-
clusivamente por Internet en www.revistanefrologia.com.

Se enviaran pruebas de imprenta al primer autor si no hubiera indicacion sobre a quién debe re-
mitirse la correspondencia. Solo se admitiran correcciones de errores tipogréficos. Las galeradas co-
rregidas deberdn ser devueltas a la direccién que se indique en un plazo maximo de dos dias des-
pués de recibidas. De no recibirse en el plazo fijado se considerardn aceptadas.

NUMEROS MONOGRAFICOS

Se elaboraran siempre tras la oportuna valoracion del Editor de NEFROLOGIA, quien determi-
nara su extension, caracteristicas y fuentes de financiacion. Habitualmente versaran sobre un Gnico
tema especifico de interés en el campo de la especialidad. La preparacién del nimero monogréfi-
co sera efectuada por uno o varios editores especiales en quien delegara el Director de la Revista
y que seran los responsables de todo el proceso.

PROCEDIMIENTO DE ENVIO POR VIiA ELECTRONICA

> > » Ver pégina siguiente



MANUAL DE ACCESO

AL ENVIO DE ARTICULOS
PARA SU PUBLICACION EN
LA REVISTA NEFROLOGIA

Por medio de esta aplicacion podra consul-
tar todos los contenidos publicados y reali-
zar el envio de sus trabajos para su publi-
cacion en Revista Nefrologia, Publicacién
Oficial de la Sociedad Espaiola de
Nefrologia.

Revista Nefrologia estd disponible en
www.revistanefrologia.com. Al entrar puede
consultar los contenidos del préximo niime-
ro, el Gltimo ndmero publicado o bien con-
sultar el historial ordenado por Afos/
Nimeros. Asimismo puede realizar bdsque-
das para localizar articulos concretos.

Los articulos estan disponibles en forma-
to PDF para leer y visualizar de manera

Manual de Acceso

al envio de Articulos idéntica a su publicacién los articulos y en
para su publicacién en formato Html que le permite visualizar el
la Revista de articulo desde cualquier navegador sin

NefrOIOQia necesidad de tener instalado un lector de

archivos PDF.

Dispone de un buscador simple, pero potente, que buscara la/s palabra/s que usted introduzca en todas
las partes de un articulo, incluido en cuerpo. Se ofrece asimismo un buscador mas completo y con mayores
opciones de busqueda y ordenacion, en el cual podra afinar sus bdsquedas si conoce datos concretos. Todas
estas opciones, disponibles en el menu principal situado a la izquierda de la pagina web, le permitirdan con-
sultar los amplios contenidos de Revista Nefrologia.

ENVIO DE ORIGINALES

Para realizar el envio de un original para su publicacién en Revista Nefrologia debe estar registrado en la
pagina Web previamente. Si es un nuevo usuario puede registrarse en la seccién «Nuevo usuario». Rellene sus
datos y acepte. Recibird un mail confirmandole su registro en el buzén de correo que nos ha especificado.

Al validarse con el mail y contrasefia accedera a su zona privada. En esta parte de la Web usted puede
ver sus originales, revisiones (en caso de que sea revisor), sus datos, etc. Las secciones son las siguientes:

Mis revisiones: Esta seccion solo esta disponible para usuarios calificados como revisores. Un revisor
puede realizar dos acciones en esta seccion con un original que le hayan asignado:

¢ Aceptar tarea: Indica al Comité Editorial (en adelante editor) que acepta la tarea de revisar el articulo
o bien que la rechaza por algtiin motivo. Esto facilita al editor la asignaciéon de un nuevo revisor para
el articulo y acelerar los trdmites para la publicacion de un original. Esta opcion también puede reali-
zarse directamente en el mail que se le envia al revisor al asignarle un original.

* Valorar: Con esta opcién el revisor valora el original y realiza un comentario sobre su valoracién que
sera de utilidad para el editor a la hora de tomar una decision.

La lista de originales asignados pueden filtrarse, para su mejor gestién por la tarea (si ha sido aceptada,
rechazada o las que tiene pendientes), el estado o las valoraciones.



Mis articulos: En esta seccién estan los articulos que tiene el usuario en el sistema. Un articulo puede
estar en el sistema pero no haber sido enviado a valorar. Esto permite al usuario redactar un articulo online y
en varias sesiones. El autor podra ver exactamente como los revisores y el editor visualizaran el documento.
Una vez terminada la redaccion de un original puede ser enviado a valorar con un solo «click».

Las operaciones que se pueden realizar en esta seccién son las siguientes:

* Nuevo: Permite crear articulos. Debe rellenar las secciones solicitadas. Como comprobara existe un
editor de textos que le permitird redactar su documento. En el caso (mas comun) en que ya lo tenga
redactado puede realizar la accién de copiar/pegar sobre el editor de textos si se ha realizado el docu-
mento con Microsoft Word.
iAtencion!: En el caso que use copiar/pegar debe usar el botén «Pegar desde Word». Esto mantendra
el formato original del documento y pintara las tablas y otros caracteres no Standard.
Cuando tenga todo redactado puede optar por guardar el documento o guardarlo y enviarlo a valora-
cion.

o Editar: Puede editar un articulo guardado con anterioridad. Los articulos enviados a valorar no es posi-
ble su edicién.

* Borrar: Siempre que un articulo no haya sido enviado a valorar.

* Corregir: Corrige un articulo que ha sido valorado por el editor como «Corregir». El articulo serd acep-
tado para publicacién tras realizar algunas modificaciones. Al marcar un articulo calificado como
«Corregir» y pulsar esta opcién visualizard los motivos de rechazo que le indica el editor. Pulsando
sobre el botén «Corregir» que se encuentra en esa pagina el sistema generara un nuevo articulo con
todos los datos del anterior, adjuntara tablas, pegara el cuerpo del texto, etc. (de esta forma no tendra
que volver a redactarlo) y podra realizar las correcciones oportunas para que sea aceptado.

* Ver: Visualiza un documento.

¢ Enviar a revision: Envia un documento para valoracién por el Comité Editorial.

Mis versiones: Solo podrd acceder a esta seccién si el documento seleccionado tiene versiones. Un
mismo articulo puede tener varias versiones. Cada vez que modifique un original y guarde se guardara una
nueva version, pudiendo volver a una anterior en caso de que lo necesite. Cuando un articulo es enviado a
revision se envia la Gltima version disponible. Las versiones se pueden visualizar, editar o borrar.

Datos del usuario: En esta seccién podra modificar los datos personales que facilita a Revista Nefrologia.
Comentarios al editor: Una manera rapida de contactar con el editor para solventar alguna duda o rea-

lizar sugerencias.

Para cualquier problema, duda o sugerencia puede contactar con el personal de apoyo
en info@revistanefrologia.com y se pondrdn en contacto con usted lo antes posible.
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PRESENTACION

Inflamacion y morbimortalidad: turno a favor

y en contra

C. Fernandez-Andrade
Servicio de Nefrologia. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla. Espana.

Se me ha encargado ésta presentacion del tema
para debate que se llevé a cabo hace meses, dentro
de la reunién del Grupo de trabajo para la preven-
cion del dafio renal y vascular titulado «Inflamacion y
morbibortaliadad cardiovascular: turno a favor vy
turno en contra». Ha sido para mi una satisfaccion
social y cientifica asistir a dicha reunién, y un halago
la confianza de la que se me hace objeto por entrana-
bles colegas.

Y sea como transcurriere, no puedo evitar en la
presentacion de éste tema, referir un esquema de la
larga historia del mismo, y mi visién personal, por su-
puesto a la luz de la bibliografia consultable. A saber:

La relacién entre los procesos inflamatorios v el fa-
[lecimiento o deterioro cardiovascular ha sido sospe-
chada con indicios desde hace mas de cincuenta
anos'2.

El primer marcador clinico de inflamacién fue el
recuento leucocitario. Desde hace dos siglos sabe-
mos el papel que los leucocitos como células efecto-
ras en la reaccion inflamatoria aguda. Los polimorfo-
nucleares se adhieren al endotelio microvascular en
respuesta a numerosas, moléculas de adhesién, cito-
quinas, a leucotrienos, factores plaquetarios de acti-
vacion y otros factores, antes de emigrar a través del
mismo hacia el lugar de la noxa. El origen de la agre-
sién vascular, con la proliferacién celular leucocitaria
y el comienzo de la formacién de la placa arterios-
clerdtica’, han sido exhaustivamente estudiados y ex-
puestos admés de forma brillante por autores espafio-
les como Fuster y Badimén®. En 1973, Friedman® ya
puso en relacion el recuento leucocitario y el habito
tabaquico, como posible marcador de inflamacién
crénica. Y este mismo autor en 1974 demostro el ries-

Correspondencia: Carlos Ferndndez-Andrade
Servicio de Nefrologia

Hospital Virgen del Rocio

Avda. Manuel Siurot, s/n

41013 Sevilla

E-mail: Atecsa@terra.es

go aumentado de infarto de miocardio en relacion
con la presencia de leucocitosis en los sujetos del es-
tudio®. Demostracion que se confirmé en los afios
2003-2004 en un estudio prospectivo poblacional
efectuado en 30000 individuos con 1.740 pacientes
incidentes”.

La velocidad de sedimentacion elevada también ha
sido estudiada como argumento de la relacion con la
inflamacion de la afectacién cardiovascular®. Otros re-
actantes de fase aguda, mediadores de inflamacién,
aceleradores de respuestas y sustancias acumuladas
producto de inflamacion crénica, ademas de la PCR, se
han descrito en relacién con los fenémenos inflamato-
rios de todo tipo o mecanismo lesivo, toxi-infecciosos,
tumorales o de enfermedades de depésitos anormales.
Especialmente estudiada la PCR. De hecho, cualquier
pardmetro medible en suero susceptible de ser factor de
necrosis, inhibidor de factores de relajamiento endote-
liales, moléculas de adhesion, efectores, mediadores o
marcadores de inflamacién se ha correlacionado de
una u otra forma con el riesgo cardiovascular®2%, y en
las décadas de los afios 70 y 80 se consiguié poner en
relacion la inflamacién crénica de la arteriosclerosis
con la infeccién crénica por Clamideas y por Helico-
bacter pilori21-23), y por citomegalovirus?, en pacien-
tes con alto riesgo vascular.

Al final de la tercera década del siglo pasado, Tillet
y Francis?® estudiando el suero de pacientes con neu-
monia aguda, encontraron durante la fase febril de la
misma, cuando éste se mezclaba con los componen-
tes de la pared celular del neumococo, un precipita-
do proteico que [lamaron «fracciéon C».Era el primer
marcador de reaccién inflamatroria de fase aguda,
que resulté ser una proteina que se activaba con la
presencia de polisacéridos de la pared celular del
neumococo: la «fraccién proteica C activada» o pro-
tefna C reactiva. Esta protefna perteneciente a un
grupo de proteinas filogenéticamente muy antiguo,
(grupo de las pentatrexinas). Posteriormente, el mejor
conocimiento de los factores y mediadores de infla-
macion , se han descrito muchos reactantes , mas o
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menos sensibles o precoces, pero permaneciendo
como el mas estudiado, sefial clinica mas utilizada, y
arquetipo, la PCR?®.

Entendiendo desde mediados del siglo pasado las
alteraciones vasculares inducidas por factores agresi-
vos y generadores de riesgo, era légico que se hayan
multiplicado exponencialmente los trabajos dedica-
dos a la relacion mutua del «tdmden» inflamacién-ar-
teriosclerosis. Y dado el dramatismo del accidente
cardiovascular agudo producido por afectacién coro-
naria, y la edad y biotipo del momento de su presen-
tacion (habitualmente varones de aspecto saludable,
y en plena edad productiva), fue por lo que en éste
campo de individuos donde se estudiaron pronto y
activamente la posible asociacion y se relacionaron
ambas situaciones: la presencia de éstos marcadores
mediadores o reactantes, en pacientes con patologia
coronaria, o de alto riesgo?®-28.

Pero ni los vasos coronarios son los Gnicos suscep-
tibles de deterioro endotelial, ni cuando se detecta la
obstruccion anatémica o funcional, estamos en con-
diciones de corregir la situacién lo mas cercana al
«ad integrum» posible. Sélo si tenemos éxito, y no
siempre ocurre, podremos paliar las consecuencias y
prolongar la funcién del érgano.

La arteriosclerosis, y probablemente la inflamacion
comienzan con la aparicién de los primeros factores
de riesgo, y los mismos son asintomaticos, y acumula-
tivos. De ahi que la elevacién de los reactantes agudos
de inflamacion , especialmente la PCR, sean predicto-
res y estén presentes precozmente con la aparicién de
dichos factores de riesgo cardiovascular®?%34, y aso-
ciados a varios de los mismos, tanto dislipemias
como prehipertension®23¢ y tabaquismo®. Siendo la
PCR no solo predictora de enfermedad coronaria,
sino también de reestenosis**. Y si el paciente sobre-
vive lo suficiente a la crisis aguda cardiovascular,
asistira a la incapacidad funcional renal crénica pre-
terminal.

A partir de la posibilidad de la utilizacién de la deter-
minacion de la PCR ultrasensible’”, se demuestra su
elevacion en la aparicion de obesidad, y modificandose
con la modificacién de de la masa corporal?®4°, predi-
ce la aparicion de la diabetes mellitus*!*3, y del sindro-
me metabdlico’? 443, y, como era intuible, se modifi-
ca con el ejercicio fisico y con la modificacinén de la
sensibilidad a la insulina3 44,

Ante todo lo expuesto, la PCR como marcador/ efec-
tor de inflamacién y arteriosclerosis, acompafia, y no
sabemos con seguridad si genera, o es consecuencia
de, estrés oxidativo®*#’. Pero la produccion tras la
agresion a la célula endotelial, de radicales superéxi-
dos es comun en la accién de todos los factores de de-
terioro tisular, y ante toda situacién de agresion celular,
metabdlica, téxica, infecciosa, isquémica, de presién,

cizallamiento, o inmunolégica, en y durante, la pro-
duccion de la lesion inflamatoria®e-49.

Ante estos datos estimamos es obligada la elabora-
cién de pensamiento y discurrir que:

1. Es claro que la deteccion precoz de los efecto-
res/mediadores/reactantes de inflamacién pue-
den detectar el alto riesgo, ya que son predicto-
res de lesién y muerte.

2. La utilizacién de varios marcadores son mas se-
guros en la definicion del riesgo que si se utiliza
uno solamente.

3. Menos claro, a pesar de los poderosos trabajos
referidos, es si los mismos son consecuencia de
la inflamacién, productores o mediadores de la
misma, o sélo serian un marcador/predictor de
la situacion.

4. Realmente si los Ilamados marcadores de infla-
macion «per se», (independientemente de su
asociacion o no con otros factores de riesgo
cardiovascular), fueran causa suficiente de dete-
rioro y muerte precoz, estariamos no ya en la
ineludible necesidad de detectarlos, sino de
buscar la manera de actuar contra su produc-
cién elevada.

Nos parece evidente que éstas Gltimas hipdtesis se
veran confirmadas o descartadas, consiguiendo detec-
tar polimorfismos genéticos de expresién de efecto-
res/marcadores de inflamacién en poblacién joven,
precozmente, y a una edad crono-biolégica previa al
comienzo del deterioro endotelial pre-madurez-senili-
dad, y del comienzo de aparicién de causas de infla-
macién ambientales o exdgenas. Debemos considerar
que tan sélo la edad es un factor no modificable y el
mas poderoso de riesgo cardiovascular y renal. De
hecho, con la edad se acumulan los factores de riesgo,
disminuye la capacidad antioxidante, lo que incremen-
ta el estrés oxidativo metabdlico «basal»*%3, y simulta-
neamente, se incrementan (;de forma fisiologica?)
todos los marcadores/efectores de inflamacién®0->3 es-
pecialmente la PCR>'3.Y se elevan hasta el final de
la vida, acelerandose cerca de la muerte®*. ;Hasta qué
punto discerniriamos si la alteracion es genética,
mixta o ambiental en individuos de edad avanzada?
Sélo a través de estudios con muy elevado ndmero de
individuos, y durante un tiempo vélido minimo muy
elevado®.

En los tres dltimos afios hemos tenido acceso a los
estudios del gen de la PCR y de hecho sabemos que:

a) Hoy ya se ha conseguido la localizacién y es-
tructura del gen de la PCR>*>” y se estudia de
cémo se regula el RNA mensajero en la region
promotora proximal®”-8.
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b) Que la variacion entre individuos de los niveles
de PCR son heredables como mucho, en un 30-
40%, en el sentido de que el gen de la PCR es
polimorfico®.

¢) Que los polimorfismos de la PCR se correlacio-
nan con los niveles plasmaticos de la misma®.

d) Que al menos uno, y quizas mas polimorfismos
son funcionales®® 60,

e) El polimorfismo del gen de la PCR se asocia
ocasionalmente con enfermedades. De hecho
hay descritas asociacion de polimorfismos con
procesos producidos o coincidentes con resis-
tencia a la insulina**, como la prevalencia in-
crementada de la Diabetes Mellitas tipo Il en los
indios Pima®', pero no todos los estudios, en las
misma situacion encuentran relaciéon, como es
el caso de las reestenosis coronarias®2-63,

f) Que existen descritas relaciones entre polimor-
fismos y multiples factores de riesgo, o dafio vas-
Cular57,64—68.

Pero, a pesar de ello, alin no tenemos la evidencia
de que en las manifestaciones patoldgicas vascular
hasta qué punto no influyeron en la posible elevacion
de la PCRy en su letalidad, el hecho de la asociacién
con otros factores, genéticos 6 ambientales, de dafno
cardiovascular. Entre otras cosas, porque el comienzo
del deterioro endotelial es basalmente entendido en
su origen conectado al estrés oxidativo endotelial,
que independientemente de la genética, es, experi-
mentalmente y en clinica puede ser modificado por
manipulacién genética experimental, o por otros pa-
rametros no genéticos como la edad, obesidad, taba-
quismo, hipertension, sensibilidad a la insulina, infec-
ciones, intoxicaciones, habitos alimenticios, o
envenenamiento crénico por toxicos celulares. No
hemos encontrado algin trabajo sobre el tema hecho
en «poblacién joven, en una edad crono-bioldgica pre-
via al comienzo del deterioro endotelial». Quizas por
dicho déficit de disefio adecuado de los estudios, hay
opiniones de autores que relativizan el valor predictivo
de los marcadores/predictores de inflamacion®, y su
valor en la clinica. Si bien es cierto que dichos traba-
jos también se efectuaron en poblacién con deterioro
vascular , puesto que a todos se le habia practicado
angioplastia en las estenosis coronarias. No obstante
hay grandes estudios con varones sanos hay resulta-
dos insatisfactorios. En el «Multiple Risk Factor Inter-
vencion Trial» (MRFIT), los valores del marcador PCR,
no fueron significativamente diferentes entre el grupo
de varones sin eventos, el grupo que hizo infarto de
miocardio durante el estudio, y los que fallecieron
por fallo cardiaco’. Sin embargo, en el estudio Phy-
sicians Health Study (PHS), los varones sanos que no
desarrollaron eventos cardiovasculares tenian signifi-

cativamente mas baja la PCR que los que si los desa-
rrollaron?®, y otros previamente comentados.

Por ello la pregunta ya hecha por otros autores.
sLos marcadores de inflamacién, es decir la PCR,
«sen la la inflamacion, es el carro sobre el que viaja-
mos, o el caballo que lo desplaza hacia el deterioro
cardiovascular y renal prematuro?»’!.

O parafraseando las cosideraciones anteriores, de
otra forma: ;Somos mas longevos por lo que somos, o
por cémo vivimos? No son excluyentes.

Pero volviendo a la clinica diaria, estimo que hay
mds preguntas que hacernos y me viene a la memoria
algo que lei en un ejemplar del libro «Effectiveness
and efficiency» de A. Cochrane, en su pagina 49:

«l was brought up in an older tradition. | was told:
«before ordering a test decide what you will do if it is
(a) positive, or (b) negative, and if both answers are
the same don’t do the test. At the other end of the
scale is the most recent innovation whereby a package
of results of a dozen tests arrive at the bedside almost
before the signs and symptoms have been elicited>.

Creo que tenemos criterios opinables, pero suficien-
tes, para que podamos afirmar que si sabemos lo que
hacer si la PCR estd elevad o en valor supuestamente
normal. Otro asunto es la «rentabilidad econémico-sa-
nitaria» si es algo que deberia intentarse precisar para
que ningln paciente sea privado del estudio necesario,
y no acumulemos pruebas médicas que puedan tener
un valor relativo en la clinica. Por supuesto ya han sali-
do y saldran mas, guias terapedticas de distintas socie-
dades de atencion primaria y especializada, que en
nuestro criterio deberian precisar:

a) Deberia estandarizarse la metodologia de las
determinaciones de los valores de los biomarca-
dores, y controlar la variabilidad de los resulta-
dos, simplificado la misma si fuera posible, a fin
de habilitar méas laboratorios capacitados.

b) Habria que independizar a los biomarcadores de
otros factores de riesgo cardiovascular, y definir
qué biomarcadores de inflamacién y estrés oxida-
tivo son los mas predictores. Y en su caso no utili-
zar un solo marcador, sino un panel de estudio de
los que sean mas potentes en la prediccién.

c) Habria que replantear la sistematica de disefios
de estudios prospectivos de evidencia para opti-
mizar la eleccién de la poblacién a estudiar y el
andlisis de los resultados. Y homologar los pa-
neles de biomarcadores, a fin de poder efectuar
analisis y estudios comparativos, y poder efec-
tuar extrapolacion de los resultados interpobla-
cionales. Especialmente en los estudios de inter-
vencién y en la prevencién del riesgo.
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Unas proposiciones interesantes acerca de éstas
cuestiones se recogieron en el Workshop efectuado
en Bethesda, Maryland , por el NHLBI sobre «Oxida-
tive Stress/Inflammation and Heart, Lung, Blood, and
Sleep Disorders» en el afio 200472.

De todas formas ,hoy podemos decir que de la de-
terminacién de PCR/riesgo cardiovascular, si pode-
mos saber algo que hacer si sale elevada, y algo qué
hacer si sus valores resultan supuestamente normales.
Lo que no sabemos es el coste/beneficio de ello. Y al
menos el que escribe, no conoce estudio alguno pu-
blicado, acerca de la rentabilidad sanitaria o coste,
de investigacién rutinaria de PCR u otros biomarca-
dores de forma habitual en la poblacién, pero estd se-
guro que siempre seria positivo, y beneficioso, y ser-
virfa para trabajos y estudios de prevencién. Y dado
que la PCR se eleva con la obesidad, la edad, el taba-
quismo, y el sedentarismo, serfa el «primer escalon»
a utilizar. Pero ni la obesidad, ni el tabaquismo, ni la
edad, ni el sedentarismo precisa de una determina-
cién d PCR para determinar el alto riesgo vascular
que ellos mismos ya imponen. Por otro lado una in-
tervencién terapedtica seria de dudosa eficacia sin
tomar las medidas oportunas previamente sobre los
factores de riesgo referidos en el parrafo anterior. Y
farmacolégicamente, tendriamos que las drogas que
disminuyen la PCR, reducen el estrés oxidativo y dis-
minuyen el riesgo cardiovascular «per se», 0 a través
de disminucion del peso corporal inducido, de las
tampoco se encuentro estudios de coste/beneficio de
la intervencién con dichas drogas. Ni con estatinas,
ni con glitazonas, ni con rimonabant, ni otros. Hay
posibles estudios de intervencion sobre otros factores
de riesgo ya disefiados, mas simples, econémicos y
eficaces. Pero no implementados en la sociedad”® 7.

Sea como fuere, voces mds autorizadas de los cole-
gas que nos acompanan, podran aportar al tema ele-
gido por el «Grupo de trabajo para la prevencién de
la enfermedad renal y vascular», mds poderosos y
claros argumentos, y los «pros y contras» en su deba-
te, en el que nos ilusiond participar, y que nos pare-
ci6 de muy alto nivel cientifico, irrepetible, y de
enorme ilusién para el futuro. Gracias, amigos com-
paferos y ponentes por tan delicioso, instructivo y ar-
doroso debate.
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Perspectivas y utilidad de los biomarcadores
inflamatorios en el contexto de la enfermedad

renal cronica

J. F. Navarro y C. Mora

Servicio de Nefrologia y Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife.

INTRODUCCION

Hablar de inflamacién se ha convertido en algo
habitual en la ciencia médica. Este término ha tras-
cendido, con mucho, de su significado clasico, para
ser entendido hoy en dia como un fendmeno deter-
minante en muchas enfermedades, tanto desde el
punto de vista patogénico como evolutivo.

Actualmente existe un sélido cuerpo de evidencia
del papel critico del fenémeno inflamatorio en la fi-
siopatologia de la aterosclerosis, siendo asi que esta
patologia es considerada como una verdadera enfer-
medad inflamatoria'. Otro ejemplo lo encontramos
en la diabetes mellitus (DM). En la dltima década
hemos asistido a la publicacién de numerosos tra-
bajos que demuestran que la activacion del sistema
inmune innato y subsecuentemente la presencia de
un fenémeno inflamatorio crénico de bajo grado par-
ticipan intimamente en el desarrollo de la DM tipo
225 Mas aun, estudios en individuos no diabéticos,
en sujetos con intolerancia a la glucosa o con glu-
cosa alterada en ayunas, en pacientes con diabetes
tipo 2, asi como en la poblacién general, han mos-
trado una estrecha relacion entre los niveles de mar-
cadores de inflamacién y citoquinas inflamatorias
con los indices de resistencia a la insulina®. La en-
fermedad renal crénica (ERC) no queda fuera de este
escenario, con un gran nimero de estudios que vin-
culan muy estrechamente la ERC y la inflamacion.

INFLAMACION, ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Existen evidencias de un estado inflamatorio en
pacientes con ERC'®'® que aumenta progresiva-
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mente con el grado de disfuncion renal'®'. Una de
las implicaciones mds importantes de la inflamacién
en el contexto de la ERC es su relacién con la en-
fermedad cardiovascular (ECV).

La ERC confiere un marcado incremento del ries-
go de desarrollar ECV y de acelerar la ECV preexis-
tente, con un peor prondstico clinico de forma glo-
bal. Este hecho se ha demostrado en pacientes que
presentan un evento cardiovascular'”'®, en sujetos
con factores de riesgo cardiovascular'®?9, asi como
también en individuos sin ECV conocida?!. Los pa-
cientes con ERC terminal tienen unas tasas de mor-
talidad entre 20 y 50 veces superiores a las obser-
vadas en la poblacién general, siendo mds de la
mitad de estas muertes debidas a ECV?2.

Este incremento del riesgo cardiovascular obser-
vado en pacientes con ERC es explicado en parte
por la elevada prevalencia de los factores clasicos
de riesgo cardiovascular. Sin embargo, estos factores
por si mismos no explican el exceso de riesgo y de
mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC?3-25,
el cual es explicado por la presencia de los [lama-
dos factores no clasicos de riesgo cardiovascular,
entre los que se encuentra la inflamacién?%2?”. Di-
versos biomarcadores cardiovasculares de inflama-
cion, incluyendo moléculas de adhesién, proteina C
reactiva (PCR), fibrinégeno y citoquinas inflamato-
rias han sido estudiadas en el contexto de la inter-
relacién entre ERC y ECV.

Moléculas de adhesion

Estas moléculas, como la molécula de adhesién
celular vascular 1 (VCAM-1), la molécula de adhe-
sion intercelular 1 (ICAM-1) y las selectinas E y P,
son fundamentales para los procesos de adhesion y
diapedesis de elementos celulares desde la luz vas-
cular siguiendo el gradiente de diversas proteinas
quimiotacticas?®. En pacientes con ERC, las concen-
traciones de estas moléculas aumentan a medida que
disminuye la funcién renal?>3%. En pacientes en he-
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modialisis, el nivel de ICAM-1 ha sido asociado a
una menor supervivencia®'32.

Proteina C reactiva

La PCR es el biomarcador cardiovascular de in-
flamacion por excelencia, aunque hoy en dia sabe-
mos que juega un papel activo con potenciales efec-
tos proaterogénicos, como la activacién del sistema
del complemento y la estimulacion del factor tisu-
|ar33,34.

Muiltiples estudios han demostrado la asociacion
entre niveles elevados de PCR y el incremento de
mortalidad en la ERC3>°, Ademds, un aumento del
nivel de PCR durante la sesién de hemodialisis pre-
dice un incremento del riesgo de mortalidad*'. Sin
embargo, a pesar de que diversas aproximaciones te-
rapéuticas (basadas en el uso de estatinas e inhibi-
dores de la enzima conversora de la angiotensina)
han demostrado que son capaces de reducir las con-
centraciones de PCR en pacientes con ERC estadios
3-542-46 todavia no existe evidencia del beneficio cli-
nico derivado del descenso de los niveles de PCR
en esta poblacién.

Fibrin6geno

Meta-analisis de estudios prospectivos han de-
mostrado una asociacién positiva entre los niveles
de fibrinégeno y eventos cardiovasculares en la po-
blacién general*’. En pacientes con ERC, indepen-
dientemente de la necesidad o no de didlisis, las
concentraciones de este biomarcador son superiores
a las observadas en los individuos control??33, y han
demostrado ser predictores de eventos cardiovascu-
lares y de mortalidad*3->1.

Citoquinas inflamatorias

Los niveles de interleukina 6 (IL-6), una de las ci-
toquinas pro-inflamatorias mds importantes junto
con el factor de necrosis tumoral-o. (TNFo), se co-
rrelacionan negativamente con la tasa de filtracion
glomerular>233, siendo significativamente mayores en
pacientes en hemodidlisis que en individuos sanos>*.
La IL-6 ha sido relacionada con mortalidad cardio-
vascular en sujetos de edad avanzada con un filtra-
do glomerular inferior a 60 ml/min®>, asi como con
mortalidad global y cardiovascular en pacientes en
hemodialisis®®>9. Mas aln, en comparacién con la
PCR, diversos estudios han demostrado que esta ci-
toquina posee un mayor poder predictor de morta-

lidad en pacientes en hemodidlisis®®, asi como en
aquellos individuos que inician terapia renal susti-
tutiva tanto en hemodiélisis como en didlisis perito-
neal®.

A pesar del gran nimero de trabajos que relacio-
nan la inflamacién y la ECV en el contexto de la
ERC, existen algunas limitaciones en este sentido.
Asi, algunos estudios han mostrado que a pesar de
que los niveles elevados de pardmetros inflamatorios
se asocian a un peor prondstico en pacientes con
ERC, no afaden informacién predictiva en relacién
a la mortalidad mas alla de la que aportan factores
como la edad o los indices de comorbilidad, con un
poder predictivo que disminuye al ajustar por otros
factores de riesgo®! 62,

INFLAMACION Y NEFROPATIA DIABETICA

Uno de los aspectos mas interesantes en los lti-
mos afios ha venido de la mano de estudios que de-
muestran el papel de la inflamacién como elemen-
to patogénico de la diabetes mellitus tipo 2. Asi, hoy
en dia sabemos que esta enfermedad no es sélo un
trastorno metabdlico, sino que en su base subyace
una activacién de la inmunidad innata con el desa-
rrollo de una reaccion inflamatoria crénica de bajo
grado®-%>. De la misma forma, tenemos actualmen-
te resultados de estudios que muestran que este fe-
némeno inflamatorio, con la participaciéon de molé-
culas de diversa naturaleza, puede jugar un papel
muy significativo en el desarrollo de las complica-
ciones asociadas a la diabetes, como la neuropatia,
retinopatia y nefropatia®-7!.

Proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1)

Estudios clinicos han mostrado una sobre-expre-
sion de MCP-1 en biopsias renales de pacientes con
nefropatia diabética (ND), estando realacionada con
el reclutamiento de macréfagos, la excrecion urina-
ria de albimina, el dafo tubulointersticial y la pro-
gresion de la enfermedad’?7>. Recientes trabajos en
modelos animales han demostrado el importante
papel de la MCP-1 en la acumulacién y activacion
de monocitos y macréfagos en el rifidn diabético,
un proceso crucial en el desarrollo de la nefropatia
diabética (ND)”®.

Las potenciales implicaciones terapéuticas del blo-
queo de MCP-1 son, del mismo modo, de gran in-
terés. En este sentido, ha sido demostrado en mo-
delos experimentales que la aldosterona induce la
sobreproduccién de MCP-1 a partir de células in-
trinsecas del rindn, y que la administracién de es-
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pironolactona es capaz de abolir estos efectos, aso-
ciandose ademads con efectos renoprotectores deri-
vados de una reduccién en el fenémeno inflamato-
rio a nivel renal’””. Md4s aln, recientes estudios
clinicos han puesto de manifiesto que el tratamien-
to con espironolactona en pacientes diabéticos tipo
2 con nefropatia se asociaba a significativas reduc-
ciones en la excrecién urinaria de albdmina y de
MCP-178.

Moléculas de adhesion

Diferentes trabajos en modelos animales de ND
han evidenciado un incremento en la expresion
renal de ICAM-1 de forma paralela a la progresion
de la enfermedad”®8, demostrando el papel promo-
tor de esta molécula en el desarrollo de ND?'. Por
otra parte, los ratones knockout para ICAM-1 pre-
sentan una menor severidad de diversas caracteristi-
cas de la ND, incluyendo hipertrofia glomerular, ex-
pansion de la matriz mesangial y excrecién urinaria
de albimina®.

Citoquinas inflamatorias

Estudios experimentales han indicado que diver-
sas células renales intrinsecas, como células endo-
teliales, mesangiales, glomerulares y tubulares, tie-
nen capacidad para sintetizar diversas citoquinas
pro-inflamatorias, incluyendo interleukina-1 (IL-1),
IL-6 y TNFa8-8>. Recientes trabajos en el contexto
de la ND experimental han demostrado una signifi-
cativa sobre-expresion renal de estas citoquinas y un
incremento en su excrecién urinaria, que se rela-
ciona con parametros de dafio renal, como la hi-
pertrofia de los rifones o la albuminuria®®. Junto
a estos trabajos experimentales, diversos estudios cli-
nicos en pacientes con ND, tanto en casos de fun-
cién renal normal y microalbuminuria como en
casos de nefropatia establecida e insufiencia renal,
han puesto de manifiesto la relacién existente entre
el TNFo. y marcadores renales de dafio glomerular y
tubulointerstiticial®®-9°.

Finalmente, los resultados de estos trabajos apun-
tan hacia estas citoquinas inflamatorias como po-
tenciales dianas terapéuticas en la ND. La expe-
riencia mas importante en este sentido es la referida
al TNFo.

El bloqueo especifico de la acciéon del TNFa ha
demostrado efectos beneficiosos en modelos experi-
mentales de diversas enfermedades renales, como la
nefritis nefrotéxica autéloga, la glomerulonefritis
proliferativa mesangial o la glomerulonefritis media-
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da por anticuerpos anti-membrana basal'-%*. Del
mismo modo, la administracion de pentoxifilina (PTF),
un farmaco con propiedades anti-TNFo, también ha
sido relacionada con efectos positivos en modelos
de nefritis [Gpica, glomerulonefritis crescéntica y glo-
merulonefritis proliferativa mesangial®>’. En el con-
texto del la ND experimental, este farmaco se ha
asociado con un descenso del volumen glomerular®,
una disminucién de la retencion renal de sodio y de
la hipertrofia renal®”:%?, asi como a la reduccion de
la expresién, sintesis y excrecién de TNFa, cambios
directamente relacionados con una reduccién en la
excrecién urinaria de alblmina®”9.

Estos datos experimentales encuentran su trasla-
cién a la clinica en diversos estudios clinicos que
demuestran el efecto antiproteintrico de la PTF en
pacientes con ND, tanto en los individuos con fun-
cién renal normal como en aquellos con insuficien-
cia renal®100-103  M3s adn, estudios recientes indi-
can que este efecto antiproteindrico es aditivo al
logrado con los bloqueadores del sistema renina-an-
giotensina, tanto inhibidores de la enzima conver-
sora de la angiotensina como antagonistas de los re-
ceptores AT1194105 relacionandose directamente con
la reduccién en la excrecion urinaria de TNFa'%.

CONCLUSIONES

Hemos asistido en los dGltimos anos a un impor-
tante progreso en el conocimiento de la ERC desde
diversas perspectivas: mecanismos etiopatogénicos y
de progresion, estrategias terapéuticas, asi como a
las relaciones del dano renal con alteraciones a otras
esferas, como la ECV. Dia a dia aumenta nuestra
comprensiéon de los fenémenos inmunoinflamatorios
que se asocian a la ERC, y crece paralelamente nues-
tro entendimiento acerca de los biomarcadores in-
flamatorios en este contexto. De esta forma, estos
nuevos términos y conceptos relacionados con los
procesos inmunoinflamatorios, abordados desde una
perspectiva bioquimica y molecular, van siendo en-
samblados en los esquemas patogénicos tradiciona-
les, permitiendo un mejor conocimiento y com-
prension de los mecanismos que inician, perpetian
y estimulan la progresion de la ERC. Al mismo tiem-
po, el estudio de diversos biomarcadores inflamato-
rios puede proporcionar importantes avances desde
el punto de vista diagndstico, prondstico y terapéu-
tico.

Por otra parte, la aparicién y el desarrollo de estos
nuevos biomarcadores nos han puesto de manifies-
to algunas importantes limitaciones. Asi, se ha su-
gerido la falta de herramientas estadisticas ade-
cuadas para demostrar el valor afiadido de estos
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biomarcadores emergentes en adicién a los factores
clasicos. Hemos aprendido de los estudios epide-
miolégicos que no basta con una relativamente fuer-
te asociacion para valorar la verdadera utilidad cli-
nica de un nuevo biomarcador. La experiencia en
muchos casos indica que una vez que existe un fuer-
te predictor de riesgo en el modelo predictivo, es di-
ficil mostrar una contribucion relevante de cualquier
otra variable adicional. Es posible que en el futuro,
la integracion de estos nuevos biomarcadores en al-
goritmos basados en paneles de mdltiples factores
logre mejorar la capacidad predictiva en cuanto al
desarrollo y progresion de la ERC, asi como a las
enfermedades relacionadas. En este sentido, las apor-
taciones de la proteémica y la metabolémica pue-
den ser de gran interés.

Finalmente, en el momento actual, a la espera de
estas nuevas aportaciones, es preciso insistir en la
aplicacion de esquemas de tratamiento que han de-
mostrado efectos beneficiosos en la terapia de la
ERC, fundamentadas desde el punto de vista farma-
colégico en el bloqueo del sistema renina-angioten-
sina. Interesantemente, mdltiples estudios han de-
mostrado que los efectos beneficiosos de esta
estrategia terapéutica van mas alld de sus acciones
hemodindmicas, cobrando especial relevancia sus
efectos pleiotrépicos, escenario donde ocupa un
lugar relevante su capacidad moduladora de los fe-
némenos inmunoinflamatorios.
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Utilidad de los marcadores de inflamacion
en la Enfermedad Renal Cronica (ERC)

J. Herrera

Jefe de Nefrologia y Unidad de HTA. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Diferentes sustancias biolégicas, a su vez media-
dores en numerosas reacciones metabdlicas, vienen
siendo propuestos como marcadores de riesgo car-
diovascular y renal'. La ERC (Enfermedad Renal Cro6-
nica) es actualmente un problema de Salud Pdblica
en toda su dimension teniendo en cuenta ademds
que apenas el 1,6% de los pacientes se encuentran
correctamente diagnosticados?.

Diferentes factores son conocidos como elementos
que favorecen la progresion de la enfermedad renal
crénica’. A los ya conocidos, factores ambientales, ta-
baco, diabetes mellitus, determinadas medicaciones y
obesidad entre otros, habria que afadir la hipertrofia
e hipertensién intraglomerular, la hiperfosfatemia, las
calcificaciones metastasicas, aumento de sintesis de las
prostraglandinas, la dislipemia, la acidosis metabdlica,
la proteinuria, la fibrosis intersticial, la retencién de
productos «urémicos toxicos», algunos procesos in-
munoldgicos e incluso la pérdida de hierro libre como
causa contrastada de dafio tubular®.

Dos importantes estudios el MDRD STUDY® vy el
GISEN STUDY® han puesto de manifiesto la existen-
cia de cinco factores predictores independientes de
rapido deterioro de la funcién renal: proteinuria se-
vera igual o superior a 3 g por dia, hipertensién no
controlada, con cifras superiores a 140/90 mmHg,
raza negra, cifras de HDL colesterol bajas y albu-
mina sérica bajas.

La fibrosis y esclerosis de todo tipo de tejido y es-
tructura celular, que llevaria al fallo del 6rgano o
sistema, estaria motivada por la inflamacién de baja
intensidad puesta en marcha, y entretenida perma-
nentemente, por la cascada de sustancias tales como
citokinas, interleukinas, factores de adhesion celular,
factores de reactancia aguda y otras. Los responsa-
bles de su puesta en marcha serian la agresién ce-
lular, el estrés oxidativo y en definitiva la disfuncion
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endotelial'°. Todas estas sustancias serian a su vez
testigos (marcadores) y participes en el proceso”.

Algunos marcadores de inflamacién como la PCR
(C-protein reactive), Fibrin6geno, TNF-o (transfor-
ming growth factor alpha), IL-6 (interleukina 6), mar-
cadores de dano endotelial como la Microalbumi-
nuria y el Factor von Willebran, con una elevada
significacion estadistica, al menos en el 75% de los
estudios, por si mismos o en asociaciéon con otros
factores de riesgo CV (cardiovascular), pueden re-
flejar un perfil metabdlico anormal que conduce a
un incremento del riesgo de eventos aterotrombéti-
cos. Todos ellos han sido vistos en estudios experi-
mentales y son capaces de inducir glomeruloescle-
rosis y atrofia tubular 12 Podrian ser de ayuda en
algunos procesos diagndsticos y/o terapéuticos.

Otros elementos, como los marcadores de adhe-
sion celular, del proceso de coagulacién, leptina y
homocisteina, muestran en los estudios un 50% o
menos de significacion estadistica como para ser
considerados como marcadores fiables de inflama-
cion y poder ser utilizados como guia a la hora de
tomar decisiones de tipo diagndstico e incluso tera-
péuticos'31°.

Sin embargo no todos los autores se muestran de
acuerdo con estos datos ya que no hay correspon-
dencia en cuanto a metodologia, resultados y obje-
tivos entre los diferentes estudios. Algunos de los es-
tudios igualan, pero no mejoran, los resultados
comparados con los factores de riesgo cardiovascu-
lar tradicionales. Por otra parte se ha de tener en
cuenta que los marcadores serian a su vez juez y
parte, ya que si bien testifican o marcan el proceso,
a la vez participan activamente en el mismo'- 1617,

En la ERC la situacién es bien diferente ya que la
inflamacién se encuentra presente en el 30-60% de
los casos, como asi lo atestigua la presencia de di-
ferentes sustancias que intervienen en los procesos
fisiopatoldgicos de la inflamacion.

La determinacién de tales proteinas se usa fre-
cuentemente para definir la presencia o no, y el
grado de inflamacién en un paciente dado'®.

Entre los pacientes con ERC la presencia de in-
flamacion puede estar estrechamente relacionada
con aterogénesis acelerada, malnutriciéon proteica y
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anemia. La Insuficiencia Renal (IR) es por si sola un
factor de riesgo CV, reconociéndose en su origen la
propia inflamacién, y que a su vez seria la respon-
sable de la anemia refractaria a la terapia con epo-
poetina'®.

El incremento en la respuesta inflamatoria en los
pacientes con ERC puede ocurrir por los siguientes
mecanismos:

— Disminucion del aclaramiento de las citokinas
proinflamatorias.

— Sobrecarga de volumen con endotoxemia.

— Estrés oxidativo con elevada produccion de ra-
dicales libres.

— Disminucion del nivel de sustancias antioxi-
dantes.

— Presencia de diferentes comorbilidades.

En los pacientes en Hemodidlisis la inflamacion
crénica puede verse agravada por la exposicion a
material extrano como los catéteres, membranas de
didlisis, solucién de didlisis, endotoxinas y posible
infeccion de catéteres o vias de acceso vascular. En
cuanto a los pacientes en Didlisis Peritoneal habria
que considerar las peritonitis, la constante exposi-
cion al liquido de didlisis, la pérdida de funcién
renal residual, la sobrecarga de liquidos y la pérdi-
da de nutrientes a través de la membrana peritoneal.
En los pacientes con trasplante renal fracasado pue-
dria mejorar la situacién de su estado inflamatorio
con la nefrectomia del injerto?0-22,

Sin embargo no existe consenso sobre como, que
sustancias y sus valores limite, deberiamos de con-
siderar para valorar la inflamacién y su grado, en
este tipo de pacientes. Asimismo, tampoco lo hay
respecto a que indicaria cada uno de ellos de posi-
tivo o negativo. Tanto la PCR, la interleukina-6, el
TNF-o y la misma albdmina pueden ser de utilidad
clinica en no mds del 50% de las situaciones?32°.

Incluso factores de dafio CV tradicionales pueden
mostrar efectos confundentes de tal manera que un
indice de Masa Muscular (BMI) bajo o al menos no
elevado y una cifra de Colesterol (CT) sérico baja,
se asocian a un incremento de mortalidad. Un CT
en suero bajo con una PCR elevada, asociado a una
elevada mortalidad y un CT sérico normal o eleva-
do con una PCR baja, asociado a una mortalidad
baja26728'

Si anadimos el que mas del 75% de los estudios
han sido hechos en distintos tipos de animales, que
los datos en humanos son determinaciones en suero
de los diferentes marcadores, no existiendo pruebas
morfoldgicas, se comprendera el escepticismo actual
sobre el verdadero valor en relacién con la utilidad
clinica de todas estas proteinas que intervienen en
las diferentes fases del proceso inflamatorio.
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HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD
RENAL

Es un hecho bien conocido que uno de los 6rga-
nos afectados por la presencia de hipertension arte-
rial es el rindn. La hipertension arterial maligna se
describié tempranamente como una causa de insu-
ficiencia renal'. En niveles menos elevados de pre-
sion arterial Perera y cols., comunicaban en 1955
que los pacientes hipertensos que no recibian trata-
miento presentan una elevada incidencia de protei-
nuria e insuficiencia renal?. Evidencias posteriores
han confirmado la relacién entre la preexistencia de
hipertension arterial y el desarrollo ulterior de en-
fermedad renal®>.

El estudio MRFIT (Mdltiple Risk Factors Interven-
tion Trial) tras un seguimiento de mas de 330.000
pacientes durante 17 afos confirmaba la relacion
entre hipertension arterial y deterioro de la funcién
renal de manera proporcional a la intensidad de la
elevacién de la presion arterial®. Resultados pareci-
dos se encontraron en el estudio HDFP (Hiperten-
sion Detection and Follow Up Program)’.

No menos importante es el hecho de que, en cual-
quier situacién de dano renal no producido por la
existencia de hipertension arterial sistémica, la ele-
vacion de la presion arterial se convierte en un im-
portante factor prondstico de progresion de la insu-
ficiencia renal®!. Esto es particularmente marcado
en lo que se refiere a la nefropatia diabética'. La
consecuencia final es un circulo vicioso, el dafo
renal dificulta la excrecién renal de sodio y au-
menta la presion arterial sistémica, esta se trans-
mite al glomérulo y la presién intraglomerular au-
menta. El incremento de la presiéon dentro del
glomérulo condiciona estrés fisico sobre el mesan-
gio y la estimulacién del sistema renina-angiotensina
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Ctra. de Portugal, s/n
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con sus efectos estimulantes de la proliferacion de
las células mesangiales e inflamatorios. Las conse-
cuencias son el aumento de la excrecién de albu-
mina por la orina, primero como microalbuminu-
ria y finalmente como proteinuria y, lo mas
importante, la fibrosis progresiva del glomérulo.
Esto Gltimo cierra el circulo vicioso. Por otra parte,
la proteinuria que debe ser reabsorbida por el ti-
bulo acaba siendo téxica para este y aumenta la des-
truccion del tejido renal (fig. 1).

TRATAMIENTO HIPOTENSOR Y TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD RENAL

Las evidencias sobre el efecto preventivo del tra-
tamiento de la hipertensién arterial esencial sobre la
aparicién de disfuncién renal es escaso debido por
un lado al largo tiempo de evoluciéon que ocurre
hasta la aparicién de disfuncién renal detectable en
la mayor parte de los casos y, por otra parte, a la
relativamente baja prevalencia de la enfermedad
renal respecto a otras formas de dano de drgano
diana. Pese a ello, el estudio Syst-Eur demostré que
el tratamiento de pacientes con hipertensién arterial

DANO RENAL |-—
INFLAMACION INTERSTICIAL LI DCIOO 0]
DANO TUBULAR LG
DE NEFRONAS
[REABSORCION TUBULAR| ~ [HTA SISTEMICA |
PROTEINURIA | HTA INTRAGLOMERULAR |

L GLOMERULOESCLEROSIS |

Fig. 1.—Patogenia de la enfermedad renal: hipertension y dafo
glomerular.
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esencial con una pauta basada en farmacos blo-
queantes de los canales del calcio podia reducir la
apariciéon de proteinuria un 30% y de disfuncion
renal un 64% en esta poblaciéon cuando se compa-
raba con pacientes tratados con placebo's.

Sin embargo existe evidencia epidemioldgica su-
ficiente que asocia la presencia e intensidad de la
hipertension arterial con la velocidad a la que pro-
gresan la proteinuria y la insuficiencia renal dispo-
nemos de numerosos estudios que confirman que la
reduccion de la presién arterial se acompana de una
disminucion de la intensidad de la pérdida renal de
proteinas y de la progresion de la azotemia. En 1983
Parving y cols., demostraron que la reduccion de la
PA utilizando diuréticos y betabloqueantes reducia
la pérdida urinaria de proteinas y enlentecia la pér-
dida progresiva de aclaramiento en un grupo de pa-
cientes con nefropatia diabética'®. Diversos estudios
publicados después de este han resefiado resultados
similares sobre la efectividad del control de la pre-
si6n arterial en el tratamiento de la enfermedad
renal'>17.

Estudios posteriores, particularmente el MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) han confir-
mado que el tratamiento adecuado de la hiperten-
sién con cualquier clase de farmaco es la medida
mas Gtil de que disponemos para el tratamiento de
la enfermedad renal, siendo superior en sus resulta-
dos a la dieta de restriccién proteica'® 9.

INTENSIDAD DE CONTROL DE PRESION
ARTERIAL Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD
RENAL

Actualmente las Guias Clinicas mas utilizadas re-
cogen la recomendacién de buscar un objetivo de
presion arterial en los pacientes con enfermedad
renal (< 130/80 mmHg) inferior al que se reco-
mienda para la poblacion hipertensa sin complica-
ciones (< 140/90 mmHg). Este objetivo es alin mas
bajo cuando se trata de pacientes con proteinuria
superior a 1 g/24 h?%21, Esta dltima recomendacion
se basa en los resultados del estudio MDRD donde
se realiz6 una aleatorizacion factorial construyendo
cuatro grupos de seguimiento segin la dieta indica-
da y el nivel de presién arterial objetivo (PAM < 92
mmHg —equivalente a 125/75 mmHg— o PAM <
107 mmHg —equivalente a 140/90 mmHg—). El re-
sultado final demostr6é una diferencia significativa en
la pérdida de funcién renal entre ambos objetivos
de presién arterial pero solamente en los enfermos
con proteinuria superios a 1 g/dia'’. Subestudios del
MDRD han sugerido que los pacientes con insufi-
ciencia renal podrian beneficiarse de un objetivo de

PAM menor de 98 mmHg (130/80 mmHg) aln cuan-
do la proteinuria no fuese superior a 1 g/dia?%. La
Gltima publicacién del estudio sugiere que el bene-
ficio de reducir la PAM por debajo de 92 mmHg es
semejante para todos los enfermos y no solamente
para aquellos con proteinuria superior 1 g/dia.

Como se ha resefiado mas arriba el meta-analisis
de Bakris sumando once estudios realizados en pa-
cientes con nefropatia diabética demostraba tam-
bién una clara correlacién en linea recta entre el
nivel de presién arterial alcanzado y la velocidad a
la que progresa la insuficencia renal'®. Pero previa-
mente el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Com-
munities) senalaba la asociaciéon (como una varia-
ble continua) de los valores histéricos de presion
con la aparicién de disfuncién renal incluso dentro
de los limites considerados normales de presién ar-
terial (< 140/90 mmHg) en pacientes hipertensos
esenciales??.

Rosansky y cols., también sefalaron que, aunque
la pérdida de funcion renal era comparativamente
mayor en los enfermos hipertensos comparados con
los controles normotensos, en estos Ultimos la per-
dida de funcién renal también se correlacionaba con
la media de la presion arterial en el tiempo. La con-
clusién final era que incluso niveles de presion ar-
terial < 140/90 mmHg podian ser deletéreos para el
rinén. Otros estudios confirman esta vision?*.

El estudio AASK (African American Study of Kid-
ney Disease and Hypertension) que tenia un disefo
factorial con diversos tratamientos (calcioantagonis-
tas, betabloqueantes e IECA) y dos objetivos de pre-
sion arterial (entre 102 y 107 mmHg y < 92 mmHg
de PAM) no encontré diferencia en la progresion de
la insuficiencia renal pero si encontré una significa-
tiva mayor reduccién de la proteinuria en el grupo
con menor PAM?%.

Sin embargo, no todos los estudios son coinci-
dentes en este sentido, el estudio REIN-2 no de-
mostré mejoria del pronéstico de la funcién renal
tras intensificar el control de la PA con un calcio-
antagonista en pacientes que ya eran tratados con
[ECA26,

CLASE TERAPEUTICA Y ENFERMEDAD RENAL

Otra cuestion es si clases de antihipertensivos di-
ferentes pueden actuar de forma diferente sobre la
prevencion primaria y secundaria de la enfermedad
renal. Se ha hablado de un teérico efecto benefi-
cioso de los agentes que bloquean el eje renina-an-
giotensina al dilatar la arteriola glomerular eferente
reduciendo de esta manera la presion intraglomeru-
lar renal. Esta propiedad podrian tenerla también los
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nuevos calcioantagonistas de la Gltima generacion
como, por ejemplo, el manidipino?’.

Sin embargo, cualquier reduccion sistémica de la
presion arterial puede reducir la pérdida de protei-
nas aunque los efectos sobre la presion intraglome-
rular y la fraccién de filtracién sean diferentes?®. De
hecho, en el estudio ALLHAT la mayor reduccién
de la PA en el grupo tratado con amlodipino puede
justificar en parte el mayor efecto nefroprotector
comparado con fosinopril?>3°. De la misma mane-
ra en el estudio ASCOT-BPLA el grupo tratado con
amlodipino mostr6 una menor incidencia de dis-
funcion renal que el grupo tratado con atenolol,
pero existia una diferencia muy significativa en las
PA de ambos grupos. No obstante, hay que sefalar
que el farmaco de segunda linea en el grupo am-
lodipino era un IECA, el perindopril (lo recibia un
58% del grupo) y esto pudo influir en los resulta-
dos®'.

Esto no excluye que, a niveles semejantes de PA,
el bloqueo del eje renina-angiotensina pueda tener
un valor antiproteindrico y/o nefroprotector afiadido.
El efecto clinico de los IECA y ARA ha sido evalua-
do en mudltiples estudios. En el caso particular de los
IECA se han realizado hasta ahora cinco meta-ana-
lisis que se han recogido en la tabla I, todos ellos
inclufan pacientes con nefropatia diabética y con
otras formas de enfermedad renal, predominando
estos Gltimos323¢. Tomados en conjunto no es posi-
ble asegurar que haya un efecto especifico de los
IECA sobre la progresion de la enfermedad renal mas
alla del control de la PA.

Lo mismo ocurre con los ARA. En este caso exis-
ten diversos trabajos que demuestran un efecto pro-
tector de la funcion renal y reductor de la microal-
buminuria y proteinuria en pacientes de nefropatia
diabética que parece superior a otros grupos tera-
péuticos dentro de los mismos niveles de presion ar-
terial?’-39. Sin embargo, el meta-andlisis de Zanchet-
ti y Ruilope no demostraba ninglin beneficio mas
alla del control de la PA entre los diversos trata-
mientos realizados, aunque si demostraba un mayor
beneficio en los pacientes en los que se consegui-
an niveles inferiores de PA?.

Tabla I. Meta-andlisis con IECA en enfermedad renal

Pacientes Objetivo Reduccién RR  Reduccion PA*

Gansevoort  1.124  Proteinuria 38% -0,5%
Giatras 1.594 IRCT 42% -4,9/-1,2
Kshirsagar Proteinuria/IRCT 65/40% -0,5% (MAP)
Jafar 1.860 Progresion IRC/IRCT  55/56% -4,5/-2,3
Casas 37.089 Progresion IRC/IRCT 29/17%** -0,97/+0,23

IRC(T). Insuficiencia renal crénica (terminal). *mmHg. **No significativo.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de la hipertension arterial se acom-
pafia de una menor prevalencia de disfuncién renal.
La reduccién de la presion arterial es el elemento
fundamental del tratamiento para impedir, o al
menos enlentecer, la progresiéon de la enfermedad
renal cualquiera que sea su origen, hipertensivo o
de otra clase, y particularmente la nefropatia diabé-
tica. El control estricto, con objetivos inferiores a los
usados para la poblacién general hipertensa, mejo-
ra los resultados del tratamiento y debe ser reco-
mendada en todos los pacientes con insuficiencia
renal. Es posible que el bloqueo del eje renina-an-
giotensina, siempre que se alcancen niveles de
presion arteriales similares, pueda tener efectos an-
tiproteindricos y nefroprotectores afiadidos. En con-
secuencia, este tipo de firmacos deben ser selec-
cionados como primer tratamiento de la hipertensién
arterial en pacientes renales. El objetivo fundamen-
tal del tratamiento serd no obstante la reduccion de
la presion arterial, puesto que de ello se derivan be-
neficios renales y sistémicos, y no el bloqueo del
eje renina-angiotensina.
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INTRODUCCION

Por su trascendencia sanitaria y socioecondémica, la
Enfermedad Renal Crénica (ERC) y su expresion clinica
final, la Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT),
rednen todas las caracteristicas para ser consideradas
hoy dia como un problema de salud publica en los pai-
ses desarrollados'. Mds ain, la perspectiva para un
futuro inmediato es que su impacto siga creciendo
como consecuencia directa de un aumento en su preva-
lencia fruto de dos factores: el aumento de la esperanza
de vida media en la poblacién general y la adquisicion
de hébitos de vida nada cardiosaludables conducentes a
un incremento en la prevalencia de los dos factores de
riesgo mas significativos para el desarrollo de ERC: la
hipertension arterial (HTA) y la Diabetes Mellitas tipo 22.
Por otro lado no podemos olvidar la magnificacion del
problema que supone la interconexion etiopatogénica
entre ERC y Enfermedad Cardiovascular (ECV)"3/4.

Desde el punto de vista socio-econémico los cos-
tes son tan elevados® que son precisas iniciativas de
toda indole, dirigidas a la prevencién no sélo prima-
ria, sino también secundaria y terciaria de la IRCT, y
que impliquen ademas de los profesionales sanitarios
(por supuesto no s6lo Nefrélogos), a las Sociedades
Médicas y organismos gubernamentales'.

Factores de riesgo para el desarrollo
de ERC-ECV

Las intimas interrelaciones etiopatogénicas entre
ERC-ECV estan sustentadas en una serie de factores
de riesgo que suelen ser, en gran medida, expresion
fenotipica del concurso de factores genéticos y
medioambientales; y en la mayoria de los casos sus-
ceptibles de modificacion mediante una intervencién
terapéutica higiénico-dietética y farmacoldgica.
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Estos factores de riesgo, recogidos en la tabla |,
producen no sélo efectos patogénicos independien-
tes sino que al mismo tiempo hay una agregacion de
esos efectos que determinan un incremento exponen-
cial del riesgo del paciente con ERC tanto para acele-
rar la progresién hacia IRCT como para favorecer la
aparicion de otras complicaciones cardiovasculares.

Por ello es evidente que el enfoque terapéutico de
estos pacientes debe ser global, actuando sobre todos
los factores concurrentes en un paciente y tratando
de conseguir los objetivos sefialados en las guias de
actuacion clinica.

Entre los factores de riesgo con mayor impacto car-
diovascular y en la progresién hacia la IRCT destacan
la HTA y la proteinuria®®. Podemos decir que el con-
trol de ambos factores es «causa sine qua non» para
disminuir el riesgo cardiovascular (RCV) y retardar la
progresién hacia IRCT en el paciente con ERC.

Con esta premisa serfa interesante tener un medio
terapéutico que nos permitiera tanto controlar la pre-
sion arteria (PA) como reducir la proteinuria. Ese esla-
boén es el bloqueo farmacolégico del Sistema Renina-
Angiotensina (SRA).

Importancia del bloqueo farmacolégico del SRA
La Angiotensina Il, a través de la activacién de su

receptor AT1, puede ser considerada como un factor
de riesgo vascular independiente.

Tabla I. Factores de riesgo de enfermedad renal cré-
nica: agregacion del riesgo cardiovascular y

renal
¢ Hipertensién arterial e Alteraciones del metabolismo
¢ Diabetes mellitus calcio-fésforo
* Obesidad * Hiperhomocisteinemia
¢ Sindrome metabélico e PCR us
¢ Dislipemia * Activacién SRA
e Retencion hidrosalina e Citocinas proinflamatoria
* Proteinuria e Factores de crecimiento
* Anemia e Factores trombdticos
e HVI e Factores profibréticos.
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Tabla Il. Efectos de angiotensina Il en el continuum
cardiovascular

e Vasoconstriccion ¢ Profibréticos

e Liberacién adrenalina * Aumento proliferaciéon CML
e Retencién hidrosalina e Disfuncion endotelial

* Pro-inflamatorios * Aumento estrés oxidativo.

® Pro-trombéticos

Ademas de participar en el desarrollo y manteni-
miento de la HTA, asi como interaccionar fisiopatold-
gicamente con otros factores de riesgo tales como alte-
raciones del metabolismo hidrocarbonato, obesidad o
hipercolesterolemia, participa, por sus efectos fisiopa-
tolégicos propios, tanto en el remodelado cardiovascu-
lar como en el desarrollo, progresion y complicaciones
de la placa atero-arterioesclerética (tabla 11)°.

Pero ademas de su contribucion al RCV, la libera-
cién de Angiotensina Il a nivel tisular renal participa
muy activamente en el desarrollo y progresion del
dano renal a través tanto de sus efectos hemodinami-
cas intrarrenales, produciendo hipertensién intraglo-
merular e hiperfiltracién glomerular, como por sus
efectos patolégicos estructurales promocionando
inflamacién, proliferacion celular, fibrosis y trombo-
sis, factores todos conducentes a la esclerosis glome-
rular'®.

En consecuencia, salvo contraindicaciones clinicas
bien establecidas, los beneficios cardiovasculares y
renales del bloqueo farmacolégico del SRA debieran
hacer mandatario el uso de farmacos bloqueantes del
SRA en pacientes con ERC'/1°.

Evidencias clinicas con el bloqueo farmacolégico
del SRA en renoproteccion

El bloqueo farmacolégico del SRA, ya sea con Inhibi-
dores del Enzima de Conversién (IECAs), antagonistas
del receptor AT1 de la Angiotensina Il o su combina-
cién, se traduce en beneficios protectores cardiovascu-
lares, renales y metabdlicos, por lo que estos agentes
farmacolégicos son considerados como primer esca-
[6n terapéutico en pacientes con ERC'-1°.

A sus acciones antihipertensivas afiaden una serie
de beneficios mas alla del control tensional (tabla 1)
que, a través de interferir con multiples procesos fiso-
patolégicos ligados al continuum de la ECV y renal,
se traducen en beneficios cardiovasculares y en un
retraso en la progresién de la ERC hacia estadios
avanzados.

Un reciente analisis de los datos de los estudios
mas relevantes con IECAs en nefroprotecciéon'! con-

cluye tras un andlisis multifactorial, que estos farma-
cos producen un beneficio adicional a su efecto
antihipertensivo en nefropatias no diabéticas retar-
dando su progresién hacia la IRCT, independiente-
mente de la escala de riesgo, si la proteinuria es
mayor de 500 mg en 24 horas. Sin embargo este
beneficio no parece evidente en pacientes con pro-
teinuria inferior a 500 mg en 24 horas, incluso entre
los pacientes con mas alto riesgo. En relacion a posi-
bles beneficios cardiovasculares, aunque algin estu-
dio'? ha puesto de manifiesto significativos efectos
beneficiosos en la reduccién de la morbi-mortalidad
cardiovascular en pacientes con disfuncién renal; no
obstante, quiza porque la objetivacién de los efectos
cardiovasculares precise un mayor periodo de segui-
miento para ser evaluados, son precisos mas estudios
que definan o no estos beneficios. En cambio en
pacientes con nefropatia diabética, salvo el estudio
de Lewis y cols. en Diabéticos tipo 1'3, los datos de
la literatura sobre nefropatia en diabéticos tipo 2 no
son uniformes y, en general, engloban pequefos
nimeros de pacientes y no muy extenso periodo de
seguimiento.

Por el contrario, los datos sobre efectos renoprotec-
tores con ARAIl son mds consistentes e nefropatia
diabética que no diabética. Los datos del estudio
Renal y IDNT'> ponen de manifiesto en pacientes
diabéticos tipo 2 con nefropatia en fase abierta, un
retardo manifiesto en la progresién hacia la IRCT a
pesar de no conseguirse los objetivos de PA que mar-
can las guias'® para estos pacientes.

No existen hasta el momento estudios consistentes
(en nimero de pacientes y tiempo de seguimiento)
disenados para comparar IECAs versus ARAII en reno-
proteccion.

La posibilidad del bloqueo dual, sinérgico, del SRA
ha estimulado el uso de la combinacién IECA-ARAII
en nefroproteccion.

Un reciente meta andlisis por Doulton y cols."”
indicaba una superioridad en el efecto antiproteini-
rico de la combinacién frente a IECAs o ARAII utiliza-
dos aisladamente; no obstante, como senalan los
autores, en general, con excepcién del estudio de
Nakao y cols.'8, existe una gran divergencia en
cuanto a resultados, dosis utilizadas de estos agentes,
periodo de seguimiento y escaso nimero de pacien-
tes que restan validez a los resultados finales. Por
tanto, aunque es una alternativa terapéutica valida,
no obstante son necesarios estudios mas amplios que
comparen en igualdad de potencia terapéutica, sus
beneficios frente a otras alternativas de tratamiento.

Ademads, como veremos mas adelante, existen otras
opciones terapéuticas que pueden alcanzar similares
beneficios de nefroproteccion que el bloqueo dual y
posiblemente con mejor perfil de tolerabilidad, ya
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Tabla Ill. Limitaciones de la combinacion IECA-ARA I
en pacientes con enfermedad renal crénica

— Minimo efecto aditivo antihipertensivo (salvo en caso de deple-
cién de volumen).

— Mayor riesgo de aparicién de efectos secundarios clinicos (pro-
movidos por los IECAs, tales como tos, disfuncién eréctil, em-
peoramiento de la anemia...).

— Mayor elevacién de los niveles de potasio y riesgo de hiperka-
liemia.

— Mas deterioro funcional renal de tipo hemodindmico.

— Mayor escape de angiotensina Il y aldosterona.

— Necesidad de ajuste de dosis con IECA.

que como se muestra en la tabla I, la combinacion
IECA-ARAII en pacientes con ERC presenta una serie
de limitaciones para su uso clinico, de manera espe-
cial si esta presente una insuficiencia renal.

Parece, pues, evidente que cualquier alternativa
terapéutica que bloquee el SRA promueve beneficios
adicionales al control de la PA en pacientes con ERC
basadas en su efecto antiproteindrico y posiblemente,
otros efecto estructurales intrarrenales no suficiente-
mente evaluados en la clinica nefrolégica, pero sus-
tentados por mdltiples estudios experimentales.

Por otro lado, quiza la naturaleza multifactorial del
proceso patolégico acompanante a la ERC y fallos en
el diseno de los estudios (nGmero de pacientes, dosis
de los farmacos, tiempo de seguimiento...), no han
permitido establecer de forma fehaciente la existen-
cia 0 no de beneficios en prevencién cardiovascular
con el uso de estos agentes en pacientes con ERC.

Nefroproteccion con bloqueo SRA:
:Importa el farmaco y la dosis?

Hemos revisado sucintamente los datos mas rele-
vantes en la literatura médica sobre el uso de IECAs,
ARAIl y su combinacién en nefroproteccion. Sin
embargo, a este respecto convendria preguntarse si
existen factores que, en relacién con el tipo de far-
maco y la dosis, pudieran modular la respuesta tera-
péutica nefroprotectora a estos agentes.

Centraremos la atencién en una alternativa tera-
péutica que dia a dia va extendiéndose y tomando
cuerpo de evidencia: el uso de ARA Il en dosis eleva-
das, mas altas que las empleadas usualmente como
antihipertensivas.

Este planteamiento terapéutico tiene una amplia
base racional para su predicamento que estd susten-
tada en consideraciones fisiopatoldgicas.

Teéricamente, si la activacién del receptor ATT
(rAT1) juega un papel central en los efectos fisiopatold-
gicos de la Angiotensina Il, cuanto mds intenso sea su
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Tabla IV. Tolerabilidad de los bloqueantes del SRA en
pacientes con enfermedad renal crénica.
Ventajas de ARA Il versus IECAs

— Menor nimero de efectos secundarios como tos o disfuncién
eréctil.

— No empeora la anemia del paciente con ERC.

— Menor incremento de los niveles de potasio y riesgo de hiper-
kaliemia.

— No necesidad de ajuste de dosis en relacién a los estadios de
ERC.

bloqueo, tanto mayor beneficio terapéutico. En este
sentido los ARA Il bloquean de forma especifica y mas
intensa los rAT1 que los IECAs y ademds existe una
relacién directamente proporcional entre la dosis utili-
zada y el porcentaje de receptores bloqueados. Por
tanto, si aumentamos la dosis, el beneficio resultante
serd mayor. A nivel renal, el beneficio derivado de este
mayor bloqueo se ve amplificado por dos hechos rele-
vantes'®. De una parte la distribucién glomerular y
tubular del rAT1, al contrario del receptor de ECA de
predominio a nivel del drea yuxtamedular, se localiza
preferentemente en el drea con mayor densidad de
nefronas: la corteza renal.Y por otro lado, es conocido
como tanto en la nefropatia diabética como no diabé-
tica, el mayor porcentaje de Angiotensina Il a nivel
renal se genera via cimasa, cuya sintesis no puede ser
frenada por inhibicion de la enzima de conversion.

Ademas, la inhibicién especifica del rAT1 con
ARAII, al contrario de la accion no especifica del IECA,
se acompana de un fenémeno de bio-feedback de una
sobreregulacion del rAT2, al cual cada dia se le reco-
nocen mas beneficios hemodinamicas y estructurales
renales'®?!, que incrementan los efectos beneficiosos
del bloqueo del rAT1.

Finalmente, estos razonamientos fisopatolégicos se
acompanan de un hecho clinico incuestionable: el
mejor perfil de seguridad clinica y bioquimica de los
ARAII frente a los IECAs en pacientes con Insuficien-
cia Renal Crénica (tabla IV).

Pero, jse ven estos razonamientos refrendados por la
experiencia clinica? Hasta el momento no son muchas
las experiencias clinicas publicadas con altas dosis de
ARAII en renoproteccion, pero las existentes son con-
sistentes en los beneficios antiproteindricos que se
correlacionan con la dosis y sobre la funcién renal, asi
como en su excelente tolerabilidad clinica y bioqui-
mica'®22-25. Mds aulin, experimentalmente se ha demos-
trado que el uso de dosis supramaximas de ARAII es
capaz no sélo de interferir con los mecanismos fisiopa-
tolégicos involucrados en la progresion del dano renal
y frenar su evolucién hacia la IRCT, sino también de
regresar muchas de estas lesiones?®27.
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En conclusién, basados en consideraciones fisiopa-

tolégicas acerca del papel de la activacién del SRA
en el desarrollo y progresion del dano tanto renal
como cardiovascular, y en las evidencias clinicas de
los beneficios de su bloqueo farmacolégico, el uso de
agentes como los IECAs y los ARA Il o su combina-
cién deben ser considerados, salvo contraindicacion,
como de primera eleccién terapéutica para el
paciente con ERC.
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Calcioantagonistas en el tratamiento de la
hipertension asociada al sindrome metabdlico.
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CALCIOANTAGONISTAS EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ASOCIADA AL SINDROME
METABOLICO. ENSAYOS CON MANIDIPINO

El concepto contempordneo de «sindrome meta-
bolico» arranca de la definicion de «sindrome X»
por Gerald Reaven en la conferencia Banting de
1988, en la que unié diversas lineas de evidencia
sobre la asociacion de mudltiples factores de riesgo
cardiovascular'. Eskil Kylin en 19222 y Gregorio Ma-
ranén en 19233 ya habian establecido que «la hi-
pertension es un estado prediabético», pero el ante-
cedente inmediato fue la demostracion por Eleuterio
Ferraninni y cols. en 1987 de que la hipertensién
arterial esencial se asocia a resistencia insulinica*.

Efectos metabélicos de los farmacos
antihipertensivos

No sélo la existencia de hipertensién arterial, sino
también el tratamiento antihipertensivo estaba im-
plicado en el deterioro metabdlico de los pacientes
hipertensos, especialmente en la época (afos 70 y
80) en que los principales farmacos utilizados eran
B-bloqueantes no selectivos (propanolol, etc.) y diu-
réticos tiazidicos a dosis altas. El estudio de pre-
vencién primaria de Goteborg demostré que el uso
de estos farmacos podia multiplicar hasta por 4
(tiazidas) o por 6 (B-bloqueantes) la incidencia de
DM-2 con respecto a los pacientes hipertensos no
tratados®; ademas, dichos farmacos deterioran signi-
ficativamente el perfil lipidico®. Asi pues, el trata-
miento de la hipertension con estos farmacos resul-
t6 mucho menos eficaz en la prevencién de la
enfermedad coronaria que lo que hubiera podido es-
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timarse por la reduccién obtenida en la presion ar-
terial’.

A finales de los 80 se introdujeron en el arsenal
antihipertensivo nuevos grupos de farmacos: los cal-
cioantagonistas y los inhibidores de la enzima de
conversion de angiotensina (IECAs). Pronto se hizo
evidente que los IECAs mejoraban el metabolismo
hidrocarbonado®. Un ensayo muy publicitado de-
mostré que captopril mejoraba la sensibilidad insu-
linica de los pacientes hipertensos en un 11% mien-
tras que hidroclorotiazida la reducia en un 18,5%,
deteriorando ademads el perfil lipidico®. Los mismos
autores compararon un calcioantagonista (diltiazem)
con un B-bloqueante selectivo (atenolol), mostrando
que el atenolol deterioraba tanto el metabolismo hi-
drocarbonado como el lipidico, mientras que los
efectos del calcioantagonista eran neutrales, a igual-
dad de potencia antihipertensiva'®. Por entonces se
demostraron también efectos metabdlicos positivos
con un nuevo grupo de antihipertensivos, los far-
macos o-bloqueantes selectivos'!.

En los 90 se introdujeron los antagonistas del re-
ceptor de angiotensina-Il, o ARA-Il, que también de-
mostraron efectos metabdlicos favorables'?. Grandes
ensayos clinicos, como LIFE'® (ARA-Il vs B-bloque-
ante) o ASCOT'™ (calcioantagonista + IECA vs B-blo-
queante + tiazida) han demostrado la superioridad
de los «nuevos» farmacos frente a los convenciona-
les, tanto en términos de morbi-mortalidad cardio-
vascular como de incidencia de DM-2. Mdltiples en-
sayos han demostrado que los tratamientos basados
en IECAs, ARA-Il y calcioantagonistas reducen la in-
cidencia de diabetes en los pacientes hipertensos en
comparacién con los basados en B-bloqueantes y
diuréticos tiazidicos'.

La introduccién del concepto de «sindrome meta-
bdlico» provocd una mayor sensibilizacién hacia los
efectos metabdlicos de los farmacos antihipertensi-
vos, lo que ha redundado en una mejoria progresi-
va de los resultados del tratamiento de la hiperten-
sion. Los B-bloqueantes han mejorado su selectividad
y su perfil metabdlico con la introduccién de nue-
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vos farmacos como nebivolol y carvedilol'®, mien-
tras que las tiazidas se utilizan actualmente en la
mayoria de los casos a dosis bajas, lo que deberia
reducir sus efectos desfavorables. Quiza existe en la
actualidad un exceso de complacencia con la dosi-
ficacién de tiazidas en los pacientes hipertensos de
alto riesgo metabdlico; la dosis tipica de hidrocloro-
tiazida en asociacién se esta desplazando de 12,5 a
25 mg diarios, mientras que ensayos como STAR han
demostrado que la combinacién de dosis «bajas» de
hidroclorotiazida (12,5-25 mg) y losartan triplica la
incidencia de diabetes frente a la combinacion de
verapamilo y trandolapril en pacientes hipertensos no
diabéticos con sindrome metabdlico!”. Otro ensayo
en pacientes hipertensos ancianos con diabetes tipo
2 demostré que la combinacion olmesartan + hidro-
clorotiazida (20/12,5 mg) aumentaba en un 11,1% la
resistencia insulinica, mientras que la combinacién
manidipino + delapril (10/10 mg) la reducia en un
25,2%!8. Estos resultados nos obligan a reevaluar la
supuesta inocuidad metabdlica de las asociaciones
fijas con dosis bajas de hidroclorotiazida y la ido-
neidad de su uso en pacientes con sindrome meta-
bélico, prediabetes o diabetes mellitus tipo 2. Es cier-
to que en muchos de estos pacientes esta indicado
el tratamiento diurético por sobrecarga de Na* y/o
de volumen, pero en estos casos pueden usarse los
diuréticos del asa, cuyo riesgo metabdlico es mar-
cadamente inferior al de los diuréticos tiazidicos'.

Calcioantagonistas, diabetes y sindrome
metabdlico

Los primeros calcioantagonistas se introdujeron en
los 80, y desde el principio se establecié que su per-
fil metabdlico era favorable'®. Sin embargo, eran far-
macos de vida corta, con mdltiples inconvenientes
(descenso brusco de la presion arterial, activacion
simpatica, taquicardia, aumento de la demanda mio-
cardica de oxigeno); Estudios no aleatorizados
(donde previsiblemente se asignaron calcioantago-
nistas a los sujetos con patologia de mayor grave-
dad) encontraron mayor incidencia de infarto de
miocardio en pacientes tratados con estos farma-
cos?%, dando lugar a una «leyenda negra» de los cal-
cioantagonistas, a los que se atribuy6 a mediados de
los 90 aumento de la mortalidad, hemorragia gas-
trointestinal, cancer, etc. Solamente cuando estuvie-
ron disponibles datos de grandes ensayos aleatorios
quedo6 demostrada la efectividad y seguridad del tra-
tamiento con calcioantagonistas?'.

Algunos autores desaconsejaron el empleo de cal-
cioantagonistas en pacientes diabéticos hiperten-
sos?2. Se ha observado que el tratamiento con cal-

cioantagonistas dihidropiridinicos no reduce la ex-
crecién de albimina en la misma medida que otros
farmacos con accién antihipertensiva equivalente; la
albuminuria puede incluso aumentar?, lo que se
atribuye a un aumento relativo de la presion intra-
glomerular debido a una vasodilatacién selectiva de
las arteriolas aferentes por estos farmacos. En un es-
tudio aleatorizado (ABCD) los pacientes con DM-2
e hipertensién tratados con nisoldipino tuvieron una
incidencia de IAM muy superior a la de los tratados
con enalapril**, lo que probablemente esta relacio-
nado con la brusca hiperactivacion simpdtica que
provoca dicho farmaco (que no llegé a comerciali-
zarse en nuestro mercado).

En los anos 90 se introdujo una nueva generacion
de calcioantagonistas con vida mas prolongada y
menor activacion simpdtica; los grandes ensayos con
estos farmacos han resultado favorables, con resul-
tados de morbi-mortalidad cardiovascular sistemati-
camente iguales o superiores a los farmacos con los
que se han comparado, con resultados especial-
mente favorables en la prevencion del ictus?!. Ahora
bien, es en el caso de los pacientes diabéticos hi-
pertensos cuando los calcioantagonistas han demos-
trado neta superioridad frente a los tratamientos con-
vencionales. Por ejemplo, en el ensayo HOT?®, con
18.790 pacientes hipertensos esenciales tratados con
una pauta escalonada basada en felodipino, el tra-
tamiento en hipertensos no diabéticos no demostrd
una reduccién significativa de la morbi-mortalidad
cuando la presién diastélica diana se redujo a de 90
a 80 mmHg, mientras que en el subgrupo de los
1.501 pacientes diabéticos se observé una reduccién
del 51% del riesgo relativo de eventos cardiovascu-
lares (p < 0,005) y del 66% de la mortalidad global
(p < 0,01). En el ensayo SYST-EUR?®, con pacientes
ancianos con hipertension sistélica aislada tratados
con una pauta basada en nitrendipino, en el sub-
grupo de los 492 pacientes diabéticos se observaron
reducciones espectaculares de riesgo relativo: 69%
para los eventos cardiovasculares, 73% para los
ictus, 63% para los infartos de miocardio, 55% para
la mortalidad global, 76% para la mortalidad car-
diovascular y 33% para la proteinuria, todas ellas
muy significativas; en cambio para los 4.203 no dia-
béticos, las reducciones fueron del 26% para los
eventos cardiovasculares, 38% para los ictus, 21%
para los infartos de miocardio, 6% para mortalidad
global, 13% para la mortalidad cardiovascular y 20%
para la proteinuria (sélo fueron significativas las dos
primeras). En ambos ensayos, el tratamiento intensi-
vo basado en un calcioantagonista de los pacientes
diabéticos consiguié que sus tasas de eventos y
muerte cardiovascular se hicieran equivalentes a los
de los no diabéticos.
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La «leyenda negra» de los calcioantagonistas per-
tenece al pasado, en la actualidad son un grupo te-
rapéutico de indiscutible utilidad en el tratamiento
de la hipertension, insuperado en la prevencion del
ictus y con resultados similares a los otros grupos
en la prevencién de otros eventos cardiovasculares
y de la muerte de causa cardiovascular?'; y por su
excelente tolerancia desde el punto de vista meta-
bélico son claramente preferibles a los tratamientos
convencionales en el tratamiento de la hipertension
de los pacientes diabéticos. Es légicamente previsi-
ble que los pacientes no diabéticos pero afectados
de sindrome metabdlico puedan beneficiarse igual-
mente del tratamiento con calcioantagonistas, pero
desgraciadamente apenas existe evidencia en este
sentido. Hasta la fecha no se han realizado grandes
ensayos aleatorios en estos pacientes, y solamente
en ASCOT'™ se ha analizado especificamente un
subgrupo de pacientes hipertensos con sindrome
metabdlico, resultando en una reduccién de riesgo
cardiovascular con el tratamiento basado en un cal-
cioantagonista similar a la observada en los pacien-
tes sin sindrome metabdlico.

Manidipino y canales de calcio tipo T

Manidipino (junto a benidipino, nilvadipino y
efonidipino) pertenece a una nueva generacién de
calcioantagonistas dihidropiridinicos que se carac-
terizan porque bloquean aproximadamente por
igual los canales de calcio tipo L y tipo T, mien-
tras que todos los anteriormente disponibles blo-
quean de forma casi exclusiva los canales tipo L?’.
Los canales tipo L se activan tipicamente por des-
polarizaciones intensas causando un flujo prolon-
gado de iones de calcio, mientras que los tipo T se
activan por despolarizaciones débiles que causan
un flujo transitorio. El tono del mdsculo liso arte-
rial depende en general de la actividad de los ca-
nales L, con algunas excepciones importantes. Las
arteriolas eferentes glomerulares no presentan ca-
nales L, por lo que su tono depende de los ca-
nales T?8, ademds de los receptores AT, de angio-
tensina Il. A diferencia de los calcioantagonistas
convencionales, que dilatan solamente las arte-
riolas aferentes y tienden a aumentar la presion
intraglomerular y por tanto la excrecién de albu-
mina, manidipino dilata también las arteriolas efe-
rentes y reduce la presién glomerular. Por este mo-
tivo, manidipino produce, s6lo*® o en asociacion
con bloqueantes del sistema renina-angiotensina3®
reducciones drésticas de la excrecién de albumi-
nuria, muy superiores a las que se pueden obtener
con calcioantagonistas convencionales.
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Con la excepcién de las arteriolas eferentes (y po-
siblemente las pulmonares)®!, los canales T tienen
poca influencia sobre la hemodinamica y el tono
vascular. En general, estos canales no se expresan
en las células quiescentes, sino durante la prolife-
racion (fase G1/5)*2. Su estimulacion tiene efectos
determinantes sobre el metabolismo celular, esti-
mulando la produccién de mdltiples factores de va-
soconstriccion, proliferacién, inflamacion, fibrosis, y
desencadenando la activacién de los sistemas reni-
na-angiotensina-aldosterona locales?. Estudios basi-
cos y clinicos han demostrado que manidipino blo-
quea la produccién de estos factores (ver tabla 1)33-47.
Por lo tanto, el bloqueo de los canales T con mani-
dipino puede implicar importantes ventajas no he-
modindmicas sobre el tratamiento antihipertensivo
con calcioantagonistas convencionales. Las implica-
ciones clinicas de todos estos resultados son difici-
les de calibrar, puesto que la investigacién clinica
has ido muy por detrds de la basica en este campo.
Sin embargo, un ensayo clinico a largo plazo ha
mostrado que la reduccién de la hipertrofia cardia-
ca con manidipino es superior a la obtenida con li-
sinopril, aunque la reduccién tensional fue similar?.
Por lo tanto, deben estar implicados factores no he-
modinamicos en el efecto antihipertréfico superior
de manidipino frente a lisinopril, a pesar de que el
IECA tiene efectos no hemodinamicos propios muy
positivos (bloqueo de sistemas renina-angiotensina-
aldosterona intracardiacos, implicados en prolifera-
cién vy fibrosis, etc.) y esta considerado como un tra-
tamiento recomendado en la hipertrofia cardiaca.

Manidipino y resistencia insulinica: efectos sobre
PPAR-y, TNF-o. y adiponectina

En la fisiopatologia del sindrome metabdlico hay
multiples factores imbricados®®: resistencia insuli-
nica, con bajos niveles de adiponectina y altos de
TNF-o; disfuncién endotelial, microalbuminuria, hi-
perestimulacién simpatica crénica, estrés oxidativo
aumentado, inflamacién de bajo grado mantenida, y
estado protrombético, con activacién plaquetaria e
hipercoagulabilidad (ver tabla II).

En general, los calcioantagonistas tienen efectos
neutrales o minimamente favorables sobre la sensi-
bilidad insulinica'®. Sin embargo, cuando se ha es-
tudiado directamente el efecto de Manidipino sobre
la sensibilidad insulinica en humanos, los datos han
sido sorprendentes.

Un ensayo en 7 hipertensos esenciales sometidos a
clamp hiperinsulinémico-euglucémico antes y des-
pués de tomar durante 2 semanas 20 mg de manidi-
pino diarios demostré un aumento del 37% (P = 0,03)
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Tabla I. Factores de inflamacién, proliferacién, vasoconstriccion, fibrosis, oxidacién, adhesiéon celular y pro-
ateroscleréticos inhibidos por manidipino

Abreviatura o denominacion

internacional Denominacion en espaiiol Referencia
ET-1 Endotelina-1 34
AP-1 Proteina Activadora-1 35
CREB Enlazador del Elemento de Respuesta a AMP ciclico 35
NFk-B Factor Neutro Kappa-B 36
Fibronectin Fibronectina 37
TGF-B, Factor de Crecimiento Transformante Beta-1 37
Renin Renina 33, 46
ACE Enzima de Conversién de Angiotensina 43
Angiotensin Il Angiotensina Il 33
Aldosterone Aldosterona 39, 46
NADPH-oxidase Nicotinamida Adenin Dinucleétido Fosfato Oxidasa 40
c-fos Oncogén c-fos 40
c-jun Oncogén c-jun 40
IL-18 Interleukina-1-beta 40
G/M-CSF Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos y Monocitos 40
ICAM-1 Molécula de Adhesion Intercelular-1 38, 41, 47
VCAM-1 Molécula de Adhesién Vascular de Células-1 38, 41, 47
MCP-1 Proteina Quimiotactica de Macréfagos-1 41, 44, 47
TNF-o Factor de Necrosis Tumoral-alfa 42, 45
CRP Proteina C reactiva 39, 41, 45
8-epi-PGF2a F-2 isoprostano 38
HMG-CoA-R Hidroxi-Metil-Glutaril-Coenzima A Reductasa 40
Oy Anién Superéxido 47
LOX-1 Receptor para LDL-oxidada 47
PAI-1 Inhibidor de la activacién del plasminégeno 41

Tabla Il. Mecanismos subyacentes en la fisiopatolo-
gia del sindrome metabdlico*®

Resistencia insulinica

Bajos niveles de adiponectina y altos de TNF-o
Microalbuminuria

Hiperestimulacién simpatica crénica

Estrés oxidativo aumentado

Disfuncion endotelial

Inflamacién de bajo grado mantenida (PCR)

Estado protrombético: Activacién plaquetaria e hipercoagula-
bilidad

de la sensibilidad insulinica de los pacientes*; ade-
mas, se observé que en la situacién inicial la situa-
cién de hiperinsulinismo durante el clamp causaba
disminucion de la natriuresis y estimulacién de la pro-
duccién de renina y noradrenalina, mientras que tras
el tratamiento no se producia estimulacién de los sis-
temas vasopresores referidos ni existia reduccién de
la natriuresis durante la situacion de hiperinsulinismo.
Otro ensayo en 18 pacientes hipertensos con DM-2
midié la sensibilidad insulinica mediante el modelo
minimo de Bergman antes y después de 3 meses de
tratamiento con 20 mg de manidipino®’; el indice de

sensibilidad insulinica aumenté en un 40% (P = 0,02)
y la captacién de glucosa en un 37% (P < 0,05). En
el ensayo Marimba* se compararon los efectos de 20
mg de manidipino y 10 de amlodipino durante 3
meses en 64 pacientes hipertensos no diabéticos con
sindrome metabdlico. Los resultados principales se
muestran en la figura 1%°: Las reducciones de presion
arterial sistélica y diastélica fueron semejantes, pero
con manidipino se observaron reducciones significa-
tivas de la resistencia insulinica, estimada por HOMA
(21,3%, p = 0,007), y de los niveles plasméticos de
TNF-o. 35,7%, p = 0,003) junto con aumento de los
de adiponectina (32,9%, p = 0,008) sin que existie-
ran cambios significativos de estas variables en los pa-
cientes tratados con amlodipino. Ademas se observd
una estrecha correlacién del aumento de adiponecti-
na y al reduccién de la resistencia insulinica (r = -
0,59). Estos resultados se han visto confirmados en un
reciente ensayo®' en el que se compararon los efec-
tos de 10 mg de manidipino y 10 mg de lercanidipi-
no en 32 pacientes hipertensos esenciales obesos de
manera cruzada con 2 meses de tratamiento con cada
farmaco: con manidipino se redujo en un 26,7% la
resistencia insulinica y aumentaron en un 20,5% los
niveles de adiponectina (ambos p < 0,05) sin que hu-
biera cambios significativos con lercanidipino; tam-

29



F. J. MARTINEZ MARTIN

MARIMBA: Cambios (%) vs Inicio
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Fig. 1.—Resultados principales del estudio Marimba*: Efectos de
manidipino 20 mg vs amlodipino 10 mg en monoterapia duran-
te 3 meses en 64 pacientes hipertensos no diabéticos con sin-
drome metabdlico, sobre presion arterial sistdlica y diastdlica, la
excrecion urinaria de albumina, la resistencia insulinica (estimada
por HOMA) 'y los niveles plasmaticos de adiponectina y TNF-a.

bién se hall6 una fuerte correlacién entre los cambios
en adiponectina y en resistencia insulinica (r = 0,59).

Estos resultados no se han observado con ningin
otro calcioantagonista e implican la existencia de un
mecanismo de accién propio de manidipino e in-
existente en los calcioantagonistas convencionales.
La estrecha relacion del aumento de sensibilidad in-
sulinica con el de adiponectina circulante apunta a
que dicho mecanismo pueda ser la activacién de
PPAR-y. En efecto, un estudio in vitro ha demostra-
do que manidipino es un potente activador de PPAR-y
mientras que otros calcioantagonistas como amlodi-
pino y lercanidipino no presentan este efecto®?; el
ensayo demostré ademas que el aumento en la pro-
duccién de adiponectina, asi como el aumento en
la captacion de glucosa estimulada por insulina que
se observaban con manidipino eran dependientes de
la activacion de PPAR-y. Puesto que los IECA y ARA-II
también aumentan la sensibilidad insulinica, la com-
binaciéon de estos farmacos con manidipino puede
ser potencialmente muy beneficiosa para los pa-
cientes con DM-2 o sindrome metabdlico.

Manidipino y microalbuminuria

Como se ha senalado antes, los calcioantagonis-
tas dihidropiridinicos convencionales no son farma-
cos especialmente adecuados para el control de la
albuminuria, debido a sus efectos contradictorios
sobre la presion intraglomerular (que puede redu-
cirse por disminucion de la presién sistémica y por
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otra parte puede aumentar por vasodilatacion selec-
tiva de las arteriolas aferentes). Existen ensayos con
resultados favorables (como Syst-Eur?®, basado en ni-
trendipino, con reduccién de un 33% en la protei-
nuria en pacientes con hipertension sistdlica aislada
frente a placebo, o el estudio de ZAFRA3, basado en
lercanidipino afiadido sobre bloqueantes del sistema
renina-angiotensina (SRA), con reduccién de un 20%
en la proteinuria en pacientes con insuficiencia renal
crénica tras 6 meses, junto a discreta mejoria del
aclaramiento de creatinina ) y otros negativos como
AASK>*, basado en amlodipino vs ramipril.

Con manidipino (10 6 20 mg durante 2 afos) en
monoterapia se observd una reduccién del 36,3% de
la albuminuria en 99 pacientes hipertensos con nefro-
patia diabética?®. También se observé el efecto de la
monoterapia con manidipino 20 mg vs. amlodipino 10
mg durante 3 meses en 64 pacientes hipertensos no
diabéticos en el estudio Marimba*: reduccién de la
albuminuria del 37,3% con manidipino (p < 0,01) vs
reduccién no significativa de 7,9% con amlodipino. A
pesar de estos buenos resultados en monoterapia, se
ha observado un efecto sinérgico con bloqueantes del
SRA. En el estudio Amandha® se afadieron 20 mg de
manidipino vs 10 mg de amlodipino a 91 pacientes
diabéticos hipertensos con microalbuminuria persis-
tente no controlados con dosis plenas de IECA o
ARA-II; se observaron reducciones de 54,0, 65,5, 63,4
y 62,7% en la albuminuria a los 3, 6, 12 y 24 meses
de seguimiento con manidipino (p < 0,001), mientras
que con amlodipino las reducciones no superaron el
20% y no fueron significativas (fig. 2)°°. En otro estu-

AMANDHA: Albuminuria
pg/min
160
*p < 0,001 vs Inicio, p < 0,01 vs A O Inicio M
140 O Inicio A
O Semana 12 M
1207 O Semana 12 A
— ] B Semana 24 M
1001 - B Semana 24 A
B Semana 52 M
80 B Semana 52 A
B Semana 104 M
60 N ® Semana 104 A
] * * * Semana 12 Semana 52
404 M: -54,0% M: -63,4%
A: -14,9% A: -16,9%
207 Semana 24  Semana 104
M: -65,5% M: -54,0%
0 A: -20,0% A: -16,6%
Albuminuria

Fig. 2.—El estudio Amandha®®: Efectos de la adicion de manidi-
pino 20 mg vs amlodipino 10 mg sobre la excrecion urinaria de
albidmina al inicio y a los 3, 6, 12 'y 24 meses en 91 pacientes
hipertensos diabéticos tipo 2 con microalbuminuria persistente no
controlados con dosis plena de un bloqueante del SRA.
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dio®® se anadié Manidipino 20 mg durante 6 meses a
124 pacientes con hipertensién esencial no controla-
da con la combinacion de IECA o ARA-Il mas diuréti-
co: 43% de los pacientes alcanzaron buen control de
su presion arterial, y la excrecion de albimina se re-
dujo en un 40,2% (37,6% y 47,2% en los pacientes
con micro y macroalbuminuria, respectivamente).

Puesto que los bloqueantes del SRA dilatan pre-
ferentemente las arteriolas eferentes, sus efectos
hemodindmicos deberian superponerse con los de
manidipino y otros calcioantagonistas con accién
blogqueante de los canales de calcio tipo T; la si-
nergia observada dificilmente se justifica desde
este aspecto puramente hemodinamico. Sin em-
bargo, el bloqueo de canales T tiene efectos inhi-
bidores sobre mudltiples mediadores de inflama-
cion, proliferacion, fibrosis, etc. que pueden
justificar un importante efecto protector no hemo-
dindmico, anadido al bien conocido efecto hemo-
dindmico (fig. 3)>”. Un estudio reciente®® en culti-
vo de podocitos sometido a hiperglucemia vy
elevadas concentraciones de albimina glicosilada
demostré que tanto candesartan como manidipino
a dosis farmacolégicamente relevantes aumenta-
ban la expresion de mRNA mensajero para nefri-
na y la produccion de nefrina, a la vez que redu-
cian la tasa de apoptosis de los podocitos; sin
embargo, la combinacién de ambos farmacos tenia
un efecto protector muy superior al de cualquiera
de ellos por separado. Este estudio demuestra el
efecto nefroprotector sinérgico de manidipino y
bloqueantes del SRA mediante mecanismos no he-
modindmicos.
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Fig. 3.—Mecanismos de nefroproteccién asociados al
bloqueo de los canales de calcio tipo T*.

Manidipino y actividad simpatica

Las dihidropiridinas de primera generacién pre-
sentaban un brusco efecto hipotensor que se aso-
ciaba a taquicardia refleja y a hiperestimulacion sim-
patica con aumento de la demanda miocardica de
oxigeno, lo que probablemente es causa del au-
mento de eventos cardiovasculares observado en en-
sayos aleatorizados**y a los numerosos informes de
efectos adversos causados por el uso de nifedipino
sublingual en urgencias hipertensivas, resultando en
isquemia miocdrdica o cerebral®®. En la segunda ge-
neracién de dihidropiridinas, con farmacos de larga
accién como amlodipino o felodipino persistia el
problema de la activaciéon simpdtica, aunque con
menor intensidad. Sin embargo, la tercera genera-
cién de dihidropiridinas introdujo farmacos como la-
cidipino o lercanidipino, altamente lipofilicos; esta
lipofilia se traduce en un inicio de accién gradual
que minimiza la taquicardia refleja y la activacion
simpatica. Manidipino comparte estas propiedades,
y no produce activacién simpatica’® 3% €, |o que su-
pone una ventaja importante en relaciéon con cal-
cioantagonistas de primera o segunda generacién.
Esta ventaja puede ser especialmente importante en
pacientes diabéticos con neuropatia autonémica, en
los que la denervacién simpdtica cardiaca puede
producir hipersensibilidad a las catecolaminas cir-
culantes®'. Este efecto se puso de manifiesto en el
ensayo Amandha®, donde las cifras de excrecion
urinaria de metanefrina y normetanefrina de los pa-
cientes diabéticos hipertensos aumentaron un 15,2%
y 18,2% respectivamente con amlodipino, mientras
que no se modificaron con manidipino; estas va-
riaciones en la excrecion de catecolaminas corre-
lacionaron significativa y positivamente con la fre-
cuencia cardiaca (que aument6 en 5,6 latidos por
minuto con amlodipino y no se modificé con ma-
nidipino) y con la presion de pulso (que se redujo
en 10,5 mmHg con manidipino y 3,5 mmHg con
amlodipino).

Uno de los efectos adversos mds habituales en el
tratamiento con calcioantagonistas dihidropiridinicos
son los edemas periféricos, especialmente maleola-
res. Aunque raramente revisten gravedad, son una de
las causas mas frecuentes de abandono del trata-
miento. El potencial edematégeno de manidipino es
muy bajo comparado con el de otras dihidropiridi-
nas®. En el ensayo Amandha®> la incidencia de
edema maleolar fue 8 veces mayor con amlodipino
que con manidipino (p = 0,002) y la retirada del en-
sayo por este motivo fue 6 veces mayor (p = 0,014).
Se ha sugerido que la edematizacion periférica esta
relacionada con la activacién simpdtica provocada
por la vasodilatacion arteriolar®?; de este modo se
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justifica el minimo poder edematégeno de manidi-
pino, dado que no produce activacion apreciable del
sistema simpético.

Una actuacién habitual ante la presentacién de
edemas maleolares es la asociacién de un diurético.
Sin embargo, la eficacia de este remedio es escasa.
La experiencia y los ensayos clinicos han demostra-
do que resulta mas eficaz la asociacién de un blo-
queante del SRA, lo que reduce la presion subcuta-
nea pretibial y el volumen del pie y tobillo, y
disminuye en un 72% la incidencia de edemas®. En
estos resultados estan implicados cambios en la mi-
crocirculacion: las dihidropiridinas producen vaso-
dilatacion de las arteriolas mientras que no se pro-
duce vasodilataciéon concomitante de las vénulas, lo
que produce un desacoplamiento que favorece la ex-
travasacion de fluidos. La adiciéon de un IECA (o
ARA-Il) produce vasodilatacién venular, lo que tien-
de a reacoplar la microcirculacion y disminuir la ex-
travasacién. De este modo se justifica la incidencia
tan baja y la levedad de edemas maleolares en en-
sayos como Amandha (alrededor del 3%) en que se
empled una combinacién de manidipino y un blo-
queante del SRA.

Manidipino y mediadores de oxidacion,
inflamacion, disfuncién endotelial y trombogénesis

Como se ha referido anteriormente, la expresion
de multiples mediadores de oxidacién, inflamacién,
proliferacién, fibrosis, disfuncién endotelial, adhe-
sién y activacién de monocitos, activacion plaque-
taria y trombogénesis es activada por los canales de
calcio tipo T, y su bloqueo por manidipino reduce
la expresion de estos mediadores tanto in vitro como
ex vivo (tabla I). Por otra parte, la activacion de
PPAR-y esta implicada en el bloqueo de mediadores
como TNF-o. y NFxB, y en el aumento de expresion
de adiponectina. La adiponectina tiene efectos me-
tabdlicos muy favorables®* y por otra parte tiene ac-
ciones antiarterioescleréticas de amplio espectro,
siendo capaz de bloquear todos los mecanismos im-
plicados en el desarrollo de las placas de ateroma®;
el déficit de adiponectina es central en la fisiopato-
genia del sindrome metabdlico®.

La actividad oxidante de la NADPH-oxidasa*y la
produccion de elementos oxidantes altamente reac-
tivos como el anién superéxido son inhibidas por
manidipino*’. Lo mismo sucede con mediadores de
vasoconstriccién que inducen inflamacién y remo-
delacién como la angiotensina 1133, la endotelina3* y
la aldosterona3?#¢. La vasoconstriccion, la oxidacion,
y la inflamacién estan estrechamente relacionadas.
El tratamiento con manidipino ha causado marcadas
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reducciones demediadores de inflamacion como
TNF-0*24>, NFxB3®¢, PCR3%41.4548 interleukinas*°,
isoprostano F238, etc. Una de las vias de dafo or-
ganico inducida por la hiperglucemia crénica es la
formacion de productos avanzados de glicosilacion
(AGE), que activan receptores especificos (RAGE) lo
que da lugar a liberacion de radicales libres oxi-
dantes y mediadores de inflamaciéon (NF kB, inter-
leukinas, PCR). Un reciente experimento en cultivo
de hepatocitos demostré que manidipino bloquea
estos procesos bloqueando la expresién de RAGE, lo
que se traduce en una dréstica reduccién de la pro-
duccién de radicales libres oxidantes y de PCR®.
Este resultado implica que manidipino podria tedri-
camente reducir el dafio orgdnico asociado a la hi-
perglucemia crénica en pacientes diabéticos.

La disfuncién endotelial es consecuencia de los
procesos de inflamacion y oxidacion, y representa
un eslabon crucial en la cadena de eventos que
conduce a la aterosclerosis. Ensayos in vitro han
demostrado que manidipino tiene un potente efec-
to estimulador de la sintetasa endotelial de éxido ni-
trico®?, revirtiendo la funcién endotelial en anillos
de aorta con sintetasa bloqueada por L-NAME (L-ni-
troarginina metilester). Un estudio®® ex vivo en hu-
manos hipertensos con disfuncién endotelial midié
el efecto de manidipino 20 mg frente a hidrocloro-
tiazida 25 mg sobre la funcién endotelial mediante
la medicién del flujo antebraquial y su respuesta a
la infusion de acetilcolina: con manidipino se pro-
dujo una respuesta del 320%, mientras que la res-
puesta al diurético fue nula.

Existen pequefos estudios ex vivo sobre actividad
protrombética y manidipino. En 60 ancianos con hi-
pertensién sistdlica aislada, tratados con manidipino
10 mg vs atenolol 50 mg durante 6 semanas, se ob-
servé con manidipino una reduccién de la agrega-
bilidad plaquetaria, que fue mas intensa en los su-
jetos diabéticos®®. En otro ensayo*' en 36 sujetos
hipertensos con hipercolesterolemia, la combinacion
de manidipino 20 mg + simvastatina 40 mg aumenté
significativamente el tPA y redujo significativamente
el PAI-1, el ICAM-1 y la PCR.

Por dltimo, diversos estudios han estudiado el
efecto de manidipino sobre factores de transcripcion
y replicacién, implicados en proliferacién, remode-
lacion y fibrosis. Con manidipino se ha observado
bloqueo de factores de proliferacion (como AP-13,
CREB?**, G/M-CSF*° y los oncogenes c-fos* y c-
jun®9), de fibrosis (como fibronectina®” y TGF-B%7), de
quimiotaxis y adhesién (como ICAM-138 4147 VCAM-
1384147 y MCP-141.4447) y también inhibicién de la
produccién tisular local de colesterol*C. Las impli-
caciones clinicas de estos resultados, aunque son
prometedoras, permanecen ain por definir. Ademads,
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a diferencia de lo observado con la albuminuria, la
activacién simpatica o la resistencia insulinica, se
han hecho escasos estudios comparativos con dife-
rentes calcioantagonistas para valorar estos efectos,
por lo que es plausible que ciertos efectos antioxi-
dantes o antiinflamatorios puedan ser compartidos
por otras dihidropiridinas (en particular, en el ensa-
yo Marimba*> el efecto de amlodipino sobre PCR era
equivalente al de manidipino, pese a que no existi-
an efectos apreciables de amlodipino sobre adipo-
nectina y TNF-o).

CONCLUSIONES

Aunque su uso estuvo en tela de juicio durante la
pasada década, los calcioantagonistas son hoy un
grupo totalmente consolidado en el tratamiento de
la hipertension, por su gran eficacia antihipertensi-
va y buena tolerancia. Su neutralidad metabdlica les
hace especialmente Gtiles en el tratamiento de la hi-
pertension asociada a la diabetes mellitus tipo 2 y
el sindrome metabdlico. A medida que se han ido
desarrollando nuevas generaciones de calcioantago-
nistas dihidropiridinicos se ha minimizado su prin-
cipal inconveniente, esto es, la hiperestimulacion
simpdtica que producen, que puede traducirse en ta-
quicardia refleja y aumento de la demanda miocar-
dica de oxigeno, aunque ha persistido el problema
de su limitada capacidad de reducir la presién in-
traglomerular por incapacidad de dilatar las arterio-
las eferentes.

Manidipino es el Unico representante disponible
un nuestro mercado de una nueva generacion de
dihidropiridinas capaces de bloquear los canales
de calcio tipo T, lo que se traduce en reduccion
efectiva de la presién intraglomerular; ademas, el
bloqueo de estos canales reduce la expresion de
multiples factores de vasoconstriccién, oxidacion,
inflamacién, proliferacién, fibrosis, activacién pla-
quetaria, monocitaria y de macréfagos, etc. Los
consensos actuales recomiendan iniciar con blo-
queantes del SRA el tratamiento de los pacientes hi-
pertensos con nefropatia, pero este tratamiento es in-
suficiente en gran parte de los pacientes; la
combinacién de manidipino con un bloqueante del
SRA tiene un efecto antiproteindrico extraordinaria-
mente potente, ademds de una gran eficacia antihi-
pertensiva; por otra parte, la combinaciéon con un
bloqueante del RAS permite minimizar la edemati-
zacion maleolar, que es el efectos adverso mas fre-
cuentes de las dihidropiridinas.

Otra propiedad de manidipino que es Gnica den-
tro del grupo de los calcioantagonistas es su efecto
agonista PPAR-y, que se traduce en un marcado efec-

to insulinosensibilizador dependiente del aumento
en la produccién de adiponectina. Ademas el efec-
to agonista PPAR-y se traduce en bloqueo de pro-
duccién de mediadores de inflamacion (NFxB, PCR,
interleukinas), lo que podria contribuir a la protec-
cién de los 6rganos diana evitando el deterioro aso-
ciado a la hiperglucemia crénica.

Finalmente, manidipino ha demostrado otras pro-
piedades interesantes: accion antioxidante y antiin-
flamatoria, marcado efecto de recuperacion de la
funcion endotelial, accién antiproliferativa y antifi-
brética, accién antitrombdética e inhibidora de la ac-
tivacién y adhesién de plaquetas, monocitos, ma-
crofagos, etc., aunque no conocemos bien la
relevancia clinica de estos efectos ni hasta qué punto
son exclusivos de manidipino.

En resumen, manidipino supera al resto de los cal-
cioantagonistas disponibles por sus efectos sobre
sensibilidad insulinica y su efecto nefroprotector si-
nérgico con inhibidores del SRA; ademas, su au-
sencia de efecto estimulador simpatico le confiere
una excelente tolerabilidad. Estos efectos lo hacen
particularmente adecuado para el tratamiento de los
pacientes hipertensos con sindrome metabdlico o
diabetes mellitus tipo 2, especialmente en caso de
que ademads exista nefropatia, donde la combinacion
de manidipino con un IECA o un ARA-II ha demos-
trado unos resultados extraordinariamente favora-

bles.
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