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La nefropatía diabética (ND) es la principal causa
de enfermedad renal terminal (ERT) en muchos paí-
ses. En España, es la tercera causa de inicio de diálisis
en pacientes mayores de 45 años, pero su incidencia
muestra un continuo incremento tal como lo manifies-
ta el registro de terapia sustitutiva renal realizado en
España en el año 20041. Entre los factores de riesgo
identificados hasta la actualidad en el desarrollo y la
progresión de la ND, se incluyen marcadores genéti-
cos, factores hemodinámicos (activación del sistema
renina-angiotensina-aldosterona [SRAA] e hiperten-
sión), factores metabólicos (hiperglucemia, dislipe-
mia) y otros factores adicionales, como el grado de
excreción urinaria de albúmina y el consumo de taba-
co2. Estos factores de riesgo modificables deben tra-
tarse de manera intensa, con un abordaje multidisci-
plinario, que incluye el cribado precoz de la
microalbuminuria (MAL) y el estricto control metabó-
lico y de la presión arterial (PA), junto con cambios en
el estilo de vida y el abandono del tabaquismo3.

Las evidencias científicas demuestran claramente
que la activación del SRAA desempeña un papel im-
portante tanto en el inicio como en la progresión de la
ND. El SRAA está constituido por una cascada de
hormonas peptídicas que mantienen la estabilidad de
la PA. En los riñones, su correcto funcionamiento es
necesario para mantener el filtrado glomerular, el
equilibrio electrolítico y un crecimiento celular nor-
mal. De modo que una actividad excesiva de este sis-
tema puede promover o exacerbar cambios patológi-
cos en el riñón. Así, la angiotensina II actúa
produciendo una constricción de la arteriola eferente
glomerular, lo que incrementa la presión capilar glo-
merular que inicia hiperfiltración e incrementa la pér-
dida urinaria de proteínas. La angiotensina II también
estimula el crecimiento de las células renales y la fi-
brosis, lo que desencadena la glomerulosclerosis4.

Desde la introducción hace 25 años de los fármacos
que bloquean el SRAA, se ha asistido a una mejora
extraordinaria en el pronóstico de la ND, y han dismi-
nuido su incidencia, su progresión y la mortalidad re-
lacionada. Actualmente, el bloqueo del SRAA consti-
tuye el abordaje farmacológico más importante de la
ND, ya sea mediante la utilización de los inhibidores
de la enzima de conversión de angiotensina (IECA) o
mediante los antagonistas de los receptores de la an-
giotensina II (ARA-II). Aunque existen algunas dife-
rencias, parece que tanto los IECA como los ARA-II
presentan una potencia similar en la reducción de los
eventos renales adversos asociados a la sobreactiva-
ción del SRAA5,6.

En monoterapia, los IECA reducen la formación de
angiotensina II mediante el bloqueo de la enzima de
conversión de la angiotensina (ECA). Sin embargo,
parte de la síntesis tisular de angiotensina II persiste
durante el tratamiento con IECA por un bloqueo in-
completo de la ECA, bien por infradosificación, bien
porque en algunos tejidos se genera la angiotensina II
por vías no dependientes de la ECA. Estas vías de sín-
tesis alternativas se han identificado en tejido humano,
y se ha demostrado que algunas cimasas, la catepsina
o la cimostaína pueden formar angiotensina II a partir
del angiotensinógeno y otros sustratos peptídicos7-10.
Se ha descrito que estas enzimas están sobrerregula-
das en el endotelio vascular de áreas de glomerulos-
clerosis, fibrosis tubulointersticial, esclerosis vascular
renal y en otros tejidos, en procesos inflamatorios y en
la ND11,12. Así, cuando se inicia tratamiento con
IECA, se observa que las concentraciones de angio-
tensina II, tras una reducción inicial, aumentan pro-
gresivamente hasta alcanzar las concentraciones basa-
les anteriores al inicio del tratamiento, fenómeno que
se conoce como “escape de la ECA”. Parece que cerca
del 40% de la angiotensina II que actúa localmente en
los riñones se genera por estas vías alternativas, inde-
pendientes de la ECA, por lo que el tratamiento con
IECA proporciona una protección tisular renal subóp-
tima13.

Por otro lado, los ARA-II bloquean los receptores
tisulares tipo 1 de la angiotensina II e interrumpen su
acción. Del mismo modo que los IECA, los ARA-II
no ofrecen en monoterapia un bloqueo completo del
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SRAA. Entre las hipótesis propuestas para explicar
este bloqueo incompleto, se considera la posibilidad
de un aumento de la angiotensina II circulante secun-
dario al bloqueo de su receptor por el fármaco, por
una insuficiente concentración tisular de los ARA-II o
porque la angiotensina II pueda ejercer su efecto dele-
téreo por otras vías diferentes de la del receptor tipo 1.
Nuevos datos de estudios experimentales indican que
el efecto perjudicial de la angiotensina II está media-
do, en parte, por la activación de receptores tipo 2 y
que el tratamiento con ARA-II favorecería la acción
de la angiotensina II en estos receptores tipo 214,15.

A pesar de los iniciales resultados optimistas con
estos fármacos en la ND, las evidencias de los nume-
rosos ensayos clínicos revelan que en la práctica clíni-
ca su utilización sólo pospone unos años la ERT y no
evita la diálisis, en parte explicable por una reducción
parcial de la proteinuria, una inadecuada reducción de
la presión arterial (PA) y por la persistencia de la so-
breactividad del SRAA renal.

La alternativa para bloquear el SRAA de un modo
más efectivo se basa, pues, en evitar tanto el fenóme-
no de escape de la ECA como la acción sobre el re-
ceptor tipo 2 de la angiotensina II, utilizando el trata-
miento simultáneo con IECA y ARA-II, denominado
bloqueo dual del SRAA. Debido a sus diferentes me-
canismos de acción, el bloqueo dual permite actuar
sobre la síntesis y la actividad de la angiotensina II
con un bloqueo sinérgico del SRAA, contrarrestando
la angiotensina II generada por las vías alternativas e
incrementando el efecto hipotensor al bloquear la de-
gradación de la bradicininas. Sobre el papel, el blo-
queo dual del SRAA podría proporcionar un beneficio
superior al de la monoterapia con cualquiera de estos
fármacos en la nefropatía proteinúrica. La informa-
ción obtenida en estudios experimentales, en animales
con enfermedad renal avanzada (nefrectomizados, ne-
fritis de Heymann y ND inducida por estreptozotoci-
na) demuestran que el bloqueo dual reduce la PA y la
proteinuria y estabiliza la lesión renal de una forma
más significativa que utilizando los mismos fármacos
en monoterapia16,17. Los estudios en humanos se han
llevado a cabo en pacientes con nefropatía proteinúri-
ca diabética y no diabética (glomerulonefritis crónica,
nefritis por IgA) y han sido especialmente encamina-
dos a evaluar si el bloqueo dual puede proveer una
mayor protección renal, independientemente del me-
canismo patogénico de la lesión. 

Sobre el tratamiento con bloqueo dual en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) existen 3 estudios
clínicos realizados por el mismo grupo investigador.
En total se ha evaluado a menos de 100 sujetos con
ND en fase de proteinuria, con un seguimiento máxi-
mo de 8 semanas comparando la asociación de irbe-
sartán (300 mg/día en 2 estudios) y valsartán (80
mg/día en un estudio) con diversos IECA en distintas
dosis (captopril, 100 mg/día; enalapril, 20 mg/día; lisi-

nopril, 20 mg/día18; enalapril, 40 mg19; benazepril, 20
mg20), y se compararon con el efecto en monoterapia
de cada uno de estos fármacos. Los principales resul-
tados de estos estudios se resumen en que el bloqueo
dual produce una reducción adicional de la proteinuria
del 25% si se lo compara con el tratamiento con IECA
en las dosis máximas recomendadas y un 37-43%
cuando las dosis de IECA son menores, junto con una
mayor reducción de la PA.

En DM2 la terapia dual ha sido evaluada en pacien-
tes con MAL en 2 estudios, ambos también con un se-
guimiento corto (24 semanas): el estudio CALM en
67 pacientes (candesartán 16 mg + lisinopril 20 mg)21

y el de Sengul et al22 en 96 pacientes (telmisartán 80
mg + lisinopril 20 mg). En ambos se observó una re-
ducción adicional significativa de la PA y de la MAL.
Existen más trabajos en pacientes con DM2 y protei-
nuria, y se ha evaluado a cerca de 100 pacientes en
tratamiento dual, durante un período máximo de 24
semanas. De modo similar a los pacientes con DM1,
se observa una mayor reducción de la PA y la protei-
nuria con el bloqueo dual, y destaca también una re-
ducción significativa del factor de crecimiento trans-
formador beta 1 (TGFβ1) utilizado como marcador de
lesión renal23-25. Sin embargo, en pacientes con DM2 y
proteinuria, los resultados no han sido homogéneos y
en algunos no se obtuvo estos resultados positivos. Al-
gunos de esos estudios negativos evalúan el efecto si-
nérgico de la terapia combinada, por lo que comparan,
en el bloqueo dual, los fármacos con la mitad de la
dosis utilizada en monoterapia26-29.

Los estudios comentados han puesto especial aten-
ción en la tolerabilidad y la seguridad de esta combi-
nación farmacológica. En comparación con la mono-
terapia, la terapia dual se asocia a la aparición de
síntomas de hipotensión de carácter leve en menos del
30%, y únicamente en pacientes con DM1, que desa-
parecen a las 2 semanas de tratamiento18,20. En los es-
tudios en que se evaluó la función renal no se observa-
ron cambios significativos. Sólo en un estudio en
pacientes con DM1 se observó una reducción signifi-
cativa y reversible del filtrado glomerular, de 7
ml/min/1,73 m2, aunque ninguno de los pacientes pre-
sentó un incremento de la creatinina sérica superior al
30%20. Estos estudios concluyen que, si se respetan
las contraindicaciones a la utilización de cualquiera de
estos fármacos, esta combinación constituye una tera-
pia segura, con unos efectos adversos no superiores a
los observados en monoterapia y con un riesgo de in-
suficiencia renal aguda o hipercalemia muy bajo. 

Cabe destacar que todos los estudios realizados en
pacientes diabéticos adolecen de un tamaño de mues-
tra reducida y un corto seguimiento y que en la eva-
luación se han utilizado marcadores o variables inter-
medias de lesión renal (proteinuria o TGFβ1). No
disponemos de grandes ensayos clínicos en los que se
evalúe el bloqueo dual sobre variables finales de mor-
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bimortalidad cardiovascular o evolución a insuficien-
cia renal. En nefropatía proteinúrica no diabética, sólo
hay un estudio publicado con un seguimiento a largo
plazo (4 años) en 263 pacientes (COOPERATE
Study). En ese estudio se valoró la combinación tran-
dolapril 3 mg + losartán 100 mg comparándola con
monoterapia de cada uno de los fármacos, en dosis
equivalentes, y se observó una reducción significativa
en el porcentaje de pacientes que doblaban las con-
centraciones de creatinina sérica o la evolución a
ERT30.

Con los datos de que se dispone actualmente, es di-
fícil atribuir toda la mejoría de la proteinuria que se
observa al utilizar la combinación de IECA y ARA-II
al propio bloqueo dual del SRAA en los tejidos, ya
que en la mayoría de los estudios se registra también
una mayor reducción de la PA con terapia combinada,
y se confunde el efecto tisular directo del bloqueo
dual. Actualmente, se espera los resultados del estudio
The ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET),
que podrían aclarar si el bloqueo dual tiene algún
efecto en variables finales cardiovasculares y renales,
ya que es un estudio a largo plazo (5,5 años de segui-
miento) en 23.400 pacientes con elevado riesgo car-
diovascular (cardiopatía coronaria, enfermedad cere-
brovascular, enfermedad arterial periférica o diabetes
con complicaciones crónicas microvasculares y ma-
crovasculares)31.

De lo citado anteriormente, con los datos actuales,
no podemos extraer conclusiones sólidas sobre el uso
del bloqueo dual del SRAA en pacientes con ND, por
lo que no se puede considerar en la actualidad una te-
rapia estándar. Sin embargo, el bloqueo dual podría
convertirse en una estrategia razonable en sujetos que
no alcanzaran los objetivos terapéuticos de PA con
monoterapia para bloquear el SRAA, aunque faltan
estudios clínicos a largo plazo para poder demos-
trar su eficacia superior respecto a los demás trata-
mientos.
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