RESUMENES

estructurales) y el tono vasoconstrictor ejercido
por la musculatura lisa vascular (determinantes
funcionales). Es posible que el incremento de la
presion de pulso y la distension mecénica du-
rante la practica de ejercicio fisico favorezca el
estiramiento de las fibras colagenas, con el
consiguiente aumento de la complianza arte-
rial. Por otra parte, dicha complianza puede
verse modificada a corto plazo a través de la
modulacién del tono simpatico adrenérgico so-
bre la célula muscular lisa de la pared vascular.
La préctica regular de ejercicio podria aumen-
tar la complianza arterial mediante la reduc-
cién de la influencia supresora crénica del sis-
tema simpatico, bien de forma directa o por
aumento del efecto de inhibicion simpatica del
oxido nitrico.

Jd Segqura

Eectos de losartan frente

a captopril sobre la mortalidad
de pacientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica:

estudio BLITEII

B estudio BLITE mostré una asociacién entre la
administracién de un antagonista de los recep-
tores de angiotensina ll, el losartan y un inespe-
rado efecto beneficioso en la supervivencia de
pacientes de edad avanzada con insuficiencia
cardiaca en comparacién con un inhibidor de
la enzima de conversién de la angiotensina
(captopril). B objetivo del estudio ELITE Il era
confirmar la superioridad de losartan frente a
captopril en la supervivencia de los pacientes y
en su tolerabilidad.

Se disend un ensayo doble ciego, aleatorizado,
que incluia 3.152 pacientes, con una edad
igual o superior a 60 afos, con una insuficien-
cia cardiaca grado II-IV (NYHA) y una fraccién
de eyeccion igual o inferior al 40 %. Tras estra-
tificar en funcién del uso de betabloqueantes,
los pacientes recibieron losartan 50 mg/dia
(n=1.578), o captopril 50 mg tres veces al dia
(n=1.574). Las variables analizadas fueron la
mortalidad de cualquier causa, la muerte subita
y la parada cardiaca con resucitacion.

B seguimiento medio fue de 555 dias. No se
observaron diferencias en la mortalidad de
cualquier causa (tasa media de mortalidad
anual: 11,7 % frente al 10,4 %), muerte subita o
parada cardiaca (9,0 % frente al 7,3 %) entre
ambos grupos de tratamiento (riesgo relativo
1,13, con un intervalo de confianza al 95 %
[IC95] de 0,95-1,35, p=0,16, y 1,25 con un
IC95 de 0,98-1,60, p=0,08). Los pacientes tra-
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tados con losartan presentaron una menor inci-
dencia de abandono del tratamiento por la apa-
ricion de efectos secundarios (9,7 % frente al
14,7 %, p<0,001), destacando la tos (0,3 %
frente al 2,7 %).

En conclusién, losartan no mostré superioridad
frente a captopril en la mejora de la supervi-
vencia de pacientes ancianos con insuficiencia
cardiaca, pero fue mejor tolerado.

Pitt B, Poole-Wilson PA, Segal R Martinez FA, Dickstein K,
Camm AJ Konstam MA, Riegger G, Klinger GH, Neaton J
Sharma D, Thiyagarajan B, on behalf of the ELITE Il
investigators. Hfect of losartan compared with captopril on
mortality in patients with symptomatic heart failure:
randomised trial-the Losartan Heart Failure Survival Sudy
BITEIl. Lancet 2000; 355:1.582-1.587.

Comentario

Los inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina Il (IECA), unidos a diuréticos y
digoxina, constituyen el tratamiento habitual de
los pacientes con insuficiencia cardiaca y dis-
funcion sistolica del ventriculo izquierdo. A pe-
sar de los conocidos beneficios de los IECA, es-
tos farmacos no se prescriben en todos estos
pacientes para evitar la aparicion de efectos se-
cundarios. Los beneficios aportados por los
IECA se atribuyen al bloqueo de la produccion
de angiotensina Il, aunque de forma paralela se
genera un aumento de bradiquinina. Se ha des-
crito que dicha bradiquinina contribuye clara-
mente en la aparicién de los efectos secunda-
rios de los |IECA.

La aparicidén de farmacos como los antagonis-
tas de los receptores de angiotensina Il, que
bloguean selectivamente el receptor AT, sin
aumentar los niveles de bradiquinina favorece
tedricamente la obtencion de los efectos bene-
ficiosos de los IECA sin sus efectos secundarios.
Con el bloqueo directo de los receptores AT,
los antagonistas de los receptores de angioten-
sina Il bloguean los efectos de dicha sustancia,
independiente de su via de generacion, tanto
mediada por la enzima de conversion de la an-
giotensina Il como por otras vias independien-
tes de dicha enzima, y permiten la unién de la
angiotensina Il a sus receptores AT,, union que
parece poseer efectos beneficiosos, como la
prevencion del remodelado ventricular asocia-
do ala progresién de la insuficiencia cardiaca.
En este estudio, losartan no mostré ser superior
a captopril en la mejora de la supervivencia de
pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca y
disfuncion sistélica, a diferencia de lo observa-
do en el estudio BLITE Por otra parte, los resul-
tados confirman la superior tolerancia de losar-
tan, también comunicada en el estudio previo,
con una tasa significativamente menor de dis-
continuacion de tratamiento como consecuen-
cia de la aparicién de efectos secundarios.
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Los resultados de este estudio no deben ser extra-
polados a otras poblaciones como pacientes que
han sufrido un infarto de miocardio ni a otros an-
tagonistas de los receptores de angiotensina.

En vistas de estos resultados y de ensayos con-
trolados con placebo como el CONSENSUS y
el SOLVD, que mostraban los beneficiosos
efectos de la administracion de IECA sobre la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con
insuficiencia cardiaca, los autores del trabajo
recomiendan la prescripcion de IECA en estos
pacientes, pudiendo utilizar los antagonistas de
los receptores de angiotensina en aquellos pa-
cientes que no toleren los IECA.

Jd Segqura

Lipidos plasmaticosy riesgo
de desarrollar disfuncion renal

H objetivo de este estudio fue analizar la rela-
cién entre los lipidos plasmaticos y una eleva-
cion de las cifras de creatinina de 0,4 mg/dl o
mas en una poblacién de 12.728 sujetos parti-
cipantes en el estudio ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities Study), CON unos va-
lores basales de creatinina inferiores a 2,0
mg/dl en varonesy a 1,8 mg/dl en mujeres.
Durante un tiempo medio de 2,9 afios, 191 su-
jetos presentaron una elevacion de creatinina,
lo que supone una incidencia de 5,1 por suje-
to-anos. Los individuos con los niveles basales
mas elevados de triglicéridos y menores cifras
de lipoproteinas HDL y colesterol HDL-2 pre-
sentaban un aumento del riesgo de incrementar
sus cifras de creatinina, tras realizar el corres-
pondiente ajuste para raza, sexo, edad al inicio
del seguimiento, diabetes, creatinina plasmati-
ca, presion arterial sistélica y uso de medica-
cion antihipertensiva. B riesgo relativo de los
pacientes incluidos en el cuartil mas elevado
de triglicéridos era de 1,65 (intervalo de con-
fianza al 95%, 1,1-2,5, p=0,01) y para el cuar-
til méas elevado de HDL era de 0,47 (0,3-0,8,
p=0,003) en comparacién con los individuos
del cuartil méas bajo. Estas asociaciones eran
significativas en sujetos con cifras normales de
creatinina (definidas como < 1,4 mg/dl en varo-
nesy < 1,2 mg/dl en mujeres), en sujetos diabé-
ticos y no diabéticos. B efecto de una cifra ele-
vada de triglicéridos era independiente de la
glucosa plasmatica.

En conclusion, la presencia de cifras elevadas de
triglicéridos y bajos niveles de colesterol HDL pre-
dicen un aumento del riesgo de disfuncion renal.

Muntner P, Coresh J Snith JC, Eckfeldt J Klag MJ Plasma
lipids and risk of developing renal dysfunction:
the Atherosclerosis Risk in Communities Sudy.

Kidney Int 2000; 58:293-301.

Comentario

Diversos estudios epidemiolgicos han mostra-
do que la hipertensidn arterial y la dislipidemia
son factores de riesgo para el desarrollo de en-
fermedad cardiovascular. La hipertension arte-
rial se ha descrito como un agente negativo so-
bre el rindn y se asocia muy directamente con
el inicio de la enfermedad renal y con la pro-
gresiéon hacia la insuficiencia renal terminal.
Recientemente se ha sugerido que la dislipide-
mia puede contribuir a acelerar el desarrollo de
insuficiencia renal. Existen bastantes datos de
estudios con animales sobre una relacién cau-
sal entre los niveles de lipidosy el desarrollo de
lesion glomerular que lleva a la glomeruloes-
clerosis. Hasta la fecha la mayoria de los estu-
dios prospectivos sobre lipidos y disfuncién re-
nal se han centrado en la progresion de la
insuficiencia renal ya establecida mas que en el
inicio de la lesion renal. Por tanto son escasos
los datos sobre la relacion entre los niveles de
lipidos plasmaticos y el deterioro de funcién re-
nal en sujetos con funcion renal normal al ini-
cio del seguimiento.

Este es el primer estudio que analiza dicha rela-
cién, mostrando que los niveles plasmaticos de
lipoproteinas HDL, colesterol HDL-2 y triglicé-
ridos son factores predictores de riesgo de una
elevacion de la creatinina sérica.

Los mecanismos fisiopatolégicos responsables
de la lesién renal secundaria a la hipercoleste-
rolemia son poco conocidos, aunque existen
datos experimentales que apoyan la hipétesis
de un mecanismo comun en los procesos de
glomeruloesclerosis y aterosclerosis. Las células
glomerulares mesangiales y las células de
musculo liso vascular presentan una serie de si-
militudes en su origen anatémico y en sus pro-
piedades funcionales que podrian condicionar
una respuesta similar en dichos procesos de
glomeruloesclerosis y aterosclerosis. Diversos
estudios han mostrado que la lesién renal en
modelos de hiperlipidemia cursa con depositos
de lipidos en el glomérulo y con la aparicién
de células espumosas. Ademas, la ingesta de
una dieta rica en colesterol se relacionaba con
el inicio de disfuncion renal y la administracién
de farmacos hipolipidemiantes se acompanaba
de una reduccion de lalesion renal.

Varios estudios prospectivos en humanos han
mostrado |la asociacion entre dislipidemia y
progresion de la enfermedad renal en pacientes
con nefropatia establecida. Es posible que la
deslipidemia, al igual que la hipertensién arte-
rial, acelere la progresion de la enfermedad re-
nal y que la enfermedad renal favorezca la dis-
lipidemia. Un seguimiento a mas largo plazo
puede aclarar esta duda al analizar la presencia
de enfermedades subclinicas asociadas.
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