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¢Se puede optimizar el bloqueo del sistema renina
angiotensina en las nefropatias proteinuricas?
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En multiples modelos experimentales,
la angiotensina II ha demostrado ser la
piedra angular de la progresion renal en
las nefropatias proteindricas, por su
papel sobre la hemodindmica glomeru-
lar (aumenta la resistencia de la arte-
riola eferente) pero también por su
capacidad proinflamatoria y profibro-
tica al estimular la sintesis de TNFa, I1-
6, y citoquinas como MCP-1 e IP-10".
En los dltimos aflos también se ha rela-
cionado con las proteinas que forman la
unién del diafragma de los podocitos
(nefrina, podocina, Zo-1, CD2AP y
Neph-1)

De hecho el tratamiento farmacol6-
gico que inhibe su sintesis (inhibidores
de la enzima de conversion: IECAs) o
que bloquea su accién (antagonistas del
receptor AT1; ARAs) ha demostrado
enlentecer la progresion de la insufi-
ciencia renal tanto para nefropatias pro-
teindricas diabéticas*** como no diabé-
ticas®, mas alld del efecto esperable por
el descenso de la presion arterial sisté-
mica.

En los dltimos afios hemos conocido
muchos mads detalles de la fisiologia
del bloqueo del Sistema Renina Angio-
tensina Aldosterona (SRAA). Ademas
en un futuro préximo se comercializa-
ran nuevas familias farmacoldgicas
capaces de actuar en otros puntos limi-
tantes de su cascada (inhibidores de la
renina) y con actividad posiblemente
sinérgica a los ya conocidos. Esto abre
nuevas puertas terapéuticas que nos
permitirdn optimizar su utilizacién y
alcanzar lo que se ha denominado
remision parcial o completa para estas
patologias. Aunque aun lejos de estos
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ambiciosos objetivos, en la actualidad
podemos plantear algunas medidas
capaces de sobrepasar los objetivos
esperables tras la simple prescripcion
de un farmaco bloqueante del sistema
renina angiotensina.

EFICACIA DEL BLOQUEO

DEL SRAA EN INSUFICIENCIA
RENAL AVANZADA

El tratamiento con IECAs y ARAs estd
infrautilizado en paciente con nefropa-
tias proteindricas cuando su FG (fil-
trado glomerular) decae por debajo de
30-20 ml/min/1,73 m? amparado en la
creencia de su escaso beneficio tera-
péutico y por los potenciales efectos
secundarios asociados, fundamental-
mente la hiperpotasemia.

En el estudio REIN’, el efecto reno-
protector del ramipril estuvo presente
aun en los pacientes con FG mds bajos
(11-33 ml/min/1,73 m?). Recientemente
se ha publicado un ensayo clinico que
incluye pacientes con nefropatias créni-
cas proteintricas avanzadas (Cr 3,1-5
mg/dl; proteinuria > 0,3 g/24 horas)®. El
empleo de benazepril redujo el riesgo
de alcanzar el objetivo combinado pro-
puesto (duplicar creatinina, didlisis o
muerte) en un 43% frente al grupo tra-
tado con hipotensores no inhibidores
del SRAA (tiempo medio de segui-
miento 3,4 afios). También redujo la
excrecion urinaria de proteinas (50 vs
20% p < 0,001). La hiperpotasemia (K
> 6 mEq/l) ocurri6 en 11 pacientes
(11%), 8 fueron tratados con medidas
dietéticas, diuréticos perdedores de
potasio y mejorando el equilibrio dcido
base. Los tres pacientes restantes aban-
donaron el estudio por este motivo. El
potasio medio fue mas elevado en el
grupo tratado con benazepril compa-
rado con placebo, aunque las diferen-

cias medias no excedieron 0,5 mEq/l.
No hubo diferencias en la hemoglobina
media ni en las dosis de eritropoyetina
humana recombinante.

DOSIS OPTIMAS
NEFROPROTECTORAS

La mayor parte de los ensayos clinicos
en los que se ha evaluado la progresion
renal han empleado la dosis de IECAs y
ARAS recomendadas en ficha técnica y
que representan las dosis Optimas para
el control de la tensién arterial, aunque
posiblemente estin por debajo de las
dosis Optimas nefroprotectoras. Forclaz
y cols.”observaron que la dosis habitual
de telmisartdn (80 mg/dia) conseguia el
bloqueo de tan solo el 40% del receptor
AT1. Al duplicar la dosis se conseguia
el 57%.

En el estudio IRMA* el efecto reno-
protector del irbesartdn fue dosis depen-
diente, si bien no se establecid la dosis
oOptima. Los mismos autores se propu-
sieron evaluar si dosis supraterapéuti-
cas conseguian una reduccién mads
intensa de la albuminuria frente a la
dosis estandar®. Asi, 52 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y microalbumi-
nuria, fueron tratados secuencialmente
con 300, 600 y 900 mg/dia de irbesartan.
Todas las dosis consiguieron reducir la
microalbuminuria. La reducciéon media
fue del 52% (IC 95% 46% a 57%), 49%
(IC95% 43 a 54%) y 59% (IC 95% 54 a
63%) (p < 0,01) respectivamente. La
mayor reduccién de microalbuminuria
con dosis mdximas de irbesartdn se con-
siguié precisamente en aquellos pacien-
tes que redujeron menos la albuminuria
con la dosis inicial de 300 mg al dia. En
otro ensayo clinico", dosis elevadas de
termisartan (80 mg cada 12 horas) consi-
guid un descenso significativamente mds
intenso de la proteinuria que dosis stan-
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dard y redujo la pérdida de Filtrado glo-
merular estimado cuando se compard
con pauta de 80 mg/24 horas en pacien-
tes con nefropatias proteindricas no dia-
béticas biopsiadas. No hubo diferencias
en el control tensional durante el segui-
miento.

Recientemente se ha publicado el estu-
dio ROAD", en el se compararon dosis
estdndar de IECAs (benazepril 10 mg/dia)
y ARAs (losartdn 50 mg/dia) a dosis Opti-
mas antiproteintricas, que fueron estima-
das individualmente. Para ello los pacien-
tes fueron tratados con dosis crecientes de
benazepril (10, 20, 40 mg/dia) y losartdn
(50, 10, 200 mg/dia). Se considerd dosis
Optima a aquella que consigui6 un mayor
descenso de proteinuria, sin aumentar >
30% de creatinina sérica ni TAs < 120
mmHg a pesar de haber suspendido el
resto de medicacion hipotensora. La dosis
optima media para benazepril fue 20
mg/dia (rango 10-40 mg/dia) y 100
mg/dia para losartdn (rango 50-200
mg/dia). En ambos grupos farmacoldgi-
cos, las dosis optimas redujeron significa-
tivamente la progresion de la enfermedad
renal cuando se compararon a dosis con-
vencionales, aun después de ajustar por
TA, proteinuria y FG basal. No hubo
diferencias entre los IECAs y ARAs, ni a
dosis estdndar ni a dosis Optimas.

Estos resultados nos recuerdan el
importante valor predictivo de la protei-
nuria y de su respuesta al tratamiento, en
la evolucion de estos pacientes, aunque
deja sin resolver la cuestién de si dosis
por encima de las antiproteindricas
aportan algin beneficio nefroprotector
adicional.

TRATAMIENTO COMBINADO
Existen vias alternativas que no requie-
ren la participacion de la renina y de la
enzima de conversion para la sintesis de
angiotensina II. Por tanto, la sintesis de
angiotensina II y aldosterona puede ocu-
rrir ain bajo tratamiento con IECAs, es
el llamado «fenémeno de escape». Apro-
ximadamente el 40% de la angiotensina
sintetizada en el rifién, ocurre por vias
independientes a la ECA". Estudios
experimentales indican que la quimasa o
la catepsina G pueden estar relacionadas.
El bloqueo de la unién de la angioten-
sina II a los receptores AT1, inhibe la
mayor parte de las acciones de esta molé-
cula: secrecion de aldosterona, vasocons-
triccion, reabsorcién de Na y agua, efec-
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tos profibréticos y proinflamatorios y por
otro lado sobreestimula la expresion de
las acciones ligadas al receptor AT2:
vasodilatacion. Sin embargo, estudios
recientes adjudican a los receptores AT2
un papel activo en la progresién de la
ERC. En un modelo de dafio renal
(nefrectomia subtotal), el bloqueo de los
AT?2 redujo la proteinuria, la expresion de
nefrina y de osteopontina y el infiltrado
monocitario-macrocelular en un grado
similar a valsartdan'. Estudios posteriores
han confirmado que solo el bloqueo de
ambos receptores o los IECAs abortan de
manera eficaz la cascada inflamatoria ini-
ciada por la angiotensina II".

Por todo la combinacién de ambos
farmacos ofrecerfa un bloqueo mds efi-
caz del SRRA y afadiria los beneficios
particulares de cada uno de ellos. Los
IECAs reducen la degradacién de las
bradiquininas. Se sabe que las quininas
contribuyen significativamente al des-
censo de TA atribuido a los IECAs.
Estudios con el antagonista del receptor
B2 de bradiquinina en humanos revela-
ron que hasta un 30-50% del descenso
de la TA observada tras una unica dosis
de IECAs estd mediado por estas molé-
culas’. El aumento de quininas también
promueve algunos de los efectos inde-
seables de los IECAS tales como: tos,
edema angioneur6tico. ..

Desde el punto de vista clinico, la
combinaciéon de ambos farmacos tam-
bién ha demostrado mds capacidad
nefroprotectora que la monoterapia. En
el estudio COOPERATE" realizado en
pacientes con nefropatias proteinuricas
no diabéticas (n = 263), tras tres afnos de
seguimiento solo el 11% de los pacientes
tratados con losartdn (100 mg/dia) +
trandolapril (3 mg/dia), duplicaron crea-
tinina o alcanzaron ERC estadio 5, frente
al 23% de los pacientes tratados con
monoterapia a las mismas dosis. Cabria
sin embargo, preguntarse si el beneficio
observado procede del efecto sinérgico de
la combinaciéon o de recibir una mayor
dosis farmacoldgica. En el estudio de
Lufio y cols.” se compard en pacientes
con nefropatias glomerulares el trata-
miento con monoterapia (lisinopril 40
mg/dia candesartdn 32 mg/dia) frente al
tratamiento combinado a mitad de dosis
(lisinopril + candesartan 20 + 16 mg/dia).
Tras 6 meses de seguimiento estd ultima
opcidn consiguié un descenso de la pro-
teinuria significativamente mayor que
cualquiera de las monoterapias.

En nefropatias diabéticas no dispo-
nemos de tanta evidencia. En el estudio
CALMY" se incluyeron 199 pacientes
con nefropatia incipiente que fueron
tratados aleatoriamente con lisinopril
(20 mg/dia) o candersartan (16 mg/dia)
durante 12 semanas. Posteriormente, un
tercio de los pacientes fue tratado con
la combinacién a la misma dosis otras
12 semanas y los otros dos tercios man-
tuvieron el tratamiento con monotera-
pia. En el primer ciclo de tratamiento la
reducciéon de la microalbuminuria fue
de 30% (IC 95% 15 a 42%) y 46% (35
a 56%) para candersartin y lisinopril
respectivamente. Tras 24 semanas la
combinacién redujo la microalbuminu-
ria un 50% (IC 95% 36% a 61%) que
supuso un 34% (IC 95% 3% a 55%)
adicional frente al candesartdin y un
18% (IC 95% 20 a 44%) frente a lisino-
pril.

Recientemente se ha publicado una
revision sistemdtica que muestra que el
tratamiento combinado es seguro, y
consigue una mayor reduccién de la
excrecion urinaria de protefnas que la
monoterapia. Se estimé un descenso
medio adicional de 440 mg/dia (IC
95% 289 a 591 mg/dia) sobre la mono-
terapia. En pacientes diabéticos la com-
binacién consiguié un descenso menor
(210 mg/dia IC 95% 84 a 336 mg/dia)
que en pacientes con nefropatias protei-
nidricas no diabéticas (582 mg/dia IC
95% 371 a 793 mg/dia)®. En cuanto a
la seguridad, la combinacién supuso un
ascenso estadisticamente significativo,
aunque de escasa relevancia clinica de
la kaliemia (ascenso medio 0,11 mEq/1
IC 95% 0,05 a 0,17 mEq/1).

Aunque en poblacién algo distinta a la
que nos ocupa (pacientes de alto riesgo
vascular con funcién renal preservada
(creatinina media 1,2 mg/dl) y solo 13%
con microalbuminuria, en el estudio
ONTARGET* (n = 25.620) el trata-
miento combinado a pesar de conseguir
cifras tensionales mds bajas que la mono-
terapia (2,4/1,4 mmHg), no redujo la mor-
talidad cardiovascular. Tampoco redujo la
progresion de la enfermedad renal. Por el
contrario, si hubo mas incidencia de
hiperpotasemia (p < 0,001), hipotensién
sintomdtica y pacientes que hubieron de
abandonar el estudio por deterioro de fun-
cién renal (RR 1,58 p < 0,001). Serd muy
interesante poder disponer de los datos
del subestudio referido a pacientes con
patologia renal proteintrica.
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OTRAS POSIBLES
COMBINACIONES DEL SISTEMA
RENINA ANGIOTENSIONA
ALDOSTERONA

Antagonistas del receptor
mineralcorticoide

Alos diuréticos no se les habia atribuido
ningun efecto nefroprotector mds alld del
asociado a la reduccion de la tension arte-
rial. En los ultimos afios se ha comenzado
a hablar del papel de la aldosterona en la
progresién de la enfermedad renal”. La
aldosterona ha mostrado inducir inflama-
cién, disfuncién endotelial, esclerosis
glomerular y dafio tubular mediado por la
inhibicién de la expresién del activador
del plasmindgeno, estimulacién del
TGFb y la sobrerregulacién de los recep-
tores de la angiotensina 2, en distintos
modelos experimentales®.

En ensayos clinicos, la asociacion de
un inhibidor de los receptores mineral-
corticoide a un IECA o ARA ha conse-
guido una reduccién adicional de la pro-
teinuria*. Asi en un estudio realizado
sobre 268 pacientes con nefropatia dia-
bética incipiente tipo 2 que ya estaban en
tratamiento con enalapril, fueron aleato-
rizados a recibir placebo, eplerenona 50
mg/dia o eplerenona 100 mg/dia durante
12 semanas®. El tratamiento con eplere-
nona pero no el placebo redujo la albu-
minuria respecto a la basal. A las 12
semanas de tratamiento, la reduccién fue
del 7,4% en el grupo placebo, 41% en el
grupo de eplerenona 50 mg/dia y 48% en
el grupo de eplerenona 100 mg/dia. No
hubo mds incidencia de hiperpotasemia
moderada (K > 5,5 mEq/1) ni intensa (K
> 6 mEq/l) entre los tres grupos, si bien
los todos los paciente incluidos tenian
funcién renal preservada (eFG Coccroft
> 70 ml/min).

Estos resultados pueden explicarse
fisopatol6gicamente por el llamado
«fenémeno de escape» de la aldoste-
rona. Sato y cols.” encontraron niveles de
aldosterona plasmadtica aumentados (>
40%) en pacientes diabéticos tipo 2 con
nefropatia incipiente tras 40 semanas de
tratamiento con un IECA. Mds reciente-
mente se ha confirmado resultados simi-
lares en pacientes con diabetes tipo 1 y en
tratamiento con ARAs. El fenémeno de
escape de la aldosterona ocurrié en > 40%
de los pacientes y se asoci a una pérdida
mads rapida de filtrado glomerular®.

Otro asunto mds debatido es si la inhi-
bicién del receptor mineralcorticoide en
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monoterapia podria ser beneficioso. Ted-
ricamente el antagonista de la espirono-
lactona puede inducir elevacién secunda-
ria de la renina y presumiblemente
también de la angiotensina Il como otros
diuréticos®. Esta reaccién podria exage-
rar el efecto deletéreo de esta molécula.

Lamentablemente aun no dispone-
mos de estudios a largo plazo en los
que se evalde el papel de estos farma-
cos y sus posibles combinaciones sobre
la evolucién renal y en los que se inclu-
yan pacientes con distintos grados de
enfermedad renal crénica.

Inhibidores de la renina

En los dltimos afos se ha estudiado la
posibilidades de un nuevo grupo farma-
colégico que bloquee otro de los pasos
limitantes de la cascada del SRRA: los
inhibidores no peptidicos de la renina. El
aliskeren presenta un perfil de farmaco-
l6gico adecuado y su administracion
consigue reducir la actividad de renina
plasmadtica y los niveles urinarios de
aldosteroma durante al menos cuarenta y
ocho horas”, con una potencia hipoten-
sora similar a la de los ARAs™.

Desde un punto de vista tedrico, estos
farmacos serfan un complemento ade-
cuado para otros farmacos bloqueantes
del SRRA. Tanto los IECAs como los
ARAs estimulan la secrecion reactiva de
la renina porque rompen el feedback por
el que la angiotensina II inhibe la secre-
cién de renina en el rifion. Sabemos que
la renina puede conducir a un aumento
de la angiotensina II por su generacién
mediante vias alternativas independien-
tes de la ECA, tales como las dipeptida-
sas. De hecho la combinacién de aliske-
ren y valsartdn consiguié una reduccién
de cifras tensionales significativamente
mayor que la monoterapia de cada uno
de los farmacos®.

En modelos animales de dafio renal,
la inhibicién de la renina en combina-
cién con otros ARAs ha ofrecido resul-
tados prometedores™*. En un estudio
reciente, 599 pacientes hipertensos con
nefropatia diabética instaurada fueron
tratados con losartdn a la dosis maxima
nefroprotectora recomendada (100 mg/
dia) y posteriormente aleatorizados a
recibir aliskiren (300 mg/dia) o pla-
cebo. Los tratados con el inhibidor de
la renina redujeron la excreccion urina-
ria de albumina un 20% adicional (IC
95% 9-30 p < 0,0001)*.
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Triples terapias

Actualmente disponemos de la posibili-
dad farmacolégica de bloquear el SRRA
en cuatro puntos distintos. Como se ha
descrito, fisiopatoldgica y clinicamente,
casi todas las combinaciones posibles
presentan sinergia al menos en los objeti-
vos intermedios (excrecion urinaria de
proteinas) y es posible que también
muchos de ellos en los finales (progre-
sién de la enfermedad renal). Cabria pre-
guntarse sobre la superioridad de alguna
de ellas en general o en situacion particu-
lares: diabetes, obesidad...

En un ensayo clinico, doble ciego y
controlado se comparo el tratamiento con
IECAs en monoterapia, IECAs y ARAS,
IECAs y espironolactona y la combina-
cién de los tres en 41 pacientes con
nefropatia proteinuricas (> 60% paciente
diabéticos). La combinaciéon IECAs y
espironolactona consiguié una reduccién
del 41% mayor que la alcanzada con la
monoterapia de [IECAs y 26% mayor que
la alcanzada con la combinacién IECAs
y ARAs tras 3 meses de tratamiento. La
triple terapia no superd el descenso
observado con la combinacién IECAs y
espironolactona. Resultados similares se
obtuvieron a los 6 meses y fueron inde-
pendientes al control tensional®.

CONCLUSIONES
Los miuiltiples ensayos clinicos apareci-
dos en los tltimos nos han permitido
determinar las situaciones clinicas en las
que los farmacos que bloquean el SRAA
tienen efecto renoprotector: nefropatias
proteintricas vs no proteindricas®, asi
como determinar que un bloqueo mds
completo conlleva un mayor enlenteci-
miento de la progresién renal. No estd
claro sin embargo, qué pauta terapéutica
consigue este objetivo. Se han planteado
varios acercamientos a este propdsito:
monoterapia a dosis elevadas, distintas
combinaciones... sin que hasta ahora
tengamos evidencia suficiente para reco-
mendar ninguna de ellas frente al resto.
Es muy posible que la proteinuria sea un
marcador intermedio, precoz de extraor-
dinario valor prondstico, de forma que la
dosis 6ptima sea aquella que consiga una
reduccién maxima de la misma, aunque
también desconocemos si dosis superio-
res aportan algtin efecto beneficioso adi-
cional o solo efectos secundarios.

Sin duda, son necesarios mas ensayos
clinicos en esta linea aunque con objeti-
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vos

mds pretenciosos e incluyendo

pacientes con distintos grados de enfer-
medad renal que nos ayuden a elegir la
terapia combinada adecuada en cuanto a
eficacia pero también en cuanto a seguri-

dad
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y tolerancia en cada situacion.
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