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Efecto del triple bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
en los biomarcadores de riesgo cardiovascular en insuficiencia renal
cronica

Liliana Lopez Alvarez,* Guadalupe Flores Alcantar**

RESUMEN

Antecedentes: |a principal causa de muerte de pacientes con insuficiencia renal crénica es la enfermedad cardiovascular, ocasionada
por factores de riesgo cardiovascular tradicionales y no tradicionales, los cuales son biomarcadores identificables y cuantificables; los
mas relevantes son el perfil lipidico, la microalbuminuria, la albumina sérica, la homocisteina, la interleucina 6 y el fibrinégeno. Los
farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona tienen efecto antiproteinurico. La albuminuria disminuye cuando
se bloquea farmacolégicamente el sistema renina-angiotensina-aldosterona mediante la administracion conjunta de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina y espironolactona. Se desconoce la funcion de estos
farmacos sobre otros biomarcadores de riesgo cardiovascular relacionados con (o independientes de) la microalbuminuria.
Objetivo: determinar el efecto del bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona en los biomarcadores de riesgo cardiovascular
de los pacientes con insuficiencia renal crénica en estadios 1 a 3 KDOQI.

Pacientes y método: a adultos con insuficiencia renal crénica en estadios 1 a 3 se les administré conjuntamente enalapril, telmisartan
y espironolactona. Se determinaron los biomarcadores a las semanas 0, 8 y 16. Para el analisis estadistico se utilizaron la media
aritmética, la desviacion estandar, la prueba de la t de Student y la prueba de correlacién, con significancia estadistica cuando p fue
menor o igual a 0.05.

Resultados: la albuminuria disminuyé tras bloguear el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el colesterol HDL aument6 y el
colesterol LDL disminuy6. También el fibrindgeno tuvo una disminucion significativa.

Conclusiones: el triple bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona modifica los biomarcadores de riesgo cardiovascular.
La disminucion de microalbuminuria (marcador de vasculopatia) es posiblemente secundaria a la microinflamacién vascular sistémi-
ca. La disminucion del fibrinbgeno (marcador de inflamacion) tras el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona apoya la
suposicién de que la angiotensina y la aldosterona regulan la fibrindlisis y la remodelacién vascular; se propone el triple bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona como un antiinflamatorio microvascular.

Palabras clave: insuficiencia renal crénica, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, indice de masa corporal, proteina C
reactiva, interleucina 6, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, antagonista del receptor de angiotensina, lipoproteina
de alta densidad, lipoproteina de baja densidad.

ABSTRACT

Background: Cardiovascular disease is leading cause of death in patients with CRF, caused by traditional and nontraditional cardiovas-
cular risk factors, which are identifiable and quantifiable biomarkers; being the most relevant the lipid profile, microalbuminuria, serum
albumin, homocysteine, IL-6 and fibrinogen. Drugs that block the RAAS have antiproteinuric effect. The pharmacological blockade of
the RAAS by administration of ACE inhibitors, ARAs and spironolactone decreases albuminuria. It is unknown the role of these drugs
on other biomarkers of cardiovascular risk related or independent to microalbuminuria.

Objective: To determine the effect of RAAS blockade on cardiovascular risk biomarkers in patients with CKD Stage 1-3 KDOQI.
Material and methods: It was co-administered enalapril, telmisartan and spironolactone, in adults with CKD 1-3. Biomarkers were
determined at weeks 0, 8 and 16. The statistical analysis used arithmetic mean, standard deviation, Student's t and correlation, with
statistical significance when p < 0.05.

Results: After the blockade of the RAAS, it was reported a decrease on albuminuria, an increase on HDL cholesterol and a decrease
on LDL cholesterol. Fibrinogen was significantly less.

Conclusions: Triple RAAS blockade modifies the cardiovascular risk biomarkers. The decrease of microalbuminuria (a marker of
vascular disease) is possibly secondary to decreased systemic vascular microinflammation. The decrease of fibrinogen (a marker of
inflammation) after blockade of the RAAS, supports the supposition that angiotensin and aldosterone regulate fibrinolysis and vascular
remodeling, proposing to triple RAAS blockade as a microvascular antiinflammatory.

Key words: chronic renal failure, diabetes mellitus, high blood pressure, body mass index, C-reactive protein, interleukin 6, angiotensin
converting enzyme, aldosterone receptor antagonist, high density lipoprotein, low density lipoprotein.
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n México mas de 300,000 personas han sido

diagnosticadas con insuficiencia renal cro-

nica terminal y el nimero de personas que

reciben tratamiento contra esta enfermedad
crece anualmente en 5 a 6%.' La insuficiencia renal
crénica es un factor de riesgo importante de enfermedad
cardiovascular, la cual es la principal causa de muerte
en pacientes con insuficiencia renal cronica. En 1998 la
Fundacion Nacional del Rifion de Estados Unidos publi-
co las guias de practica clinica KDOQI para evaluar y
clasificar los riesgos; en las guias la insuficiencia renal
cronica se define en cinco diferentes estadios, y ya esta-
blecida la enfermedad renal en cualquiera de los estadios,
se incrementa el riesgo de padecer eventos relacionados
con enfermedades cardiovasculares. El incremento de
este riesgo se debe a la alta prevalencia de factores de
riesgo cardiovasculares tradicionales, como edad (sép-
tima década), sexo masculino, antecedentes familiares
de eventos cardiovasculares, tabaquismo, hipertension
arterial sistémica, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2,
sedentarismo, dieta, alcoholismo, obesidad, hipertrofia
ventricular izquierda, sindrome metabdlico, enfermedad
renal cronica y factores psicosociales; sin embargo, los
pacientes con insuficiencia renal cronica tienen también
otros factores de riesgo cardiovascular no tradiciona-
les o “relacionados con uremia”, como metabolismo
mineral anormal, calcificaciéon vascular, inflamacion y
anemia. En este contexto, en pacientes con insuficiencia
renal crénica es importante identificar biomarcadores
cardiovasculares que pongan de manifiesto la existen-
cia de dichos factores de riesgo. Existen numerosos
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biomarcadores cardiovasculares;’ algunos de los mas
relevantes y disponibles en la practica clinica regular
son el indice aterogénico, el fosfato sérico elevado, el
producto fosforo-calcio elevado, la hormona paratiroidea
menor de 65 pg/m, la hormona paratiroidea mayor de
495 pg/m, la microalbuminuria, la proteinuria, la hiper-
homicisteinemia, la proteina C reactiva, el fibrindgeno
y la hemoglobina, entre otros.** A pesar de que se han
identificado numerosos factores de riesgo cardiovascu-
lar relacionados con la uremia, ain no se ha definido
—respecto a la morbilidad y mortalidad— la importancia
de los tratamientos contra dichos factores. Son bien
conocidos los estudios en los que el tratamiento contra
la enfermedad renal proteintrica consiste en bloquear
el eje renina-angiotensina-aldosterona con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina.*® Con los
bloqueadores del receptor de angiotensina también se
ha reducido la mortalidad en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y proteinuria.”!! La funcion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona en la fisiopatologia de
la enfermedad renal y cardiovascular estd bien estable-
cida,' en la que el mediador clave es la angiotensina
I1, la cual promueve enfermedad vascular.’ El sistema
renina-angiotensina-aldosterona también desempefia una
funcioén en la disfuncidn endotelial —un factor de riesgo
de enfermedad cardiovascular—, en la que las células
inflamatorias asociadas con lesiones vasculares liberan
enzimas, incluida la enzima convertidora de angioten-
sina, la cual genera localmente angiotensina I1.!* La
disfuncion endotelial y las alteraciones hemodinamicas
cronicas promueven cambios patoldgicos, en la estruc-
tura de los vasos sanguineos, o remodelacion vascular.
En este estudio se propone la posibilidad de bloquear
el sistema renina-angiotensina-aldosterona en distintos
puntos mediante la combinacién de farmacos, lo que
ofreceria un bloqueo mas eficaz del sistema y afiadiria
los beneficios particulares de cada uno de los farmacos.
En la practica clinica actual para bloquear dicho sistema,
a fin de disminuir la albuminuria o la microalbuminuria
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o 2, se pres-
cribe un triple bloqueo con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor
de angiotensina y espironolactona, los cuales ejercen
un efecto antiproteintrico a dosis minimas y menores
que las requeridas para un efecto antihipertensivo o
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diurético, segtin sea el caso. De hecho, este tratamiento
farmacoldgico ha demostrado retrasar la progresion de
la insuficiencia renal en nefropatia proteinurica diabética
y en nefropatia proteintrica no diabética, mas alla del
efecto esperado de descender la presion arterial sistémi-
ca.® Lamentablemente, atin no disponemos de estudios en
los que se evaltie el desempefio de estos farmacos sobre
otros biomarcadores de riesgo cardiovascular relaciona-
dos con (o independientes de) la microalbuminuria, por
lo que también desconocemos su efecto moérbido y mor-
tal. El objetivo de este estudio es determinar el efecto del
bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona, en
los biomarcadores de riesgo cardiovascular tradicionales
y no tradicionales de los pacientes con insuficiencia renal
cronica en estadios 1 a 3, después de que se administran
conjuntamente inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina
y espironolactona.

PACIENTES Y METODO

En el servicio de Consulta Externa se eligio al azar
un grupo de pacientes que cumplian con los criterios
de inclusion (edad mayor de 18 afios e insuficiencia
renal cronica en estadios 1 a 3 KDOQI, ocasionada
por cualquier causa), y se excluyod a los pacientes con
insuficiencia renal cronica en estadios 4 o 5 KDOQI,
creatinina mayor que 3 mg/dL, presion sistélica menor
que 90 mmHg, potasio sérico mayor que 5.5 mEq/L y
algun evento cardiovascular o enfermedad neoplésica en
los ultimos seis meses. Antes de iniciar la administracion
de los farmacos a los pacientes se les informaron los ries-
gos y beneficios y el plan de participacion y se les pidio
su autorizacion mediante el consentimiento informado.
Para bloquear el sistema renina-angiotensina-aldostero-
na a cada sujeto se le prescribio el tratamiento modelo,
consistente en administrar —en forma simultanea y por
via oral— 5 a 10 mg de enalapril cada 8, 12 o 24 horas,
20 mg de telmisartan cada 24 horas y 25 mg de espiro-
nolactona cada 24 horas. La dosis de enalapril se ajustod
para los pacientes con hipertension arterial sistémica.
Los pacientes con diabetes mellitus permanecieron con
el tratamiento dietético y farmacoldgico establecido y se
verifico que las cifras de glucosa permanecieran menores
a 200 mg/dL. Los pacientes con dislipidemia continua-

ron el manejo de acuerdo con los lincamientos del Adult
Treatment Panel 111 (ATP 111) del National Cholesterol
Education Program (NCEP). Se tomaron muestras de
sangre y orina para determinar los biomarcadores al
inicio de la investigacion y a las semanas 8 y 16. En la
unidad hospitalaria los biomarcadores disponibles fueron
colesterol total, colesterol de alta densidad, colesterol
de baja densidad, creatinina, albuminuria, microalbu-
minuria, albimina sérica, triglicéridos, fibrindégeno y
concentracion de hemoglobina. El apego al tratamiento
y el estado clinico y bioquimico de los pacientes se
vigild a los 7, 14 y 30 dias y —posteriormente— cada
mes hasta concluir 16 semanas de seguimiento. En cada
evaluaciéon bioquimica se realizé quimica sanguinea,
electroélitos séricos, examen general de orina y depura-
cion de creatinina en orina de 24 horas. Cada muestra
se procesoé en el laboratorio de la unidad hospitalaria,
la cual también proporciond los medicamentos que se
suministraron. Se planeo la interrupcion del tratamiento
en caso de insuficiencia cardiaca congestiva —que ame-
ritara internamiento—, angina inestable, infarto agudo
de miocardio, evento cerebrovascular, infeccidn de vias
urinarias, hipotension arterial, hipercaliemia, reaccion
anafilactica, angioedema o tos. Para describir estadisti-
camente los resultados se utilizé la media aritmética y la
desviacion estandar. Para el analisis estadistico se utilizo
la prueba de la t de Student y el analisis de correlacion.
Se considerd que hubo significancia estadistica cuando
p fue menor o igual a 0.05.

RESULTADOS

Se formd un grupo de 38 pacientes, pero en el analisis
estadistico se incluyeron 36 porque dos pacientes inte-
rrumpieron el tratamiento durante el transcurso de la
investigacion. En el grupo de estudio el promedio de
edad fue de 56 + 13 afios y el género con mayor porcen-
taje de pacientes fue el femenino (61.1%). Se registro
19.4% de pacientes obesos (IMC mayor a 27) y 19.4%
de pacientes con hipertension arterial sistémica. E1 100%
de los pacientes padecid insuficiencia renal crénica en
estadios 1 a 3, secundaria a nefropatia diabética. Los
pacientes con tabaquismo no suspendieron el habito y
durante el estudio no se registraron cambios en el indice
de masa corporal (Cuadro 1).
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45.33 a51.73); sin embargo, en la semana 16 disminuyo
hasta retornar a los valores basales. El colesterol LDL
disminuy6 29.9% en promedio; dicha disminucion fue
significativa desde la semana 8 hasta la semana 16 (p
=0.0020, IC 95%: de 99.33 a 113.21 y p = 0.0089, IC
95%: de 103.24 a 121.32, respectivamente), y mostrd
una disminucion constante hasta que finaliz6 el registro.
El colesterol LDL se correlaciond directamente con la
albuminuria (p = 0.099), con el fibrinogeno (p = 0.0546)
y —a su vez— con el indice aterogénico (p =0.0001). Los
triglicéridos mostraron un aumento significativo a las
16 semanas (p = 0.0346, IC 95%: de 209.65 a 278.73).
El indice aterogénico disminuy6 significativamente a
las ocho semanas; respecto a su valor basal descendio
29.9% en promedio (p = 0.0004, IC 95%: de 3.84 a 4.42)
y continud con esta baja hasta la semana 16 (Figuras 1 y
2). El fibrindgeno se encontro elevado en 91.6% de los
pacientes, con una media basal de 493.2 mg/dL, y tuvo
una disminucion estadistica significativa a las semanas
8y 16 (p =0.0001, IC 95%: de 389.18 a 440.58 y p =
0.0004, IC 95%: de 393.52 a 466.14). En las concen-
traciones de hemoglobina hubo un aumento gradual;
sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa a las ocho semanas del bloqueo farmaco-
logico (p = 0.9226, IC 95%: de 13.87 a 14.93) ni a las
16 semanas (p = 0.1548, IC 95%: de 14.07 a 15.09). El
19.4% de los pacientes padeci6 anemia; en ellos la con-
centracion de hemoglobina aumento significativamente
a las 16 semanas (p = 0.0558). Durante el estudio dos
pacientes sufrieron hipotension, motivo por el que no
fueron considerados en el andlisis estadistico, ya que
fueron eliminados del estudio. Ningtn paciente padecio
otros efectos adversos, como hipercaliemia, angioedema,
reaccion anafilactica, disfuncidn eréctil o tos.

DISCUSION

En el presente estudio comparativo se investigé el
efecto del triple bloqueo del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona en nueve biomarcadores de riesgo
cardiovascular, que estaban disponibles en la unidad
médica donde se llevo a cabo el estudio. Estudios previos
han mostrado que la concentracidén de albimina sérica
y la de inflamacion predicen malnutricion energético-
proteica y enfermedad cardiovascular, y la concentracion

de albumina sérica es el mayor factor de prediccion de
mortalidad. La sintesis de albumina puede disminuir en
la inflamacidn, lo que se ha asociado con enfermedad
cardiovascular, hipercitoquinemia y caquexia cardiaca.'
En el presente estudio no se encontrd correlacion entre
la albumina sérica y el fibrindgeno (biomarcador de
inflamacion); en contraste, hubo modificaciones signi-
ficativas en el fibrinégeno, fendmeno relacionado con
estudios recientes que sugieren que la inflamacion esta
mas asociada con enfermedades cardiovasculares que
con concentraciones de albiimina sérica. La microal-
buminuria se ha asociado con un pronostico adverso a
largo plazo, el porqué no se ha dilucidado; sin embargo,
la evidencia acumulada sugiere que la microalbuminuria
representa un indice de dafio vascular generalizado, que
se correlaciona con marcadores de coagulacion (factor
tisular y factor VII), disfuncion endotelial e inflama-
cion, la cual —a su vez— estd directamente implicada
en la aterogénesis.'> En el presente estudio se observo
una disminucion gradual de la albuminuria, que se
correlacion6 positivamente con las concentraciones de
fibrindgeno, lo cual podria sugerir que al disminuir la
inflamacion vascular disminuye la concentracion de
microalbuminuria. Durante la progresion de la enfer-
medad renal cronica la dislipidemia se distinguié por
la acumulacion de particulas ricas en triglicéridos y
parcialmente metabolizadas, secundaria a una anorma-
lidad en las concentraciones de lipoproteina lipasa o en
su funcién, lo que derivé en hipertrigliceridemia y en
disminucién del colesterol HDL. La microalbuminuria
en la enfermedad renal temprana estd generalmente
asociada con un incremento de colesterol LDL; de
hecho, la proteinuria en rangos nefrdticos acentua el
incremento de colesterol LDL.'® En el presente estudio
el colesterol LDL registré disminucion y correlacion
directa con la albuminuria, el fibrindgeno y el indice
aterogénico. Como en reportes previos, el colesterol
LDL tuvo correlacion con la microalbuminuria; sin
embargo, en esta investigacion también se observo que
se correlaciond directamente con las concentraciones de
fibrindgeno, lo que podria ser secundario a un efecto de
vasculopatia generalizada, que —a su vez— disminuy¢ la
aterogenicidad. La anemia es una complicacion frecuen-
te de la enfermedad renal crénica; el descenso de las
concentraciones de hemoglobina comienza en estadios
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Figura 1. Cambios significativos en los biomarcadores debido al efecto del triple bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldoste-

rona.

2 0 3 de enfermedad renal crénica, progresa a medida
que la enfermedad renal también evoluciona y es factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular, ya que se asocia
con hipertrofia del ventriculo derecho.'® En el presente
estudio las concentraciones de hemoglobina experimen-
taron un aumento gradual, el cual no fue estadisticamente
significativo; no obstante, dicho incremento si fue

significativo en 19.4% de pacientes con diagndstico de
anemia, por lo que el efecto farmacoldgico unicamente
fue tangible en quienes ya habian tenido disminucion
de hemoglobina B y no en quienes atn la conservaban
en parametros normales. La microinflamacion aguda o
cronica resulta de la produccion de proteinas en fase
aguda, como la proteina C reactiva, el fibrinogeno y
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Figura 2. Correlacion entre los biomarcadores.

la interleucina 6; los efectos inflamatorios del fibrind-
geno incluyen estimulacion de la proliferacion y de la
migracion de células musculares lisas y alteracion de la
funcion endotelial, lo cual promueve la aterosclerosis,
ya que infiltra el espacio subintimal, donde se une al
colesterol LDL.5 El fibrindgeno se correlacion6 direc-
tamente con el valor del colesterol LDL, lo que sugiere
que existe una relacion entre la microinflamacion y la
aterosclerosis desde etapas tempranas de la enfermedad

renal crdnica; no obstante, tras la administracion del
triple bloqueo ocurrié una disminucion significativa de
ambos componentes. Las concentraciones de fibrinogeno
disminuyeron tras el triple bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, con lo cual hubo una posible
disminucion de la microinflamacion sistémica, con
repercusion benéfica en la vasculopatia generalizada y
en la disfuncion endotelial, pues el fibrindgeno también
se correlaciond significativamente con la albuminuria,
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que —como ya se ha mencionado— es un marcador de
dafio endotelial. Es probable que el efecto del bloqueo
del sistema renina-angiotensina-aldosterona se deba a un
efecto de remodelacion vascular, la cual es un proceso
activo —generalmente adaptativo— de cambios estructu-
rales implicados en el crecimiento, muerte, proliferacion
y migracion celular, asi como en la produccion o degra-
dacién de sustancias de la matriz extracelular arterial,
todo lo cual es regulado dinamicamente por la interac-
cidn de factores de crecimiento, sustancias vasoactivas
y estimulos hemodinamicos.!” Se ha propuesto que la
aldosterona contribuye a regular el inhibidor del activa-
dor del plasmindgeno 1 (PAI-1) —el cual es sintetizado
localmente en la pared de los vasos sanguineos y en el
endotelio vascular—, inhibiendo el clivaje de plasmino-
geno en plasmina y disminuyendo consecuentemente
la fibrindlisis. Sus concentraciones se correlacionan
fuertemente con la concentracidn de aldosterona sérica,
por lo que se deduce la existencia de una interaccion
entre la aldosterona y el sistema fibrinolitico. El hecho
de que en el presente estudio el fibrindgeno se encuentre
inicialmente elevado en mas de 90% de los pacientes
sugiere un estado inflamatorio por alteraciones tempra-
nas en el sistema fibrinolitico, y su disminucion tras el
bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
apoya la suposicion de que la angiotensina y la aldos-
terona regulan la fibrindlisis y la remodelacion vascular.
Con base en lo anterior, se propone el triple bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona como posible
tratamiento para controlar los mediadores de inflamacion
y coadyuvar a la terapéutica estandar.
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