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Resumen. La prevalencia e incidencia de la Insuficiencia Renal Crénica
(IRC) han ido aumentando progresivamente en los daltimos 20 aiios, y tanto la
Hipertension Arterial (HTA) como la Diabetes Mellitus (DM) son las dos cau-
sas mas importantes de ambas situaciones. Los cambios hemodinamicos y me-
tabolicos contribuyen en el desarrollo y progresion de la enfermedad renal en
ambas HTA y DM, que son factores claves en la nefropatia. La reduccion de la
presiéon arterial sola no es suficiente para una mdxima proteccién renal, de
alli la necesidad del conocimiento de un mecanismo adicional para la nefro-
proteccion para establecer medidas preventivas. A manera de contribuir al co-
nocimiento de tal mecanismo nefroprotector de las drogas calcio-antagonistas
(CA) del grupo dihidropiridinas se realizé este estudio prospectivo, experi-
mental y longitudinal controlado con placebo en 55 adultos normotensos e hi-
pertensos no-diabéticos que recibieron 3 drogas antihipertensivas CA a mono-
dosis matutinas. Se dividieron en 3 grupos. Grupo A (n = 25): Control, nor-
motensos, que recibieron dosis tinica de 20 mg de Nitrendipina (NIT). Grupo
B (n = 15): Hipertensos tipos [ y II que recibieron dosis de 20 mg de Nifedipi-
na (NIF) por 12 semanas y Grupo C (n = 15): Hipertensos tipo [ y II que reci-
bieron monodosis de Amlodipina (AML) de 5 mg/d durante 1 semana. En con-
junto con las respuestas clinica y hemodindamica, se analizaron parametros
bioquimicos como hormonas vasoactivas renales renina, prostaglandinas, cali-
creinas y O0xido nitrico y también ¢GMP. El efecto antihipertensivo de los CA
se confirmd, y hubo un aumento significativo de la excrecion urinaria de cali-
creinas relacionado con el aumento del 6xido nitrico. Se concluye que el efec-
to nefroprotector de los CA puede ser debido a su capacidad para estimular
las calicreinas urinarias quienes a su vez estimulan el 6xido nitrico; también
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se sugiere continuar con este tipo de investigaciones con mayor nimero de
pacientes hipertensos y diabéticos con nefropatia, y estudios clinicos de ma-
yor duracion.

Nephroprotection from calcium channels blocking agents:
A contribution to their probable mechanism of action.
Invest Clin 2008; 49(2): 369 - 385
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Abstract. The prevalence and incidence of end-stage renal disease have
progressively increased in the last 20 years and, both Hypertension (HT) and
Diabetes Mellitus (DM) are the two most important causes of such a condi-
tion. Haemodynamic and metabolic perturbations contribute to the develop-
ment and progression of renal disease and both HT and DM are key factors in
the nephropathy. Blood pressure reduction alone is insufficient for maximal
renal protection, hence the need for the knowledge of additional mechanisms
for nephroprotection in order to establish preventive measures. To contribute
to the knowledge of the nephroprotective mechanism of the calcium channel
blocking agents (CB) of the dihydropiridine group, this prospective, experi-
mental, longitudinal, and placebo-controlled clinical trial was performed in 55
non-diabetic normotensive and hypertensive adults receiving 3 CB drugs at
antihypertensive doses and as monodoses. There were 3 groups. A:
Normotensive (n = 25) receiving a single dose of Nitrendipine 20 mg; B: Type
I and II hypertensive (n = 15) receiving Nifedipine for 12 weeks; and C: Type 1
and II hypertensive (n = 15) receiving Amlodipine 5 mg/day, for one week.
Together with clinical and hemodynamic responses, biochemical parameters
such as renal vasoactive hormones renin, prostaglandins and kallikreins, nitric
oxide and ¢cGMP were measured. The antihypertensive effect of CB drugs was
confirmed and there was a significant increase in urinary kallikreins excretion
related to an increase in nitric oxide. It is concluded that the
nephroprotective effect of CB may be due to their capacity to increase urinary
kallikreins which in turn, releases nitric oxide production. It is recommended
to continue this research with larger number of hypertensive and diabetic pa-
tients with nephropathy and longer clinical trials.

Recibido: 06-06-2007. Aceptado: 07-03-2008.

INTRODUCCION mejorar el prondstico y evitar el deterioro

de la funcién renal, disminuir la necesidad

El término de nefroproteccién ha sido de dialisis o prolongar su llegada, mejorar y
ampliamente utilizado en los dltimos afos optimizar el manejo de pacientes a riesgo
para definir las diversas medidas preventi- de lesion renal. Se ha estudiado y clasifica-
vas y terapéuticas que tienen como objetivo do en enfermedades agudas (IRA) y de pro-
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gresion lenta que conlleva a la Insuficiencia
Renal Crénica (IRC) (1). Las primeras, que
han sido las menos estudiadas, se han des-
crito en patologias que comprometen el rie-
g0 sanguineo a la nefrona y por ende a su
perfusion, la nefrotoxicidad por medios de
contraste, antibidticos e inmunosupresores,
la rabdomiolisis y crisis de hemolisis masi-
vas, el shock hipovolémico y la IRA peri-
operatoria (1).

Por su parte, la incidencia de IRC
acompaiada del correspondiente riesgo de
morbi-mortalidad, estd aumentando consi-
derablemente en el mundo, y a su lado lo
estan también la Hipertension Arterial
(HTA) y la Diabetes Mellitus (DM), las dos
causas mas frecuentes de IRC en el adulto
(2). En el desarrollo, progresion y manteni-
miento de la nefropatia hipertensiva (NH)
influyen factores hemodindmicos madltiples
y metabdlicos (2) y factores claves en la ne-
fropatia diabética (ND) y no-diabética lo
constituyen la HTA tanto sistémica como
glomerular a partir del glomérulo, de la ma-
triz mesangial extracelular (3-7) y el dano
relacionado con la produccién de elemen-
tos reactores de O, (7), y ¢l dafio tibulo-in-
tersticial (8) que conllevan a la glomeru-
loesclerosis progresiva (7).

El efecto protector tisular y el nefro-
protector en particular de algunas drogas o
elementos quimicos ha sido bien documen-
tado en los dltimos 10 anos con multiples
agentes farmacologicos nefroprotectores
con diferentes mecanismos de acciéon y en
diversas circunstancias agresoras para el ri-
non que incluyen: 1) El extracto ctilico de
la raiz de la Cassia auriculata Linn y la teo-
filina que por sus propiedades antioxidantes
y por la liberacién de radicales libres prote-
gen al rindn del dano producido por cispla-
tino y la gentamicina (9, 10). 2) Los diuré-
ticos osmoticos han sido implicados recien-
temente como nefroprotectores en la ne-
crosis tubular aguda que producen estos
compuestos, por su capacidad de proteger

las células epiteliales tubulares (11). 3) Los
bloqueadores de los canales de Ca2* volta-
je-dependientes (12) o Calcio-antagonistas
(CA) lo hacen en la HTA por su capacidad
de causar vasodilatacion sistémica como
consecuencia de la inhibicion del influjo
lento de iones de Ca2* a través de los cana-
les de tipo L en las membranas celulares
(13-18). 4) Las drogas antihipertensivas
que bloquean el Sistema Renina-Angiotensi-
na-Aldosterona (SRAA) como los Inhibido-
res de la Enzima Convertidora de Angioten-
sina I (IECA) y los bloqueadores de los re-
ceptores AT, de Angiotensina II son eficaces
en la HTA, en la ND o la combinacién de
HTA + DM, y en la HTA producida por la
glomerulonefritis aguda poststreptococceica
infantil, por sus propiedades de disminuir la
PA, afectar positivamente la hemodinamica
glomerular, la inhibicién de la produccion
de Aldosterona y la estimulacién de hormo-
nas vasoactivas vasodilatadores renales
como son las prostaglandinas y las calicrei-
nas (2, 19, 20). 5). El polisulfato de pento-
san ha sido senalado con esta propiedad en
la HTA y la hemodinamica glomerular tam-
bién por sus propiedades antihipertensivas
(4). 6) En cambio, en la HTA que se acom-
pania de fibrosis se han reportado efectos
beneficiosos del inhibidor de las vasopepti-
dasas AVE7688 por sus propiedades antifi-
bréticas vy anti-inflamatorias  (21-23).
7) Como agente nefroprotector indirecto se
ha sefialado al nuevo compuesto Belatacept
que como inmunosupresor se ha compara-
do con la Ciclosporina en los casos de
transplante renal y sus efectos nefrotoxicos
(24). 8) El efecto beneficioso dual de la
aminoguanidina ha sido reportado en Hi-
pertension pulmonar experimental por inhi-
bir la enzima oxido nitrico-sintetasa induci-
ble (iNOS.2) (25), y en el aumento de pro-
ductos glicosilados que se acumulan en el
lecho vascular en la DM tipo 2, por inhibir
la unién cruzada de proteinas en los tejidos
vascular y renal mediada por dichos produc-
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tos (26). 9) Finalmente, y sin descartar que
existan otros, en el modelo experimental de
la rata hipertensa por la administracion de
DOCA + NaCl con cambios estructurales de
arterias  pequenas, los  compuestos
127722.5 y 135252 ejercen su efecto pro-
tector por ser antagonistas de los recepto-
res de las endotelinas vasoconstrictoras
7).

Las acciones sistémicas no-hemodina-
micas de las drogas anti-hipertensivas inclu-
ven el efecto beneficioso hemodinamico y
no-hemodindamico sobre la circulaciéon y fun-
cién excretoria renal que han permitido su
uso en casos de nefrotoxicidad, en dafio re-
nal asociado con el trasplante renal y la HTA
severa y también, su efecto estimulatorio so-
bre la produccion de hormonas vasoactivas
(15-17, 28-30) que hacen a su efectividad ex-
tenderse mas alli de su simple efecto de dis-
minuir la elevada PA en la HTA (14). Sin em-
bargo, pocos reportes se han enfocado inten-
samente en sus efectos sobre la sintesis y ex-
crecion de hormonas vasoactivas renina, ca-
licreinas y prostaglandinas (PG) y el 6xido
nitrico y el mecanismo de accién celular que
pueden contribuir a sus efectos beneficiosos
y la nefroproteccion.

Desde que Fleckenstein describié la
capacidad de las drogas CA para reducir el
transporte transmembrana del Ca?* a tra-
vés de los canales voltaje-dependientes (12)
y del reporte inicial de Aoki y col. (31) indi-
cando que la nifedipina (NIF) produce un
control efectivo de la presion arterial (PA),
se ha acumulado rdpidamente evidencia so-
bre su efectividad y seguridad en el trata-
miento de trastornos cardiovasculares in-
cluyendo la HTA (31-36), de manera que el
desarrollo de los tejido-selectivos CA ha
contribuido a su uso muy difundido como
agentes anti-hipertensivos bien conocidos
(14, 28). Este marco se ensanché cuando
en 1987 se demostroé la formacion de ON en
el endotelio vascular que abrié una nueva
era en la Biologia (37-41).

De todos los nefroprotectores demos-
trados y potenciales mencionados, las dro-
gas antihipertensivas CA y bloqueadores o
inhibidores del SRAA han sido lo mayor-
mente estudiados y con mayor efecto de-
mostrado. Por lo antes expuesto, se planted
este estudio para analizar el efecto de las
drogas antihipertensivas CA del tipo de las
dihidropiridinas sobre las hormonas vasoac-
tivas renales y su posible efecto sobre de la
produccién de ON, con el fin de contribuir
a dilucidar el mecanismo intimo de la ne-
froproteccion, puesto que el planteamiento
no es comparar las drogas antihipertensivas
como tales lo cual ya estd ampliamente de-
mostrado.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico prospecti-
vo, experimental, longitudinal, controlado
con placebo en forma aleatoria y comparati-
vo, en el Laboratorio de Investigaciones so-
bre Hipertension Arterial de la Catedra de
Farmacologia de la Escuela de Medicina de
la Facultad de Medicina de la Universidad
del Zulia y en la Unidad de Dialisis y Trans-
plante Renal del Hospital Universitario de
Maracaibo, Venezuela, para lo cual se selec-
cionaron 55 adultos de ambos sexos de 20 a
45 afnos que dieron su consentimiento es-
crito para participar en el estudio y con la
aprobacién del Comité de Etica de la Insti-
tucion. Los sujetos y los pacientes no ingi-
rieron medicamento alguno desde 3 meses
antes del estudio ni donaron sangre en los
altimos 6 meses antes de iniciarse el estu-
dio. Aquellos sujetos que presentaren algiin
trastorno metabdlico o causas secundarias
de HTA, factores de riesgo tales como obe-
sidad, diabetes, fumador, alcoholismo o la
ingestion de pildoras anticonceptivas en las
mujeres no fueron admitidos o fueron ex-
cluidos del estudio, como también aquellos
que presentasen algin efecto indeseable o
intolerancia a los medicamentos o no cum-
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plieran estrictamente con el esquema del
ensayo.

Todos los sujetos estudiados fueron en-
trenados para colectar correctamente una
muestra de orina de 24 horas después de lo
cual se sometieron a un balance hidro-sali-
no durante 5 dias previos al estudio y se
mantuvo durante éste. Para mantener esta
vigilancia se colectaron muestras de orina
de 24 horas supervisada mantenida en frio
(0 a 5°C), y midiendo el flujo (mL/d) y de
una alicuota se midi6 la concentracion uri-
naria de Na* y K* por fotometria de llama
estandar (Clinical Flame Photometer 410C
with dilutor 805, Corning, USA) para calcu-
lar su excrecién urinaria diaria en mEq/d,
como Uy,,V vy Ui,V respectivamente. Una
vez alcanzado dicho balance, se mantuvie-
ron en el régimen alimentario para alcan-
zarlo, conteniendo ~140 y ~45 mEq/d de
Na* y K+ respectivamente hasta terminar el
estudio, y agua a voluntad.

Los sujetos y pacientes se dividieron
en 3 grupos. Grupo A (Control, n = 25)
normotensos y aparentemente sanos a juz-
gar por ¢l examen clinico completo y de la-
boratorio pertinentes que se realizaron.
Después del periodo de observacion, seclec-
cion y equilibrio hidrosalino, en el dia de
estudio y después de 8 horas de suefio se
midieron peso y talla y se empezo6 la reco-
leccién de orina supervisada, se pusieron en
posicion de dectbito por 20 min, durante el
cual se tomaron muestras de sangre control
pre-tratamiento para analisis bioquimicos y
hormonal de Actividad Plasmatica de Reni-
na (APR) como se detalla mas adelante, y se
tom6 un ECG de reposo. Se midieron a los
=30, —15 y 0 min las presiones arteriales
(PA) sistolica (PAS), diastolica (PAD) y me-
dia (PAM) en mm Hg en reposo y en posicio-
nes sentada y de pie para detectar alguna
reaccion ortostatica, con un sistema compu-
tarizado no-canulante (DINAMAP, Critikon
Inc, Tampa, Florida, USA). Recibicron en-
tonces a simple ciego a las 08:00 am una

tableta de placebo organolépticamente
igual a nitrendipina (NIT) en monodosis y
monitoreo por 24 horas, empezando a los
15 min, después cada media hora hasta las
6 horas, continudndose cada hora hasta las
12 horas, y finalmente cada 4 horas hasta
completar el estudio a las 24 horas. con re-
colecciones y mediciones urinarias cada
hora, y al final del estudio 24 horas después
se tomd otra muestra de sangre para deter-
minacién electrolitica, bioquimica y hormo-
nal (APR) y a la semana siguiente recibie-
ron una tableta tinica de 20 mg de NIT bajo
las mismas condiciones y esquema de la fa-
se de placebo.

Los 2 grupos restantes constituidos
por hipertensos (n = 30) con HTA primaria
de nivel Ty II (42), no complicados y sin
otra patologia asociada, se distribuyeron al
azar y se trataron a doble ciego. Grupo B
(Experimental; n = 15), los cuales previo
periodo con placebo durante una semana y
con esquema descrito para el Grupo A, fue-
ron tratados con nifedipina (NIF) 20
mg/dia, con régimen de monodosis y mono-
terapia durante 12 semanas, y Grupo C
(Experimental,, n = 15) que recibieron am-
lodipina (AML) 5 mg/dia con igual régimen
al anterior.

En los grupos B y C se establecieron
controles semanales. Ademas del examen
clinico, se¢ midieron las PA en la forma ya
descrita, y en el grupo C se midieron ade-
mas con un sistema computarizado de mo-
nitorco de 24 horas (MAPA, Revelation.
V.1.52, Hill Med Corporation, Miami, USA).
Las muestras de sangre y orina de 24 horas
se colectaron cada semana.

Tanto los cambios renales y la respues-
ta clinica como la seguridad y la evolucion
de los efectos secundarios de las drogas fue-
ron evaluados por la observacién clinica, la
respuesta hemodinamica, los datos del la-
boratorio, y por una escala de valores
pre-establecida para transformar efectos
cualitativos en cuantitativos.
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Determinaciones de laboratorio

Los cambios metabdlicos inducidos por
las drogas se evaluaron a través del analisis
de una muestra de orina de 24 horas ya de-
tallada, de la cual después de medido el vo-
lumen (céleulo del flujo urinario en mlL/24
h), se guardé otra alicuota a =70°C para ana-
lisis hormonal. También se tomaron mues-
tras de sangre pre y post-tratamiento en tu-
bos edetizados y enfriados a 0°C, en las cua-
les una vez separado el plasma por centrifu-
gacion en frio (Refrigerated centrifuge Sor-
vall RT6000, Dupont Instruments Medical
Division, Newtown, Connecticut (USA) y
mantenidos a —70°C hasta su procesamiento
se determind la actividad de renina plasmati-
ca por radioinmunoensayo (APR, ng/mL/h)
(43-45), utilizando radioinmunokits marca-
dos con 125 (RENK, Soria Biomedica, Salug-
gia, Vercelli, Italia) y de 6xido nitrico (ON)
por la reaccion de diazotizacion (37, 46, 47)
que es especifica para ON y los 6xidos nitro-
genados que generan ON bajo soluciones
acidas de HCI 2N y después en una mezcla
de HClI 2N + acido sulfanilico, para final-
mente agregarle N-(1-naftil)etilendiamine y
medir la absorbancia a 548 nm (Beckman
Model 25 Spectrophotometer). La curva de
calibracion se realiz6 con nitrito de sodio en
agua destilada.

La concentraciéon de PGE, urinaria se
midié también por radioinmunoensayo (48,
49), pasando por un proceso previo de ex-
traccion y purificacion (50) con solventes
organicos en minicolumnas Sep-Pak Cig
(Waters Associated, Mildford, Mass, USA)
de vidrio agregando [*H-PGE,] a la orina
acidificada con 8,8% de acido féormico (51),
para luego ser medidas utilizando antisuero
para PGs (New England Research Products,
Boston, USA) y cuantificadas al mezclarse
con liquido de centelleco (Gammatluor,
Gamma Nuclear S.A Caracas, Venezuela) y
se determiné la radioactividad en un conta-
dor (1217 Rackbeta, LKB Wallac, Turku,
Finlandia) adaptado a un inscriptor compu-

tarizado (43 Basic KSR Teleprinter, Telety-
pe Corporation, Skokie, Illinois, USA) y se
expreso esta dltima de acuerdo con el flujo
urinario, como excrecion urinaria (Upgp,V)
en ng/dia o ng/hora).

La actividad de las calicreinas urina-
rias se determiné colorimétricamente (52,
53) utilizando un substrato tripéptido sin-
tético cromogénico (S-2266, Kabi Diagnos-
tic, Estocolmo, Suecia), que una vez obteni-
da esta actividad en unidades esterasicas
(UE) se expresaran como excrecion urinaria
(UgaicV). en U/dia o mU/dia de acuerdo
con el flujo urinario. Para comprobar la
cantidad de calicreinas inactivas en las
muestras, se trataron con tripsina (49).

Anilisis estadistico

Todos los sujetos sirvieron como sus
propios controles. Los resultados obtenidos
se¢ analizaron con sistema estadistico
GraphPad Instat version 3 y GraphPad
Prism version 4 (GraphPad Software Inc.
San Diego. California, USA, 2005). y se ex-
presaron como sus valores absolutos, por-
centajes y como media * desviacién Estan-
dar (M = DE). Las diferencias entre el efec-
to entre las drogas y el placebo se evaluaron
por el test de Student pareado, el test de
ANOVA de una via, y se tom6 95% de grados
de confidencia (p < 0, 05) como estadisti-
camente significativos.

RESULTADOS

Los sujetos controles y los pacientes
no presentaron eventos de morbilidad du-
rante el estudio. Los 3 medicamentos fue-
ron bien tolerados, y los efectos secunda-
rios encontrados fueron los ya conocidos in-
herentes a las dihidropiridinas; tampoco
hubo alteraciones en las funciones organi-
cas de los pacientes, corroborados por la
normalidad de las pruebas de laboratorio, y
no hubo abandono del estudio por razones
inherentes a éste.
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La Tabla I muestra las caracteristicas
de los pacientes distribuidos por grupos de
estudio, antes del comienzo de la adminis-
tracion de los medicamentos estudiados.

La Fig. 1 muestra los resultados de la
primera etapa del estudio, realizada en su-
jetos normotensos y aparentemente norma-
les (Grupo A) para establecer los parame-
tros y las tendencias funcionales y hormo-
nales controles sin tratamiento alguno pri-
mero y después bajo el efecto de la NIT mo-
nitorizados durante 24 horas. Hubo un des-
censo leve no significativo de la PA, que
coincidié con el maximo incremento en los
3 sistemas hormonales renales, que se man-
tuvo hasta el final a las 24 horas.

La Fig. 2 muestra el efecto estimulato-
rio de la NIF sobre las hormonas vasoacti-

vaas renales en pacientes hipertensos. Se
observo el conocido efecto antihipertensivo
de la droga mantenido durante los 3 meses
de terapia y coincidiendo con este efecto
hormonal.

Asi mismo, la Fig. 3 muestra el efecto
antihipertensivo de AML tomado a los 15
pacientes hipertensos tratados al medir las
PAS y PAD con sistema monitorizado de 24
horas al comienzo del régimen terapéutico,
a manera de control y para establecer su
patrén de acciéon durante el ritmo circadia-
no de la PA.

La Fig. 4 muestra los efectos hemodi-
namicos y hormonal (ON) y sobre el cGMP
producidos por la administracién de AML a
largo plazo (3 meses), y la Fig. 5 muestra
claramente la relacion significativa de de-

CARACTERISTICAS GENERA’EEI;LI%ILA POBLACION ESTUDIADA
Grupo A Grupo B Grupo C
Normotensos Hipertensos + NIF Hipertensos + AML
Tiempo con HTA (aios) 2,1 +0,3 3,1+03
Edad (afios) 363 =78 36,72 =95 39,75 £ 49
Sexo (?/o) 4/11 9/6 10,5
Peso (kg) 82,11 = 6,23 79,12 = 8,7 78,91 = 89
PAS (mm Hg) 132,7 = 0,8 156,8 = 1,9 164,8 £ 0,8
PAD (mm Hg) 78,5 = 8,4 104,8 = 5,6 104,1 = 1,4
FC (lat/min) 88,7 £ 5,6 79,5+ 34 84,9 = 1,0
Glicemia basal (mg/dL) 98,3 = 6,7 101,3 £9,3 89,4 = 8,7
Flujo urinario (mL/dia) 1,056 = 28,7 980,9 + 34,7 1.340,6 = 78,8
Depuracion de Creatinina 118,6 = 6,8 1012+ 7,8 105,8 = 5,7
Enddégena (mL/min/1.73 m?)
A.P.R (ng/mL/h) 2,094 = 0,92 2,33 = 1,19 1,88 = 0,96
Calicreinas urinarias (U/dia) 2,79 £ 09 1,94 = 0,82 1,70 = 1,15
PGE2 urinarias (ng/dia) 144,57 = 72,89 166,52 + 88,33 186,0 = 116,7
Oxido nitrico sérico (nM/mL) 26,76 = 7,6 22,46 = 1,68 2547 + 1,47
¢GMP urinario (mmMI/d) 1,58 + 0,27 1,52 £ 0,32 1,45 + 0,43
Los valores se tomaron en todos los casos antes de iniciar cualquier medicamento, y en condiciones basales. PAS
y PAD = Presiones Arteriales Sistdlica y Diastdlica respectivamente. FC = Frecuencia Cardiaca. A.P.R = Acti-

vidad Plasmatica de Renina.
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Fig. 2. Liberacion hormonal producida por la
administracion de Nifedipina después de
3 meses de tratamiento.
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Fig. 3. Registro tipico de las PAS y PAD durante 24 horas en el tratamiento con Amlodipina en los
pacientes hipertensos. Se observa y confirma el efecto de esta droga sobre el descenso de la
PA durante las horas de suefio profundo, que no lo modificd. El esquema horario se expresa
en base a 24 horas, comenzando al amanecer (6:00 am).

pendencia de la liberacion de ON a medida
que se estimularon las calicreinas urinarias
bajo el efecto de la AML. Finalmente, la
Fig. 5 senala claramente la correlacion alta-
mente significativa entre la estimulacion de
la calicreinas urinarias y la produccién de
ON en términos de porcentaje de estimula-
cion de ambos.

DISCUSION

Preservar la funcién renal en adultos
con HTA y DM es un motivo de consenso
universal (54), de manera que el propésito
final de la terapia es el control de las altas
cifras de PA combinado con una proteccién
maximizada de los érganos blanco suscepti-
bles de dafo. Parece ser una tendencia ac-
tual que cuando la PA puede controlarse en
pacientes hipertensos sin nefropatia, el tipo
de droga de inicio puede no tener relevan-
cia (55); v en estos casos los CA son efecti-
vos y bien tolerados y deben ser considera-
dos como drogas de primera linea antihi-
pertensiva, mientras que los bloqueadores
del SRAA serian los indicados al haber ne-
fropatia (55), considerandose asi el término
“nefroproteccién”, y asi se han descrito dos
formas basicas de terapia antihipertensiva

nefroprotectora ya citadas. La nefroprotec-
cion se puede llevar a cabo por dos vias: la
preventiva que es la ideal, para evitar el
dano renal, y la curativa. La primera que re-
sulta la mas dificil de cumplir, se lleva a
cabo aplicando medidas no-farmcacoldgicas
conocidas para tratar los factores de riesgo
de la DM y la HTA, y las farmacoldgicas uti-
lizando los medicamentos adecuados con
los criterios de dosis y frecuencia también
adecuados, para mantener niveles 6ptimos
de PA recomendados (42) para ambas pato-
logias. La curativa es un término relativo
puesto que el dano renal es irreversible una
vez instalado, pero si es factible detenerlo y
prolongar la calidad de vida del paciente.
Las dos vias son aplicables, y es el reto que
tenemos que afrontar en el futuro cercano.
La abundante literatura sobre el feno-
meno de la nefroproteccion en humanos y
modelos experimentales en ratas se refiere
a 3 tipos de nefropatia: la ND (2, 3, 6, 7,
13, 21, 23), la NH (1, 2, 5, 7, 14, 17, 18,
54, 56-59) y las glomerulopatias membra-
noproliferativas albumindricas de origen in-
munolégico (19, 20, 38, 60-62) que tienen
mecanismos  fisiopatologicos  diferentes
(59) cuyo conocimiento ha dado origen a
multiples formas de terapia farmacoldgica y
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formas de nefroproteccion. Sin embargo, el
efecto renoprotector de estos dos tipos de
drogas no estda exento de controversias y
discusiones. Adicionalmente, reciente revi-
sion de estudios clinicos randomizados,

na por 12 semanas. El efecto se refiere
al aumento porcentual de ambos ele-
mentos, comparados con los valores
pre-tratamiento; r = 0,082, p < 0,01

prospectivos, a largo plazo y con gran ni-
mero de pacientes, basados en evidencia
indican que mas del 65% de los hiperten-
sos diabéticos requieren dos o mas medica-
mentos antihipertensivos diferentes para
lograr el objetivo sugerido de 130/80 mm
Hg para preservar la funcién renal y redu-
cir los eventos cerebro-vasculares (42, 54,
55, 61).

En este estudio se hizo una busqueda
tanto bibliografica como experimental para
la explicacion del mecanismo renoprotector
de los dos tipos de drogas antihipertensivas
mas utilizadas en la practica médica. Estos
resultados concuerdan con la mayoria de lo
publicado al respecto y refuerza esos resul-
tados. Se utilizaron los CA en un estudio a
corto y mediano plazo en pacientes hiper-
tensos sin nefropatia ni diabéticos con la in-
tencion de identificar el (los) mecanismo
(s) nefroprotector que resulte de la dismi-
nucién y control de la PA, ya que para anali-
zar el efecto nefroprotector clinico se nece-
sitan estudios a muy largo plazo y alto nu-
mero de pacientes, que no fue el propésito
de este estudio, que constituye una primera
etapa en esta linea de ensayos.
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El desarrollo y progresion de la enfer-
medad renal esta altamente influenciado
por las perturbaciones hemodinamicas y
metabélicas, y la HTA tanto sistémica como
intraglomerular y la DM son factores claves
en la ND y no-diabética (2). En condiciones
normales, existe un mecanismo autorregu-
latorio que protege a la microcirculacion
renal de los efectos de la elevada PA, y
cuando este mecanismo se trastorna produ-
ciéndose alteraciones hemodinamicas y me-
tabolicas contribuyen al desarrollo y progre-
sibn de la nefropatia, como sucede en la
DM y en la HTA, y se producen la ND o NH.
El factor clave para ambas es la hiperten-
sion tanto sistémica como intraglomerular
(8); la ausencia continua del mecanismo
autorregulatorio exacerba los efectos pro-
ducidos por la elevada presiéon que lleva a la
glomerulopatia y a medida que progresa, el
efecto de la hipertension sistémica sobre la
presion intraglomerular y el flujo sanguineo
renal contribuyen al desarrollo de proteinu-
ria e IRC progresiva (2).

No obstante, la reduccion de la PA por
si sola es insuficiente para la maxima u 6p-
tima protecciéon renal. Datos disponibles in-
dican que ademas de su comprobada efica-
cia antihipertensiva, los inhibidores y anta-
gonistas del SRAA son efectivos en prevenir
o retardar la progresion de la microalbumi-
nuria, inhibiendo asi la progresion hacia la
nefropatia y por consiguiente, hacia la IRC
en pacientes con dafno renal. Estos benefi-
cios renoprotectores se han observado en
pacientes diabéticos y no-diabéticos, en hi-
pertensos y en normotensos; pero por otra
parte, es aparente que este tratamiento su-
gerido para las nefropatias cronicas albumi-
ndricas con la administracion de IECA + in-
hibidores de AT1 disminuye pero no detiene
la progresion del proceso, y no son efectivas
en el mismo grado en todos los pacientes
(61), que s6lo puede revertirse con combi-
naciones de IECA + estatinas + bloqueado-
res de los receptores de Ang. II (61). Ade-

mas, a pesar del amplio soporte reportado
de que los IECA son agentes terapéuticos
poderosos (2, 3, 20, 62), se ha sugerido que
ellos no sean renoprotectores uniforme-
mente en pacientes con nefropatia mem-
branosa proteintrica (60), y que este papel
renoprotector se debe tinicamente a la inhi-
bicion de Angiotensina II en modelos de ne-
fropatia membranosa (62), pero también es
cierta la demostracion de la estimulacion
de las calicreinas y PGs en la glomerulopa-
tia de origen inmunol6gico en humanos
(20). Evidencia acumulada indica que debe
existir otro mecanismo en la accion de las
drogas antihipertensivas consistente en pre-
venir o retardar la progresion de la microal-
buminuria e inhibiendo asi la progresion
hacia la IRC (2, 3, 13, 19, 20, 59, 64-70),
de alli que el estudio de los efectos de las
drogas anti-hipertensivas en el rinén es par-
ticularmente importante por sus dos efec-
tos beneficiosos, disminuir la PA y la pro-
teccion tisular 6ptima, y por eso la contri-
buciéon al conocimiento de estos mecanis-
mos nefroprotectores se hace necesario
para poder desarrollar nuevas vias nefropro-
tectoras en el futuro.

Por su parte, los CA tienen acciones
importantes y participaciéon en estos proce-
s0s. Son ampliamente usados como antihi-
pertensivos (7, 12, 13, 17, 18, 29, 31, 35,
36, 41, 55, 58, 68, 69, 71) por su efectiva
potencia en reducir la PA y la relativa buena
tolerancia. Sin embargo, estudios en anima-
les que analizan la progresion de la enferme-
dad renal dan resultados conflictivos, y pare-
ce que el efecto nefroprotector de los CA de-
pende de la naturaleza del proceso patoldgi-
co, los tipos de drogas y las dosis utilizadas
(59), v que su efecto nefroprotector puede
deberse a otros efectos ademas del antihi-
pertensivo como ya se ha comentado.

La benidipina, un CA de larga duracion,
ha mostrado efectos nefroprotectores no
s6lo en modelos de NH como rata Dahl sen-
sible a sodio (72), y ratas espontdneamente

Vol. 49(3): 369 - 385, 2008



380

Colina-Araujo y col.

hipertensas uninefrectomizadas (73), sino
también en ratas con sindrome nefrético in-
ducido por puromicina (74) y diabéticas
(57), y también se ha reportado que la re-
duccion en la PA en ratas hipertensas trata-
das con un CA se acompaié de una mejoria
de la funcién endotelial y la prevencion de
la infiltracion de macréfagos monocitos en
el subendotelio aortico (56).

El influjo de Ca2* extracelular a las cé-
lulas es importante en la accién no sélo de
la Ang Il y el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF) en la proliferacion
celular (71), sino también del factor de
transformacion del crecimiento o TGF-f en
la produccion de colageno (59) y que parti-
cipa también en la progresion de la glomé-
ruloesclerosis. En concordancia con esto,
otro elemento que se agrega es el sistema
calicreinas-cininas que estan presentes tan-
to en el tejido renal como en el tejido vas-
cular, y las cininas endoteliales estimulan
produccion de mediadores endoteliales que
incluyen el ON vy las prostaglandinas (65), y
asi mismo, un sistema calicreinas-cininas
en la microcirculacion tiene una funcién
importante en el control de la produccion
de ON (65, 69, 71).

En la nefropatia diabética experimen-
tal, parece que se produce un trastorno fi-
siopatolégico consistente en una disminu-
cion de la activacion de las calicreinas rena-
les, vy se ha sugerido que los CA son nefro-
protectores que lo hacen porque atentian
este descenso de las calicreinas activas que
no hicieron los IECA (Captopril), de mane-
ra que hay nefroproteccion porque hubo
disminucion de la inhibicién de calicreinas
(aumento indirecto de ellas) en ratas diabé-
ticas, con benidipina (57).

La secuencia de administracion de 3
drogas antihipertensivas CA en este estudio
a dosis conocidas como antihipertensivas,
produjo resultados que refuerzan la nocion
de que ellos estan involucrados en nefropro-
teccion adicional a la disminucion y control

de la PA. Basados en sus caracteristicas far-
macodindmicas, se hicieron mediciones de
la PA ambulatoria (MAPA, Fig. 3) bajo el
efecto de AML que no modificé el ritmo cir-
cadiano del suefio al compararlo con el pla-
cebo, se observa bien que el efecto antihi-
pertensivo y por ende, renoprotector se
mantiene durante todo el dia con una mo-
nodosis matutina de lo cual se puede extra-
polar un efecto similar en el tratamiento a
largo plazo con NIF y AML (Figs. 2, 4). La
administraciéon de NIT a sujetos normoten-
sos no-diabéticos con funcion renal normal
produjo incrementos significativos de las
calicreinas urinarias pero no de PGs (Fig. 1,
2), en los cuales se puede deducir que este
efecto se debid sdlo a la droga y no por al-
gun trastorno del tejido renal, y asi mismo
estos efectos se reprodujeron al administrar
NIF y AML en hipertensos tipo Iy II sin dia-
betes ni nefropatia (Figs. 2 y 4), sugiriendo
que estos 3 tipos de CA tienen como efecto
significativo comin la estimulacion de la
produccion renal de calicreinas relacionado
con los efectos hemodinamicos (Figs. 1,2y
4) y aunque no significativas, de las PGs
también. Estos hallazgos estan reforzados
con el incremento simultdaneo de la APR
que es un indicativo de actividad vasodilata-
dora (Figs. 1, 2), de manera que el efecto
inmediato y tardio estd mas orientado hacia
las calicreinas para estimular a su vez al sis-
tema del ON, las Figs. 1 y 2 sugieren esta
afirmacion. Adicionalmente, al correlacio-
nar ambas excreciones con la produccion
de ON cuando se administré6 AML, se obtu-
vo una correlacion significativa sugestiva de
tal dependencia (Fig. 5) (68, 69, 71). De
manera que en este estudio, es aparente
que el factor significativo es la excrecion de
calicreinas renales relacionados con los
efectos observados, que pudiera indicar que
las calicreinas (o el sistema calicreinas-cini-
nas) puede jugar un papel importante en
este complejo evento, siendo los factores
que liberan ON, que es el elemento vasodi-
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latador terminal en esta cadena de eventos.
También se ha profundizado el conocimien-
to de los mecanismos de accion de los CA al
reportarse que influencian la neurotransmi-
sion (75) que tendria aplicabilidad en el fu-
turo cercano.

Como relajantes vasculares, tanto los
nitratos organicos tales como la nitroglice-
rina y el dinitrato de isosorbide, y los nitro-
complejos inorganicos como el nitroprusia-
to de sodio han sido utilizados en clinica
muchos afios antes de que se conociera su
mecanismo de accion, y éstos nitrovasodila-
tadores tienen en comitn la capacidad de
servir de donantes de ON dadas las propias
condiciones metabdlicas o de redox (39).
ON estimula la enzima guanilil-ciclasa pro-
duciendo un aumento en el ¢cGMP en el
mausculo liso vascular; las cinasas de protei-
nas que resultan de esta estimulacion pue-
den ser las responsables de la relajacion del
musculo liso vascular (76) (Fig. 4), de ma-
nera que la cuantificacion de este nucledti-
do ciclico es una seial directa de la estimu-
lacion de ON también (Fig. 4), y este seria
el mecanismo propuesto de los CA como es-
timuladores de calicreinas y éstas de ON, lo
cual también es reforzado por el reporte de
que tanto Ramipril (IECA) como Nifedipina
aumentan los niveles de ON en los vasos co-
ronarios (65, 66).

Si bien es cierto que algunos estudios
han demostrado que el tratamiento dirigi-
do a incrementar la biodisponibilidad de
ON es nefroprotector (8, 63, 77, 78), tam-
bién lo es el hecho sugerido de que ON
puede ser citotoxico porque facilita la pro-
duccién de peroxinitrito en la interacciéon
del ON con el superéxido (60), lo cual pu-
diera ser una limitante para el beneficio
potencial en el tratamiento de la enferme-
dad renal (8, 64).

La ET1 esta aumentada en normoten-
sos descendientes de hipertensos (79) y se
senal6 que los efectos biologicos y la pro-
duccion de ET-1 en el rinén son contrarres-

tados por ON (60), y de alli una importan-
cia adicional de esta produccion.
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