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Resumen
Evaluar el efecto de los IECAS o ARA II en los pacientes
con DMII normoalbuminuricos normotensos como

nefroprotectores y prevenir a futuro las complicaciones
irreversibles, como su evolucién a la nefropatia diabética e
hipertension. Material y métodos: Se estd realizando
estudio descriptivo transversal con 120 pacientes de 30
- 60 anos de edad DM II desde el 2003 hasta la actualidad
normotensos y normoalbuminuricos de los cuales 61
son hombres y 59 mujeres con varios factores de riesgo
como obesidad, sobrepeso, antecedentes de enfermedades
coronarfas familiares, y sedentarios en su mayoria; 74
pacientes reciben enalapril (IECA) 5mg y 56 pacientes
candesartan 4mg (ARAII) por las noches continuamente
desde el momento que se detecta su DM II. Resultados:
La prevencién de la microalbuminuria, a pesar de sus
limitaciones, es clinicamente importante en la atencién
de nuestros casos como una propuesta noble, practica,
realizable, de bajo costo y con resultados extraordinarios en
la prevencion primaria en el presente y futuro de los pacientes
con DM II. Ademads porque los IECAS y ARAII recién son
utilizados cuando el paciente presenta un dano irreversible
con un futuro incierto. Porque no antes es mi pregunta para
los cientificos e investigadores del mundo entero. Discusion:
Comparto mi experiencia de mas de 14 anos utilizando en
dosis bajas enalapril 5mg o candesartan 4mg ingeridos por las
noches continuamente en pacientes que debutan con DMII
normoaalbuminuricos sin hipertensiéon arterial respaldado
por los estudios de intervencion sobre micro albuminuria
como el IRMA 2, IDNT, RENAAL GLOMERULAAR,
COOPERATE, AVOID,BENEDICT.
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Abstract
Ofthisretrospectivestudyistoassesstheeffect of IECAS

or ARA II in patients with DMII normoalbuminuria,
normotensive renoprotective and to prevent future
complications irreversible, as its evolution in the
diabetic nephropathy and hypertension. Material and
methods: A descriptive cross-sectional study was
conducted with 120 patients within the ages of 30 - 60
years of age having DM II from 2003 until the present
normotensive and normoalbuminuria of which 61 are
men and 59 women with multiple risk factors such as
obesity, overweight diseases history family coronary,
and sedentary mostly, 74 patients receive enalaril
(ACEI) 5mg and 56 patients candesartan (ARAII) 4mg
per night continuously from the time DM Il is detected.
Results: The prevention of microalbuminuria, despite
its limitations, is clinically important in the attention
of our cases as a noble proposal, practical, achievable,
of low cost and with extraordinary results in primary
prevention in the present and future of the patients
with DM II. In addition because the IECAS AND ARAII
are used when the patient presents an irreversible
damage with an uncertain future. Discussion : I share
my experience of more than 14 years using low doses
of enalapril 5mg or candesartan 4mg ingested by the
nights continuously in patients present with DMII
normoaalbuminuric of several years of evolution
of their disease without hypertension supported by
interventional studies on micro albuminuria such
as IRMA 2, IDNT, RENAAL GLOMERULAAR,
COOPERATE, AVOID,BENEDICT.
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Introduccion

La nefropatia diabética constituye una de las
complicaciones mas importantes de la diabetes
mellitus con repercusiones definidas en la calidad
de vida de los pacientes y en el pronéstico global de
la enfermedad. Se conoce ahora que condiciones
como el descontrol hiperglucémico crénico y la
hipertension arterial explican la patogenia del dano
estructural sobre las nefronas primeramente a nivel
mesangial para posteriormente tornarse en un dafio
mds difuso que tiene una gran correlaciéon con los
estadios clinicos de Mogensen que son progresivos
y que a través de los anos llegan a manifestarse
como insuficiencia renal terminal. El primer
indicador temprano de la nefropatia diabética es
la microalbuminuria y durante este estadio deben
practicarse intervenciones dietéticas, control
estricto de la glucemia, de la presién arterial y uso
de medicamentos como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o bloqueadores de los
receptores de angiotensina que han demostrado
la capacidad de prevenir o retardar la progresion
del dano renal en los pacientes con diabetes.
Otros factores como tabaquismo, hiperlipidemia,
hiperhomocistinemia e infecciones urinarias deben
también evaluarse y manejarse en el tratamiento
integral de la nefropatia diabética.

Investigaciones demuestran que el proceso patolégico
de lesién renal provocado por los niveles elevados de
glucosa en la sangre empieza en la prediabetes, mucho
antes del inicio de la diabetes, dijo en un comunicado
de prensa de la National Kidney Foundation el autor
del estudio, el Dr. Toralf Melsom, profesor asociado
y asesor principal del departamento de nefrologia del
Hospital Universitario del Norte de Noruega.

La diabetes mellitus tipo 2 (DMII) se ha convertido en
uno de los problemas de salud publica mas desafiantes
de todo el mundo, que afecta a aproximadamente 410
millones de personas y que representan 1,3 millones
de muertes en 2013, el doble que en 1990 vy los
pacientes afectados destacan un mayor riesgo de sufrir
los efectos perjudiciales de la hiperglucemia como la
enfermedad arterial coronaria, arterial periférica, y
en ultima instancia, los accidentes cerebrovasculares
La Hiperglucemia prolongada puede conducir al
desarrollo de las complicaciones micro vasculares
tales como la nefropatia diabética, neuropatia y
retinopatia El nimero de personas con diabetes esta
en aumento y se espera que la cifra alcance los 552
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millones en 2030, debido a muchos factores como
el crecimiento demogréfico, el envejecimiento, la
urbanizacion, la obesidad y la inactividad fisica.1

Los medicamentos destinados a la inhibicion del
sistema renina-angiotensina (SRA) se han utilizado
ampliamente para la prevencion de eventos
cardiovasculares y renales en pacientes con diabetes.
El bloqueo del SRAA es una diana terapéutica
clave porque controla el equilibrio de volumen vy
electrolito circulatorio y es un importante regulador
de la estabilidad hemodindmica. En la actualidad,
tres clases de medicamentos que interactian con
los SRAA se utilizan para inhibir los efectos de la
angiotensina II: inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (ACE), bloqueadores de los
receptores de angiotensina (ARB), y los inhibidores
directos de la renina.2

La mayoria de las directrices basadas en la evidencia
para el manejo de la hipertensién y la diabetes han
recomendado generalmente el uso de inhibidores de
la ECA y los ARA con preferencia a otros agentes
antihipertensivos. En estas directrices, cualquier
bloqueador de SRAA en particular (IECA o ARA II)
estd preferentementerecomendadocomotratamiento
de eleccion. Los resultados cardiovasculares y renales
con bloqueadores de RAS para adultos con diabetes
se han evaluado en ensayos controlados aleatorios
multicéntricos y meta-analisis3.

En el 2015 los lineamientos de la Asociacion
Americana de  Diabetes recomiendan los
bloqueadores de SRA (enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o bloqueadores de los
receptores de angiotensina (ARB)) como tratamiento
de primera linea para las personas con diabetes e
hipertensién. Del mismo modo, el 2013 American
Society of Hypertension / Internacional sociedad de
gufas de hipertensiéon favorece a los bloqueadores
de SRA como una primera linea de tratamiento en
personas con diabetes. La Fundacién Nacional del
rifién rinédn-Outcomes Quality Initiative resume en
sus guias de practica clinica que “la gente hipertensa
con diabetes y enfermedad renal crénica estadios
1-4 deben ser tratados con un inhibidor de la ECA
o un ARA, por lo general en combinacién con un
diurético. “ por el contrario, la Sociedad Europea
de Cardiologia / Sociedad Europea de Hipertensién
2013 y las directrices basadas 2014(ESC Guidelines
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on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular
diseases developed in collaboration with the
EASD 2014)en la evidencia de los miembros del
panel del Octavo informe del Comité Nacional
Conjunto sobre Prevencién, Deteccién, Evaluacién y
Tratamiento de la Hipertensién Arterial promueven
a la diabetes como una indicacién convincente de
bloqueo del SRAA y con presencia de proteinuria
o microalbuminuria. Este conjunto de instituciones
apoya los efectos superiores cardioprotectores y
renoprotectores de los bloqueantes del SRA en
personas con diabetes4.

El aumento de la prevalencia de la insuficiencia
renal terminal en DMII e Hipertensos contintia a
pesar de que al menos desde hace dos décadas de
programas de proteccion renal intensificada que
incluye un control éptimo de la presién arterial, el
control glucémico adecuado en pacientes diabéticos,
dejar de fumar ,actividad fisica y el amplio uso de la
enzima convertidora de la angiotensina inhibidores
o bloqueadores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, tanto en la insuficiencia renal crénica
no diabéticos y diabéticos se mantienes.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
juega un papel clave en el desarrollo y progresién
de la ND como un mediador de la enfermedad
aterosclerdtica, la disfuncién endotelial y el estrés
oxidativo, y su bloqueo se considera la terapia de
primera linea para la proteccién renal en la diabetes.
Estudios de la iniciacién temprana de bloqueo del
SRAA han demostrado retraso en la aparicién de la
micro albuminuria, Hasta la fecha, estos estudios se
hanrealizado en poblacionesnoseleccionadasengran
medida, y su éxito limitado puede reflejar el hecho
de que un menor numero de pacientes progresan a
ND. La microalbuminuria (> 30 mg / g) es el sello
clinico utilizado temprano y comtinmente de mayor
riesgo de nefropatia diabética (ND), convirtiéndose
en un marcador clave para la prediccion del riesgo
y la monitorizacién del tratamiento en la diabetes.
Ademds la ND es una de las complicaciones
mds severas de la diabetes en término de morbi-
mortalidade.

El estudio PRIORIDAD (prediccién proteémica
y la inhibicién del sistema renina angiotensina
aldosterona en prevenciéon de ND en pacientes
DMII con normoalbuminuria), tiene como objetivo
abordar dos cuestiones clinicas: en primer lugar
confirmar que CKD273 puede predecir el desarrollo
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de microalbuminuria en una gran cohorte de
pacientes con DMII normoalbumindricas; y en
segundo lugar, para determinar si el inicio precoz del
antagonismo del SRAA puede reducir el riesgo de
transicién a la microalbuminuria en los individuos
identificados como participantes de “alto riesgo”7.

Existen resultados que apoyan la hipétesis de que el
contenido medio-alto de glucosa en la DMII aumenta
la produccién de Ang Il por el rifidn, y sobre todo, las
células mesangiales, lo que resulta en la estimulacién
de la secrecién de TGF-beta, dando lugar a aumento
de la sintesis y la disminucién de la degradacién de
proteinas de matriz, produciendo de este modo la
acumulacion de matriz. Este puede ser un importante
mecanismo que relaciona la hiperglucemia y la Ang
IT en la patogénesis de la nefropatia diabéticas. Sus
efectos deletéreos pueden ser bloqueados con los
[ECAS o ARA 1L

La mayoria de los medicamentos terapéuticos se
dirigen a la via ACE / Ang II / ATIR para retardar o
retrasar la progresién de la lesién renal en la diabetes,
pero no pudo revertir la progresion de la nefropatia.
Por lo tanto, hay una necesidad de desarrollar
estudios con medicamentos como los IECAS o ARA
IT parala prevencion de la progresion de la nefropatia
en los diabéticos desde el inicio de su enfermedad,
sin esperar que presente la microalbuminuria, pues
es conocido el camino tortuoso que le espera en
todos los aspectos al paciente diabético basado en la
evidencias y estudios publicados. Hay que evidenciar
los beneficios basados en experiencias que podrian
desarrollarse como una diana terapéutica para el
presente y futuro uso clinico9-10.

El objetivo de este estudio retrospectivo es evaluar
el efecto de los IECAS o ARA II en los pacientes
con DMII normoalbuminuricos y normotensos
como nefroprotectores y prevenir a futuro las
complicaciones irreversibles, como su evolucién
a la nefropatia diabética e hipertension; asi como
disminuir su impacto en los costos de salud de las
economias de muchos paises.

Material y métodos

Es un estudio descriptivo transversal realizado con
120 pacientes diabéticos tipo II normoalbuminuricos
y normotensos de 30 a 60 anos de edad, de los cuales
61 son masculinos y 59 femeninos desde el 2013 hasta
2017 de mi consultorio privado y consulta externa
del hospital Teéfilo Davila de la ciudad de Machala-
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Provincia El Oro-Ecuador a quienes se les administra
continuamente via oral enalaril 5mg y candesartan
4mg por las noches desde el momento de su primera
atencién, previa su historia clinica y evaluacién
de su funcién renal asi como la determinacién de
creatinina/ albumina en orina y tensién arterial. Los
controles se realizan 3 veces al afio periéddicamente y
con seguimiento personalizado.

Se siguieron las disposiciones establecidas en la
Declaracién de Helsinki y fueron aprobados por
los respectivos Comités de Etica, en los cuales los
pacientes firmaron el consentimiento informado.

Resultados

Se estd realizando este estudio con 120 pacientes
de 30 - 60 anos de edad DM 1I desde el 2003 hasta
la actualidad normotensos normoalbuminuricos
(tabla 1); distribuidos por grupos de edad y de
los cuales 61 son masculino y 59 femenino (tabla
2) con varios factores de riesgo como obesidad,
sobrepeso antecedentes de enfermedades coronarias
familiares, y sedentarios en su mayoria. En relacién a
la medicacién 61 pacientes reciben enalapril (IECA)
5mg y 59 pacientes candesartan (ARAII) 4mg (tabla
3) por las noches continuamente desde el momento
que se detecta su DM II.

Ademas se mantiene continuamente con los pacientes
charlas motivadorasy de informacién con la finalidad
de establecer sus dietas (restriccién de carbohidratos,
grasas y sodio), control de peso, conozcan sus
posibles complicaciones y realizar cambios en su
estilo de vida, principalmente ejercicio. Al 100% de
los pacientes se les realizo al inicio ecosonografia
renal, hepatica y pancredtica, la cual de acuerdo a
las posibilidades y afios de seguimiento se realizan
otra de control cada 3 o 4 afio, albumina/creatinina
en orina, nitrogenados y control metabdlico estricto.
Son evaluados en la consulta médica cada 3 meses
anualmente de forma continua.

Evidencia reciente establece una relacién y asociaciéon
entre el aumento de la presion arterial durante el
sueflo y la incidencia de eventos cardiovasculares
ante lo cual al administrar enalapril o candesartan
por las noches de acuerdo a nuestra experiencia en
este estudio logramos hacer prevencién primaria en
los diabéticos desde el inicio de su enfermedad.

Solo 3 pacientes que toman enalapril presentaron tos
por lo que se les cambio la medicacién a candesartan.
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Hasta la presente fecha ninguno de los pacientes del
estudio presento hipotension u otro efecto adverso.

Los exdmenes previos que se realizaron y realizan
ademads de la Glicemia, lipidograma, HbA1C; son
examen de orina para determinar indice albumina/
creatinina, depuracion de creatinina (DCE) con las
féormulas de calculo CKD-EPI, Cockroft Gault y
MDRD-4. Los pacientes que presentaban hipertension
arterial y compromiso renal fueron descartados del
presente estudio asi como los menores de 30 afios de
edad y mayores de 60.

En la actualidad, la DMII representa un porcentaje
elevado del presupuesto de salud en el mundo
entero, por lo que la  prevenciéon o retraso de
complicaciones tales como DN es de vitalimportancia
a fin de evitar los costos de salud cada vez mas
crecientes. Un paciente con complicaciones cuesta
aproximadamente seis veces mds que un paciente
con DMII sin complicaciones. Ademas, los pacientes
con DN estan en riesgo de comorbilidad, asi como
las complicaciones cardiovasculares y enfermedad
renal avanzada. La diabetes representa la principal
causa de enfermedad renal terminal en la mayor
parte del mundo. Cualquier intervencién temprana
que puede prevenir o retrasar DN serd, por lo tanto,
tener un impacto sustancial en sus economiasii.
Un andlisis econémico de costo-beneficio para la
salud debe realizarse después de los resultados, y
comparar los costos relacionados con el tratamiento
precoz (normoalbuminuricos) frente a costos
potencialmente altos en el tratamiento pacientes con
nefropatia diabética, hipertensos, hiperlipidemicos o
con ESRD.

Como tal, la predicciéon y prevencion de la
microalbuminuriat2. a pesar de sus limitaciones,
es clinicamente importante en la atenciéon de
nuestros casos como una buena propuesta noble,
practica, realizable, de bajo costo y con resultados
extraordinarios en la prevencién primaria en el
presente y futuro de los pacientes con DM Il
Ademads los IECAS y ARAII son de primera linea
por sus beneficios en el tratamiento de diabéticos
con albuminuria, hipertensién o Insuficiencia
renal; porque recién utilizarlos cuando el paciente
presenta un dafio irreversible micro y macro
vascular con un futuro incierto. Porque no antes es
mi pregunta para los cientificos e investigadores del
mundo entero.
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Hastala presente fecha delos 120 pacientes del estudio
3 presentan microlbuminuria y 2 macroalbuminuria
(tabla 4) detectables por los métodos diagndsticos
establecidos para sus evaluaciones continuas,
esperando con optimismo que en los préximos
se mantenga ese equilibrio microvascular
hemodindmico y continuar evaluando los resultados
continuamente.
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Tabla 1: Género y aino de ingreso de los pacientes DM Il
normoalbuminuricos-normotensos con IECAS y ARAII
2003 - 2017

14
w 12
8
S 10
s
S 8
S
E6
g 4
=1
2 2

0

2003 2004 2005 2006 2007 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

_ ano ]
Bfemenino @ masculino

Tabla 2: Grupos de edad y género

60 2013- 2017

w 50
[+]
c
2 40
[¢)
1]
Q
o 30
©
o
[
2 20
S
Z 10

0

30-40 41 - 50 51 -60
Grupo de edad

BFemenino

B Masculino



Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD

Nidmero de pacientes

Numero de pacientes

w
o

N
(3]

N
o

-
(%]

-
o

(%]

140
120
100
80
60
40
20

ISSN-2215 2741

Tabla 3:Enalapril y candesartan en DM Il por grupos de edad
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Discusion

Nuestro estudio actual y de impacto se lo realiza con
la finalidad de disminuir estadisticamente que los
pacientes diabéticos evolucionen lentamente pero
seguro a la enfermedad renal crénica o la muerte a un
ritmo creciente; asi como retrasar o evitar que el dafio
renal se apodere de los pacientes diabéticos en corto
tiempo, lo que no sucedia hace algunos afos atras. Al
bloquear los receptores de la angiotensina o inhibir
la enzima convertidora de angiotensinay por lo tanto
evitar la microalbuminuria junto con las diversas
sefales inflamatorias renales e insultos celulares
perjudiciales que pueden resultar en apoptosis de
las células renales y tubulares13, lograriamos una
mejor proyeccién de vida y disminuir costos en los
presupuestos de salud de muchos paises como el
nuestro en vias de desarrollo.

Comparto mi experiencia de mdas de 14 afos
utilizando en dosis bajas de enalapril 5mg o
candesartan 4mg ingeridos por las noches
continuamente en pacientes diabéticos que debutan
con la enfermedad o normoaalbuminuricos de varios
afios de evolucién de su enfermedad sin hipertension
arterial. Posiblemente sea un estudio o investigacion
con muchos defectos pero con indiscutibles
benéficos, mds aun en nuestro pais el Ecuador que
tiene caracteristicas epidemioldégicas similares a
muchos paises del mundo, y donde las unidades de
dialisis no se abastecen para dar tratamiento paliativo
a los pacientes diabéticos con IRC, causando
gastos exorbitantes de millones de délares en esta
enfermedad crénica no trasmisible. Me atreveria a
manifestar que deberiamos los médicos comenzar
a utilizar en todo diabético II los medicamentos
antes mencionados a largo tiempo y comprobar sus
resultados. Conocemos los resultados de estudios
de intervencién sobre micro albuminuria como
el IRMA 2, IDNT, RENAAL GLOMERULAAR,
COOPERATE, AVOID que bloquean el SRAA con
sartanes o apriles y demostraron al mundo que son
nefroprotectores y antiproteinuricos; por lo que no
cabe duda al utilizarlos en los pacientes diabéticos
normotensos normoalbuminuricos. Es de mencionar
que al disminuir la albuminuria o evitar la misma
estamos disminuyendo la incidencia de mortalidad
cardiovascular (.Estudio BENEDICT).
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