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Resumen

La naturaleza y gravedad de la enfermedad condiciona la lesion renal que suele ser
progresiva hasta llegar ainsuficienciarenal cronicaterminal.

Independientemente del mecanismo que  desencadene la alteracion renal, las
glomerul opatias proteindricas por su comportamiento se han asociado a mayor probabilidad
de progresion de dafio renal. Por otra parte la hipertension arterial sistémica es otro factor
de riesgo asociado a progresién de dafio renal.

Considerando o anterior es importante comprender e mecanismo y fisiopatologia de la
proteinuria.  MUltiples factores como la permeabilidad glomerular anormal a proteinas,
hormonas y factores de crecimiento se han asociado a disfuncion de las células tubulares y
aumento de lamatriz extracelular de la membrana basal glomerular.

La Angiotensina Il (Ang 1l) juega un rol patogénico multifactorial en la progresion de
enfermedad renal. Sin embargo la busgueda del tratamiento que limite la ultrafiltracion
glomerular de proteinas conduce a tomar medidas tales como reducir € contenido de
proteinas de la dietay a utilizar farmacos que actlen sobre e sistema renina-angiotensina-
aldosterona, solos o en combinacion.

La hipétesis propuesta para utilizar una terapia farmacoldgica combinada es tratar de
inhibir e efecto negativo de Ang Il ados diferentes niveles: Sintesisy receptor (13).

El presente estudio propone una alternativa terapéutica utilizando un IECA (Enalapril) y un
Antagonista de receptores de Ang Il (Losartan), en pacientes con Glomerulopatias
Proteindricas. El resultado obtenido en 6 pacientes estudiados por un periodo total de 10
semanas fue una marcada tendencia a reducir la proteinuria principalmente en la fase de
tratamiento combinado en comparacion con € periodo de lavado. Cabe mencionar que la
presion arterial sistémica no tuvo cambios importantes, 1o cual puede sugerir que la
reduccion en la proteinuria que se logré con e tratamiento sdlo o combinado es
independiente del control de la presion arterial.

El objetivo final que se persigue realizando estudios como estos es buscar nuevas
estrategias terapéuticas que puedan ser utilizadas sin producir mayores efectos secundarios
a los pacientes, asimismo buscando limitar y/o revertir € dafio rena meorando la
evolucion de laenfermedad y del paciente.



Marco Tebrico.

INTRODUCCION A LA ENFERMEDAD RENAL.

La insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) es un sindrome secundario tanto a
padecimientos primarios renales, como a padeci mientos sistémicos.

El primer grupo incluye las glomerulopatias y nefropatias tubulointersticiales, mientras que
en € segundo grupo se encuentran la diabetes mellitus, la hipertension arterial y algunas
colagenopatias. Cualquiera de estas entidades patoldgicas o su combinacion, lesionan €
parénquima renal hasta disminuir su funcion précticamente a cero. En este proceso se
alteran mecanismos tendientes a preservar €l volumen corporal y sistemas tales como €l
hematoldgico, vascular y musculoesgquelético 1o cual conduce a edema, hipertension
arterial, anemiay osteodistrofia. Las repercusiones sistémicas de la IRCT llevan a enfermo
a un estado de gravedad y pueden ocasionar su muerte por complicaciones cardiacas,
electroliticas, del equilibrio acido-base, pulmonares o neurol dgicas.

La poblacién con enfermedad renal en estadio terminal (IRCT) en los Estados Unidos esta
compuesta cerca de 300,000 pacientes quienes son sometidos a didisis y 70,000 pacientes
con trasplantes renales funcionales.

Con la prevalencia de IRCT creciendo a una tasa entre 7 y 9% por afio, Se proyecta que
habra més de 500,000 de tales pacientes parad afio 2010.

Aungue laincidencia global de IECT es de 242 casos por millon de poblacién por afio, los
negros tienen una incidencia desproporcionadamente alta (758 por millén de poblacion por
ano) comparada con blancos (180 por millon de poblacion por afio). La diabetes es la
principal causa de IECT (aproximadamente 35% de casos recién diagnosticados de IECT
son causados por diabetes), seguido de cerca por hipertension (aproximadamente 30%),
pero entre negros americanos |ECT atribuida a hipertenson es mas comun
(aproximadamente 40%). Otras causas de IECT incluyen glomerulopatias primarias y
secundarias, enfermedad renal intersticial y quistica y uropatia obstructiva (29). La
infeccion por VIH es una causa cada vez mas comun de IECT. En agunas unidades de
didisis, laprevalenciade HIV puede ser tan alta como 38% (28).

En Estados Unidos se calcula que € costo promedio del cuidado para un paciente que
recibe didlisis es de $45,000 por afio. La expectancia total de vida para adultos con IECT
es aun menor de una década, una cifrasimilar para otras serias enfermedades cronicas tales
como €l cancer (5). En el pasado la tasa de mortalidad en Estados Unidos habia excedido
25 % por ano, sobrepasando las tasas de mortalidad en Europa y Japon. Sin embargo
mejoria reciente en € cuidado de pacientes que dependen de didlisis ha llevado a mejoria
en la sobrevida.



MECANISMOS GENERAL ES DE DANO.

Los mecanismos de lesion rena que producen una enfermedad progresiva se entienden
cada dia mejor. En los procesos primarios (mecanismos gue inducen lesion renal) y en los
secundarios (una cascada de respuestas tisulares es activada por €l dafio inicial) implican
inmunidad humoral como la mediada por células que son responsables de la inflamacién
rena y lafibrosis.

Respecto ala caracteristica y extension de lalesion inmunol 6gica estan determinadas por la
accesibilidad y distribucion de los antigenos renales, las caracteristicas bioguimicas del
anticuerpo depositado y mediadores inflamatorios secundarios especificos que son
inducidos por & proceso patoldgico primario.

Los mecanismos de dafio no inmunoldgico incluyen aumento de presion y flujo e
hiperfiltracion del capilar glomerular, friccion y sobrecarga intravascular andmala. La
informacion obtenida a partir de estudios experimentales indica que estos factores pueden
alterar la estructura de las proteinas sintetizadas por las células blanco de manera que
contribuyen a unalesion inflamatoria persistente. (7)

Las alteraciones glomerulares primarias, la glomerulopatia diabética y la hipertension
arterial sistémica suelen progresar con mayor rapidez que las enfermedades
tubulointersticiales. Diversos factores de riesgo clinico, junto con € tipo de enfermedad se
han asociado a una mayor probabilidad de progresion de la enfermedad. Los pacientes que
presentan proteinuria tienen mayor probabilidad de deterioro de la funcion rena, en
comparacion con aguellos pacientes que no la presentan.

La hipertensién arterial sistémica parece ser otro factor de riesgo de progresion en la
enfermedad renal. Los mecanismos por los cuales se produce hipertension arteria
sistémicatras e dafio renal secundario a otralesion primaria, implican probablemente una
combinacion de retencion de sodio y agua ademés de activacion persistente de varios
sistemas presores como € sistema nervioso simpético, € sistema renina-angiotensina
aldosterona y ciertos mediadores vasculares locales como la activacion de la endotelina o
la supresion del oxido nitrico. Junto con los efectos deletéreos de la hipertension arterial
sistémica, los mecanismos compensadores que experimentan las nefronas tras superar las
lesiones iniciales debidas a una nefropatia primaria, parecen unirse para perpetuar el dafio.
Sea cual sea €l origen de este aumento en la presion de perfusion renal, numerosos estudios
han mostrado una asociacion directa entre la hipertensién arterial sistémicay la velocidad
de progresion del dafio renal. Cabe mencionar que la reduccion en la presion arterial
sistémica mantiene o limita la disminucion en la TFG y por consiguiente la progresion de
dafio renal.

Finalmente otros factores como & sexo masculino, la hipercolesterolemia, origen
afroamericano y el hébito tabaquico, tienen efectos persistentes pero mas modestos en la
progresion de dafio renal.



GLOMERUL OPATIAS Y DANO RENAL POR PROTEINURIA.

La prevalencia de las glomerulopatias en los adultos es cercadel 25 %, genera mente como
sindrome nefraotico idiopatico.

Las glomerulopatias pueden ser resultado en algunos casos de enfermedad sistémica,
aunque la mayor parte es idiopética. De este porcentgje un 20 % del sindrome nefrotico en
el adulto corresponde a una causa remanente durante la nifiez. Por otra parte el sindrome
nefrotico secundario se asocia a enfermedades tales como enfermedad de cambios minimos,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, nefropatia por IgA (27).

Alteraciones estructurales y funcionales asi como la integridad de la circulacion del capilar
glomerular han sido asociadas a desarrollo de una o varias ateraciones clinicas como:
Hematuria, proteinuria, disminucion en lafiltracion glomerular (FG) e hipertension arterial
sistémica. De acuerdo a la presentacién clinica debe buscarse una patologia especifica que
puede involucrar uno o varios 0rganos y/o sistemas.

Considerando lo anterior las glomerul opatias primarias pueden clasificarse en proteinuricas
0 Nno proteinuricas. Las primeras tienden a comportarse con moderada o severa excrecion de
proteinas que en algunos casos |lega a ser un Sindrome Nefrético florido.

El sindrome nefrético se define como: abuminuria, hipoalbuminemia, hiperlipidemia y
edema. El distintivo de un estado nefrético es la excrecion de proteinas que puede ser en
algunos casos mayor de 3.5 gr./1.73m2 SC/dia. (1-2). El peso, la carga o la selectividad de
lapared del capilar glomerular alas proteinas, son factores que participan en lafiltracién de
proteinas por e capilar glomerular. Alteraciones en estos factores tienen como
consecuencia un filtrado excesivo de proteinas del plasma hacialaorina.

La proteinuria persistente se define como una excrecion elevada y cuantificada en varias
ocasiones, independientemente de otros factores como postura, gercicio y presion arterial.
El 80 y 90 % de los casos con més de 4 gr./dia de excrecién urinaria de proteina tienen
sintomas. La presencia de proteinuria sugiere una investigacion clinica y de laboratorio
profunda independientemente de su grado, incluso requerirse una biopsia rena para €
diagnaostico.

El estudio y control de la proteinuria aunque variable en cada caso puede modificar el
pronostico de la enfermedad renal. Factores asociados a sindrome nefrotico como
hematuria, hipertensiéon arterial sistémica y principamente € tipo de lesion histologica
pueden definir € prondstico a corto y largo plazo.

Existen multiples teorias acerca de |a patofisiologia de progresién de muchas nefropatias, la
mas convincente sugiere la reduccion inicial en e nuimero de nefronas dafadas
progresivamente con un consecuente incremento de la presion intraglomerular y del flujo
plasmético renal. La hipertension capilar glomerular normamente se acomparia del paso
de proteinas a través de la barrera glomerular. Los solutos y las proteinas de bajo peso
molecular eventualmente se filtran y se reabsorben en los tdbulos.

En e pasado la proteinuria ha sido considerada un indicador de la anormalidad en la
permeabilidad glomerular, aunque en la actualidad sigue considerandose por agunos
Nefrélogos como un simple marcador de la severidad de lesion renal.



Los resultados de muchos estudios indican que la proteina filtrada a través del capilar
glomerular puede tener toxicidad renal intrinseca. Recientemente la proteinuria ha sido
reconocida como un factor potencial involucrado en la progresion de dafio renal.

En e estudio de Thomas y colaboradores (5) sugieren que la apoptosis de las células
tubulares es la que desencadena proliferacién y dafio tubular, cambios observados en
model os experimentales con proteinuria pura 'y sobreproduccion de esta al darles una carga
de albumina bovina en comparacién con otro grupo que a diferencia del primero recibio
solucion salina. Estos hallazgos se encontraron a realizar hibridizacion in situ y
microscopia electronica en tejido renal. Concluyen que la proteinuria y la atrofia tubular
esta Ultimainducida por apoptosis se asocian afallarenal progresiva. (5)

Por otra parte otros factores de riesgo independientes como hipertensién arterial sistémica,
juegan un papel enlaprogresion de este dafio renal. (1-2-4-27)

El tratamiento que persigue reducir la proteinuria ha tenido un impacto benéfico en la
disminucion del volumen de filtracion glomerular y puede usarse en la identificacion de
subcategorias de pacientes con enfermedad renal proteindrica que tienen tendencia a
progresar y que pueden limitarse con intervencion terapéutica temprana. (28)

La reduccion en la proteinuria con terapia farmacolégica utilizando un inhibidor de la
enzima conversora mas antiinflamatorio no esteroideo ha sido utilizado de forma
experimental como en la précticaclinica. (4-11)

¢La ultrafiltracion de proteinas esta asociada a progresion de enfermedad renal
proteinurica?

Esta es una pregunta que se ha planteado en la literatura sobre enfermedad glomerular en
los ultimos 20 afios. Se ha observado asociaciéon entre proteinuria severa y progresion
rapida de la enfermedad. La proteinuria basal se ha considerado un factor predictivo en la
disminucion subsecuente de la funcion rendl. (3)

PERMEABILIDAD GLOMERULAR ANORMAL A LASPROTEINAS,
HORMONASY FACTORESDE CRECIMIENTO COMO CAUSAS DE
DISFUNCION DE LASCELULASTUBULARES PROXIMALES.

Observaciones iniciadles han implicado a componentes de la matriz extracelular de la
membrana basal glomerular (MBG), los cuales se localizan entre el endotelio y las células
del epitelio, y estan organizados de tal forma que sirven de barrera selectiva en € paso de
macromol éculas circulantes.

Utilizando microscopia fluorescente in vivo se ha logrado determinar la importancia de las
células dd epitelio en la superficie ddl rifién, observandose destruccion selectiva de los
podocitos.

Los mecanismos de excrecion urinaria de proteinas son consecuencia de enfermedad renal
que tiene dos origenes: 1) Incremento en la filtracion glomerular, 2) Disminucién en la
reabsorcion tubular.



Los dos eventos pueden distinguirse por la composicién molecular de proteinas urinarias.
(11)

La proteinuria es una consecuencia de anormalidades en la funcion de la barrera
glomerular. Las proteinas del plasma se reabsorben a nivel del epitelio tubular proximal
por endocitosis, via cotrasporte, mediado por receptores o vias constitutivas las cuaes
degradan las proteinas dentro de los lisosomas.

La capacidad de reserva de las células tubulares proximales es limitada por lo que €
incremento de proteinas induce congestion de los lisosomas y ruptura eventual con
exposicion del citoplasma celular y del intersticio renal a las enzimas lisosomales con un
efecto dafiino.

Otro punto importante es la expresion de receptores tubulares para hormonas y factores de
crecimiento, algunos de estos son filtrados como parte de la proteinuria no selectiva en una
variedad de enfermedades glomerulares. Por gemplo en animales y humanos nefréticos, la
excrecion urinariade insulinay del factor de crecimiento insulinoide | (IGF-1), un péptido
de 7600 daltons, estimulan la proliferacion celular y los depésitos de matriz extracelular.
IGF-1 es mitogénico paralas células del tubulo proximal (3- 31)

En € liquido tubular de ratas nefréticas se ha observado un incremento en la captacion de
timidina tritiada cuando se agrega IGF-1 alas células en cultivo, lo cua puede prevenirse a
bloquear con anticuerpos €l receptor para |GF-1. (3-32)

El IGF-1 estimula la sintesis de componentes de la matriz extracelular, 1o cua puede tener
un potencia e importante papel en e desarrollo de dafio tubulointersticial progresivo
asociado con enfermedad glomerular cronica. Al incubar células de tubulo proximal de
ratas con IGF-1 recombinante humano, € extracto urinario de estas ratas nefroticas
incrementa la sintesis de coladgena tipo | y IV. En presencia del antagonista de receptores
de IGF-1 larespuesta celular del tracto urinario fue marcadamente reducida. (3-33)

Otras investigaciones han demostrado que & IGF-1 incrementa la expresion de receptores
tipo Il para factor transformante de crecimiento 8 (R Il -TGF-B) que afecta la produccion
de TGF-B. Lo anterior apoya que € sistema TGF- B/TGF-f tipo Il contribuye a actmulo
de matriz extracelular en model os experimental es de enfermedad renal severa. (3)

Asociacion entre progresion de dano renal, regulacion dela expresion de
genes pro inflamatoriosy de agentes vasoactivos por sobrecarga de
proteina tubular.

In vitro la sobrecarga de albumina y otras proteinas en € tdbulo proximal, con o sin
componente lipidico, activan la expresion de genes que codifican para factores vasoactivos
asi como para moléculas pro inflamatorias con un efecto toxico potencia en €l rifidn.



Proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) y osteopontina.

El exceso de proteinas en los tabulos puede inducir la expresion génica de MCP-1, lo que
ha sido documentado en modelos experimentales con células tubulares proximales en
cultivo estimuladas con albumina o hierro-transferrina. La MCP-1 es producida por
monocitos y por algunas otras células incluyendo las cdlulas del epitdio tubular proximal.
Especificamente, e RNAmM de MCP-1 fue inducido en células tubulares proximales por
concentraciones altas de proteina urinaria. Estudios adicionales han mostrado una Unicavia
de transduccion independiente de tirosin cinasa. (34-35-36)

MCP-1 tiene propiedades quimiotécticas sobre monocitos/macrofagos, linfocitos T y puede
estimular lamigracion de células mononucleares al intersticio. (3-29)

En algunos tipos de células incluyendo células mesangiales y endoteliales, la expresion del
gen para MCP-1 depende de la actividad del factor nuclear Kappa B (NFxB). (37-38)
NF«B esta presente en forma inactiva en € citoplasma de la mayoria de las células y es
activado por degradacién proteolitica de la subunidad inhibitoria IxB. El resultante es un
dimero de NFxB que transloca en e nlcleo y activa la trascripcion de interferon,
citoquinas y moléculas de adhesion. En otras células la transcripcion de NFkB puede ser
consecuencia del estrés causado por un acumulo de proteinas en la célula del reticulo
endoplédsmico. La congestion del reticulo endoplasmico puede activar ciertos mecanismos
que probablemente involucren la produccion de radicales de oxigeno.

Las células infectadas usan un mecanismo muy similar con respuesta antiviral efectiva.

En ratas con proteinuria por sobrecarga rena de proteinas, los niveles de RNAmM para
M CP-1estan sobreregulados y esta proteina se localizé en los tubulos. (39)

Otra molécula con potente actividad quimiotéctica para |os monocitos es la osteopontina,
glucoproteina de matriz que originamente fue aislada en hueso. Estudios recientes en
modelos de nefritis anti-Thy-1, nefritis de Heyman pasiva (NHP) y nefrosis inducida por
puromicina, han encontrado unarelacion entre osteopontina e infiltrado intersticial.

Eddy y Gianchelli (3-39-40-41) fundamentaron que solamente en €l curso de proteinuria
inducida por sobrecarga de proteinas en ratas, |0s niveles de RNAm para osteopontina se
encontraron elevados en los tabulos corticales. Mediante inmunohistoquimica, monocitos
intersticiales fueron identificados en vecindad a los tlbulos con tincidon positiva para
osteopontina. Estos resultados sugieren que ademés de MCP-1, la osteopontina es otra
mol écula que puede ser €l punto deinicio en lareaccion inflamatoriaintersticial, aunque
ain no hay suficiente evidencia que apoye que las células del tubulo proximal secreten
osteopontina a espacio intersticial.

Por otra parte la molécula llamada RANTES (Regulated, upon activation, normal T
expressed and secreted), es otra citoquina proinflamatoria con potente actividad
quimiotactica, que induce migracion selectiva y activacion de diferentes células
inflamatorias como macréfagos, granulocitos y principalmente incrementa la proliferacién
delinfocitos T, puede estar expresada en células del mesangio y tubulo renal (3-43).



Endotelina (ET).

La hipertension capilar glomerular condiciona un incremento en la permeabilidad
glomerular para macromoléculas, o cual aumenta la concentracion de proteinas en €
tubulo proxima como consecuencia a una mayor reabsorcion en estos, por otra parte hay
un acumulo anormal de proteinas en los endolisosomas y reticulo endopldsmico que activa
NF«B en e nlcleo asi como la expresion de genes que codifican factores vasoactivos e
inflamatorios independientes. Esto estimula la proliferacion de fibroblastos y una reaccién
inflamatoria intersticial, con aumento en la sintesis de matriz extracelular y finamente
fibrogénesis. La endotelina existe en tres diferentes isoformas, una de estas la ET-1, que ha
sido ampliamente implicada en |a progresion de enfermedad renal.

Las endotelinas son generadas por numerosas células en €l rifion, incluyendo los tubulos
gue secretan abundante ET-1y ET-3. Las células del epitelio dd tubulo colector medular
interno generan més ET-1 que las células del tdbulo proximal. La exposicion de células del
tubulo proximal a concentraciones el evadas de albumina estimula la produccion de ET-1.
La sintesis renal de ET-1 ocurre en enfermedad renal proteindrica progresiva en humanos.
(42-43-44)

En e modelo de rifion remanente la expresion del gen que codifica para ET-1 y la
excrecion del péptido correspondiente en la orina, incrementan y correlacionan con la
progresion de dafio renal. En NHP la ET-1 urinaria se correlaciona con el incremento de
proteinuriay €l dafio rena estructural. (3-30-31)

Angiotensinall.

El rol patogénico de la Angiotensina (Ang) en enfermedad renal progresiva es
multifactorial. Ademéas de la regulacion sistémicay hemodinamicalocal.

En los dltimos afos, se han acumulado innumerables observaciones acerca de la
angiotensina Il (Ang Il ) sobre diversos efectos tales como estimulacion del crecimiento,
induccion de fibrogénesis e inmunomodulacion. La Ang Il es secretada por
concentraciones nanomolares en € liquido tubular y alo largo de las células renaes. Por
otra parte la Ang Il media la induccion de citoquinas y factores de crecimiento
probablemente estimulando un factor particular en distintas células renales. Estos factores
muy probablemente pero no necesariamente secretan y activan células de forma paracrina
o endocrina. Endotelina—1, Interleuquina 6, MCP-1, Factor activador de plaguetas, Factor
de crecimiento derivado de las plaguetas, TGF-B son inducidos en las células del mesangio,
mientras que RANTES y también endotelina son secretadas en células del endotelio
glomerular(48).

Respecto a rol profibrogénico de la Ang Il se ha descrito que en IRCT,
independientemente de la enfermedad primaria, se caracteriza por glomeruloesclerosis y
fibrosis tubulointersticial. Al final se observa un aciUmulo de proteinas en la matriz
extracelular (MEC), € penacho glomerular y el tubulointersticio, que conforme progresala
sintesis de MEC incrementa la glomerul oesclerosis (15-22-48).



Por otra parte los efectos inmunomoduladores de la Ang Il que sugieren una infiltracion
glomerular e intersticial por macréfagos/monocitos (MM), es comun en multiples
patol ogias renal es mediadas por respuestainmune o no inmune.

Al perderse tgido rena funcional, ocurre activacion sistémica o local de renina
angiotensina, que finalmente tiene como consecuencia un incremento de Ang Il y por
consiguiente un mayor estimulo de fibrogénesis a incrementar la sintesis de MEC, ademés
de la Ang Il la mediacién de factores como TGF-B, MCP-1, RANTES y osteopontina se
asocian a efecto fibrogénico observado.

El siguiente muestra los diferentes efectos atribuidos a la Ang Il y que contribuyen a la
progresion del dafo renal (48).
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Prostaglandinas.

Varias prostaglandinas se producen en € rifion y reciben e nombre de eicosanoides. La
PGE2 y PGI2 son vasodilatadoras en particular de arteriolas aferentes. La funcion
fisiol6gica mejor documentada de estas prostaglandinas vasodilatadoras es contrarrestar el
efecto vasoconstrictor de los nervios renales y de la angiotensina I1. El aumento plasmético
de la actividad de estos potentes vasopresores renales estimula alos rifiones a

sintetizar y liberar prostaglandinas vasodilatadoras. (7)

El resultado final es una accion vasoconstrictora por noradrenalina y angiotensina Il que se
contrarresta por la accion vasodilatadora de las prostaglandinas E2 e 12, con lo que se
consiguen menos cambios en la hemodindmica intrarrenal. Cabe mencionar que las
prostaglandinas vasodilatadoras no se oponen a los efectos de angiotensina |l sobre
arteriolas ni alos efectos constrictores del mesangio.

Por otra parte € rifion también produce varias prostaglandinas vasoconstrictoras, como



Tromboxano A2 (TXA2). Aunque aln no se ha demostrado e efecto fisioldgico de éste, en
algunos casos de obstruccion ureteral e insuficiencia renal aguda inducida por farmacos
puede incrementar la produccién intrarrenal, y ser una causa de vasoconstriccién intensa
observada en estos casos. (7-25)

Lipidosy lipoproteinas.

El efecto deletéreo glomerular por la accién de macromoléculas y |a reabsorcién tubular
proximal en € rifién no dependen solamente del componente proteico del liquido tubular.
La mayoria de los acidos grasos del plasma estan unidos a la albumina por su alta afinidad
a sitios especificos de unién. En condiciones de proteinuria importante, la ingesta y
degradacion de los &cidos grasos unidos a la albdimina, aparecen en el epitelio tubular
como acimulos en € citosol.

En ratas nefroticas la excrecion urinaria de écidos grasos, colesterol, esteres de colesterol y
fosfolipidos se encuentra muy elevada en relacién con ratas control. Los lipidos en €l
filtrado glomerular derivan de acidos grasos unidos a la albimina y lipoproteinas de muy
alta densidad. Se ha propuesto que € componente lipidico de las lipoproteinas filtradas
favorece la inflamacion intersticial como consecuencia de cambios en e fenotipo de las
células del epitelio tubular, que ocurre durante el metabolismo de las lipoproteinas. Este
puede ser un mecanismo adicional de dafio renal. (3)

En modelos experimentales en ratas con nefritis Pasiva de Heymann, la cual se considera
un modelo experimental de nefropatia membranosa en humanos (31), existe una reaccion
inflamatoria tubulointersticial, que se manifiesta después por complegos inmunes que son
aclarados de la circulacién, limitando la proteinuria. Los animales que se dejan con dietas
restringidas de proteina y un inhibidor de la enzima conversora reducen la velocidad de
excrecion de proteinas y de lizosima urinaria, ambas consideradas como marcadores mas
sensibles de dario tubular.

L a contraparte humana.

En humanos la glomerul oesclerosis focal y segmentaria, nefropatia por IgA, glomerulopatia
membranosa, mesangiocapilar y nefropatia |Upica han sido consistentemente asociadas a
dafio por infiltracion de células intersticiales. En todas estas condiciones €l grado de dafio
intersticial glomerular se correlaciona con disminucion del filtrado glomerular.

Algunos estudios que han utilizando inmunohistoquimica reportan que € borde en cepillo
de los tubulos proximales pueden potencialmente activar e complemento por una via
alternalo cual determina el dafio celular y lainflamacién intersticial. (1-3)



EL TRATAMIENTO PUEDE LIMITARLA ULTRAFILTRACION
GLOMERULAR DE PROTEINASY RETARDAR LA PROGRES ON
DE LA ENFERMEDAD RENAL.

El empleo de un tratamiento adecuado se enfoca principalmente a reducir la proteinuria
Estrategias empleadas con este fin han sido:

1.Reduccién del contenido de proteinaen ladieta

2.Mantener presion arterial sistémica baja con inhibidores de la enzima convertidora,

solos o bien en combinacién con otro tipo de farmacos.

Durante la década de los 70 las primeras observaciones de angiotensina |l se realizaron en
pacientes con afeccion cardiacay renal, en quienes se encontraron altos niveles de actividad
plasmética de renina, lo cua incrementaba €l riesgo de infarto miocéardico. (15)

Por 1o anterior se han desarrollado agentes farmacol 6gicos que bloquean el sistema renina
angiotensina especificamente.

Los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina han contribuido de forma
importante en €l control de la hipertension arterial sistémica, asimismo disminuyen la
morbi-mortalidad en falla cardiaca congestiva. (6-13-15)

Por otra parte estas drogas reducen la proteinuria de forma importante y por ello son un
componente esencial en el tratamiento de patol ogias renales cronicas. (15)

El cuadro 1 describe donde se necesita bloguear para conseguir una reduccion de la
angiotensina |1, la cua en agunos estudios sugieren que puede expresar € gen para
componentes de la MEC, accién independiente de la presion arterial sistémica. Basandose
en esta hipétesis se ha considerado otro grupo de drogas como los bloqueadores o
antagonistas de los receptores de angiotensina |l que inhiben la expresién de este gen.
Asimismo se considera que la angiotensina |l esta sobre regulada en € endotelio dafiado y a
su vez desencadena una cascada de eventos que involucra sintesis de proteinas delaMEC y
el TGF-B. (16)

El paso final de la cascada de renina-angiotensina es la activacion de receptores de
angiotensina |1. El desarrollo de un antagonista especifico de receptores es un paso crucia
en €l reconocimiento de los subtipos de receptores de angiotensina Il.  Actuamente los
receptores clinicamente importantes son los tipos 1 y 2. Los receptores tipo 1 (AT1) son
selectivamente inhibidos por drogas tales como losartan y son sensibles a dithiothreitol,
mientras que los receptores tipo 2 son inhibidos por PD 123177 y no son sensibles al
dithiothreitol. En roedores se reconocen los subtipos AT1A y AT1B. En anfibiosy células
de neuroblastoma se ha encontrado un subtipo AT3. Receptores AT1y AT2 pertenecen a
la superfamilia de proteina G que contiene siete regiones trasmembrana. Esta secuencia de
aminoécidos esta altamente conservada entre especies. Estos receptores tienen solamente
34 % homologiay tienen distintas vias de traduccion.

Receptores AT1 estan bien localizados en e rifion, corazdn, células del musculo liso
vascular, cerebro, glandulas adrenales, plaquetas, adipositos y en la placenta. Los
receptores AT2 son importantes durante el desarrollo fetal, pero € nimero disminuye en e
periodo postnatal. En tejido adulto estos receptores estan presentes solamente en bajos



niveles, se mantienen en €l Gtero, adrenal sistema nervioso central, corazon (cardiomiocitos
y fibroblastos) y €l rifion.

Esto receptores AT2 aparecen expresados o0 sobreregulados en hipertrofia cardiaca
experimental, infarto miocardico y lesion vascular.

Todos los efectos clinicos de la Ang Il son mediados por |os receptores AT1; tales como
vasoconstriccion (preferencialmente coronaria, renal y cerebral), retencion de sodio
(produccién de angiotensing, aldosterona), retensiéon de agua (relacionado a vasopresing),
supresion de renina (feedback negativo), hipertrofia de miocitos y células de musculo liso
vascular, estimulacion de fibrosis vascular y miocérdica, efecto inotrdpicol/contractil
(cardiomiocito), cronotropico/arritmogénico (cardiomiocito), estimulacion de inhibidor-1
activador de plasmindgeno, estimulacion de formacion de superoxido, activacion del
sistema nervioso simpatico e incremento de la secrecion de endotelina.

Asimismo €l rol de los receptores AT2 ha sido parciamente estudiado, se le han atribuido
funciones tales como inhibicion de células de crecimiento/antiproliferacion, diferenciacion
celular, reparacion de tejido, apoptosis, vasodilatacion, desarrollo del rifion y dd tracto
urinario. Existe reciente evidencia del rol parareceptores AT1y AT2 en e desarrollo del
uréter y del sistema colector. Una disfuncion en € gen para receptores AT2 contribuye a
anormalidades congénitas del rifion y del tracto urinario.

Actualmente existen seis formas activas de antagonistas de receptor AT1 que han sido
aceptadas por la FDA (US Food and Drug Administration) y varias ciudades de Europa en
el tratamiento de hipertension y glomerul opatias proteindricas cronicas.

El prototipo atamente selectivo de antagonistas de receptores AT1 es el Losartan, e cual
fue derivado del 1-benzylimidazol e-5-4cido acético.

En musculo liso vascular de ratas, losartan compite con la angiotensina Il por 10s receptores
AT1 con una concentracion inhibitoria minima (CI150) de 20 nmol/L. No tiene afinidad por
los receptores AT2 y no tiene propiedades agonistas parciales. El méximo metabolito
activo del losartan es EXP3174. La administracion intravenosa, del EXP3174 es 10-20
veces mas potente que € losartan y con duracion de su accion més prolongada. En aorta
aislada de congjo, losartan produce un bloqueo de la respuesta contréctil inducida por
angiotensina Il. [15] La biodisponibilidad del metabolito activo es muy baja, ladroga ala
venta es € losartan. Tanto el losartan como e EXP3174 son excretados por la bilisy €
rifidn, ningun componente es dializado.

Far macologia Preclinica.

Antagonista de receptores AT1 es dosis dependiente para lograr atenuar la respuesta
presorade Ang Il por via parenteral, reduce la presion sanguineaen model os de animales
hipertensos. Por otra parte tiene efecto diurético, incrementa la excrecion de sodio,
disminuye la presién sanguinea y la proteinuria, asimismo reduce la glomeruloesclerorsis
en ratas con insuficienciarenal cronica



Farmacologia Clinica.

Estudios a largo plazo han demostrado que los IECA y los antagonistas de Ang Il son
comparables en eficacia en términos de reducir la presion arterial sistémica a minimo.
Durante los dias iniciales al tratamiento, los IECA son més efectivos. Estas drogas tienen
el mismo mecanismo de accién pero diferentes perfiles farmacocinéticos; probablemente se
explique por potenciales diferencias en eficacia. La dosis recomendada inicial de losartan
(50 mg), Valsartan (80 mg) e Irbesartan (150 mg) para lograr su capacidad de bloquear la
respuestaalaAng Il exdgena en voluntarios sanos.

Efectos secundarios incluyen: tos, angioedema, hiperkalemiay disfuncion renal.

En pacientes con falla cardiaca, laincidencia de disfuncion renal e hiperkalemiafue similar
en pacientes tratados con losartan y captopril.

Los IECA vy los antagonistas de Ang Il reducen la eritrocitosis post trasplante. Losartan
pero no otros antagonistas de Ang |, incrementan la excrecion de acido Urico urinario.
Efecto especifico de LOS, en € trasporte de potasio y urato en € tubulo rena proximal.
(15,23)

Combinacion de |ECA con Antagonistas de Receptores AT 1.

La eficacia adicional tedricamente esperada de una combinacién, es sin embargo esperar
que e antagonista bloquee todos los efectos de Ang |1, independientemente de la Ang 11
circulante, los IECA en este caso pudiera no ser necesario. Por otra parte |os niveles de Ang
Il incrementan durante el bloqueo crénico de receptores AT1 y lo esperado es que compita
con el sitio del antagonistay desplace este.

El uso crénico de un IECA puede elevar los niveles circulantes de Ang |1 y asi incrementar
la eficacia antihipertensiva del antagonista del receptor tipo 1. (15)

La administracion de farmacos como los IECA y bloqueadores de los receptores de tipo 1
delaAng Il pueden modificar laevolucion de la enfermedad y evitar la progresion del dafio
renal ya establecido.

Estudios recientes en pacientes han demostrado que el uso de inhibidores de la enzima
conversora cuyo prototipo mejor estudiado es el captopril tiene un efecto importante en
disminuir la proteinuria.  Estudios en animales demuestran que esta disminucion en la
proteinuria después de la administracion de un inhibidor ECA es resultado de disminuir la
presion intraglomerular.

Ninguno de los estudios en humanos, tiene una adecuada direccion del mecanismo
proteindrico de esta clase de drogas 0 evala € efecto agudo de una sola dosis. Por
consiguiente se han empleado multiples terapias solas 0 en combinaciones, tratando de
conseguir un mejor efecto antiproteindrico y evitar la progresion del dafio renal ya
establecido.
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Recientemente se han propuesto otras aternativas en la terapia de pacientes con proteinuria
secundaria a glomeulopatias primarias. Tal es € caso del uso de un inhibidor de la enzima
conversora méas un bloqueador de |os receptores de angiotensina. (13-25)

Con relacion a lo anterior existen estudios experimentales y clinicos de agunas
enfermedades glomerulares, que han asociado a la angiotensina Il (Ang-11) como un factor
que contribuye a la aparicion de proteinuria. Por esta razon los inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECAS) reducen significantemente la proteinuria.

Por otra parte hay que recordar que la proteinuria es un factor de riesgo independiente para
la progresion de dafio rena; por esto los IECAs han sido propuestos como agentes
renoprotectores.

El mecanismo por e cual se consigue reducir la proteinuria es lograr reducir e efecto
negativo de Ang-1l en la hemodinamicarena. Laterapiacrénica con un IECA no inhibe
completamente laformacion de Ang-Il y esta puede producirse por una via no dependiente
de la enzima conversora de angiotensina, como lavia de las quimasas.

Los receptores de tipo 1 de Ang son intensamente expresados en células productoras de
renina. Esta renina esta regulada primariamente por barorreceptores y mecanismos de la
macula densa, € siguiente esquema representa € mecanismo regulador de produccion de
renina.
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La hipétesis propuesta para emplear esta terapia de combinacion (IECA + LOS) es lograr
inhibir e efecto negativo de Ang-11 en la hemodinamicarenal; a afectar la hormona en dos
diferentes niveles: sintesisy receptor. (13)



La asociacion de un IECA + ARAT-1 hace mas evidente € efecto antiproteindrico en
pacientes normotensos sin modificar la funcion renal. Por otra parte el efecto aditivo de
estos farmacos no se modifica por la secuencia de administracion de las drogas, pero si €
incremento en proteinuria cuando |0s pacientes regresan a monoterapia.

El mecanismo exacto por € cua la terapia combinada logra un efecto aditivo
antiproteindrico ain se desconoce. Una posible explicacion del uso de esta terapia
combinada es que previene los cambios en la hemodindmica renal causados por la porcién
de Ang-1l a inhibir la via de la enzima conversora de angiotensina o por la porcion de
Ang-ll que no es dependiente de esta via, pero si lavia de las quimasas. Cabe mencionar
que los pacientes que se encuentran normotensos y reciben dosis minimas de un 1ECA, la
proteinuria remanente no puede mejorarse ya que terapia con dosis mayor del IECA puede
producir efectos secundarios que incluso obliguen a suspender € tratamiento.

Por otra parte € IECA s6lo con dosis dobles por tiempo prolongado no logra mayor efecto
antiproteindrico, esto puede ser secundario ala Ang-11 sintetizada por otravia.
Observaciones experimentales y clinicas sugieren que la reduccion de la proteinuria tiene
un efecto protector delafuncién renal.

En € estudio de Russo y colaboradores (13) se reporta que € efecto antiproteindrico de un
IECA, LOS y particularmente la combinacion de ambos no parece ser dependiente de la
reduccion en lapresion arterial sistémica.

Otros estudios sugieren que la respuesta presora a la inhibicion de la Ang-11 con un IECA
0 LOS, es estrictamente dependiente del estado de volumen extracelular especialmente en
paci entes normotensos.

El méximo efecto antiproteintrico de LOS ha sido observado después de 6 semanas de
tratamiento. Asimismo la eficacia después de 12 semanas en lareduccion de la proteinuria
con LOS no fue diferente de la obtenida con IECA sdlo. Se ha sugerido que LOS tiene un
efecto antiproteindrico mas pronunciado que laterapia con IECA.

La base de esta hipétesis sugiere una accion positiva de LOS en € glomérulo que no es
influenciado por unaincompletainhibicion del sistema renina angiotensina. (13)

Azizi y colaboradores (14) sugieren que la combinacion de un IECA y un antagonista de
receptor 1 de angiotensina ll tienen efectos aditivos. Reducen la presion arterial sistémicae
incrementan la actividad de renina plasmética y Ang | en 12 sujetos normotensos
depletados de sodio. El efecto se hace mas evidente con minima dosis de enalapril que
cuando se duplica (de 10 a 20 mg).

Por otra parte cabe mencionar que si la proteinuria no mejora con las opciones previas, otra
alternativa terapéutica ha sido la propuesta por Norberto Perico y colaboradores (4),
utilizando un IECA o un antagonista de receptor de Ang Il asociado a un antiinflamatorio
no esteroideo (AINE).

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que a agregar € AINE selogra un
efecto antiproteindrico mas potente, sin alterar la TFG.



JUSTIFICACION.

Los inhibidores de la enzima conversora y los bloqueadores de los receptores tipo 1 de la
angiotensina Il han sido bien evaluados en la reduccion de la proteinuria.  El uso de
cualquier inhibidor de la enzima conversora ha demostrado que tiene un efecto
antiproteindrico a corto y largo plazo. Este efecto es dependiente de la inhibicion de la
enzima conversora y € efecto aditivo de bloquear angiotensina a otro nivel es
proporcionado por farmacos como €l losartan.

Actua mente existe suficiente evidencia que apoya tanto en animales como en humanos que
el paso de proteina por € capilar glomerular juega un papel importante en el subsecuente
dafio renal y de ali que el empleo del tratamiento con un inhibidor de la enzima conversora
ha demostrado ser superior a otros farmacos en reducir € grado de proteinuriay evitar la
disminucion en lafuncion renal residual.

Lo anterior se apoya en laevidenciaclinica del estudio del grupo de Russo y colaboradores
quienes obtuvieron un efecto antiproteindrico mas profundo utilizando la combinacion de
un IECA mas un bloqueador de receptores AT1.

En conclusion e efecto antiproteindrico que se logra utilizando monoteraia con un
inhibidor de la enzima conversora se incrementa o potencializa a agregar un antagonista
de los receptores tipo 1 de angiotensina |1 como losartan, €l efecto benéfico radica cuando
se logra un blogqueo del sistema renina-angiotensina que probablemente no se logre con la
monoterapia (49).

Lo anterior conlleva avalorar nuevas estrategias renoprotectoras a disminuir € nivel de
proteinuriay restablecer |as propiedades de permeselectividad glomerular, asi como evitar
laprogresion del dafio renal asociado alos factores antes mencionados (4).

Entender e mecanismo y patofisiologia de la proteinuria es importante para evitar la
progresion del dafo renal. Por otra parte cabe mencionar que la mayor implicacion en
el conocimiento de esta patologia eslograr la meta final, al hacer uso de una terapia
optima que limite y/o revierta el dafio renal con lo cual se puede mejorar la evolucion
dela enfermedad y por consiguiente también la del paciente. (1-6)



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar en pacientes con glomerulopatias primarias y secundarias € efecto antiproteinlrico
de la terapia combinada de un inhibidor de la enzima convertidora méas un bloqueador de
receptores Tipo 1 de angiotensinall.

OBJETIVOSESPECIFICOS:

1. Vaorar € potencial efecto antiproteinarico de un inhibidor de la enzima conversora.

2. Evauar si laterapia combinada de un IECA mas un bloqueador de receptores tipo 1 de
angiotensina I, incrementa e potencial efecto antiproteinirico de la monoterapia con
inhibidor.

3. Vadorar s la monoterapia con un inhibidor de la ECA, o bien la terapia combinada de
un IECA mas un bloqueador de receptores de tipo 1 de angiotensina Il, produce algun
cambio en la filtracion glomerular medida con 1125l otalamato.



MATERIAL Y METODO DE ESTUDIO.

Pacientes:

Se redizd un estudio longitudinal, prospectivo y experimental en e Departamento de
Nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. Se incluyeron 6
pacientes (edad 38 + 11 afios, 3 hombres y 3 mujeres), que acudian periédicamente a
consulta externa del departamento, todos con diagnodstico histopatologico de enfermedad
glomerular. Recibieron informacion detallada del estudio y dieron su autorizacion por

escrito.

Criteriosde I nclusion:

1

4.
5.

Se incluyeron pacientes con Glomerulopatias primarias del tipo de la Nefropatia por
IgA, Glomerulonefritis Focal y Segmentaria, Glomerulopatia Membranosa,
Colapsante, Cambios Minimos y Enfermedad de Membranas Delgadas, asi como
Nefropatia L Upica documentadas por biopsiarenal.

Pacientes de ambos sexos con rango de edad 18 a 60 afios.

Que cursaban con proteinuria > 1.0 gr/dia, detectada en por lo menos 3
determinaciones seriadas.

Creatinina séricamenor de 2.5 mg/dl.

Hipertension arterial sistémicaleve (< 140/90)

Criterios de Exclusion:

1
2.

Antecedente de reaccion anafilacticaalos |IECA.
Hipertension arterial sistémicade dificil control.

Criterios de Eliminacion:

1

Aparicion durante el estudio de intolerancia a la administracion del IECA o de los
antagonistas de receptor de Angiotensina |l manifestada por: Tos, angioedema,
urticaria, hipotension.

Deterioro de la funcién rena durante € periodo del estudio, manifestada por un
incremento > a 1.0 mg % sobre el valor sérico basal de creatinina.

Negativa del paciente para continuar en € estudio.



Protocolo de Estudio:

Se obtuvo de los expedientes clinicos € registro de los pacientes y se les citd a consulta
donde selesinform6 acercadel estudio y se obtuvo autorizacién por escrito.

Durante e periodo de estudio los pacientes fueron valorados Unicamente por el
investigador.

Se llevd un registro de cada visita del paciente, que incluyd datos clinicos asi como de
laboratorio.

El investigador recibi6 asesoramiento directo por parte del asesor del trabgjo.

Se tomaron como valores basales |os obtenidos e dia cero es decir al momento de incluir a
paciente a estudio.

Cada visita del paciente fue programada por € investigador. Se determing la presion
arterial con un esfigmomandémetro de mercurio, después de 15 minutos de reposo con €
paciente sentado.

L os pacientes continuaron durante todo €l periodo del estudio con dieta moderada en sal (1-
2 gr/dia).

En todas las valoraciones se obtuvo determinacién de creatinina sérica, nitrégeno de urea
por medio de autoanalizador (BECKMAN CREATININE Analyzer 2 y BECKMAN BUN Analyzer 2) €N
ayuno. Se cuantificod la excrecion de proteinas en orina de 24 horas mediante método
turbidimétrico de Henry RJ, Sobel C., Berkmann S, (con un espectrofotémetro Beckman DU clinico).
Solamente en el momento cero, y enla2? 32y 42 vaoracion se solicitaron otros examenes
de laboratorio los cuales incluyeron: hemoglobina, hematocrito (Tubo con 7.2 mg de EDTA y 4 ml
de sangre, Cell-Dyn 3000), proteinas totales (Método de Biuret [sulfato cuprico acaling)), albUmina sérica
(Enlace a colorante verde de bromocresol), COlesterol (Colesterol esterasaloxidasalperoxidasa), triglicéridos
(Enzimético con peroxidasa), gluCOSA (Hexocinasa UV, Trinder), &Cido UriCO (Uricasa peréxido de hidrégeno)
mediante autoanalizador, sodio y potasio por el método electrodo i6n selectivo.

En tres diferentes determinaciones se redizd depuracién de creatinina con -lotalamato

subcutaneo de acuerdo a siguiente método: Paciente recibe 24 horas antes del estudio 20 gotas de lugol en
125 ml de agua. El diadel estudio € paciente acude en ayuno, se administra 1 pCi/Kg de peso de -lotalamato el cual se
aforaen 1 ml de solucién fisioldgica y se administra por via subcuténea y se espera 1 hora. Al final de los 60 min de
espera se toma la primera muestra de sangre (10 ml) y una recoleccion de orina que se cuantifica pero se desecha,
posteriormente esto se repite con interval os de 30 min entre cada toma sanguineay urinaria. Al final del estudio se obtiene
un total de 6 muestras sanguineas y 5 muestras de orina. Las muestras son procesadas por un autoanalizador Beckman 2
para cuantificacién de BUN y Creatininay mediante un contador de emisiones gamma se determina el niimero de cuentas
por minuto de cada muestra.

El primer a depuracién con -lotalamato (basal) corresponde al final de cuatro semanas
del periodo de lavado, la segunda depuracion a las dos semanas de recibir tratamiento
con un inhibidor de la enzima conversora (Enaapril) y latercera a findizar dos semanas

de tratamiento combinado IECA + AT1 (Enalapril + losartan).



El periodo de seguimiento total fue de 10 semanas.

Las dosis utilizadas fueron: del inhibidor de la ECA (Enaapril) 5 mg cada 12 horas y del
ARAT-1 (Losartan) 25 mg cada 24 horas las cuales se establecieron desde € inicio del
estudio y no se modificaron durante & transcurso del mismo.

Los resultados se reportaron Unicamente como tendencias dado lo reducido del tamafio de
muestra.

REPRESENTACION ESQUEMATICA Y TEMPORAL DEL PROTOCOLO DE
ESTUDIO

TA

X X X X X
Uprot + + + + +
Dep. con X X X
-lotalamato

Na, K, BH, AlbS, X
CrS,BUN, Coles,
TGC

SEMANAS 0 4 6 8 10




RESULTADOS.

La tabla 1 resume los datos clinicos y demogréficos de los pacientes. Los valores de
albumina sérica, hematocrito y potasio en general se mantuvieron constantes durante todo
el estudio, cabe comentar que hubo un minimo descenso en € potasio sérico durante €

periodo de lavado (Tabla 2).

Los valores son expresados como el promedio+ DS.



Los valores son expresados como promedio + DS.

En genera la presion arteria sistémica mostré cambios minimos en cada paciente durante
todo el estudio (Tabla 3).

En relacion ala presion arterial, se observé un descenso promedio de 9 y 10 mmHg parala
presion sistélica y diastélica respectivamente durante el periodo de administracion del
inhibidor de la ECA asi como un descenso promedio de 15 y 14 mmHg para la presion
sistdlica y diastdlica respectivamente con la terapia combinada en relacién con los valores
obtenidos durante el periodo de lavado (Tabla5).

El aclaramiento de creatinina mostré una disminucion de 11 ml/min/1.73 m2sc cuando los
pacientes recibieron tratamiento con inhibidor de la ECA y con terapia combinada sélo
disminuyd 2 ml/min/1.73 m2 sc en relacion a periodo de lavado respectivamente (Tabla 2).
La tendencia a disminuir €l aclaramiento de creatinina en € periodo de tratamiento con
inhibidor de la ECA se observé en 4 de los 6 pacientes y al recibir terapia combinada
nuevamente se observo incremento de |a depuracion de creatinina.

La proteinuria disminuyd en promedio 2 gr/dia con € inhibidor de la ECA y 2.7 gr/dia con
la terapia combinada en relacion a periodo de lavado (Tabla 4). Cabe mencionar que

en dos de los 6 pacientes a las 10 semanas de seguimiento la proteinuria no se modifico en
relacion al periodo basal (Figura l).






En dos de los seis pacientes se observd un incrementd de creatinina sérica 0.65 mg % en
relacion a valor basal a las 10 semanas de seguimiento posterior a periodo de terapia
combinada (IECA + ARAT-1). Dicha elevacion regres6 a su valor basal una semana
después, en un caso a suspender € IECA debido a la presencia de tos y en € otro caso
continuando con la terapia combinada.

Al finalizar € periodo de estudio ya descrito se intentd valorar € efecto antiproteinarico
con una dosis mayor de losartan de acuerdo a reportes previos en la literatura (4, 13), sin
embargo esto no fue posible ya que 5 de los 6 pacientes refirieron efectos secundarios
dentro de las primeras 24 horas de haber modificado la dosis. Dichas manifestaciones
fueron: cansancio, fatiga muscular y mareo postural e cua se asocié con hipotension
postural.

PAS. Presion arterial sistélica, PSD: Presion arterial diast6lica, PAM: Presién arterial media.
Los valores son expresados como promedio + DS.

La correlacion entre la reduccion de proteinuria, FGy TAM se muestra en la Figura 2, €
tiempo cero corresponde a terminar 4 semanas del periodo de lavado, € tiempo dos
corresponde a dos semanas de monoterapia (iIECA), €l tiempo cuatro y seis ala terapia
combinada (IECA + LOS).



Figural
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Discusion.

La redlizacion de este estudio persigue encontrar una nueva alternativa terapéeutica en el
control de la proteinuria secundaria a glomerulopatias primarias principa mente.

Durante muchos afios se ha reconocido a los IECA como férmacos antihipertensivos
ademas de tener un importante efecto renoprotector.

Actualmente existe muy poca informacion acerca de la terapia combinada de un inhibidor
de la enzima conversora y un antagonista de receptores de angiotensina Il como medida
antiproteindrica. Autores como Domenico Ruso y colaboradores (13) han propuesto que la
combinacion de un IECA més un ARAT-1 tienen un efecto aditivo antiproteindrico en
paci entes normotensos con Nefropatia por IgA.

NO se conoce un mecanismo exacto que explique este efecto aditivo con terapia
combinada. Una posible explicacion podria ser que la Ang Il que no se inhibe por un IECA
se bloquee con un antagonista de receptores de Ang |1, y por otra parte inhiba la via de las
quimasas (13)

En este estudio se observé una reduccion en la excrecion urinaria de proteinas de 2 gr/dia
cuando los pacientes recibieron el inhibidor de la ECA y 2.7 gr/dia con terapia combinada
en relacion al valor obtenido durante € periodo de lavado (Figura 1). De los sei's pacientes
uno no regresd a valores basales de proteinuria después de 10 semanas de seguimiento, es
decir a valor documentado a momento de inclusion.

Por otra parte todos los pacientes ingresaron con hipertension arterial sistémicaleve. Cabe
mencionar que la PAS y PAD disminuyeron en promedio con € inhibidor de la ECA 10
mmHg y 14 mmHg con terapia combinada en relacion a periodo de lavado (Tabla 1y 4).
Lo anterior puede sugerir que lareduccion en la proteinuria es independiente del control de
lapresion arterial sistémica.

En laliteratura se menciona gque € control y/o reduccién de la proteinuria juega un rol muy
importante en la progresion de dafio rena. Una de las propuestas de este estudio es la
terapia combinada con un inhibidor de la ECA + ARAT-1, considerando que este Ultimo
tiene un efecto aditivo a primero. Aun queda informacion que debe obtenerse en una
segunda fase del estudio con un nimero mayor de pacientes y con seguimiento a mas
largo plazo.

La implicacion clinica de utilizar un inhibidor o un ARAT-1 es que ambos son capaces de
reducir la proteinuria, ademas pueden utilizarse efectivamente en pacientes con nefropatias
progresivas tratando de limitar €l trafico excesivo de proteinas por € glomérulo. Los
cambios de utilizar uno u otro puede guiarse por la potencia diferencia en latolerabilidad
de las dos clases de drogas. (inhibidores de la ECA en agunos casos puede incrementar |la
reactividad bronquia y producir tos por la acumulacion de bradiquininas y sustancia P), o
bien por razones farmacoecondémicas demostradas,

regimenes terapéuticos equivalentes, el costo por dia de inhibidores de la ECA es menor
que e delos ARAT-1. En nuestro estudio e costo de laterapia con un inhibidor (Enalapril)
fue de $ 25.00 pesos a dia y dad ARAT-1 (Losartan) fue de $ 11.00 pesos a dia,
considerando que | os pacientes tomaron media tableta de este ultimo.



Tanto los inhibidores de la ECA como los ARAT-1y los AINE mejoran las propiedades de
permeselectividad de la membrana glomerular a macromoléculas en condiciones
proteindricas, por diferentes mecanismos. La Ang |l contribuye aterando € tamafio
selectivo de la barrera glomerular. El elaborado citoesgqueleto de los podocitos sugiere una
funcidn contréctil y la demostracion de receptores de Ang |1 en lasuperficie, sugiere que la
Ang 1l puede alterar las propiedades de permeselectividad de la barrera glomerular
mediada por contraccion de los procesos podociticos, Ultimamente cambios en la
arquitectura de diafragma de estos, permite que escapen mas proteinas del capilar
glomerular hacia el espacio urinario (45).

Evidencia acerca de la Ang Il despolariza los podocitos a abrir los canales de cloro en €l
citoesqueleto via receptores AT1 es una posibilidad (46). Sin embargo existen datos que
sugieren que la concentracion de Ang Il en e espacio de Bowman es 1000 veces mayor que
en e espacio vascular (47), lo cua argumenta que la Ang Il es producida por €l sistema
renina-angiotensinalocal.

Por otra parte cabe mencionar que autores como Remuzzi y su grupo de estudio (4)
proponen una alternativa terapéutica mas en aquellos pacientes con proteinuria persistente
a pesar del empleo de estrategias como la empleada en € presente estudio. Estos autores
sugieren agregar un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) como Indometacina alaterapia
con un inhibidor de la ECA o un ARAT-1, tratando de conseguir con el AINE un efecto
aditivo y/o sinérgico a incrementar el efecto antiproteindrico del inhibidor delaECA o del
ARAT-1. A pesar de los efectos secundarios de los AINES principalmente la reduccién en
la TFG, este grupo refiere que el efecto negativo del AINE tedricamente es posible, pero a
combinar dos clases de drogas (IECA + AINE o ARTA1 + AINE) con efectos
complementarios en la membrana, pueden contrarrestar los efectos hemodinamicos
inducidos principalmente por e AINE, obteniendo como resultado un efecto
antiproteindrico més potente sin alterar la TFG.



Conclusiones.

El estudio mostro una tendencia a reducir la proteinuria con € tratamiento con
un IECA, pero la reduccion fue mas evidente con € tratamiento combinado a
comparar |os resultados con e periodo de lavado.

El efecto antiproteindrico que se logra a agregar € Antagonista de receptor de
Ang Il puede sugerir un efecto aditivo a IECA.

En agquellos pacientes con Glomerul opatias proteindricas que reciben un IECA y
que persisten con proteinuria remanente, una aternativa es utilizar terapia
combinada (IECA + ARAT-1), tratando de llevar a valores minimos o incluso
negativizar la proteinuria.

En pacientes normotensos 0 con hipertension arteria leve la reduccion en la
proteinuria con terapia combinada parece ser independiente de los valores de
presion arterial.

Sin embargo en pacientes con hipertension arterial sistémica moderada o severa
es de suma importancia lograr un mejor control, ya que la hipertension es
considerada un factor de riesgo en la progresion de dafio renal.

Considerando los hallazgos de este estudio, cabe mencionar que es importante
continuar e estudio de este tipo de pacientes en una segunda fase que pueda
incluir un nimero mayor de pacientes y tiempo de seguimiento mas prolongado.
La busgueda de nuevas aternativas terapéuticas tiene como objetivo principal
limitar la progresion del dafio renal, proporcionadndole a paciente una mejor
expectativa de laenfermedad y de lacalidad de vida
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