Rev. Colomb. Nefrol. 2016; 3(1): 20 -25. http//www.revistanefrologia.org

Investigacion cientifica

http//doi.org/ 10.22265/acnef.3.1.237

Deterioro renal tardio por bloqueo de
angiotensina en enfermedad renal cronica

Ivéan Villegas!, Edwin Quintero!, Arnaldo ArrietaZ, Richard Leclercq!, Lyda Pérez?

lNefrodieilisis S.A -Instituto del Rifion-Fresenius Medical Care-Medellin-Colombia

2FME—Prever, Medellin, Colombia

Resumen

Introduccion: Teniendo en cuenta el trabajo de Onuigbo, en 2005, sobre un empeoramiento subito de apari-
cion tardia de la funcion renal en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC), previamente estables, quie-
nes venian siendo tratados con bloqueadores de angiotensina (denominado sindrome Lorffab), se describen
los resultados de la evolucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) en pacientes con hipertension y ERC,
en los cuales los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueadores de los recep-
tores de angiotensina (ARA) se suspendieron después de que presentaron un deterioro repentino de su TFG.
Materiales y métodos: Se describe una serie de pacientes hispanos de dos centros de seguimiento ambu-
latorio para la prevencion de ERC, hipertensos y en estadios 3 y 4 de su ERC, quienes venian previamente
estables y sufrieron un deterioro repentino de origen desconocido de su TFG, y que fueron seguidos de forma
prospectiva después de retirarles los IECA o ARA.

Resultados: 51 pacientes, edad media 81 afios (DE 7), 32 mujeres (63%), seguimiento 240 dias (DE 129)
después de suspendidos los medicamentos anteriores. Causas de ERC: nefroesclerosis hipertensiva en 37
pacientes (73%), diabetes en 11 (22%), glomerulonefritis cronica en 1 (2%) y de origen desconocido en 2
(3%). La creatinina sérica y el TFG (CKD-EPI).

Los IECA o ARA retirados fueron: losartan en 34 pacientes (67%), enalapril en 13 (25%), irbesartan en 2
(4%), captopril y telmisartan en 1 cada uno (2%). La ecografia doppler de las arterias renales después de
sospechado el sindrome Lorfabb fue normal en todos los casos. En comparacion con las mediciones de refe-
rencia, la TFG mejord en 35 pacientes (69%), permanecio estable en 7 (14%) y empeor6 en 9 (18%).
Conclusiones: En pacientes ancianos hipertensos, con ERC estadios 3 y 4, que estaban tomando IECA o
ARA, y que presentaron deterioro repentino de su TFG, hubo una mejoria en su funcion renal después de
la retirada de estos medicamentos. Sin embargo, hay varios sesgos a estos resultados: el escaso niimero de
pacientes y que el ultrasonido doppler se realizé en solo el 33% de ellos. Nuestras observaciones obligan a
la realizacion de nuevos estudios.

Palabras clave: Sindrome de deterioro renal tardio, bloqueadores SRAA, Lorffab, enfermedad renal cro-
nica, ARA-II, iECA (fuente DeCS).

Late-onset renal failure from angiotensin blockade in 51 chronic kidney disease patients

Abstract
Introduction: Given the report from Onuigbo in 2005 of late onset renal failure after angiotensin blockade
(so called Lorffab syndrome), we describe the outcome of the glomerular filtration rate (GFR) in patients
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with hypertension and chronic kidney disease (CKD), in whom angiotensin converting enzyme inhibitors
(ACE-i) or angiotensin receptor blockers (ARB) were suspended after sudden deterioration of their GFR.
Materials and methods: We describe a series of hispanic patients from an outpatient clinic of prevention
of kidney disease, with hypertension and stable CKD stages 3 and 4, who suffered a sudden deterioration
of unknown origin of their GFR, and who were followed prospectively after withdrawing ACE-i or ARB.
Results: 51 patients, mean age 81 ys (SD 7), 32 females (63%), had a follow-up of 240 days (SD 129) after
withdrawing the above medications. Their CKD were due to hypertensive nephrosclerosis in 37 patients
(73%), diabetes in 11 (22%), chronic glomerulonephritis in 1 (2%) and unknown origin in 2 (3%). Serum
creatinine and GFR (CKD-EPI).

ACE-i or ARB withdrawn were: losartan in 34 patients (67%), enalapril in 13 (25%), irbesartan in 2 (4%),
captopril and telmisartan in 1 each (2%). Doppler ultrasound of renal arteries after Lorfabb syndome was
suspected were normal in 17 of 17 cases performed. Compared to baseline measurements, GFR improved in
35 patients (69%), was stable in 7 (14%) and worsened in 9 (18%).

Conclusions: In very old hypertensive patients with CKD stages 3 and 4 who were taking ACE-i or ARB,
and presented with sudden deterioration of their GFR, there was an improvement in kidney function after
withdrawing these medications. However, some bias to these results are the low number of patients and that
doppler ultrasound was performed in only 33% of patients. Our observations call for further studies.

Key words: Late onset renal failiure, RAAS blockers, Lorffab syndrome, Chronic kidney disease, ARB,

ACEi (MeSHsource).

Introduccion

No hay ninguna duda de que los inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECA) y los an-
tagonistas de los receptores de angiotensina (ARA)
han sido una piedra angular en el manejo de los pa-
cientes con enfermedad renal crénica (ERC), en es-
pecial cuando hay proteinuria e hipertension arterial
(HTA). De hecho, todas las guias actuales de HTA
de los diferentes organismos y paises los incluyen en
el manejo de varios tipos de ERC. Sin embargo, am-
bos grupos de medicamentos pueden conducir a que
se presente una ligera disminucion de la funcion re-
nal al principio de su uso'?, usualmente reversible y
que se compensa con los beneficios a largo término
que ya han sido ampliamente descritos en muchos
estudios durante los pasados treinta afios.

Desde 2005, Onuigbo y colaboradores® alertaron so-
bre la posibilidad de que se presentara un deterioro
renal tardio por el uso de los medicamentos arriba
mencionados y llamaron a este el sindrome Lorffab
(por sus siglas en inglés: Late onset renal failure
from angiotensin blockade). Desafortunadamente,
sus observaciones no han tenido relevancia, apenas
si han sido difundidas y, hasta donde llega nuestro
conocimiento, no existen otras publicaciones que
hayan explorado el tema.

Objetivos

En nuestro grupo en la ciudad de Medellin, Colom-
bia, que atiende en dos unidades renales cerca de
400 pacientes en didlisis, cerca de 3000 pacientes
en seguimiento médico en consulta ambulatoria y
que realiza alrededor de 1300 consultas cada mes,
estuvimos observando, en afos anteriores, muchos
casos aislados que podrian corresponder al sindrome
de deterioro renal tardio y, por esta razon, entre 2010
y 2012 decidimos buscar, activamente, posibles ca-
sos, recopilarlos y evaluar qué tan cierto podria ser
que si existiera este sindrome.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional en una cohorte
de pacientes ambulatorios de dos centros dedicados
al control y seguimiento de pacientes con ERC en la
ciudad de Medellin, Colombia, clasificados en esta-
dios 3 y 4, que asistieran regular y cumplidamente a
las consultas de seguimiento (por lo general cada 2 a
4 meses), entre enero de 2010 y diciembre de 2012.
Se incluyeron aquellos pacientes con sospecha de
insuficiencia renal de inicio tardio por bloqueo de
angiotensina si presentaban los siguientes hallazgos:
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- Tomaban IECA o ARA.
- TFG estable en al menos dos visitas anteriores.

- Empeoramiento de la TFG >25% en comparacion
con valores basales.

- No se encontrd una causa que explicara el deterio-
ro, como diarrea, pérdida de volumen, uso de ma-
terial de contraste o antibioticos, uso de AINEs.

La TFG se calcul6 segun la formula CKD-EPI. La
creatinina sérica se determin6 en el mismo labora-
torio con el método Jaffe automatizado. Los ARA
o IECA se retiraron en estos pacientes. Se realiz6
un seguimiento en todos los pacientes, en diferentes
periodos, de acuerdo con la decision del médico a
cargo. Se utilizo el software estadistico EPITABLE
para calcular la diferencia entre los niveles medios
de creatinina sérica y TFG.

Resultados

De aproximadamente 2.500 pacientes con ERC
en estadios 3 y 4, encontramos 51 pacientes que
cumplian los criterios de inclusion. El seguimiento
medio fue de 240 dias (DE 129), 32 pacientes eran
mujeres y 19 hombres, con una edad media de 81
afios (DE 7). El diagnostico etiologico de la ERC
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fue nefroesclerosis hipertensiva en 37 pacientes
(73%), nefropatia diabética en 11 (22%), glomeru-
lonefritis en 1 (2%) y otras causas en 2 (3%), como
se muestra en la figura 1. Los IECA se utilizaron
en 14 pacientes (27%) y ARA en 37 (73%), espe-
cificamente enalapril en 13 (25%), captopril en 1
(2%), losartan en 34 (67%), irbesartan en 2 (4%) y
telmisartan en 1 (2%), informacion que se detalla
en la figura 2.

A 17 pacientes (33%) se les realizo doppler vascular
renal, pero todos ellos fueron negativos para esteno-
sis significativa (considerada si > 60%) de las arte-
rias renales. No se encontraron factores de riesgo o
desencadenantes adicionales para explicar el dete-
rioro de la funcién renal en esta muestra, como hi-
povolemia reciente, diarrea, uso de AINE, farmacos
nefrotoxicos o medios de contraste.

La creatinina sérica basal, la creatinina en el mo-
mento del diagnostico de Lorffab y la creatinina du-
rante el seguimiento después de la interrupcion de
los IECA o ARA fueron, respectivamente: 1,83 (DE
0,51); 2,38 (DE 0,71); y 1,66 (DE 0,55) mg/dL. La
TFG basal, al momento del diagndstico de Lorffab
y la del seguimiento después de la suspension de los
IECA o ARA fueron: 35 (DE 6), 25 (DE 2), 40 (DE
6) mL/min, respectivamente (figura 3).

Figura 1

Causas de la enfermedad renal cronica (ERC) en los pacientes estudiados.
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Figura 2

Antihipertensivos usados por los pacientes.
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Figura 3

Variables de funcién renal en el tiempo, en los pacientes incluidos en el estudio.
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Encontramos una mejora significativa después de
la interrupcion del farmaco en comparacion con la
creatinina sérica basal (-0.2 mg/dL [p=<0,0005]).
Resultados similares se encontraron con la TFG (4
mL/min [p=<0,0005]).

Discusion

A pesar del efecto renoprotector, ampliamente co-
nocido durante décadas, de los bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
como IECA y ARA, los resultados de este estudio en
una poblacion de pacientes muy ancianos, con ERC
estadios 3 y 4, muestran que, ademas del deterioro
progresivo de la TFG con el tiempo, el bloqueo del
SRAA puede conducir a la pérdida mas rapida de
la funcion renal en algunos pacientes. Este descenso
de la TFG> 25% del valor inicial no se asoci6 con
otros desencadenantes usuales, tales como infec-
cion, medios de contraste, hipovolemia o consumo
de AINESs, entre otros.

En esta cohorte se evidencié una mejoria estadisti-
camente significativa o estabilizacion de la funcion
renal en 82% de los casos a los 8 meses (2-17) de
seguimiento y no mejor6 la funcion renal en 18%,
atribuyendo los ultimos casos a la evolucion natural
de la ERC. En los 17 casos que se sometieron a du-
plex de las arterias renal debido a sospecha de hiper-
tension renovascular, no se encontr6 en ninguno de
ellos estenosis significativa clinicamente.

Los estudios publicados en la literatura sobre la dis-
minucion de la TFG cuando se usan bloqueadores
del SRAA en pacientes de edad muy avanzada con
ERC son abrumadoramente pobres. Hasta donde sa-
bemos, el primero fue descrito por Onuigbo®, quien
inform6 de un seguimiento observacional de 100
pacientes de edad avanzada (71 afios). Se encontro
en 16 de ellos (16%) progresion a enfermedad renal
terminal y mejoria de la TFG en el 74% restante (ini-
cial 23,9 + 9 [7-47] y final 39,2 £+ 15,4 [17-89] mL/
min/1,73 m2), 26 (3-46) meses después de dejar los
bloqueadores del SRAA (p=0,001). Nuestros resul-
tados coinciden con los de Onuigbo, et al.

El estudio que realizamos tiene varias limitaciones:
es observacional, retrospectivo, con un tamafio de
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muestra pequefio y hubo ausencia de estudios de
imagen de la arteria renal en 66% de los casos.

Cabe sefialar que el llamado sindrome Lorffab se
produce con mayor incidencia en la poblacion de
mas de 75 anos, con ERC de etiologias hipertensiva
y diabética. Ambas enfermedades estan asociadas a
la hipotesis que explica la patogénesis del sindrome
Lorftab, respecto a una lesion de la microvasculatu-
ra renal, que conduce a un fendémeno hemodindmico
similar al mecanismo de la estenosis de la arteria re-
nal y que es el mismo mecanismo que explicaria el
deterioro renal abrupto descrito aqui.

No sabemos si la suspension de los bloqueadores del
SRAA en estos pacientes dio lugar a un aumento de
eventos cardiovasculares, a la progresion a enferme-
dad renal terminal ni su efecto sobre la mortalidad.

Por ultimo, nuestro estudio confirma la existencia
de este sindrome, pero hay que recalcar que se li-
mita a la poblacion descrita y, aunque su inciden-
cia en nuestro caso fue baja (alrededor del 2% de
los pacientes evaluados), es importante sospechar-
lo en cualquier paciente de edad avanzada que esté
tomando bloqueadores del SRAA y que presenten
un deterioro rapido y progresivo de su TFG, sin que
existan noxas renales para explicarlo. En estos ca-
sos, una medida muy simple es retirarle los medica-
mentos bloqueadores del SRAA y reevaluar al cabo
de uno o dos meses. Esto puede repercutir positiva-
mente en la calidad de vida, por el retraso del inicio
de la terapia de reemplazo renal, reducir los costos
de salud y prevenir las complicaciones inherentes al
inicio de la dialisis.

Desafortunadamente, los métodos diagnosticos ima-
ginoldgicos son poco fiables en estos casos y, usual-
mente, los radidlogos rechazan realizarlos con me-
dios de contraste por el peligro de empeorar atin mas
la TFG. Por lo tanto, recomendamos que, en caso
de presentarse un deterioro renal marcado, sin cau-
sa aparente, en un anciano que previamente venia
estable en su funcion renal y que usa IECA o ARA,
es preferible retirar dichos medicamentos, al menos
como prueba, y reevaluar al paciente de nuevo en
dos o tres meses. De confirmarse la mejoria de su
TFG, deberan evitarse dichos medicamentos en el
futuro. Asimismo, no recomendamos el uso de du-




plex color de arterias renales en el estudio de estos
casos, por su baja sensibilidad y especificidad para
detectar estenosis significativas.

Por tltimo, debe quedar claro que esta observacion
es aplicable unica y exclusivamente a una poblacion
de pacientes ancianos, y no debe generalizarse a
toda persona que tome IECA o ARA, medicamentos
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que han demostrado ser muy tutiles en muchas nefro-
patias y manejo de la HTA*
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