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La inhibicién del sistema renina-angio-
tensina es una de las medidas terapéuti-
cas utilizadas para disminuir la progre-
sion de la enfermedad renal en la
nefropatia diabética y en las nefropati-
as con proteinuria. Pero también es co-
nocido que la activacién de dicho siste-
ma es necesaria para mantener el
filtrado glomerular cuando la perfusién
renal estd severamente comprometida,
como sucede en la nefropatia isquémi-
cay en los casos de hipotensién y des-
hidratacion. En estas situaciones, el uso
de un inhibidor de la enzima converso-
ra de la angiotensina (IECA) o de un
agente bloqueante de los receptores de
la angiotensina II (ARAII) puede pro-
vocar un deterioro de la funcién renal.

En un reciente e impactante articulo re-
alizado en enfermos con insuficiencia
renal cronica avanzada, Aimun et al.
objetivaron que la retirada de los farma-
cos inhibidores del sistema renina-an-
giotensina se asocié a una mejoria rele-
vante y persistente de la funcién renal,
con un aumento del filtrado glomerular
superior al 25% en el 61,5% de los ca-
sos estudiados'. Estos resultados nos hi-
cieron replantear la conveniencia del
uso de estos farmacos en dichos esta-
dios de enfermedad renal crénica avan-
zada y quisimos confirmar estos hallaz-
gos en nuestros enfermos.

Entre enero y junio de 2011, se suspen-
di6 el tratamiento con IECA o ARAII
en los pacientes con enfermedad renal
crénica en estadio 5 atendidos en la
Consulta de Predidlisis del Hospital Ra-
mén y Cajal de Madrid. La serie anali-
zada consta de 14 enfermos (5 mujeres
y 9 varones) con edad de 68 + 12 afios
(rango: 42-88 afos). La etiologia de la
enfermedad renal era nefropatia diabé-
tica (5 casos), nefroangiosclerosis (3
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casos), poliquistosis (2 casos) y otras
etiologias (4 casos). Once enfermos es-
taban recibiendo un ARAII, un enfermo
un IECA y los dos enfermos restantes
un ARAII y un IECA. Estos farmacos
fueron sustituidos por un farmaco blo-
queante de los canales del calcio o un
betabloqueante. En el momento de la
retirada del farmaco inhibidor del siste-
ma renina-angiotensina, todos los en-
fermos estaban en situacion clinica es-
table, sin signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca, con tension arte-
rial controlada y con una excrecion
fraccional de sodio que oscilaba entre 2
y 5,6%.

En la tabla 1 representamos la evolucién
del filtrado glomerular (MDRD-4), de la
proteinuria (cociente proteinuria/creati-
nina) y de la concentracion sérica de po-
tasio en el momento de la retirada de los
farmacos inhibidores del sistema renina-
angiotensina (estudio basal) y tres meses
mds tarde.

Sélo en un enfermo objetivamos un in-
cremento del filtrado glomerular supe-
rior al 25%, que fue transitorio. En el
grupo total, la retirada del tratamiento
con IECA o ARAII se asocid a un au-
mento de la proteinuria que estaba en el
limite de la significacion estadistica,
pero en 5 enfermos el incremento del
cociente protefna/creatinina en orina
fue superior a 1 mg/mg. No hubo modi-
ficacion en la concentracion sérica de
potasio. En ningtin enfermo se detectd
un aumento de la tension arterial tras la

sustitucion de los inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina; sin embargo,
dos de ellos manifestaron su deseo de
volver a ser tratados con los mismos
alegando una mejor tolerancia clinica.
Ninguno de los pacientes presentd
eventos cardiovasculares durante el pe-
riodo de seguimiento.

Nuestros resultados en pacientes con
enfermedad renal crénica en estadio 5
son distintos de los publicados por Ai-
mun et al. Aunque la posibilidad de em-
peoramiento de la funcién renal por es-
tos farmacos en situaciones de
compromiso de la perfusién renal siem-
pre debe ser tenida en cuenta, la retira-
da de los inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina no aporté ningtn
beneficio relevante en enfermos que es-
taban clinicamente estables y no tenian
signos de deshidratacion. Incluso en es-
tas fases tan avanzadas de la insuficien-
cia renal, los IECA y los ARAII tienen
un efecto antiproteinurico. Considera-
mos adecuada la realizacién de otros
estudios con mayor nimero de pacien-
tes para aclarar si la suspensién del tra-
tamiento con IECA o ARAII en la en-
fermedad renal crénica avanzada tiene
algin efecto sobre el filtrado glomeru-
lar, y en este caso cudl serfa la pobla-
cion de enfermos que se podrian bene-
ficiar de esta actuacion.
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Tabla 1. Evolucién del filtrado glomerular y de la proteinuria tras la retirada

de IECA y ARAII

Basal 3 meses p
Filtrado glomerular
(ml/min/1,73 m?) 1,3+2,7 1,4+3,7 0,982
Proteinuria/creatinina
(mg/maq) 2,03+ 1,64 290+24 0,09
Potasio sérico
(mEg/l) 4,7+0,5 4,6 +0,6 0,3795

ARAII: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; [ECA: inhibidores de la

enzima conversora de angiotensina.
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La presencia de albuminuria aumenta el
riesgo de progresion de la insuficiencia re-
nal (IR) incluso en estadios avanzados'.
Los inhibidores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) constituyen
la principal herramienta disponible para
disminuir la albuminuria y frenar la pro-
gresion de la IR, aunque en muchas oca-
siones sean insuficiente”. Recientemente
el paricalcitol ha demostrado ser capaz de
reducir la albuminuria en ciertos grupos
de pacientes®.

El objetivo de este estudio fue determi-
nar la utilidad del paricalcitol para redu-
cir la albuminuria en pacientes con IR de
grado 4-5.

Métodos: Se incluyeron todos los pa-
cientes remitidos a la consulta predidli-
sis. Se les administré paricalcitol (dosis
inicial media de 1 + 0,3 pg/dia por via
oral, ajustada a pardmetros del metabo-
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lismo calcio-fésforo). Se efectué segui-
miento de al menos 6 meses con 3 con-
sultas cada 2 meses, registrandose varia-
bles del metabolismo calcio-fosforo,
MDRD y albuminuria. El tratamiento
con inhibidores del SRAA, hidroferol y
calcitriol, se mantuvo sin cambios. Esta-
distica: se empled andlisis de varianza
para comparacién de medias de varia-
bles cuantitativas, test de Wilcoxon para
comparacién de medianas y test de >
para comparacién de porcentajes entre
variables.

Resultados: Se incluyeron 40 pacien-
tes, 67% varones, con un seguimiento de
135-235 dias. E1 97,5% eran hipertensos,
el 35% diabéticos, con un MDRD basal
de 19,5 + 3 ml/min. La excrecion urina-
ria media de albimina (UACR) fue 1932
+ 1641 mg/g. Los pardmetros iniciales
del metabolismo calcio-fésforo fueron:
calcio: 8,8 +0,5 mg/dl; fésforo: 4,5 +0,5
y paratohormona intacta (PTHi): 473 +
143 pg/ml. Al inicio del seguimiento, el
25% recibian inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina, el 42,5%
antagonistas de los receptores de angio-
tensina II, el 55% hidroferol y el 12,5%
calcitriol. Durante el seguimiento se ob-
servd un descenso significativo del
MDRD (19,5 £3 vs. 17,3 + 34 ml/min,
p = 0,003). Hubo un descenso de la
PTHi y un aumento del calcio, ambos
significativos (473 + 143 vs. 197 + 88
pg/mly 8,84 +0,5vs.9+04 mg/dl,p=
0,00y p=0,1 respectivamente). Se de-
mostré un aumento del fésforo que no
alcanz6 significacion estadistica (4,5 +
0,5 vs. 4,8 = 0,6 mg/dl, p = 0,1). La
UACR disminuy6 durante el estudio
desde 1932 + 1641 mg/g al inicio hasta
un valor medio final de 1417 + 1284
mg/g, que supone un descenso del 27%
(p =0,1). En el grupo de pacientes con
mayor UACR al inicio (> 3000 mg/g), el
descenso fue significativo (4258 + 944
vs. 2786 + 1630, p = 0,03). Se observo
un aumento de los pacientes con norma-
lizacién de la albuminuria y disminucién
de aquéllos con albuminurias mayores
de 3000 mg/g. La UACR no se correla-
ciond con el tratamiento con inhibidores
del SRAA, hidroferol ni calcitriol. En
ningtin paciente fue necesario suspender
el tratamiento por alteraciones del meta-
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bolismo calcio-fosforo o efectos secun-
darios, aunque en un 17% fue necesario
un ajuste de dosis.

En este estudio se demuestra que el tra-
tamiento con paricalcitol, en este grupo
de pacientes, ademds de permitir un me-
jor control del metabolismo 6seo, se aso-
cia a un descenso significativo de la
UACR, lograndose un mayor nimero de
pacientes con normalizacién de la excre-
cién de albimina. El efecto fue mayor y
significativo en los pacientes con mayor
excrecion inicial de albimina, que cons-
tituyen el grupo con mayor riesgo de
progresion de la IR*.

El nimero de pacientes puede haber re-
sultado insuficiente para demostrar una
mayor significacion en el efecto antipro-
teindrico del tratamiento. Por el mismo
motivo, posiblemente no se observé un
control significativo del deterioro de
funcién renal. Aunque no ha sido objeto
de este estudio, debe tenerse en cuenta
también el descenso en el riesgo cardio-
vascular que se asocia a la disminucién
de la UACR.

Conclusién: El paricalcitol puede ser efi-
caz para frenar la proteinuria en pacientes
con IR crénica de grado 4-5, ademds de su
eficacia en el control del hiperparatiroidis-
mo secundario. Su eficacia en la preven-
cién de la progresion de la IR necesita con-
firmarse en otros estudios.
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