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E[ena[apri[tambiénretardataprogresióna.n.
normotensos y normoalbuminúricos

use of enalapril to attenuate dectine in renal function in normptensive, normoatbuminuric patients with spe 2 diabetes mettitus. A ran-' domized, controlled triat. Raüd M, Levi Z, Bar-Dayan Y et a[. Ann Intern Med 199g;12g:9g2-gg

0bjetivo
Evatuar e[ efecto del tratamiento protongado con enatapril en La fun_
ción renaty [a atbuminuria en pacientes con diabetes tipo 2 (DBI 2).

Diseño
Estudio randomizado dobl"e ciego, controlado con placebo. Segui_
miento a seis años.

Lugar
Ocho centros ambutatorios coordjnados por e[ departamento de medi_
cina de un hospitaI universitario, Israei.

Pacientes

Se inctuyeron 156 pacientes con diagnósüco de DBT 2 luego de tos 40
años con tensión arteriaIy atbuminuria normates. La tensión arteriaI me-
dia promedio era <i.O't mmHg y ta excreción de atbúmina <30 mg/Zlhs.

Intervención
Enataprit. 10 ng/día vs. ptacebo.

Medición de resultados principales
Albuminuria de 24 hs, clearence de creatinina, tensjón arteriat, y he_
moglobina gticositada (HbA1c).

Fuente de financiamiento: Beca de Investigación yehudit y Avi Tyomkin. Israe[

E[ tratamjento con enataprit redujo [a atbuminuria de 24 hs. de 11.6 + / -
7 mg/d aIinicio a9.7 +/-6 mg/d a Los dos años. Luego [a albuminuria au_
mentó gradualmente hasta tlegar a 15.g +/_ Bmg/d a los seis años. En el
grupo ptacebo [a atbuminuria aumentó de 10.8 +/_8 a ?6.5 +/_1,0 mgld a
los sejs años. La HbAlc se redujo modestamente en ambos grrpor,-y.n
ambos grupos se mantuvo [a normotensión. La declinación anual prome_
dio del ctearence de creaünina fue de 0.04 mt/s en e[ grupo pLacebo y de
0.025 en e[ grupo enatapri[ (p significativa luego del cuarto año).

Conclusiones
E[ enalapriI atenúa [a decl.inación de [a función renaI y reduce e[ grado de
albuminuria en pacientes con DBT 2 normotunro, y nárrouLbuminúricos.

Resuttados principates

Atbuminuria iniciaI
(So) mgld
Albuminuria a los

6 años (SD)
26.5 (10) 0.00i

11.6 (7)

il.á fst

12.5% 8
(2-23"/") 14-50)
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ConnrrurRRro

-a mjcroatbuminuria es un precoz marcador de nefropatía en los pa_
jentes diabéticos. Es un predictor independiente de progresión de
-efropatÍa, asícomo de morbimortaüdad cardjovascutar 1.

-cs jnhibidores de [a enzima convertidora de angiotensina (IECA)
-an demostrado retardar [a progresión de nefropatÍa en pacientes
::abéticos con microalbuminuria iniciat, ya sean normo o hiperten_
::s 2-5. La timitacjón más seria de estetrabajo es ta imposibi[idad de
':a tizar un anátisis por intención de trata r* ya que no tuvieron un se-
: -'mi ento com pleto de tos pacientes q ue aba ndona ron et estudio (de
:: ios modos, estos fueron 38 pacientes de tos 194 randomizados ori_
:',atmente. con características simitares a los que finatizaron eI es_
:-:,0 y distribuidos en ambos grupos de manera simil.ar). El aporte
:= =ste estudio es contestar [a siguiente pregunta: ¿Son eficaces los
.: -l en pacientes con DBT2 normotensos y normoa[buminúricos? La
..:"esta de este estudio es afirmativa: e[ enataprit retarda La pro_
: =.'ón de microatbuminuria comparado con e[ ptacebo. La siguien_
. - -:gunta es: ¿cuá[ es [a magnitud del efecto? para evatuar esto hay

I -: , er Las cosas en su justa medida. Este estudio toma como punto
'''.,n resuttado intermedio* (microatbuminuria). A pesar de que [a- --::ibuminuria puede evo[ucjonar a [argo ptazo (más de diez años

en promedio) a insuficjencia rena[, este resultado fina[* no es eva_
luado en ettrabajo (para etto serÍan necesarios más pacientes o más
años de seguimiento). Teniendo esto en cuenta, hacen fatta tratar a
B pacientes con DBT2 normotensos, normoatbuminúricos por un pe_
riodo de seis años para prevenir que uno desarro[le microalbuminu-
ria, pero no podemos inferir directamente su efecto en eI desarrotlo
de insuficiencia renat. Este efecto es modesto si se [o compara aI tra-
tamiento con IECA en pacientes con microalbuminuria o nefropatÍa
decLarada 5-7.

Es importante destacar también que e[ grupo enatapriI tuvo una ten_
sión arterial menor que e[ ptacebo, y no se puede saber con certeza
cuáLes eI mecanismo de protección (si es el. enatapriI por sí mismo o
si es por eI hecho de bajar [a tensión arteriat).
En conctusión, este estudio muestra un beneñcio modesto y estadís_
ticamente significativo de Los IECA en [a protección de nefropatÍa en
DBT2 normotensos y normoa[buminúricos y con un simjtar controt
gtucémico (HbA1C simitares en ambos grupos). Son necesarios estu_
djos a más [argo plazo para observar si este efecto persiste y retarda
La nefropatía manifiesta. Hasta ese momento, ta indicación de IECA
en estos diabéticos de bajo riesgo debe ser individuaijzada.
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