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ECA puede ser superior a otros farmacos (calcioan-
tagonistas o betabloqueantes) a pesar de un control
similar de la presién arterial. Sin embargo, los datos
mas definitivos se han observado en la nefropatia
diabética. En el estudio mdas completo realizado
sobre este tema'' compararon 207 pacientes reci-
biendo captopril con 220 que recibieron placebo. Al
final del estudio, los inhibidores de la ECA retrasa-
ron de manera significativa la pérdida de la funcion
renal. El riesgo de duplicar la creatinina sérica se re-
dujo casi en un 50%. Lo mismo se observé en el
riesgo combinado de muerte y reemplazo de la fun-
cion renal por didlisis y trasplante. Puesto que la ex-
tensién en la disminucién de la presion arterial sis-
témica en los dos grupos fue comparable, este es-
tudio apoya la hipétesis de que los inhibidores de
la ECA reducen la progresion de la nefropatia dia-
bética por un mecanismo independiente de sus pro-
piedades antihipertensivas.

Otros estudios han demostrado que los inhibido-
res de la ECA disminuyen la proteinuria y protegen
la funcién renal en diversas glomerulonefritis, inclu-
so en pacientes normotensos. Recientes trabajos se
han realizado en enfermos seguidos por largos pe-
riodos de tiempo y proteinuria en rango nefrético.
Praga y cols.'? estudiaron un grupo de 46 pacientes
no diabéticos con proteinuria importante que fueron
tratados con captopril durante un minimo de 12
meses, observando una disminucién media de la
proteinuria de aproximadamente 45%. El mayor be-
neficio se observé en pacientes con una amplia va-
riedad de enfermedades renales incluyendo reduc-
cién importante de la masa renal, nefropatia IgA, ne-
froesclerosis y algunas glomerulonefritis crénicas.

Por razones no bien conocidas, existe una gran va-
riabilidad individual en el efecto antiproteintrico de
los inhibidores de la ECA®. Este efecto aparece 6pti-
mamente si la ingesta de sodio es restringida. Esto
sugiere que ademds del control de la presién sisté-
mica estos farmacos podria tener un efecto benefi-
cioso sobre la proteinuria a través de la modulacién
de la hemodindmica renal. Asi, se ha observado una
correlacion positiva entre los cambios en la protei-
nuria y la fracciéon de filtracion. En un estudio se ob-
servé que el captopril disminuia la fraccion de fil-
tracion, mientras que la nifedipina inducia un incre-
mento. Esto podria explicar el poco efecto de este
calcioantagonista sobre la proteinuria, como se ha
demostrado en varios estudios. El efecto beneficioso
de los inhibidores de la ECA también se ha demos-
trado sobre la funcién renal. En varios estudios, la
mayoria de ellos retrospectivos, se observé que la
creatinina sérica era mas estable en los pacientes re-
cibiendo inhibidores de la ECA que en los que reci-
bieron el tratamiento convencional®®. En conjunto,

la mayoria de los estudios sugieren que los inhibi-
dores de la ECA, ademds de ser potentes agentes an-
tihipertensivos, son capaces de modular la hemodi-
namica renal que pudiera ser responsable de la dis-
minucion de la proteinuria y de la mejoria de la fun-
cion renal. Probablemente es también importante la
disminucién en la generaciéon de la Ang Il lo que
conllevaria un control del crecimiento celular y de

la expansién de la matriz celular ANTAGONISTAS DE LOS RECEI



B2 de la bradiquinina, induciendo también la libe-
racién de o6xido nitrico (NO). En algunos modelos
de hipertensién, los antagonistas de la bradiquinina
atendan el efecto antihipertensor de los inhibidores
de la ECA. A su vez, en un modelo experimental de
nefropatia membranosa (nefritis de Heymann), el lo-
sartdn no redujo la proteinuria en la misma propor-
cién que el enalapril. Estos datos indican que en al-
gunas situaciones, el aumento de la bradiquinina in-
ducido por los inhibidores de la ECA podria tener
relevancia terapedtica.

El bloqueo de los receptores AT1 induce un in-
cremento de la Ang Il circulante y local que podria
activar los receptores no AT1. El receptor AT2 puede
tener un efecto antiproliferativo y participar en los
mecanismos de apoptosis. Ademas, el significado fi-
siolégico de los receptores AT3 y AT4 no estd sufi-
cientemente aclarado. Tedricamente, el aumento en
la Ang Il local facilitaria la generaciéon de productos
de degradacién de este péptido, algunos de los cua-
les podrian tener propiedades bioactivas. Asi, la Ang
1-7 tiene propiedades vasodilatadoras. Ademas al-
gunos de los efectos atribuidos a la Ang Il, como la
generacién de NO vy la sintesis de PAI-1 (inhibidor
del activador del plasminégeno 1) se realizan a tra-
vés de la Ang IV. Por tanto, un mejor conocimien-
to de los distintos receptores de la Ang Il y de la
accion biolégica de sus fragmentos, permitird am-
pliar nuestra informacién respecto a la diferencia po-
tencial entre los inhibidores de la ECA y los anta-
gonistas AT1 en la proteccién orgéanica durante la
hipertensién arteria. CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL EN LAENFERMEDAD RENAL PROGRESIVASorprendentemen



da en otras células, incluyendo fibroblastos de dife-
rente origen (cardiacos y dérmicos), asi como célu-
las mesangiales y células de musculo liso vascular.
Ademaés, hemos observado que la Ang Il causa mo-
dificacién en el ciclo celular de fibroblastos en es-
tado quiescente. La Ang Il indujo, a través del re-
ceptor AT1, proliferacién de estas células y expre-
sion del gen c-fos asociado al crecimiento celular
(fig. 1), asi como un aumento en la expresién del
TGF-B (fig. 2) y proteinas de matriz.LA VIA ANGIOTENSINA II-TGF-b EN LAPATOGENIA DEL DANO RENALEI TGF-b j



tros hemos observado que el gen del angiotensiné-
geno se hiperexpresa cuando los fibroblastos rena-
les se estimulan con Ang I, sugiriendo la posibili-
dad de una regulacion del SRA local por la misma
Ang Il (fig. 4). ANGIOTENSINA Il Y RECLUTAMIENTO DECELULAS MONONUCLEARESDatos recientes sugieren que la



cado en el reclutamiento de células mononucleares
a través de las quimioquinas RANTES y del MCP-1
es el AT2 (35, datos no publicados), aunque resul-
tados de nuestro grupo muestran que en células me-
sangiales pueden participar simultineamente el AT1
y el AT2.PROPIEDADES BIOLOGICAS DE LOS PEPTIDOSDE DE(

cleares. Puesto que los monocitos/macréfagos jue-
gan un papel importante en la induccién del dano
renal, nuestro grupo abordé la hipétesis de que la
Ang Il podria regular la sintesis de proteinas qui-
mioatractantes en el rifidn. Estudios recientes han de-
mostrado que diversas células renales pueden pro-
ducir MCP-1 tras estimulos apropiados. Ademads, se
ha encontrado un aumento en la expresién de MCP-
1 a nivel glomerular y tubular en diversas glomeru-
lonefritis experimentales.

En un modelo de glomerulonefritis por inmuno-
complejos observamos que el incremento en la ex-
presién de MCP-1 en varias células renales y el acui-
mulo de células mononucleares disminuyé en ani-
males tratados con quinapril, un potente inhibidor
de la ECA'933, En células mesangiales en cultivo ob-
servamos que la Ang Il indujo un incremento en la
expresion y sintesis del MCP-1 de manera similar a
citoquinas proinflamatorias como el TNF-a. Puesto
que el factor de transcripcion nuclear k-B (NF-kB)
regula la expresion de genes que participan en la
respuesta inflamatoria, estudiamos el efecto de la
Ang |l sobre su activaciéon. En células mesangiales
y células epiteliales en cultivo observamos que la
Ang 1l induce de forma dosis y tiempo dependien-
te la activacién del factor NF-kB, sugiriendo un me-
canismo nuevo por el cual la Ang Il podria partici-
par en el reclutamiento de células mononucleares3.
Datos similares se han observado en un modelo de
dafio vascular y en células del musculo liso vascu-
lar 34. De interés, el receptor para la Ang Il impli-
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