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RESUMEN

La existencia del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(RAA) fue postulada hace mas de 100 anos. Posterior al
descubrimiento de sus principales componentes se inicio
una etapa en la que se establecié su rol patogénico en
enfermedades cardiovasculares y renales. El desarrollo de
fdrmacos capaces de inhibir la produccién o bloquear la
accion de los diferentes componentes de este sistema ha
revolucionado la forma en la que manejamos la patologia
cardiovascular y renal. La identificacion de nuevos elementos
constituyentes de este sistema promete mejorar nuestra
comprensién del funcionamiento del mismo y la posibilidad
de desarrollar nuevos farmacos mas selectivos en sus efectos.
Todo ello garantiza que el sistema RAA continue siendo
centro de nuestra atencion por muchos anos.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, enfermedad renal,
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

SUMMARY

The existence of the renin-angiotensin-aldosterone system
was first postulated over 100 years ago. Following the
identification of all the major components, came the
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discovery of their potential pathogenicity in cardiovascular
and renal disease. The introduction of drugs that inhibit the
synthesis or actions of this system has prompted a number
of trials that have largely shaped how cardiovascular and
renal disease is managed today. The continued discovery of
yet more components of this system promises to further our
understanding of its influence on disease processes and herald
the development of more highly selective drugs, ensuring
that the renin-angiotensin-aldosterone system will continue
to be a key area of interest for many years to come.

Key words: Cardiovascular disease, kidney disease, renin-
angiotensin-aldosterone system.

INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Cronica (ERCr) comprende un amplio espectro de
dafio renal. Segun la definicion dada por National Kidney Foundation
(KDOQI) adoptada por la Sociedad Chilena de Nefrologia, comprende
diversas etapas. La primera etapa o etapa 1, incluye a los pacientes que
tienen un dafio renal sin deterioro de la velocidad de filtracion glomerular
(VFG). Dicho dafio se establece mediante ciertas evidencias definidas ya
sea por la presencia de alteraciones en el examen de orina (por ejemplo
albuminuria o microhematuria), alteraciones estructurales (por ejemplo
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TABLA 1. LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERCr)

Estadio de ERCr Velocidad de Filtrado Glomerular Descripcion

ml/min por 1.73 m?
Etapa 1 >90 Dafio renal con VFG normal o aumentada
Etapa 2 60 - 89 Dafio renal con VFG levemente disminuida
Etapa 3 30-59 Moderada disminucion de VFG
Etapa 4 15-29 Severa disminucion de VFG
Etapa 5 < 15 o en didlisis Falla renal terminal

Fuente: Adaptado de Kidney Disease Outcome Quality initiative of National Kidney Foundation.

exadmenes de imdgenes renales anormales), enfermedad renal genética —
(por ejemplo enfermedad renal poliquistica) o enfermedad renal com- TABLA 2. EXPECTATIVA DE VIDA EN ANOS
probada histoldgicamente por biopsia renal. A partir de la etapa 2 se DE POBLACION GENERAL, DIALIZADOS Y
consideran pacientes con dafio renal y grados crecientes de disminucion TRASPLANTADOS POR GRUPOS ETARIOS EN
de la VFG. ESTADOS UNIDOS ANO 2005
Clasificacién de la ERCr segun el grado de disfuncién renal utilizando la Edadesen  Poblacion Pacientes Pacientes
dlasificacion de la guia K/DOQI (Tabla 1). anos General Transplantados Dializados
0-14 70.9 50.0 18.3
En el mundo desarrollado, un 13% de la poblacion esta afectada por di-
versos estadios de esta condicién y segun cifras mas recientes su preva- 15-19 61.1 39.7 16.0
lencia estaria aumentando (Coresh, Selvin et al. 2007), lo que constituye
un serio desafio desde la perspectiva de la salud ptblica. En Chile datos A 265 36.2 ek
reportados en la Encuesta Nacional de Salud del afio 2003 estimaban
. . 25-29 51.6 323 12.0
que la prevalencia total de la ERCr serfa cercana a un 11% del total de
1A 0, 0, 0,
la poblacién (5.7% en etapa 3, O..2 % en etapa.éll y 0.1% en etapa 5 30-34 46.8 28.5 105
aprox). Ello proyectado a la actualidad se traduciria en que un 14% de
la poblacién nacional podria estar afecta por diversos grados de ERCr. 35-39 42.1 25.2 9.0
La ERCr en todo su amplio espectro se asocia a una mayor mortalidad 40-44 37.5 21.9 7.8
y por tanto a una expectativa de vida muy inferior (Go, Chertow et al.
2004). La poblacién con ERCr en estadios iniciales y que atin no ha precisa- 45-49 33.0 19.0 6.8
do de técnicas dialiticas, tiene un mayor riesgo de mortalidad que comien-
za a partir de los 60 ml/min de VFG. Este se incrementa progresivamente 50-54 28.6 16.3 3.9
cuanto menor sea la funcion renal de cada paciente (Grafico 1). A modo
. . L s 55-59 24.4 13.8 5.0
de ejemplo, pacientes con VFG 45-59 ml/min e iguales o inferiores a 15 ml/
. . ) 0 .
min, el. r|esgo .es .de 17% y 60(? /.o ma)./or, respectwamente,. comparado con 60-64 20.4 115 43
poblacién de similares caracteristicas sin falla renal respectivamente.
65-69 16.8 9.6 3.7
Este fendmeno se registra de forma mas marcada atn en la poblacién de
pacientes nefropatas en didlisis y trasplantados renales. Esta realidad queda 70-74 13.4 7.9 3.1
graficada al comparar las diversas expectativas de vida que tienen a diferen-
tes edades dichos grupos de pacientes comparadas con poblacion general 75-79 10.4 6.7 2.6
en Estados Unidos de Norteamérica (Tabla N° 2).
80-84 7.8 - 2.2
Los pacientes con ERCr, independientemente de sus caracteristicas epide-
o . . 85y + 43 > 1.8
mioldgicas, presentan una mayor causa de mortalidad asociada a eventos
cardiovasculares. (U.S Renal Data System 2005). Nuevamente muy por
encima de la prevalencia respecto a la poblacidn control no nefrépata. Fuente: USRDS 2005 Annual Data report.
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GRAFICO 1. MORTALIDAD A DIFERENTES GRADOS
DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA PREDIALISIS.

GRAFICO 2. RIESGO CARDIOVASCULAR A
DIFERENTES GRADOS DE ERCr PREDIALISIS.
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Fuente: Go et al. NEJM, 2004.

El riesgo de eventos cardiovasculares es desigual entre los diferentes gru-
pos de pacientes nefropatas cronicos (Tabla N° 3); es muy superior en los
pacientes en terapia de sustitucion renal con hemodidlisis (Foley, Parfrey et
al. 1998) y peritoneodialisis (Johnson, Dent et al. 2009), algo menor en los
pacientes trasplantados (Meier-Kriesche, Schold et al. 2004) e inferior en
pacientes con ERCr en estadios iniciales. (Go, Chertow et al. 2004), cuyo
riesgo supera ampliamente al de la poblacién sin falla renal.

Asimismo, existe una relacién inversamente proporcional entre
riesgo cardiovascular y disminucién de VFG, que se inicia a los

TABLA 3. RIESGO CARDIOVASCULAR
COMPARADO ENTRE POBLACIONES DE
NEFROPATAS CON DIVERSOS ESTADIOS DE ERCr Y
POBLACION SANA.

Estadio de Velocidad de Filtrado

Incremento del Riesgo

ERCr Glomerular Cardiovascular comparado

ml/min por 1.73m?  €on poblacién no nefropata
(Odds Ratio)

Etapa 1 > 90 1.5

Etapa 2 60 - 89 2-4

Etapa 3 30-59 4-10

Etapa 4 15-29 10 - 50

Etapa 5 < 15 o en dialisis 20 - 1000

Fuente: E. Schifrin et al Circulation. 2007,116:85-97. Nota: La presencia de mi-
croalbuinuria aumenta el riesgo en cada etapa de 2 a 4 veces mds.

Fuente: Go et al. NEJM, 2004.

60 ml/min/1.73m? (Go, Chertow et al. 2004). A modo de ejemplo,
pacientes con 45-59 ml/min e iguales o inferiores a 15 ml/min de
VEG éste es de 43% y 343% mayor, respectivamente, comparado
con poblacion de similares caracteristicas sin falla renal (Grafico
N° 2).

Estos pacientes son mucho mas propensos en su evolucion a fallecer
secundariamente a un evento cardiovascular, que a progresar a una fa-
lla renal terminal que requiera de dialisis o de trasplante renal (Keith,
Nichols et al. 2004).

El incremento del riesgo cardiovascular en esta poblacion de pacientes
no es explicable por los factores de riesgo “tradicionales”. Algunos
de los reconocidos factores de riesgo cardiovascular en la poblacién
general se comportan como factores protectores en pacientes nefré-
patas, asociandose a una menor morbimortalidad cardiovascular. Ello
se conoce como fenémeno de la “causalidad reversa” (Baigent and
Landray 2007).

Existe una gran evidencia cientifica que avala el que el sistema RAA esté
intimamente involucrado en la patogénesis y en la fisiopatologia de la
evolucion de la ERCr asi como también en el incremento de la morbi-
mortalidad cardiovascular de estos pacientes (Ferrario 2006).

En este articulo se enumeran algunos de los hitos histricos mas impor-
tantes en el descubrimiento de los componentes del sistema RAA. Se
menciona la evidencia cientifica que sustenta los beneficios de la modu-
lacion farmacolégica de dicho sistema, particularmente en lo referente
a su capacidad de disminuir el riesgo cardiovascular y del retardo de la
progresion de la ERCr en pacientes nefropatas cronicos.
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Dr. Richard Bright. Dr. Frederick Akbar Mohamed.

HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO DE LOS PRINCIPALES
COMPONENTES DEL SISTEMA  RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA (RAA)

El Dr. Richard Bright (1779-1858), realizd mdltiples aportes en el
reconocimiento y descripcion de la insuficiencia renal. Tal fue su con-
tribucion que inicialmente a la insuficiencia renal se la denomind como
la enfermedad de Bright (Bright, Becker et al. 1958; Bright 1983) y es
reconocido como uno de los padres de la Nefrologia como especialidad
médica. Mientras trabajaba en el Hospital Guy's de Londres, reconoci6
en sus pacientes la correlacién entre el desarrollo de insuficiencia renal
y el hallazgo postmortem de hipertrofia ventricular izquierda.

El Dr. Frederick Akbar Mohamed (1849-1884), uno de los suceso-
res del Dr. Bright, fue pionero en el uso de el esfigmomandmetro como
método de medicidn no invasiva de la presion intraarterial asi como
en la descripcién y estudio de la rigidez arterial. EI describié una cla-
ra asociacion entre la hipertension arterial y la enfermedad de Bright
(O'Rourke 1992; Cameron and Hicks 1996).

Afios més tarde, el Dr. Charles-Edouard Brown-Séquard (1817-
1894), ampliamente reconocido como el padre de la endocrinologia e
inspirador del personaje novelistico Dr. Jekyll y Mr. Hyde, postulé la exis-
tencia de las hormonas, basado en sus experimentos consistentes en la
inyeccion de concentrados de tejidos animales a otros animales vivos de
su misma especie (Brown-Sequard and d'Arsonnval 1892).

El Dr. Robert Tigerstedt (1853-1923), profesor de fisiologia del Ins-
tituto Karolinska de Estocolmo y su ayudante el Sr. Per Bergman fueron
quienes reportaron el que extractos tisulares obtenidos de la corteza renal
de conejos, inyectados a otros conejos vivos producian un incremento de
su presién arterial. Denominaron a dicha sustancia responsable como la
“renina” (Tigerstedt and Bergman 1898; Phillips and Schmidt-Ott 1999).
En la conclusion de su manuscrito incluso sugieren de forma profética el
que serfa el aumento de la concentracion de renina circulante en sangre,
ya sea por un incremento en su produccion o bien por el retardo de su
eliminacion, el responsable del incremento de la resistencia vascular ar-
terial. Secundario a ella se produciria la hipertrofia ventricular izquierda

Dr. Charles-Edouard Brown-Séquard.

Dr. Robert Tigerstedt.

en pacientes portadores de insuficiencia renal. Tal aseveracion fue sdlida-
mente confirmada luego (Go, Chertow et al. 2004), quedando claramente
establecido el factor que asociaba la ocurrencia de insuficiencia renal con
el desarrollo de la falla cardiaca en los pacientes.

Desafortunadamente los descubrimientos antes mencionados no fue-
ron debidamente considerados sino hasta que el Dr. Harry Gold-
blatt (1891-1977), publicé su reporte en el que mencionaba que
habia una persistente alza de la presion arterial como respuesta a
la generacion de una isquemia renal en 1934 (Goldblatt, Lynch et al.
1934). Fue asi como el foco de atencién volvié a entrarse en aquella
sustancia secretada por el rifién capaz de generar aumento de la pre-
sion arterial (la renina).

En forma simultdnea en 1939 dos grupos de investigacion cientifica
liderados por el Dr. Irvine H. Page (1901-1991) en Indianapolis,
USA (Page, Mc et al. 1957) y el Dr. Eduardo Braun-Menéndez
(1903-1959) en Argentina (Braun-Menéndez and Fasciolo 1939)
determinaron que no era la renina per se la hormona responsable de
elevar la presion arterial. Ella era una enzima cuyo rol era transfor-
mar su sustrato en un potente péptido vasoactivo, quien si era capaz
de generar tales incrementos de la presion arterial. A dicha hormona
se la denominé Angiotensina (angiotonina + hypertensina)(Braun-
Menéndez and Page 1958).

Dr. Harry Goldblatt. Dr. Irvine H. Page.

- DR. DAVID BENAVENTE Y COLS.]
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En 1957 como parte del trabajo de purificacion de esta nueva sustancia
vasoactiva, el Dr. Leonard T. Skeggs Jr. (1918-2002) report6 que este
péptido se encontraba presente en la sangre en dos formas distintas que
denominaron angiotensina | y Il (ANG Iy ANG II). (Skeggs, Kahn et al.
1957). Ademés demostré que la ANG | era el sustrato de otra enzima, la
“enzima conversora de Angiotensina” (ECA), para generar asi el
péptido vasopresor de mayor efecto biolégico que era la ANG Il (Skeggs,
Kahn et al. 1957).

Poco después diversos grupos de investigadores concluyeron que adicio-
nalmente a su efecto vasopresor la ANG Il sumaba la capacidad de inducir
la secrecion por parte de la Pars cortical de la glandula suprarrenal de
Aldosterona, uno de los mas importantes reguladores del balance del
Sodio y Potasio corporales (Tait and Tait 1998; Atlas 2007).

La suma de todos estos descubrimientos llevé a la generacion concep-
tual de el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA), establecién-
dolo como uno de los méas importantes elementos participantes en la
regulacion de la presion arterial asi como también del equilibrio hidro-
electrolitico de un ser humano (Figura 1).

Una vez identificados los principales elementos constituyentes de el siste-
ma RAA lo que vino fue el descubrimiento y posterior desarrollo de drogas
capaces de modular los diferentes elementos constituyentes de este siste-
ma y evaluar sus efectos sobre diferentes tipos de pacientes.

1-LARENINAY ELDESARROLLO DE LOS INHIBIDORES DIRECTOS
DE RENINA (IDR):

La Renina es una aspartyl proteasa, la que es sintetizada como un cimége-
no inactivo conocido como prorenina (Campbell 2008). La prorenina pue-
de ser producida en otros tejidos extrarenales del organismo tales como en
la gldndula suprarrenal, ovarios, testiculos, placenta, y la retina (Campbell
2008). La importancia de la produccion extrarrenal de prorenina queda re-
flejada en pacientes anéfricos, en los que sus niveles plasmaticos alcanzan
la mitad de los valores obtenidos en sujetos normales (Campbell 2008).
En los rifiones ella es sintetizada y secretada por las células juxtamedula-
res de la arteriola aferente del rifién en respuesta al censado por los ba-
roreceptores (mediado por una activacién del S-adrenoreceptor) de una
hipovolemia efectiva asi como también como respuesta a la disminucién
de la concentracion de sodio en la macula densa. En humanos los niveles
plasmaticos de renina normalmente son menores de <1pmol/L mientras
los de prorenina usualmente son 10 veces mayores (Campbell 2008).

En ciertos fluidos compartimentalizados como el humor vitreo de pacien-
tes diabéticos portadores de retinopatia proliferativa, pueden alcanzarse
concentraciones hasta 100 veces mayores de prorenina que las normal-
mente encontradas en el plasma (Hsueh and Baxter 1991). La asociacion
entre elevados niveles plasmaticos de prorenina con el desarrollo de com-
plicaciones en pacientes diabéticos tales como la retinopatia diabética ha
llevado a postularle un rol etiopatogénico en el desarrollo de ella (Danser,
van den Dorpel et al. 1989; Wilson and Luetscher 1990).

FIGURA 1.ALGUNOS DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (RAA)
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El receptor de prorenina y renina fue recientemente identificado
(Nguyen, Delarue et al. 1996; Nguyen, Delarue et al. 2002). La union de
ambas moléculas (renina y prorenina) a su receptor no sélo genera la
produccién de angiotensina, también activa otras sefiales de transduc-
cion diferentes de la del receptor de ANG 11, (Schefe, Menk et al. 2006).
En los pacientes tratados con Inhibidores de la enzima conversora de
Angiotensina (IECA) hay un aumento de renina y prorenina plasmaticas.
El que la unién de ambos ligandos a su receptor estimule otras sefiales
de transduccion diferentes de la de la ANG Il podria sugerir una posible
explicacion para que por esta via los pacientes en tratamiento con IECA
vean atenuados los beneficios de esta terapia (Campbell 2008).

El primer inhibidor de la accién de renina fue sintetizado hace 40 afios
(Gross, Lazar et al. 1972), pero su pobre absorcion intestinal, su corta
vida media y su baja potencia evitaron el ulterior desarrollo de este
compuesto (Staessen, Li et al. 2006).

Aliskiren, el primer inhibidor directo de renina (IDR), fue desarrollado
sobre la base de un estudio que incluyo cristalografia de rayos X y mo-
delamiento molecular (Wood, Maibaum et al. 2003; Hollenberg 2009).
Los IDR han suscitado un creciente interés porque:

1) Actdan en la fase limitante de la cadena de reacciones quimicas que
se dan en el sistema RAA,

2) el uso de IECA y bloqueadores de el receptor de Angiotensina (BRA)
generan un aumento de la actividad de la renina plasmatica, lo que
aumentarfa la produccién de ANG Il intrarenal y

3) los IDR pueden bloquear los efectos de la prorenina, lo que sumaria
efectos terapéuticos benéficos por esa via (Hollenberg 2009).

ESTRUCTURA QUIMICA DE ALISKIREN
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Efectos clinicos de los inhibidores directos de renina (IDR):
Hoy en dia aliskiren ha demostrado ser un eficiente farmaco antihi-
pertensivo, comparable a otros farmacos pertenecientes a otras clases
de antihipertensivos (Allikmets 2007); genera una favorable respuesta
neurohumoral cuando se le adiciona al tratamiento convencional de
pacientes con falla cardiaca (McMurray, Pitt et al. 2008) y ha demos-
trado que cuando se usa adicionandolo a Losartan genera una mayor
disminucién de la proteinuria de pacientes diabéticos tipo Il (Parving,
Persson et al. 2008). En términos de su potencial efecto sobre el riesgo
cardiovascular en estos momentos esta en desarrollo un estudio clinico
en el que se adiciona Aliskiren a pacientes diabéticos tipo Il con un alto
riesgo cardiovascular que estan en tratamiento, ya sea con IECA o BRA.
Sus resultados son esperados con expectacion (Parving, Persson et al.
2008). Los IDR parecen ser formacos promisorios y estamos a la espera
de ver sus efectos sobre indicadores de morbimortalidad en diferentes
grupos de pacientes.

2- LA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINAY EL DESCUBRI-
MIENTO CON EL POSTERIOR DESARROLLO DE LOS FARMACOS
INHIBIDORES DE ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (IECA).
En 1970 el farmacélogo brasilefio Sergio H. Ferreira reporté que pép-

ESTRUCTURA QUIMICA DEL CAPTOPRIL

HS

ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DEL CAPTOPRIL

521



522

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(4) 516-529]

tidos contenidos en el veneno de la vibora lanceolada o serpiente
jararaca brasilefia (Bothrops jararaca) eran capaces de inhibir la accion
de la Kinasa Il, una enzima involucrada en la degradacién de las bradi-
kininas que luego se demostrd ser idéntica a la ECA (DiBianco 1986).
Anélogos sintéticos de dichos péptidos tales como el nonapéptido te-
protide, resultaron ser eficientes hipotensores en pacientes portado-
res de hipertension (Niarchos, Pickering et al. 1980; Antonaccio 1982)
y ademas producian cambios hemodinamicos favorables en pacientes
portadores de falla cardiaca (Curtiss, Cohn et al. 1978; Gavras, Faxon
et al. 1978). Tales evidencias impulsaron la busqueda de un farmaco
capaz de inhibir la ECA que se administrase por via oral, siendo el
primero Captopril.

Este fue disefiado a semejanza de un inhibidor de otra metaloproteinasa
(la carboxypeptidase A) al que se le adiciond a su estructura quimica
una aminoacido quien contenia un grupo sulfhydrylo que servia como
ligando con el Zinc contenido en la ECA (Rubin, Antonaccio et al. 1978).
Al Captopril le siguieron un gran nimero de otros compuestos rela-
cionados de similar funcién que son frecuentemente usados hoy (Ver
Tabla) (Ferguson, Vlasses et al. 1982; Millar, Derkx et al. 1982; Karlberg,
Fyhrquist et al. 1984; Xiang, Linz et al. 1985; Klutchko, Blankley et al.
1986; Richer, Doussau et al. 1986).

Efectos clinicos de los inhibidores de enzima conversora de
angiotensina (IECA) :

- Proteccion cardiovascular; El CONSENSUS | en 1987 fue el primer
estudio que buscd como objetivo primario ver si los [ECA disminuian la
mortalidad en pacientes con falla cardiaca. Este demostré una disminu-
cion del 40% en la mortalidad de pacientes con falla cardiaca severa,
clasificada como clase IV de la New York Heart Association (NYHA). Adi-
cionalmente efectos benéficos producidos por estos farmacos han sido
demostrados en pacientes portadores de disfuncién ventricular izquier-
da sintomatica y asintomatica, independientemente de su etiologia, asf
como también en pacientes tratados con ellos inmediatamente después
de haber sufrido un infarto agudo al miocardio (Khalil, Basher et al.
2001). Posteriormente los IECA demostraron mejoria de la sobrevida en
pacientes que, sin tener disfuncién ventricular izquierda, tenian un ele-
vado riesgo cardiovascular (Yusuf, Sleight et al. 2000; Dagenais, Pogue
et al. 2006). Se incluy6 entre los Ultimos pacientes portadores de ERCr
(Mann, Gerstein et al. 2001).

La microalbuminuria definida como la excrecion urinaria de albimina
entre 30 a 299 mg/dl/dia, 20-200 pg/min o bien a razén de 30-300 pg
de albimina por cada mg de creatinina, es un reconocido marcador pre-
coz de un elevado riesgo y morbimortalidad cardiovasculares (Brantsma,
Bakker et al. 2008). Recientemente se ha expresado que ello se daria
incluso desde valores de proteinuria aln inferiores a los previamente
mencionados (Brantsma, Bakker et al. 2008). Refleja a nivel renal la
presencia de una disfuncion vascular sistémica (Jensen, Borch-Johnsen
et al. 1995). Esta condicién es altamente prevalente en la poblacién de
pacientes hipertensos y nefrépatas cronicos entre los cuales destacan
los portadores de nefropatia diabética.

INHIBIDORES DE ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA

* Benazepril * Moexipril

e Captopril e Perindopril

e Cilazapril e Quinapril

e Enalapril e Ramipril

* Fosinopril e Espirapril

e Imidapril e Trandolapril

e Lisinopril

Los IECA son més eficientes que otros farmacos antihipertensivos en
reducir la excrecion de albimina renal en pacientes diabéticos, no dia-
béticos e hipertensos (Erley, Haefele et al. 1993; Ravid, Savin et al. 1993;
2000; Brenner, Cooper et al. 2001; Lewis, Hunsicker et al. 2001). Desde
el punto de vista clinico se suma a lo anterior el que los IECA en pacien-
tes diabéticos con microalbuminuria disminuyen significativamente su
riesgo cardiovascular (Sano, Kawamura et al. 1994; Trevisan and Tiengo
1995; Agardh, Garcia-Puig et al. 1996; Ahmad, Siddiqui et al. 1997;
2000; Jafar, Schmid et al. 2001).

- Proteccion Renal; En la poblaciones de pacientes portadores de in-
suficiencia renal crénica predidlisis, de diferentes etiologias, varios estu-
dios prospectivos, randomizados y controlados han demostrado que los
IECA pueden retardar o incluso evitar la progresion de la insuficiencia
renal (nefroproteccion), lo que lograrian en forma independiente de la
baja de la presion arterial alcanzada en pacientes tratados con ellos.

Los IECA demostraron disminuir la progresion a la insuficiencia renal cronica
terminal en pacientes diabéticos tipo 1 normotensos con nefropatia dia-
bética ya establecida (Lewis, Hunsicker et al. 1993). Posteriormente en estos
pacientes se demostro que el tener microalbuminuria era un marcador lini-
co de nefropatia diabética en una fase més precoz. El tenerla implicaba para
ellos una mayor probabilidad a evolucionar hacia una nefropatia diabética
avanzada y a través de ella a una falla renal crénica terminal.

Los IECA no s6lo demostraron ser eficientes en la regresion de la mi-
croalbuminuria sino que también fueron superiores en la prevencion
del desarrollo de la nefropatia diabética y en el retardo de la evolucién
hacia la falla renal terminal comparados con otros antihipertensivos
(Erley, Haefele et al. 1993; Ravid, Savin et al. 1993; Sano, Kawamura et
al. 1994; Trevisan and Tiengo 1995; Agardh, Garcia-Puig et al. 1996;
Ahmad, Siddiqui et al. 1997; 2000; Brenner, Cooper et al. 2001; Jafar,
Schmid et al. 2001; Lewis, Hunsicker et al. 2001). Actualmente es tal el
peso de la evidencia que sélo omitimos su uso en este tipo de pacientes
cuando tienen una contraindicacion formal o bien han tenido una reac-
cién adversa al medicamento tal que se desaconseja su uso.

Este beneficio también se evidencio en pacientes normotensos por-
tadores de nefropatias cronicas no diabéticas con niveles de excrecion



de proteinuria mayores a 1gr/dia (1997; Ruggenenti, Perna et al. 1999;
Wright, Bakris et al. 2002). Esta proteccion renal se mantiene aun si se
indica su uso en estos Ultimos pacientes en etapas avanzadas de la falla
renal (con valores de creatinina sérica entre 3.3-5.5 mg/dl o 264-440
mmol/l) (Hou, Zhang et al. 2006).

En pacientes hipertensos, nefrépatas crénicos no diabéticos un me-
tandlisis de los datos obtenidos de 11 diferentes estudios prospectivos,
controlados y randomizados que evaluaron diferentes farmacos antihiper-
tensivos, se mostré que a igual control de cifras de presiones arteriales,
los pacientes tratados con IECA tenian una significativa menor incidencia
de falla renal terminal (Jafar, Schmid et al. 2001). El beneficio antes men-
cionado se potenciaba atn mas en el subgrupo de pacientes que tenian
valores de proteinuria diaria iguales o mayores a 0.5gr/dia y mientras era
mayor el valor de su proteinuria basal, mayor era el beneficio en términos
de proteccién renal. En pacientes nefropatas con menores cuantias de
proteinuria diaria el estudio AASK demostré en pacientes Afroamericanos
portadores de nefropatias cronicas no diabéticas, con niveles basales de
proteinuria menores de 0.5gr/dia que habia en los tratados con IECA una
disminucion estadisticamente significativa de el objetivo combinado de
tener un deterioro mayor a un 50% de la velocidad de filtracion glomeru-
lar y/o una falla renal terminal comparados con los tratados con bloquea-
dores de calcio o 5-bloqueadores (Wright, Bakris et al. 2002).

3- LA ANGIOTENSINA Y EL DESCUBRIMIENTO DE LOS FARMA-
COS BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA (BRA).
La ANG Il es capaz de unirse a un minimo dos receptores; el receptor
de angiotensina tipo-1 (AT,) y el receptor de angiotensina tipo-2
(AT,) (Mogi, Iwai et al. 2007; Steckelings, Rompe et al. 2009). Es el AT1
el que media la mayoria de los efectos fisiologicos y fisiopatoldgicos de
la ANG II. Ellos se dan en 4 diferentes dmbitos; 1) Sistema cardiovascu-
lar: produce vasoconstriccidn, aumento de la presion arterial, aumento
de contractilidad miocardica e hipertrofia vascular y miocardica. 2) Renal:
aumento de la reabsorcién tubular de sodio e inhibicidn de la liberacién
de renina (feedback negativo), 3) Sistema Nervioso Simpdtico aumenta
la secrecion de noradrenalina (Vonend, Christian Rump et al. 2008) y
4) Corteza suprarrenal con el aumento de la sintesis y secrecion de aldos-
terona (Carey and Siragy 2003; Steckelings, Rompe et al. 2009).

El receptor AT2 en la etapa fetal se encuentra ampliamente distribuido
en la economia destacando su mayor densidad por gramo de tejido par-
ticularmente en el cerebro y en el rifidn. En el periodo postnatal su den-
sidad disminuye francamente (Steckelings, Rompe et al. 2009). Existe
evidencia cientifica de que a pesar de tener una menor expresion tisular
en el adulto la activacion del receptor AT2 mediaria ciertos eventos
tales como; 1) En el Sistema Cardiovascular la vasodilatacion arterial,
un efecto antiproliferativo y proapoptético en las células musculares
lisas vasculares, inhibiria el crecimiento de las células miocardicas y el
remodelamiento cardiaco (Steckelings, Rompe et al. 2009). 2) En los ri-
fiones disminuiria la reabsorcion tubular proximal de sodio (Steckelings,
Rompe et al. 2009).
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En 1970 con el estudio de diversos péptidos analogos de la ANG Il co-
menz6 el desarrollo de los bloqueadores de el receptor de angiotensina
(BRA) (Ferrario 2006). Estos primeros compuestos mantenian todavia
una accion agonista y sélo se podian usar por via endovenosa lo que
restringfa su uso. En forma sintética realizando variadas manipulaciones
moleculares se desarrollo una segunda generacién de BRA no peptidi-
cos entre los que estaba el Losartan que fue el primer BRA susceptible
de ser usado via oral (Chiu, McCall et al. 1990).

Luego de él un sinnimero de otros compuestos de similares caracte-
risticas se han desarrollado y hoy estan en uso clinico (Theodoratou,
Maniadakis et al. 2009).

Efectos clinicos de los bloqueadores del receptor de angio-
tensina (BRA) :

Los BRA han demostrado fehacientemente que confieren renoprotec-
cién en dos grandes estudios randomizados realizados en pacientes dia-
béticos tipo Il con nefropatia diabética ya establecida (Brenner, Cooper
et al. 2001; Lewis, Hunsicker et al. 2001).

En cuanto a su efecto sobre microalbuminuria los BRA son mas eficientes
que otros tratamientos antihipertensivos (no IECA) en su reduccion, tanto
en los pacientes diabéticos, no diabéticos e hipertensos (Erley, Haefele
et al. 1993; Ravid, Savin et al. 1993; 2000; Brenner, Cooper et al. 2001;
Lewis, Hunsicker et al. 2001). Particularmente en pacientes diabéticos con
microalbuminuria estos farmacos son capaces de revertirla o bien en su
defecto enlentecer la progresion a la nefropatia diabética avanzada asi
como también el desarrollo de falla renal terminal y adicionalmente dismi-
nuyen el riesgo cardiovascular de estos pacientes (Sano, Kawamura et al.
1994; Trevisan and Tiengo 1995; Agardh, Garcia-Puig et al. 1996; Ahmad,
Siddiqui et al. 1997; 2000; Jafar, Schmid et al. 2001).

Efectos clinicos del uso combinado de los inhibidores de en-
zima conversora de angiotensina (IECA) con bloqueadores de
los receptores de angiotensina (BRA):

Varios estudios han sugerido el que usar dosis mayores tanto de [ECA
como de BRA asi como también el uso combinado de ambos agentes
podria tener mejores resultados clinicos especialmente en lo referido al
retardo de la progresion de la falla renal, comparado con el uso de am-
bos agentes por separado en sus dosis habituales (Nakao, Yoshimura et
al. 2003; Rossing, Schjoedt et al. 2005; Hou, Zhang et al. 2006).

Esta teorfa ha sido cuestionada recientemente por dos hechos; 1) por
el reciente retiro del estudio Combination treatment of angiotensin-II

FARMACOS BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE
ANGIOTENSINA

e Valsartan ® [rbesartan

e Telmisartan e Olmesartan

e | osartan e Candesartan
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preceptor blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-
diabetic renal disease (COOPERATE), dada la presencia de serias contra-
dicciones en sus resultados. Este informaba una accion nefroprotectora
de la asociacion de trandolapril y Losartan en la prevencién de la pro-
gresion de nefropatias proteindricas de pacientes no diabéticos (Kunz,
Wolbers et al. 2008; 2009) y por 2) los resultados comunicados por el
estudio ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial (ONTARGET) (Mann, Schmieder et al. 2008). En
éste se uso en forma combinada IECA con BRA a dosis fijas en pacientes
hipertensos sin demostrarse un retardo de la evolucion a la falla renal
terminal. Debe decirse eso si que en estos pacientes la presencia de
proteinuria no fue considerada.

Es asi que algunos autores recomiendan su uso combinado sélo en
aquellos pacientes portadores de nefropatias proteintricas en los que
uno podria titular las dosis de ambos farmacos en forma dindmica se-
gun su efecto sobre la proteinuria (Jain, Campbell et al. 2009).

4- LA ALDOSTERONA, EL RECEPTOR DE MINERALOCORTICOIDES
La Aldosterona es un mineralocorticoide que se sintetiza a partir de el
colesterol, el cual es sometido a una serie de reacciones enzimaticas en
la pars glomerulosa de la glandula suprarrenal (Cachofeiro, Miana et al.
2008). Ella es el eslabon final del sistema RAA y tiene receptores en los
tejidos renal y del colon mediante los cuales regula la reabsorcion de
sodio y la secrecién de potasio. La secrecién de Aldosterona es promo-
vida por los aumentos de las concentraciones plasmaticas de ANG Il'y
de potasio (Booth, Johnson et al. 2002). Se ha reportado la secrecién
extraadrenal de aldosterona en el corazon, tejido vascular y en el Siste-
ma Nervioso Central (Takeda, Yoneda et al. 2000; Schiffrin 2006; Skott,
Uhrenholt et al. 2006).

La Aldosterona se une a receptores de mineralocorticoides (RM) cito-
plasmaticos (Fuller and Young 2005). Ellos han sido encontrados tanto
en células endoteliales como musculares lisas lo que ha llevado a es-
pecular el que la aldosterona sintetizada y secretada localmente po-
dria actuar de una forma paracrina y/o autocrina, dando lugar a que
altas concentraciones locales de esta hormona podrian ocupar una gran
cuantia de RM vecinos (Connell, MacKenzie et al. 2008). La cuantia de
la expresidn de los RM se encuentra aumentada en variadas situaciones
patoldgicas tales como en el paciente hipertenso (Takeda, Miyamori et
al. 1997; Fuller and Young 2005; Jaffe and Mendelsohn 2005).

En 1954 Conn describié un paciente con hipertensién asociada a hi-
pokalemia hipotetizando que las glandulas suprarrenales del paciente
producian una cantidad exagerada de Aldosterona (Conn 1955). Una
concentracion elevada de Aldosterona en sangre ha demostrado te-
ner efectos cardio y nefrotdxicos tanto in vitro asi como también en
modelos experimentales animales (Fiebeler, Muller et al. 2007; Cacho-
feiro, Miana et al. 2008; Connell, MacKenzie et al. 2008). No es de
sorprender entonces el que se haya descrito en pacientes portadores de
hiperaldosteronismo una mayor hipertrofia ventricular izquierda y una

mayor fibrosis miocérdica al ser comparados tales parametros con los
de individuos portadores de hipertension esencial, (Fiebeler, Muller et al.
2007; Connell, MacKenzie et al. 2008). Esto ha aumentado la sospecha
de que incluso niveles moderados de hiperaldosteronismo pudiesen ser
patoldgicos (Auchus 2003).

En pacientes nefrépatas cronicos de variadas etiologias, diversos gra-
dos de Hipertrofia suprarrenal e hiperaldosteronismo han sido repor-
tados (Ibrahim and Hostetter 2003). Tanto el aumento de la masa total
de sodio corporal asi como los efectos vasoconstrictores de los mine-
ralocorticoides han sido incriminados en la génesis de la hipertensién
de estos pacientes (lbrahim and Hostetter 2003). En ellos adicional-
mente se establecié una correlacion lineal estricta entre la elasticidad
de vasos arteriales de gran tamafio con los niveles de aldosterona
plasmaticos (Ibrahim and Hostetter 2003) y se describié el que la
Aldosterona interfiere con la produccién de Oxido Nitrico endotelial,
con la consecuente generacion de disfuncién endotelial (Cachofeiro,
Miana et al. 2008).

Antagonista del receptor de mineralocorticoide (RM)

El Dr. Kagawa fue el primero en sintetizar el esteroide 17-espironolacto-
na (Kagawa, Cella et al. 1957) el cual demostré ser un antagonista es-
pecifico de la aldosterona. Desafortunadamente estos compuestos fue-
ron muy débiles o incluso inactivos al ser administrados por via oral. No
fue sino hasta que en 1960 los Drs. Gant y Dyniewicz desarrollaron
la Espironolactona (SC.9420) que los antagonistas de aldosterona
pudieron ser clinicamente utilizados (Farrelly, Howie et al. 1960).

La espironolactona es un antagonista no selectivo de la Aldosterona ca-
paz de unirse a otros receptores de esteroides (Menard 2004; Struthers,
Krum et al. 2008). Entre sus efectos adversos mas alla de su conocida
capacidad de producir una hiperkalemia y secundario a sus efectos pro-
gestinico y antiandrogénico se cuentan; congestién mamaria, irregula-
ridades menstruales, ginecomastia, hipertrofia prostética y disfuncién
eréctil. Hasta un 10% de los hombres adultos tratados con ella en
dosis de 25 mg/d puede reportar congestién mamaria (Garthwaite and
McMahon 2004).

Luego en el 2001 se desarrollé la Eplerenone, el primer antagonista
selectivo de la Aldosterona (Delyani, Rocha et al. 2001). Este compuesto
causa menos efectos adversos comparado con la espironolactona, pero
al mismo tiempo es menos activo que ella (Struthers, Krum et al. 2008;
Jain, Campbell et al. 2009). Hay una creciente evidencia cientifica que
sugiere el que el blogueo de los mineralocorticoides tendria beneficios
que irian mas alla de su efecto hipotensor (Auchus 2003).

Tanto los IECA 'y los BRA reducen las cantidad de Aldosterona circulante
(Hollenberg 2009), pero su uso prolongado en el tiempo se asocia a una
elevacién sostenida de la concentracion de Aldosterona plasmatica, lo que
se conoce como el “escape”. Tal evento darfa pie al uso combinado de
IECA y BRA con antagonistas de la Aldosterona (Bomback and Klemmer
2007; Jain, Campbell et al. 2009). El hacerlo desde el punto de vista cli-



nico ha demostrado consistentemente una mayor disminucion de la
proteinuria en pacientes previamente tratados sélo con IECA o BRA
(JainCampbell et al. 2009). Obviamente el asociar tales farmacos im-
plica riesgos inherentes tales como desarrollar una hiperkalemia. Ella
usualmente suele ser clinicamente relevante en pacientes que tienen
VFG <30ml/min/1.73m?, cuando en forma concomitante se usan otros
farmacos que se asocian a hiperkalemia y cuando se le administran suple-
mentos de potasio al paciente. Estudios clinicos de cohortes de pacientes
reducidas han comunicado que el uso de espironolactona en bajas dosis
incluso fue bien tolerado en pacientes nefrépatas en hemodidlisis cronica
con escasa diuresis residual (Jain, Campbell et al. 2009).

En la esfera cardiovascular estudios prospectivos controlados y rando-
mizados realizados en pacientes cardidpatas con disfuncién ventricular
izquierda demostraron un incremento de un 30% de la sobrevida en
los pacientes a los que se les adicion6 un antagonista de la Aldoste-
rona a su tratamiento de base, que inclufa el uso de IECA o BRA (Jain,
Campbell et al. 2009).

Por otra parte un estudio randomizado, controlado con placebo y do-
ble ciego en pacientes nefropatas con un estadio inicial de falla renal
cronica determind en pacientes normotensos, tratados en forma precoz
con Espironolactona un beneficio en términos de un retardo en el de-
sarrollo de rigidez arterial asi como de hipertrofia ventricular izquierda
(Edwards, Steeds et al. 2009).

[PRINCIPALES COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA: HISTORIA, MODULACION FARMACOLOGICA E IMPACTO CLINICO - DR. DAVID BENAVENTE MDY COLS.]

PROYECCIONES FUTURAS

A pesar de que la existencia de el sistema RAA fue postulada hace ya
més de 100 afios y de que recientemente mdltiples nuevos descubri-
mientos en esta &rea se han sucedido vertiginosamente, todavia hay un
sinnimero de incognitas por resolver tales como la actividad de otras
enzimas conversoras de angiotensina o la actividad anti -ANG Il que
pudiese tener la angiotensina 1-7 (Burns 2007; Santos and Ferreira
2007). Se requiere tener una mayor claridad sobre las funciones de los
diferentes receptores de angiotensina, sobre todo luego de reportarse
el que un ratén Knockout para el receptor AT2 era mas longevo que sus
controles sanos, lo que hizo teorizar que el bloqueo de éste pudiese dis-
minuir el dafio tisular y asi prolongar la expectativa de vida (Nishiyama,
Matsusaka et al. 2009).

Otra drea a explorar es la de intentar establecer interacciones entre el
sistema RAA con otros sistemas involucrados en la homeostasis del or-
ganismo tales como la vitamina D, la endotelina y vasopresina entre
otros. Ello permitiria la generacién de nuevas medidas terapéuticas que
podran mejorar ain mas el pronostico de nuestros pacientes (Ferro,
Spratt et al. 1998; Kurtz and Klein 2009).

Si bien es cierto que debemos aceptar el que en el pasado la comu-
nidad nefrolégica no se destacd precisamente por llevar adelante
estudios clinicos randomizados y controlados que aportaran eviden-
cia cientifica capaz de sustentar nuestras conductas terapéuticas

ESTRUCTURA QUIMICA DE ESPIRONOLACTONA'Y DE EPLERONONE

0 SCOCH,

Espironolactona

Eplerenona
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(Strippoli, Craig et al. 2004) podemos decir que ello ha estado cambian-
do en este ltimo tiempo (Wheatley, Ives et al. 2009). En ese contexto a
nuestro juicio la investigacion clinica centrada en el intentar encontrar la
mejor forma de combinar las terapias capaces de modular el sistema RAA
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