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Beneficio Potencial en Cuanto a Niveles de
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Abstracto

Hipdtesis: Investigamos si en pacientes no diabéticos con
disfuncién renal, la disminucién de la presién diastdlica
a niveles por debajo de 85 mmHg estaba asociada con
una disminucién en los niveles de microalbuminuria.

Métodos: Andlisis de 29 pacientes vistos en forma
consecutiva con hipertensién arterial esencial y
disfuncion renal leve a moderada tratados con losartan
o Captopril.

Resultados: De los 29 pacientes, 69% fueron de sexo
femenino y 65% mayores de 55 afios. Todos con
disfuncién renal leve a moderada (depuracién de
creatinina basal promedio 53.1 ml/min) e HTA (48%
leve y moderada). Al cabo de 12 semanas no se observé
variacién en la depuracion de creatinina (57.58 ml/ min)
pero si una disminucién significativa en los valores de
presion arterial diastélica con respecto a niveles basales,
101,7 +-5.1 vs 85.5+- 6.2 mmHg (p = 0.0001). los valores
de mcroalbuminuria disminuyeron con respecto al basal,
aunque no en forma significativa, 65.71 +- 238 vs 55.69+-
188 (p =ns). Sin embargo, en los 11 pacientes que lograron
al final del estudio una presion arterial diastélica por
debajo de 85 mmHg si se observé una disminucién
significativa en microalbuminuria llegando a 28.3 +- 33
mg/1(p <0.001).
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Conclusion: Se observé una reduccién significativa en
los niveles de microalbuminuria solo en aquel grupo de
pacientes que al final del estudio lograron una presién
arterial diastdlica por debajo de 85 mmHg.
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Estricto control de la presién arterial en pacientes con
hipertensién arterial y disfuncién renal leve a moderada:
beneficio potencial en cuanto a niveles de
microalbuminuria

Microalbuminuria, un fenémeno funcional dependiente
de la presion intraluminal ejercida a nivel de vasos
sanguineos en la zona glomerular renal, ha sido
propuesta como un factor independiente de riesgo para
mortalidad cardiovascular (1-2). Microalbuminuria es
la manifestacién mds temprana del dafo renal en
hipertensién esencial. Hansson et al demostré que la
disminucién intensiva de la presién sanguinea en
asociacion con la ingesta rutinaria de aspirina disminuye
la tasa de eventos cardiovasculares (3). Turner et al
describié que en una poblacién diabética el control
estricto de la presién sanguinea (< 150/85 mmHg)
disminuye la tasa de complicaciones microvasculares y
macrovasculares ocasionados por la diabetes, incluyendo
microalbuminuria (4). El objetivo d este andlisis fue
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explorar la hipétesis de que en una poblacién hipertensa,
no diabética pero con disfuncién renal leve a moderada,
la disminucién de presion arterial diastdlica a valores
por debajo de 85 mmHg estaba asociada con una
disminucién en los niveles de microalbuminuria.

Material y Métodos

diabéticos, vistos en forma coms ta
ambulatoria del Servicio de ?\c“_ ogia del Hospital
Arzobispo Loayza, el cual fue disehado para comprobar
que la “normalizacién” de la Posicion 5&:’:&;5 (PADSe)

por debajo de 85 mmHg, en este grupo d
un efecto benéfico sobre los niveles de microalbuminuria.
Todos los pacientes preseniaban
esencial leve a moderada v funcién renal deteriorada. La
figura 1 muestra el disefio de estudio, brevemente, luego
del periodo de reclutamiento y previa firma del
consentimiento informado, los pacientes fueron
enrolados en una fase de estabilizacién con placebo
incluyendo tratamiento dietético por espacio de 4
semanas, la cual fue seguida por una fase de seguimiento
de 12 semanas de duracién con tratamiento activo,
controlado, doble ciego, que consistia de ya sea Losartan
50 mg una vez al dia, con posibilidad de titulacién a 100

1 hipertension arterial

Figura 1: Disefio del Estudio
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rante la visita 7, por lo que el andlisis final en cuanto a
cambios de microalbuminuria se realizé en los 27
pacientes restantes.

Criterios de Inclusidn y De Exclusién: Fueron incluidos
en el estudio pacientes mayores de 18 afios, con PADSe
de 95 a 115 mmKHg, una depuracién de creatinina entre
20 260 ml/ min y sin condiciones médicas concomitantes
que afecten la presién arterial. Los criterios de exclusiéon
consistieron en: embarazo, coartacion de la aorta o
feocromocitoma, hipertensién arterial maligna, estenosis
dela arteria renal, hiperaldosteronismo primario u otras
formas reversibles de hipertension arterial, insuficiencia
renal aguda, accidente cerebrovascular, isquemia cere-
bral transitoria o encefalopatia hipertensiva dentro del
tltimo afio previo al estudio, infarto de miocardio dentro
de los dltimos 6 meses, o angina pectoris que requiera
tratamiento activo, diabetes mellitus, tirotoxicosis o
hipotiroidismo no tratados, problemas hepaticos,
gastrointestinales, hematologicos, pulmonares, o
neuroldgicos de importancia clinica, potasio serico <3.5
0>5.5mmol/l, SGOT - SGPT dos veces por encima del
valor normal superior, problemas plaquetarios o de
hemostasia, drogas con efectos cardiovasculares, uso de
esteroides 0 ACTH, abuso de drogas o alcohol y presencia
de hipersensibilidad o contraindicacién al uso de
Captopril u otros inhibidores de la enzima inhibidora de

la angotensina (ECA).
Losartan 100 mg QD Medidas de Eficacia y Seguridad: La eficacia
Tosastan 50 1g 0D | Losartan 50 mg QD ant1h1Perten51va de los esquem?s terapeu‘acos. (?n
—T estudio fueron evaluadas mediante la reduccién
Placebo de la presion arterial luego de doce semanas de
acebo 2 5 . o - -
tratamiento continuo. La medida de eficacia prin-
PADSe Captopril 50 mg BID cipal fue la PADSe. Los eventos finales secundarios
95-115 mmH a2 e
( mmHg) Captopeill 25-ig BID Captoprll 25 mg BID fueron la presidén arterial sistdlica en Posicién
Sentada (PASSe) y la presion arterial en posicon
parada, indice de tﬂtracmw glomerular u—'C
Semana ] -8 0 3* 6** 9 1D, . =
1 I 1 1 1 1 I horas, microalbuminuria y1
Visita 1 2 3 4 5 6 7 total ¥ ﬂﬂim‘io\
Nota: me "’51?7.? Ia
* Titulacién temprana si PADSe 106-115 mmHg (confirmado al diz Sguente IMIco el ==
** Titulacion si PADSe > 90 mmHg cons enfimier ento Ir
electrocardiograma 3
mg una vez al dia, o Captopril 25 mg dos veces al dia con dosaje de rmcroalbummuna fueron realizados al inicio
posibilidad de titulacién a 50 mg dos veces al dia. Los y al final del estudio.

niveles de microalbuminuria y perfil bioquimico fueron
evaluados en la etapa basal y al final de la fase de
seguimiento con tratamiento activo.

De los 29 pacientes que ingresaron al estudio, a 2 no se
les tom6 muestras para niveles de microalbuminuria du-
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Meétodos Estadisticos: El andlisis de variacion (ANOVA)
en los cambios de presién arterial con respecto a los

valores bdasales se realiz6 usando el sistema SAS PROG
GLM TIPO II. El modelo ANOVA incluyé grupo de
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tratamientos y estratos. El método McCullagh fue
empleado para las comparaciones entre los grupos de
tratamiento con respecto a la distribucién de pacientes
dentro de las diferentes categorias de respuesta a los
antihipertensivos en estudio. La prueba exacta de Fisher
fue empleada para comparar la proporcién de pacientes
con experiencias adversas y con cambios en las medidas
de laboratorio que se encontraban fuera de limites
predeterminados. El Students T-test fue empleado para
comparar los valores de microalbuminuria entre los
grupos de pacientes divididos de acuerdo a la respuesta
terapéutica antihipertensiva.
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Resultados

Se enrolaron 29 pacientes no-diabéticos, en su mayoria
de sexo femenino (69%) con una edad promedio de 57.3
+-11.4 afios. Catorce pacientes tenfan hipertension leve
(95 - 105 mmHg) y 15 tenian hipertensién moderada
(106 —115 mmHg). Dos de los 29 pacientes abandonaron
el estudio y no se obtuvo resultados de microalbuminuria
al final del este, por lo tanto, el andlisis final fue hecho en
base a los 27 pacientes restantes. Las caracteristicas
basales de nuestra poblacién en estudio pueden ser
observadas en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas Demogrdfica Bdsales de los pacientes en estudio

Caracteristicas Losartan Captopril Total
(N=15) (N=14) (N =29)
Sexo
Mujeres 13 (87%) 7 (50%) 20 (69%)
Hombres 2 (13%) 7 (50%) 9 (31%)
Edad
35a44 3 (20%) 3 (21%) 6 (21%)
45 a 54 1(7%) 3 (21%) 4 (14%)
55 a 64 4 (27%) 5 (36%) 9 (31%)
65 a 74 7 (47%) 3 (21%) 10 (34%)
Origen Racial
Negro 1(7%) 4(29%) 5 (17%)
Mestizo 14 (93%) 10 (71%) 24 (83%)
Severidad de la Hiperterpsion
Leve(95-105) 5 (33%) 9 (64%) 14(48%)
Moderada(106-115) 10 (67%) 5 (36%) 15 (52%)
Estrato (IFG Basal)
< 30 ml/min 1(7%) 0 (0%) 1(3%)
> 30 ml/min 14 (93%) 14 (100%) 28 (97%)
PADSe (mmHg)
N 15 14 29
Promedio 104.5 101.8 103.2
IFG (ml/min)
N 15 14 29
Promedio 53.1 53.1 53.1
Rango 28 a 59 40 a 60 28 a 60
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Tabla 2: Valores proamediade PADSe y de
microalbuminuria en k= poblacss il en cstndia,
nivel basal ysemama 1T

1007 =" 7 601

ol o £ = e T
Basal 101 7=31+ By =758
Semana 12 B5=6a2= 36 = IS8
+ p<0.0001
Al final de las 12 semamas &= ssssmmeenio en terapia
activa y comparado com maweles basalles, se observo una
reduccién significaiivaendl pramedin de Ia PADSe en la
poblacién total en esimdie {p < 0.0001), pero no se
evidenci6 diferenca Semscatwa en el indice defiltracién
glomerular (IFG). 531 ¥s 57 S ml /' min, ni en los niveles
de microalbuminuriz (p=0682) ver Tabla 2.
Pero cuando dividimeos 2 nuestra poblacién entre
aquellos que lograros 12! del estudio una PADSe por
debajo de 85 mm=C. vemos que aquellos en los que se
logré “normalizar” 12 PADSe tuvieron, al final de la fase

de seguimiento una significativa disminucién con
respecto a valores basales en los niveles de
microalbuminuria, de 44.3 +51 hasta 28.3 +33 mg/L, p
<0.0001, este efecto benéfico no se observé en el grupo de
pacientes que no llegaron a “normalizar” la PADSe, tal y
como se ve en la tabla 3, y en la Figura 2.

Tabla 3: Cambios en niveles de microalbuminuria por
grupo de pacientes de acuerdo a PADSe Alcanzada al
final del estudio, > 85 mmHg 6 < 85 mmHg

Hipertensién y Microalbuminuria

Figura 2: Cambios en niveles de microalbuminuria
(mg/L) de acuerdo a PADSe alcanzada al final del
estudio, > 85 mmHg 6 < 85 mmHg
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Una importante observacién es que al final del estudio y
del grupo de pacientes que “normalizaron” la PADSe 7
de los 11 pacientes (63.6%) mejoraron sus niveles de
microalbuminuria, 2 (18.2%) permanecieron inalterados
y s6lo 2 (19.2%) empeoraron; mientras que del grupo de
pacientes que no lograron “normalizar” la PADSe 11 de
16 pacientes (68.8%) no tuvieron variacién en los niveles
de microalbuminuria, 1 (6.2%) empeord y sélo 4 (25%)
mejoraron.

No existieron diferencias en cuanto a PADSe basal entre
el grupo de pacientes que “normalizé” la presion
sanguinea versus aquellos que no lograron este objetivo,
102.49 + 4.99 vs 101.2 + 5.19 mmHg, ni existieron
diferencias en cambios de IFG, ver Tabla 4, que pudieran
explicar las diferencias observadas.

Tabla 4: Indice de filtracién glomerular a nivel
basal y semana 12 por grupo de pacientes de
acuerdo a PADSe alcanzada al final del
estudio, > 85 mmHg 6 < 85 mmHg

PADSe Microalbuminuria (mg/L)
(Semana 12) (Promedio +D.S.)
Basal Semana 12 N
<85 mmHg 443 +51 28,3 +33* 11
> 85 mmHg 82.5 =309 83.9+51 16
*p>0.001

IFG <85 mmHg >85mmHg
(ml/min) (Promedio = D.S.) (Promedio £D.S.)
Basal 51.49 +10.08 54.01 +6.48
Semana 12 58.8+12.3 56.7 £12.04
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Es importante resaltar el hecho de que el grupo de
pacientes que al final del estudio no lograron
«normalizar” Ja PADSe presentaban a nivel basal un
promedio mas alto de microalbuminuria que el grupo
de pacientes que silogré “normalizar” la PADSe, esto a
pesar de tener valores basales similares de PADSe, IFG,
y otros pardmetros clinicos. Esta observacion podria
hacernos pensar que un nivel basal alto de
microalbuminuria podrian servir como marcador para
identificar pacientes hipertensos que serfan mds dificiles
de controlar con monoterapia.

Conclusiones

Nuestro estudio demuestra que el tratamiento ya sea con
un AAII o con un Inhibidor ECA es efectivo en disminuir
la presién sanguinea en pacientes con hipertension arte-
rial leve a moderada y disfuncion renal asociada, y que
el tratamiento es seguro y bien tolerado por este grupo de
pacientes.

Un importante hallazgo es la reduccidn significativa en
los niveles de microalbuminuria observada sélo en
aquellos pacientes en que al final del periodo de
seguimiento se logré alcanzar niveles ideales de PADSe,
es decir niveles por debajo de 85 mmHg, estos resultados
se correlacionan muy bien con los observados por Turner
et al(4) en su estudio en poblacién diabética.

Los resultados de nuestro estudio clinico, y mds adn
teniendo en cuenta los resultados de otros reportados en
la literatura (3-4), sugieren la necesidad de una revisién
mds amplia para comprobar definitivamente el beneficio
de disminuir la PADSe a niveles por debajo de 85 mmHg
en pacientes hipertensos, no diabéticos, con o sin

Declaracién Financiera:

disfuncién renal. Asi como de investigar mds atn el
concepto de que los niveles altos de microalbuminuria
podrian servir como marcador para identificar aquellos
pacientes que podrian no experimentar una respuesta
antihipertensiva ideal con monoterapia, y que por lo
tanto requeririan desde un inicio el uso de terapia
combinada.
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