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Nefroproteccion. Bloqueo del sistema renina-angiotensina
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El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterna con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o con antagonistas del receptor de la angiotensina II
(ARA 1I) o con ambos, retrasa el deterioro de la funcion re-
nal tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos. Va-
rios estudios con IECA han mostrado que el beneficio del
tratamiento es mayor cuanto mas deteriorada esta la funcion
renal en el momento del inicio del tratamiento. Sin embargo,
son muchos los médicos que evitan el uso de IECA o ARA 1I
en pacientes con insuficiencia renal por miedo al incremen-
to de los niveles séricos de creatinina o potasio.

Palabras clave: sistema renina-angiotensina, hipertension arte-
rial, insuficiencia renal cronica.

The blockage of the renin-angiotensin-aldosterone system
with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) or
with angiotensin receptor blockers (ARB) or both slows
nephropathy progression in patients with or without diabe-
tes. Several ACEl-based clinical trials have demonstrated
that the benefit of the treatment increases in relationship to
the increasing amount of renal function deterioration at
study initiation. However, many physicians fail to use ACEI
or angiotensin receptor blockers in patients with renal failu-
re, fearing that either serum creatinine or potassium levels
will rise.

Key words: renin—angiotensin system, hipertension, chronic
kidney disease.

INTRODUCCION

El incremento anual de la incidencia de pacientes que pre-
cisan dialisis se estima en un 4-9% en los paises occiden-
tales'. Los pobres resultados y el alto coste de estas tera-
pias obligan a considerar la prevencion o retraso de
pérdida de la funcion renal como una prioridad médica’.

El control de la tension arterial (TA) y de la proteinuria
en niveles lo mas cercanos a la normalidad son los dos ele-
mentos determinantes del tratamiento de pacientes con in-
suficiencia renal crénica (IRC). El estudio The Modification
of Diet in Renal Disease™ demostré que alcanzar cifras de
TA inferiores a 130/85 mmHg retrasaba el deterioro de la
funcion renal en pacientes con IRC. Recientemente las gui-
as de tratamiento de la hipertension arterial recomiendan
como objetivo terapéutico en pacientes con IRC una TA de
130/80 mmHg, e incluso menor si la proteinuria es mayor
de 1 g diario®®. La intervencion sobre el sistema renina-
angiotensina (SRA) con los inhibidores de la enzima con-
versora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores del re-
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ceptor de la angiotensina (ARA) retrasan la progresion de
la enfermedad renal en pacientes con IRC. La reduccion de
la proteinuria se considera clave como factor de renopro-
teccion®!0, y tanto IECA como ARA contribuyen a lograr
este objetivo!!*13. Sin embargo, el seguimiento de estas re-
comendaciones en la practica clinica diaria es todavia hoy
dia bajo. En la tercera edicion de la National Health and
Nutrition Examination Survey'®, sélo el 11% de los pacien-
tes con IRC tenia una TA menor de 130/85 mmHg y la
proporcion de pacientes que recibia un inhibidor del SRA
era inferior al 50%. En Espafia un estudio reciente de-
muestra que solo un 17% de los pacientes con IRC tienen
una TA menor de 130/80 mmHg y que el 75% recibe un
farmaco inhibidor del SRA!®.

FISIOPATOLOGIA

Una vez que el filtrado glomerular (FG) cae por debajo de
la mitad de su valor normal, se produce una pérdida pro-
gresiva de la funcion renal, independientemente de que la
causa original esté presente o no. Este deterioro se carac-
teriza por proteinuria, hipertension arterial (HTA) y una
disminucién progresiva del FG'°. La pérdida de nefronas
adquirida (nefropatia diabética, hipertensiva, arterioescle-
rotica) contribuye a la hipertension y a la lesion glomeru-
lar progresiva del adulto!”"'°. Como respuesta, las nefro-
nas restantes experimentan una serie de adaptaciones
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estructurales y funcionales que aumentan el FG de cada
una de ellas. El mas evidente de estos cambios maladapta-
tivos son los cambios hemodinamicos dentro del glomé-
rulo (hipertension capilar glomerular), que conducen en
altima instancia a la esclerosis glomerular y muerte de la
nefrona. La hipertension capilar glomerular es mantenida
por la presion arterial sistémica y la vasoconstriccion de las
arteriolas eferentes del glomérulo, efectos dependientes
del efecto del sistema renina-angiotensina. Ademas del pa-
pel central de la angiotensina 1I en los cambios de la
hemodinamica glomerular asociada a la pérdida de la ne-
frona, la angiotensina II tiene otros efectos no hemodina-
micos (activacion del factor-f de crecimiento, prolifera-
cion de células mesangiales y activacion e infiltracion de
macrofagos) que son también importantes en la progre-
si6n de la insuficiencia renal. Dado este papel central de la
angiotensina II en la progresion de la enfermedad renal, el
tratamiento dirigido a la nefroproteccion debe basarse en
el bloqueo del sistema renina-angiotensina (SRA). Es im-
portante resefiar que este bloqueo debe ser contemplado
como complementario al tratamiento especifico de la pa-
tologia renal original (esteroides, inmunosupresores), que
puede también ser requerido.

LOS IECA COMO AGENTES NEFROPROTECTORES

Nefropatia diabética

El papel nefroprotector de los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) fue demostrado ini-
cialmente en animales. Posteriormente pequetios estudios
pusieron de manifiesto el beneficio del tratamiento antihi-
pertensivo, especialmente con IECA, en la progresion de la
nefropatia diabética’®. Aunque estos estudios demostraron
cierto beneficio, su pequeno tamafio limito su utilidad.
Por el contrario, el Captopril Collaborative Study, publicado
en 1993, demostro claramente la eficacia de un IECA (cap-
topril) como nefroprotector, mas alla de su efecto antihi-
pertensivo, en diabéticos tipo 1 con nefropatia®!. En este
estudio, 409 pacientes diabéticos tipo 1 con nefropatia
(proteinuria = 0,5 g/dia y creatinina sérica =< 2,5 mg/dl)
fueron aleatorizados a recibir captopril o placebo (mas te-
rapia convencional en ambos grupos) durante una media
de 3 afos. El objetivo principal del estudio (doblar el ni-
vel basal de la creatinina sérica) se redujo en un 48% en
los pacientes tratados con captopril y el objetivo combina-
do (muerte, trasplante renal o necesidad de dialisis) se re-
dujo en un 50%. En pacientes con diabetes tipo 1 y mi-
croalbuminuria, un metaanalisis de 12 estudios (698
pacientes) demostré que los IECA se asociaron a una re-
duccion significativa ([odds ratio] OR de 0,38) en el riesgo
de progresion a proteinuria franca y a un incremento en la
probabilidad de normalizacién de la proteinuria (OR de
3,07)%2. Sin embargo, comparados con otros tratamientos
antihipertensivos, los IECA no demostraron efectos nefro-
protectores consistentes en diabéticos tipo 2. Mientras que
tres estudios demostraron una reduccion de la proteinuria
junto con la estabilizacion de la funcion renal®>23, otros
estudios no encontraron tal asociacién®®-28, Los estudios

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) y el
Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes (ABCD) tam-
poco pudieron demostrar ningin efecto beneficioso de los
IECA en la reduccion de la proteinuria o la estabilizacion
de la funcion renal?®3°. Sin embargo, varios estudios
encontraron efectos beneficiosos de los IECA en la reduc-
cion de microalbuminuria o del riesgo de la progresion a
macroalbuminuria?®-31-3>. En el mas reciente de estos es-
tudios, el Microalbuminuria, Cardiovascular, and Renal Out-
comes-Heart Outcomes Prevention Evaluation (MICRO-HO-
PE), 3.577 pacientes diabéticos de mas de 55 afos, con
antecedentes cardiovasculares o factores de riesgo cardio-
vascular y microalbuminuria fueron aleatorizados a trata-
miento con ramipril o placebo (mas tratamiento conven-
cional en ambos grupos). El tratamiento con IECA redujo
la progresion a proteinuria franca en un 24% (p =
0,027)*!. Ademas, ramipril redujo significativamente el
riesgo del objetivo primario combinado compuesto por in-
farto de miocardio, accidente cerebrovascular (ACVA) o
muerte cardiovascular!. Al menos dos estudios*®37 in-
vestigaron el papel de los IECA en la prevencion primaria
de la microalbuminuria en pacientes con diabetes tipo 2.
En el primer estudio, el tratamiento con el IECA ramipril
en pacientes diabéticos tipo 2 normotensos y sin albumi-
nuria se asoci6 a una reduccion del 12,5% (contra place-
bo) en el riesgo de desarrollar microalbuminuria®®. En el
ensayo Bergamo Nephrologic Diabetes Complications Trial
(BENEDICT)??, 1.204 pacientes con diabetes tipo 2, hi-
pertensos y sin albuminuria, fueron tratados con trandola-
pril mas verapamil, trandolapril, verapamil o placebo al
menos durante 3 afios. El objetivo principal del estudio
que fue la microalbuminuria persistente fue retrasado en
2,6y 2,1 veces entre los pacientes tratados con trandola-
pril mas verapamil y los del grupo tratado sélo con tran-
dolapril. El efecto del verapamil no fue diferente al del pla-
cebo’”. En conclusion, basandonos en esta evidencia
parece razonable recomendar el uso de IECA en todo pa-
ciente con diabetes tipo 1 con micro o macroalbuminuria.
Los datos respecto al tratamiento con IECA en pacientes
normoalbumintricos son concluyentes. También serfa ra-
zonable recomendar la terapia con IECA en pacientes con
diabetes tipo 2 con microalbuminuria, y quizas para aque-
llos con normoalbuminuria. Los datos con respecto a pa-
cientes con nefropatia franca no son concluyentes. Sin em-
bargo, en vista de la asociacion entre diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares, es justificable considerar
el tratamiento con TECA en estos pacientes para reducir el
riesgo cardiovascular.

Nefropatia no diabética

Varios estudios han valorado el papel de los IECA en la
progresion de formas no-diabéticas de enfermedad renal.
El Angiotensin-Converting—Enzyme Inhibition in Progressive
Renal Insufficiency (AIPRI)*® asigné aleatoriamente a 583
pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) en trata-
miento con benazepril o placebo (mas terapia convencio-
nal en ambos grupos), durante 3 anos. Aunque el estudio
encontr6 una reduccién del 53% en el objetivo renal

128 SEMERGEN. 2008;34(3):127-32



Lépez Garcia C. Nefroproteccién. Bloqueo del sistema renina-angiotensina

principal con benazepril, cifras previas de tension arterial
(TA) menores en este grupo imposibilitaron atribuir estos
efectos beneficiosos a un efecto nefroprotector unico del
IECA. El estudio The Ramipril Efficacy in Nephropathy
(REIN)*| aleatorizé 352 pacientes con IRC no-diabética
a ramipril o placebo (mas terapia convencional en ambos
grupos), alcanzando un control similar de la TA en ambos
grupos. Los pacientes con una proteinuria basal superior
a 3 g al dia que fueron tratados con ramipril presentaron
un menor deterioro del FG comparados con los tratados
con placebo (0,53 frente a 0,88 ml/minuto), lo que con-
dujo a la suspension del tratamiento con placebo. En la
fase de extension del estudio, los pacientes tratados ini-
cialmente con placebo fueron tratados con ramipril, com-
probandose una reduccion significativa del deterioro del
FG. Los pacientes del grupo ramipril continuaron con el
tratamiento observando una mejoria adicional en la re-
duccion de la caida del FG, alcanzando niveles similares
a los asociados al envejecimiento normal*’. Una pequenia
parte de los pacientes que continuaron terapia con rami-
pril experimentaron un aumento en el FG*. En los pa-
cientes del estudio REIN con proteinuria entre 1-3 g/dia,
seguidos durante una media de 31 meses, el tratamiento
con IECA se asoci6 a una reduccion significativa del ries-
go de progresion a IR terminal*?. El estudio Angiotensin-
converting enzyme Inhibition in Progressive Renal Disease
(AIPRD), un meta-analisis de 11 estudios que implicaban
a 1.860 pacientes con IRC no-diabética y proteinuria, de-
mostré una asociacién inversa entre el tratamiento con
IECA y el riesgo de progresion de la IR (OR de 0,69 y
0,70 para IR terminal o para el objetivo combinado de
doblar la creatinina basal o de IR terminal, respectiva-
mente)*>. El estudio African American Study of Kidney di-
sease and hipertension (AASK) en afroamericanos hiperten-
sos alcanzé la misma conclusion: ramipril era mas
nefroprotector que amlodipino o metoprolol**.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il como
nefroprotectores

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II
(ARA TI) bloquean el receptor tipo 1 de la angiotensina II
y tienen un perfil mas benigno en cuanto a sus efectos se-
cundarios. Dos grandes ensayos prospectivos y aleatoriza-
dos han demostrado que la interrupcion del SRA con ARA
11 retrasa la progresion de la IRC en pacientes diabéticos ti-
po 2 con nefropatia®™*. El ensayo Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial (IDNT) evalué el efecto de irbesartan
frente a la terapia convencional (placebo) o amlodipino en
1.715 pacientes hipertensos y diabéticos tipo 2 con nefro-
patia®. El objetivo principal compuesto era el tiempo
transcurrido hasta alcanzar un primer acontecimiento (do-
blar la creatinina sérica basal, insuficiencia renal terminal
o muerte). El tiempo medio de seguimiento fue de 2,6
anos. El riesgo relativo de alcanzar el objetivo principal pa-
ra los pacientes tratados con irbesartan fue de un 20% (p
=0,02) y de un 23% (p = 0,006) menor que el riesgo en
los grupos de placebo y amlodipino respectivamente. El
riesgo relativo de doblar la creatinina sérica basal en los

pacientes tratados con irbesartan fue del 29% (p = 0,009)
y del 39% (p < 0,001) menor que el riesgo en los grupos
de placebo y amlodipino respectivamente. El riesgo relati-
vo de insuficiencia renal terminal en los pacientes tratados
con irbesartan fue un 17% menor que el riesgo de los que
recibieron placebo y un 24% mas bajo que los que reci-
bieron amlodipino, pero las diferencias no alcanzaron sig-
nificacion estadistica. En el estudio Reduction of End Points
in NIDDM with the Angiotensin I Antagonist Losartan (RE-
NAAL) se comparo el efecto de un ARA 1I (losartan) con el
de placebo en 1.513 pacientes hipertensos y diabéticos 2
con nefropatia*®. El objetivo principal de este estudio era
similar al del IDNT, pero el tiempo medio de seguimiento
fue mas largo (3,4 arios). La dosis de losartan fue de 100
mg/dia en el 71% de los pacientes. El tratamiento con lo-
sartan redujo el riesgo relativo del objetivo principal en un
16% (p = 0,024). El riesgo de doblar la creatinina sérica
basal, de insuficiencia renal terminal, y del objetivo com-
binado de insuficiencia renal terminal o muerte se reduje-
ron un 25% (p = 0,002), 28% (p = 0,000) y 20% (p =
0,010) respectivamente. Dos ensayos mas recientes, el Ir-
besartan in Patients with Type 2 diabetes and Microalbuminu-
ria (IRMA2) y el Microalbuminuria Reduction with Valsartan
(MARVAL) evaluaron el papel de los ARA I en la progre-
sion de la proteinuria en pacientes diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria*’-*8. En el IRMA2%7, 590 pacientes hi-
pertensos y diabéticos tipo 2 con microalbuminuria y una
creatinina sérica basal = 1,5 mg/dl en hombres y = 1,1
mg/dl en mujeres fueron aleatorizados a recibir irbesartan
(150 0 300 mg/dia) o placebo durante 2 anos. Treinta pa-
cientes del grupo placebo desarrollaron nefropatia franca,
frente a 10 en el grupo de irbesartan 300 mg/dia (p <
0,001) y 19 en el grupo de irbesartan 150 mg/dia (p = no
significativo [ns]). En el ultimo seguimiento, el 34% de los
pacientes tratados con irbesartan 300 mg/dia (p = 0,006
contra placebo), el 24% de los tratados con irbesartan 150
mg/dia, y el 21% del grupo placebo habian alcanzado nor-
moalbuminuria. En el estudio MARVAL3S, 332 pacientes
diabéticos tipo 2 con microalbuminuria fueron aleatoriza-
dos a recibir tratamiento con valsartan o amlodipino du-
rante semanas. Valsartan redujo el indice de excrecion de
albumina mas que amlodipino (p < 0,001), y un mayor
numero de pacientes del grupo valsartan alcanzaron la
normoalbuminuria (29,9% frente 14,5%). Aunque esta
pendiente la publicacion de estudios clinicos que evaltien
el papel de los ARA 1I en retardar la progresion de la IRC
en pacientes con diabetes tipo 1 y pacientes no-diabéticos,
los datos preliminares sugieren que los ARA II sean pro-
bablemente tan eficaces como los IECA. Finalmente, el es-
tudio Diabetics Exposed to Telmisartan And Enalapril (DE-
TAIL) comparo los efectos de un IECA (enalapril) y de un
ARA TI (telmisartan) en 250 pacientes con diabetes tipo 2
con micro o macroalbuminuria (indice urinario de ex-
crecion de albumina 1-999 pg/minuto) e HTA ligera o
moderada. El objetivo principal del estudio fue el cam-
bio del FG en el momento de iniciar el tratamiento y al fi-
nal del seguimiento (5 anos). En él, el telmisartan no fue
inferior a enalapril*.
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Tratamiento combinado con IECA y ARA I

Varios estudios han mostrado un efecto afiadido en la ne-
froproteccion al combinar el tratamiento con IECA y ARA
11, tales como TA%%-52 prevencion de la microalbuminu-
ria®® y proteinuria®'->*. El estudio COOPERATE’> demos-
tré un efecto nefroprotector mayor del tratamiento combi-
nado de IECA/ARA 1II que cualquiera de ellos por
separado. En este estudio, 263 pacientes con IRC no-dia-
bética fueron asignados aleatoriamente a losartan (89 pa-
cientes), a trandolapril (86 pacientes), o a una combina-
cion de losartan y de trandolapril (88 pacientes) durante 3
anos. El objetivo compuesto principal era tiempo a doblar
la creatinina sérica basal o insuficiencia renal terminal. Es-
te objetivo fue alcanzado por 10 pacientes (11%) pertene-
cientes al grupo de terapia combinada, y 20 pacientes
(23%) en cada uno de los grupos de tratamiento no com-

binado (p = 0,018 y p = 0,016 para la terapia combinada
contra trandolapril o losartan respectivamente). De acuer-
do con éstos resultados, parece que la progresion de la in-
suficiencia renal se puede reducir en mayor medida con la
combinacion de IECA y de ARA 1I. Sin embargo, se nece-
sitan mas ensayos clinicos antes de recomendar un uso sis-
tematico de la terapia combinada en todos los pacien-
tes con insuficiencia renal. Hasta entonces, el tratamiento
combinado de IECA/ARA 1I se debe recomendar solamen-
te en los pacientes en los que no se alcanzan los objetivos
terapéuticos con la dosis maxima en monoterapia.

CONCLUSION

El bloqueo del SAR con IECA y ARA I ha revolucionado
el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal. Aun-
que el bloqueo del SRA puede retardar la progresion de la
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Figura 1. Esquema de seguimiento de pacientes tratados con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARA I}, en funcion de la creatinina sérica, niveles séricos de potasio y tension arterial. AINE: antiinflamatorios no esteroideos;
AR: arterias renales; Cr,: creatinina sérica; farm: farmacos; 1: incremento; | : descenso; ICC: insuficiencia cardiaca; ISRA: inhibidores del sistema renina
angiotensina (IECA o ARA 2); K*: niveles séricos de potasio; sem: semanas; TA: tension arterial.
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IRC, a menudo no es suficiente para prevenir su progre-
si6n. Para alcanzar una nefroproteccion mas eficaz, se re-
quiere una estrategia definida y dirigida a diversos aspec-
tos de la fisiopatologia de la progresion de la insuficiencia
renal. Ademas, una vez iniciado el tratamiento, se requie-
re una supervision frecuente para asegurar el logro de los
objetivos marcados (TA, proteinuria, indice de la caida del
FG) y prevenir efectos secundarios como hiperpotasemia
o incremento continuo de la creatinina sérica (fig. 1)%6.

Por otra parte, todavia hoy dia muchos pacientes no se
benefician de terapias de nefroproteccion actualmente dis-
ponibles y que se han demostrado eficaces. Es papel del
médico identificar y tratar a un mayor ntmero de pacien-
tes que pueden beneficiarse del tratamiento con bloquea-
dores del SRA, retrasando el deterioro de la funcién renal
y disminuyendo el ntimero de pacientes que precisaran
tratamiento de sustitucion de la funcion renal (dialisis y
trasplante renal).
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