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Evaluacion clinica de la nefroproteccion de los
blogueadores de angiotensina Il (ARA 1I)

Mariana Blanco-Uhlenhaut*, Desirée Sdenz-Campos?

Resumen: Actualmente, |os antagonistas del receptor de angiotensina ll (ARA 1) representan € grupo de medi-
camentos més novedosos para el manejo de la hipertensién arterial y una posible alternativa a los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) para el tratamiento de los pacientes diabéticos tipo 2. Por lo
relevante y polémico del tema, la presente constituye una revision de diversos ensayos clinicos, con €l fin de iden
tificar algun beneficio nefroprotector en los pacientes diabéticos tipo 2 con o sin HTA. Se exponen'y analizan los
resultados obtenidos en los estudios referidos como REENAL, IDNT, IRMA 1l y MARVAL.

En conclusién, el efecto nefroprotector atribuido alos ARA 11 se refiere especificamente alos cambios en la
morbilidad de la nefropatiay a“enlentecer”, en algunos casos, |a progresién de la enfermedad en |os pacientes
diabéticos; pero no se cuenta con elementos para generalizar esa cualidad a todos los farmacos del grupo. Sin
embargo, si podrian estar indicados como alternativa terapéutica alos IECASs ante problemas de tolerabilidad. Con
los datos disponibles no es apropiado esperar 1os mismos efectos nefroprotectores de los IECAS, debido a que
ningun ARA 11 ha disminuido la mortalidad de |os pacientes con nefropatia diabéticatipo 2 e HTA.

Descriptores: Diabetes Mellitustipo 2, hipertension arterial, inhibidores de la enzima convertidora de angioten-

sina (IECAS), antagonistas del receptor de angiotensinall (ARA 1), nefropatia diabética, nefroproteccién.
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La atencién del paciente con hipertension arterial (HTA) y
Diabetes Méellitustipo 2 (DM 2) representa un gran reto para
la medicina moderna. La prevencion primaria o secundaria
de la nefropatia asociada constituye un pilar en €l mangjo in-
tegral del paciente; por lo cual, la posibilidad de disponer de
farmacos con propiedades nefroprotectoras vendria a resolver
una gran necesidad en beneficio del paciente.

Actualmente, los antagonistas del receptor de angiotensinall
(ARA 1) representan el grupo de medicamentos més novedo-
sos parael manegjo delaHTA. Suimportancia derivadel me-
canismo de accion, pues bloguean directamente al receptor
especifico delaangiotensinall (AT1), lo cual hasido clara-
mente relacionado con lafisiopatologia de laHTA y sus com-
plicaciones.

Abreviaturas: HTA, hipertensién arterial; DM2, Diabetes Mellitus tipo 2;
ARA Il,antagonistas del receptor de angiotensinall; IECAs, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina.
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Este grupo surge ante la necesidad de mejorar, tanto los be-
neficios como latolerabilidad de los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECAs) tras 20 afios de
experiencia. La disminucién de la morbimortalidad, asi
como la cardio y nefroproteccion de los IECAS, hasido la
clave para su predileccién en € manejo terapéutico de HTA?,
junto con las tiazidas y 1os betablogueadores como farmacos
de primera eleccion.®

En este momento existen 5 representantes del grupo ARA 11
que estan disponibles en el mercado nacional: Losartan, Irbe-
sartan, Candesartan, Valsartan y Telmisartan. Todos estan re-
conocidos oficialmente para el tratamiento delaHTA. A la
fecha, el Unico ARA 11 oficialmente indicado para el “trata-
miento de la nefropatia en pacientes con diabetes tipo 2 e hi-
pertension como parte de su tr atamiento antihipertensivo” es
€l Irbesartan, aprobado para estaindicacién por la oficina
reguladora de la Unién Europea.

En la presente revisién se examinalainformacion disponible,
con el fin deidentificar si se ha demostrado algun efecto
nefroprotector con los ARA Il aplicable a los pacientes
diabéticostipo 2 con o Sin HTA. Asi mismo, se exponey ana
lizalos resultados obtenidos en |os diversos estudios clinicos
realizados para poner en evidencia ese beneficio.
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Estudios Clinicos

Varios estudios eval Uan la actividad beneficiosa de los ARA
Il sobre lafuncién renal, tal como se muestraen €l cuadro 1.
No obstante, el beneficio tipificado como nefroproteccion tie-
ne diferentes significados entre los ensayos clinicos disponi -
bles, por lo que para su comparacion y andlisis se debe tener
unaidea clara de la definicion empleada en cada estudio.

e Estudio RENAALS®: Ensayo aeatorizado, a doble ciego,
multicéntrico, comparé el efecto de losartan contra placebo
en 1513 pacientes hipertensos, diabéticostipo 2y con nefro-
patia establecida, e hizo un seguimiento durante 3.4 afios. Se
definio nefropatia cuando, en dos o mas muestras de la pri-
mera orina de la mafiana, se demostraba una relacion a bumi-
nalcreatinina =0.5 g/dia 0 unatasa de proteina urinaria =300,
y un nivel de creatinina sérica entre 1.3 - 3.0 mg/dl (en hom-
bres > 60 Kg creatinina sérica=1.5 mg/dl). El 94.6% de los
pacientes que recibieron placebo tenian tratamiento antihi-
pertensivo convencional (no especificado en la metodol ogia)
ante un 92.3% Losartan, no se permitié el uso de IECAsu
otros ARA |1 en forma concomitante. Se excluy6 alos pa-
cientes con: Diabetestipo 1, nefropatia NO-diabética, infarto
agudo de miocardio (IAM) o0 “By-pass’ coronario en los me-
ses previos, accidente vascular cerebral (AVC) o angioplastia
percutédnea durante los Ultimos 6 meses, evento isquémico
transitorio en menos de 1 afio o historia de insuficiencia car-
diaca (IC) previaa reclutamiento para el estudio. Ladosis
diaria de losartan fue de 50 a 100 mg, un 71% de los pacien-
tesrecibieron 100 mg/dia. Lavariable primaria para estable-
cer eficaciaincluyd la suma de tres aspectos: a) duplicar
creatinina séricarespecto a valor basal inicial, b) desarrollar
un estadio terminal medido con la necesidad de didlisis pro-
longada o transplante renal y ¢) mortalidad. El resultado con
losartan fue 43.5% (vs placebo 47.1%), con una disminucion
significativa del riesgo aun 16% con andlisis por intencién de
tratar (p<0.05) y aun 22% con el andlisis global (p<0.001).
El examen individual de los componentes de la variable pri-
maria mostraron resultados divergentes, con losartan el ries-
go de duplicar creatinina sérica fue de 25% menos (p<0.001)
y €l riesgo para la progresion haciala enfermedad terminal
fue de 28% menos (p<0.001), pero no se redujo el riesgo de
muerte de los pacientes con respecto a placebo. Como la
mortalidad no se modificd en forma significativa, un andlisis
acumulado posterior del riesgo de muerte mas la progresion
de laenfermedad alcanzd significacion estadistica. Lavaria-
ble secundaria de eficacia se evalu6 mediante tres componen-
tes: a) lamorbi-mortalidad cardiovascular: 1AM, primera
hospitalizacién por IC o por anginainestable, revasculariza-
cion coronaria o periférica, 0 muerte por causas cardiovascu-
lares; b) latasade deterioro de lafunciédn renal (definido co-
mo 1/creatinina sérica) y c) los cambios en los niveles de
proteinuria (definido como tasa albimina urinaria/creatinina
> 300). Con losartan, latasadel deterioro de lafuncion rend
se redujo significativamente en un 18%y la proteinuria dis-
minuyo significativamente en un 35%. La morbi-mortalidad
cadiovascular no presentd diferencias estadisticamente
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significativas entre ambos grupos. Ademés, las diferencias
de presion arterial y frecuencia cardiaca entre ambos grupos
a través del tiempo no son estadistica ni clinicamente
significativas. Cabe sefialar que en este estudio se registro un
abandono elevado, un 53.5% con placebo y un 46.5 % con
losartan.

e Estudio IDNT ¢ Ensayo aeatorizado, a doble ciego,
multicéntrico, con tres brazos de tratamiento, comparé
los efectos entre irbesartan (75-300mg/d), amlodipina
(2.5-10mg/d) y placebo en 1715 pacientes con HTA, DM 2
y con nefropatia establecida, con seguimiento durante 2.5
afos. Los pacientes tenian su tratamiento antihipertensivo
convencional pero no se permitié €l uso de IECAS, otros an-
tagonistas de calcio ni ARA I1. Paralainclusion, se definié
como nefropatia cuando se documentd proteinuna
> 900mg/24 horas y creatinina sérica en mujeres 1.0-3.0
mg/d y hombres 1.2-3.0mg/dl. No aparecen citados |os cri-
terios de exclusién. La variable primaria para establecer efi-
caciaincluyd tres aspectos: a) €l tiempo en que ocurre ladu
plicacién del nivel de creatininabasal, b) el desarrollo de un
estado ESRD (tiempo parainicio de didlisis-requerimiento
de transplante o creatinina sérica > 6mg/dl) y c) muerte por
cualquier causa. El resultado con irbesartéan mostré un ries-
go relativo (RR) de un 20% menos que los pacientes que re-
cibieron placebo y un 23% menos que |os pacientes que re-
cibieron amlodipina (p<0.001). Laevaluacion individualiza-
da de un aspecto de lavariable primaria (duplicacion de crea
tinina basal) mostr6 una respuesta diferencia significativade
37% con amlidipinafrente a< 33% con placebo; el resto de
componentes individuales de la variable primaria no se dife-
renciaron significativamente. Todo lo anterior es indepen-
diente de lareduccion de la presion arterial. Lavariable se-
cundaria de eficacia evalud: a) lamorbimortalidad cardio-
vascular (IAM no fatal, hospitalizacién por 1C, déficit neuro-
I6gico por evento cerebral, amputacion sobrerodilla) y b) el
nivel de proteinuria. No se evidencid diferencia significativa
entre los tres grupos respecto ala variable secundaria.

e Estudio IRMA Il ”: Ensayo aeatorizado, a doble ciego,
multicéntrico, compard el efecto de irbesartan contra place-
bo en 590 pacientes con HTA, DM 2, microal buminuria per-
sistente y funcién renal normal; los sigui6 durante 2 afios. Se
definié como microalbuminuria persistente ala presencia
de 20-200ug/min de albimina en 2 de 3 muestras nocturnas
deorinay funcion renal normal como € nivel de creatini-
na sérica <1.5 mg/dl en hombresy <1.1mg/dl en mujeres.
L os pacientes tenian su tratamiento convencional pero no se
permiti6 e uso de IECAsu otros ARA |1, Seexcluy6 ddl es
tudio alos pacientes con: nefropatia no diabética, cancer, en-
fermedades terminales con prondstico de muerte menor a 2
anos y aquellos con indicacion paratratamiento con IECAs o
ARA 2. Se utilizé 3 brazos de tratamiento: irbesartan 150
mg/d, irbesartan 300 mg/d y placebo. Lavariable primaria
para establecer eficacia se definié como la progresion hacia
la nefropatia abierta (definida como albuminuria persistente
en muestras nocturnas con excrecion > 200 ug/miny > al
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30% sobre el nivel basal). El resultado con irbesartéan
300mg/d fue de 5.2%, significativamente menor (p<0.001)
que irbesartan 150mg/d (9.7%) y placebo (14.9%). Lavaria-
ble secundaria de eficacia evalu6 3 aspectos. a) aclaramien-
to endégeno de creatinina, b) cambios en los niveles de albu-
minuriay c) restauracién de la normoalbuminuria (definida
como albimina urinaria <20ug/min en la dltimavisita). El
aclaramiento enddgeno de creatininay 1os cambios en |os ni-
veles de albuminuria no mostraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los tres brazos. El porcentaje de
pacientes que presentd restauracion de normoal buminuria
con irbesartan 300 mg fue de 34 %, mientras que con place-
bo fue de 21%, mostrando una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001). Entre los eventos adversos graves se
documentd, con la combinacion de ambos grupos que reci-
bieron irbesartan, una aparicién de eventos significativamen-
te menor (15.4%, p=0.02) frente a placebo (22.8%).

» Estudio MARVAL & Ensayo clinico aeatorizado, ado-
ble ciego, multicéntrico evalu6 €l efecto de valsartan versus
amlodipina en 300 pacientes DM 2 con microproteinuria,
creatinina sérica normal y presion arterial <180/<105 mm
Hg; se hizo seguimiento durante 24 semanas. Se definié mi-
croproteinuria como 20-200ug/min de proteinas en 3 mues-
tras nocturnas de orina durante 5 semanas previas al estudio.
A los pacientes se les cambié su tratamiento antihipertensivo
por los medicamentos del estudio antes de la randomizacién.
Se excluy6 del estudio alos pacientes con: diabetestipo 1,
utilizacién de IECAS,ARA 11 y otros cal cio-antagonistas du-
rante las 5 semanas previas alarandomizacion, riesgo de em+
barazo, IAM, AVC en los 3 meses previos, insuficiencia car-
diaca en los 6 meses previosy que requirieron de un IECA,
neuropatia diabética severa, historia de encefalopatia hiper-
tensiva o hepética, y enfermedad hepética. Ladosisdiariade
valsartan fue de 80 mg y lade amlodipina5 mg. Lavariable
primaria para establecer eficacia fue la excrecion de albimi-
naurinaria. Con valsartan se present6 una reduccién en un
43 % comparado con amlodipina, que seredujo en un 8.5%
(p<0.001). Lavariable secundaria de eficacia establecia la
normalizacion de la albuminuria (definida como albumina
urinaria <20ug/min en la dltimavisita), la cual se logré en
29.9% de los pacientes que recibieron valsartan y en 14.5%
delos que recibieron amlodipina,con una diferencia estadis-
ticamente significativa (p<0.001). Todo lo anterior fue inde-
pendiente de la reduccién de la presién arterial.

Existen otros ensayos clinicos con ARA Il que discuten as-
pectos relacionados con lafuncién renal y la posible nefro-
proteccion. 9 Sin embargo estos no se evallan como varia
bles de eficacia primaria, por |o que no se describen en esta
revision.

Discusion

Se haprocedido arevisar cada uno de los estudios que de una
u otra forma contribuyen a establecer un papel beneficioso de
los ARA |l paralos pacientes DM 2 y una de sus complica-
ciones mas frecuentes: lainsuficienciarenal.
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Lainformacion sugiere que se tienen elementos favorables a
respecto pero menos contundentes que con los IECASs. Es
posible que nuevos estudios terminen de aclarar el panorama
de la nefroproteccidn farmacol 6gica.

No cabe duda de que los ensayos se realizaron de forma
cuidadosa y brindan insumos parala valoracién de lainfor-
macion cientifica bajo los criterios de la medicina basada en
evidencia. Sin embargo, no es posible omitir una reflexion
gue surge al examinar 1os estudios. En el ensayo REENAL
solo el 94.6% de los pacientes hipertensos, diabéticosy
nefrépatas con placebo tenian tratamiento convencional para
suHTA, esto deja a un 5.4% de las personas incluidas en €l
estudio sin tratamiento farmacol égico real para su patologia
cardiovascular, lo cual es clinicay éticamente discutible. En
el ensayo MARVAL se defini6 un limite paralos valores de
presion arterial que permitié lainclusion de pacientes normo-
tensosy HTA con presiones <180/<105 mm Hg; lo cual
sugiere que la presion arterial no constituye un factor funda
mental en €l papel de lanefroproteccion delos ARA 1.

Por otra parte, los IECAs se mantienen como |os medica
mentos de primera eleccion para el manegjo delaHTA que
necesita, ademas, un efecto cardio y nefroprotector. Basados
en lainformacion disponible, los ARA 1 podrian estar indi-
cados como alternativa ter apéutica alos IECAS por proble-
mas de tolerabilidad, especialmente por latos que inducen.
Sin embargo, no se puede esperar |os mismos efectos nefro-
protectores de ellos, debido a que ningiin ARA |1 ha demos-
trado ser eficaz para disminuir lamortalidad de los pacientes
hipertensos, cardiOpatas y con nefropatia diabéticatipo 2.

Entre los ARA |1 disponibles en nuestro pais, 1os tnicos que
han demostrado algun tipo de efecto “nefroprotector”, con la
salvedad de |as diferentes definiciones operativas, en los pa-
cientes con DM 2 y en sumayoriacon HTA son : Losartan,
Irbesartéany Valsartén; al parecer, como un efecto indepen-
diente de lareduccién de la presion arterial.

El efecto nefroprotector atribuido alos ARA 11 se refiere
especificamente alos cambios en la morbilidad de la nefro-
patiay a“enlentecer”, en algunos casos, laprogresion de la
enfermedad en los pacientes con DM 2; pero no se cuenta
con elementos para asegurar la generalizacion de esa cuali-
dad atodos los farmacos del grupo, ni la prevencién delain-
suficienciarenal en pacientes con HTA, con DM 2 0 ambas
condiciones.

Finalmente, la combinacion de un IECA + un betabloguea-
dor + un ARA Il no se recomienda debido aque aumenta la
mortalidad.

Abstract

The angiotensin receptor antagonists (ARA I1) represent the
latest group of drugsin the treatment of hypertension and an
alternative against angiotensin-converting-enzyme (ACE) in-
hibitorsin patients with type 2 diabetes. Becauseits relevan-
ce and polemic role, we reviewed several clinical trials to



identify any renoprotective effect in patients with type 2 dia-
betes with or without hypertension. We analized the results
of REENAL, IDNT, IRMA Il and MARVAL trials.

In conclusion, the renoprotective effect of the ARA 11 drugs
is related especifically to changes in nephropathy morbility
and to adelay in the progression of nephropathy in diabetic
patients. We do not have data to generalize these properties to
all the drugs of this group. Nevertheless, they might be indi-
cated as an dternative to ACE inhibitors when side effects are
present. It is not reasonable to expect the same renoprotecti -
ve effect of ACE inhibitors because none of the ARA Il drugs
has diminished the mortality in patients with nephropathy
due to type 2 diabetes and hypertension.
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