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Resumen El papel del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) en la fisiopatologia de
la hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular y la enfermedad renal es conocido desde
hace afnos. Los inhibidores del SRAA son el pilar del tratamiento de la enfermedad renal crénica
(ERC). Los estudios han demostrado que la terapia con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o con inhibidores de los receptores de angiotensinall (ARAIl) reducen
la excrecion de albuminuria y ralentizan la progresion de la nefropatia en pacientes con y sin
diabetes. En la practica clinica se recomiendan inhibidores del SRAA como antihipertensivos
de eleccion en pacientes con ERC y albuminuria con o sin diabetes. Ademas, han demostrado
beneficios cardiovasculares mas alla del control de la presion arterial. La utilizacion de inhibi-
dores del SRAA en nefropatias no proteindricas y en ERC avanzada no esta exenta de polémica.
El doble blogueo del SRAA esta contraindicado. Por otra parte, es indispensable conocer como
titular las dosis y evitar los efectos secundarios, principalmente la hiperpotasemia.

© 2023 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Classical nephroprotection: Renin angiotensin aldosterone system inhibitors

Abstract The role of the renin angiotensin aldosterone system (RAAS) in the pathophysiology
of hypertension, cardiovascular disease and kidney disease has been known for years. RAAS
inhibitors have been the mainstay of chronic kidney disease (CKD) treatment. Studies have
shown that therapy with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors) or angioten-
sin Il receptor blockers (ARBs) reduce the excretion of albuminuria and slow the progression of
kidney disease in patients with and without diabetes. In clinical practice, RAAS inhibitors are
recommended as the antihypertensive of choice in patients with CKD and albuminuria with or
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without diabetes. In addition, they have demonstrated cardiovascular benefits beyond blood
pressure control. The use of RAAS inhibitors in non-proteinuric nephropathy and advanced CKD
is not without controversy. Double blockade of the RAAS is contraindicated. On the other hand,
it is essential to know how to titrate doses and avoid side effects, mainly hyperkalaemia.

© 2023 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En la actualidad, en base a diferentes ensayos clinicos
y metaanalisis, existe suficiente evidencia cientifica que
respalda la utilizacion de la inhibicion farmacoldgica del
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) como un
componente esencial de cualquier estrategia cuyo objetivo
sea conseguir proteccion renal en personas con enfermedad
renal cronica (ERC). La progresion de la ERC esta con-
dicionada en gran medida por factores hemodinamicos y
metabolicos, mas alla de la enfermedad renal primaria. Las
medidas farmacologicas se basan en farmacos antiproteinu-
ricos y antihipertensivos, siendo el primer y mas importante
escaldn terapéutico los agentes bloqueantes del SRAA'.

En general, las guias recomiendan el uso de inhibidores
del SRAA, principalmente un inhibidor de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor
de angiotensinall (ARAII), para prevenir la progresion de la
ERC. Las guias Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) sobre ERC recomendaron la terapia con IECA 0 ARAII
como tratamiento de primera linea en pacientes con hiper-
tension y albuminuria para enlentecer la progresion de la
ERC?.

Las guias KDIGO de 2012 también recomendaron por pri-
mera vez la medicion de la excrecion urinaria de albumina
en funcion de la excrecion urinaria de creatinina y evitar la
utilizacién de los términos microalbuminuria y macroalbu-
minuria (evitando la idea de que la albuminuria por debajo
de 300mg fuera un hallazgo sin relevancia clinica y resal-
tando que se trata de una variable continua) para sustituirlo
por categoria A1 (albuminuria <30mg/g de creatinina), A2
(albuminuria 30-300mg/g) y A3 (> 300 mg/g)?. No obstante,
gran parte de los estudios revisados y documentos de con-
senso mantienen ambas terminologias.

Efectos del bloqueo del SRAA

Inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA)

Los IECA impiden la conversion de angiotensinal en angio-
tensina Il mediante la inhibicion de la enzima convertidora
de la angiotensina evitando la vasoconstriccion, que resulta
en la disminucién de la presion arterial (PA). Aumentan los
niveles de bradicinina (con potente accion vasodilatadora)
mediante la inhibicion de su degradacion. El acimulo de esta

sustancia es la causante de ciertos efectos adversos de los
IECA, como la tos.

Antagonistas de los receptores de angiotensinall
(ARAII)

Los ARAIl se unen al receptor de angiotensina1 (AT-1) e
inhiben la unién de la angiotensinall (AT-2) al receptor de
angiotensina 1, evitando sus importantes efectos negativos
(vasoconstriccion, sintesis de aldosteronay acciones estimu-
lantes de la proliferacion y crecimiento celular), de forma
no dependiente de la via de la enzima convertidora de la
angiotensina (fig. 1)3.

Si los receptores AT-1 se bloquean, se produce un des-
plazamiento de la angiotensinall hacia los receptores AT-2.
Como consecuencia, aumenta la liberacion de 6xido nitrico,
de bradicinina y de prostaglandinas (PGE2, PGI2), con accio-
nes vasodilatadoras y antiproliferativas.

Al igual que los IECA, reducen la resistencia vascular
renal, aumentan el flujo sanguineo renal y promueven la
excrecion de sodio y de agua. Sin embargo, la tasa de
filtracion glomerular permanece invariable o disminuye lige-
ramente. Esto se debe al mayor efecto relativo que sobre la
dilatacion de las arteriolas eferentes glomerulares respecto
a las arteriolas aferentes, lo que conduce a una reduccion
de la presion hidrostatica capilar glomerular.

Antagonistas de los receptores mineralocorticoides
(ARM)

Los ARM muestran efectos antihipertensivos al vincularse
competitivamente a los receptores mineralocorticoides en
los tubulos distales y colectores de la nefrona e inhibiendo
los efectos de los mineralocorticoides. Los ARM excretan
sodio y absorben potasio e hidrdgeno, lo que resulta en una
reduccion en el volumen de fluidos circulantes y extracelu-
lares y, por lo tanto, una reduccion en la PA y una mejora en
el edema.

Inhibidores directos de la renina (IDR)

Los IDR actUan sobre la renina, que convierte el angiotensi-
nogeno en angiotensina 1. Inhiben la actividad de la renina
plasmatica, lo que provoca una disminucién de la PA.

El bloqueo del SRAA obtenido por cualquiera de los
anteriores grupos terapéuticos disminuye la presion intra-
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ARAlI: antagonistas de los receptores de angiotensinall; AT1, AT2: receptores de la angiotensinall tipo 1y tipo 2; ECA: enzima de
conversion de angiotensina; IDR: inhibidores directos de la renina; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina;

SNS: sistema nervioso simpatico.
Fuente: adaptado de Galve et al.>.

glomerular. Este efecto puede estar relacionado con la
reversion del aumento de la resistencia inducido por la
angiotensinall en la arteriola eferente o posglomerular. La
dilatacion de la arteriola eferente disminuye la presion
intraglomerular independientemente de cualquier cambio
en la PA sistémica®.

Ademas de disminuir la presion intraglomerular, los estu-
dios experimentales sugieren que el efecto beneficioso de
los bloqueadores del SRAA puede estar relacionado con otros
aspectos, ya que la angiotensinall es un factor de creci-
miento, por lo que directamente, o a través del incremento
de la presion glomerular, puede aumentar la liberacion de
matriz extracelular y colageno de las células mesangia-
les y tubulares, promoviendo asi la fibrosis glomerular y
tubulointersticial®.

El tratamiento de la hipertension arterial (HTA) fue la pri-
mera intervencion que demostro ser nefroprotectora. Uno
de los primeros metaanalisis en nefrologia recogio aspectos
como la funcion renal y la proteinuria inducidas por el trata-
miento antihipertensivo en personas con diabetes. El analisis
de regresion lineal maltiple indicéd que los IECA disminuian la
proteinuria independientemente de los cambios en la PA, la
duracion del tratamiento, el tipo de diabetes o el estadio de
la nefropatia, mientras que las reducciones en la proteinuria
obtenidas con los restantes antihipertensivos (diuréticos y
betabloqueantes) se podrian atribuir Unicamente a los cam-
bios en la PA®.

No esta claro si las dosis de IECA asociadas al efecto
antihipertensivo maximo son las mismas que la requeri-
das para un efecto antiprotein(rico 6ptimo’. Respecto a
los ARAII, parece haber una relacion dosis/efecto, con una
mayor reduccion de la proteinuria a dosis mas altas, tanto
en pacientes no diabéticos como en diabéticos®.

No obstante, hay que tener en cuenta que estos farmacos
son antihipertensivos, con lo que a mayor dosis, mayor sera
la reduccién de la PA. Ademas, cualquier situacion inter-
currente o farmacos concomitantes pueden favorecer en el
paciente que los recibe hipotension o fracaso renal agudo.
Por tanto, algunos autores insisten en que las dosis de los
IECA y de los ARAII deberian ajustarse a la funcion renal,
a la intensidad de la albuminuria, a la PA y a la edad del
paciente y su tolerancia al tratamiento previo®. En la tabla
1 se muestra como ajustar la dosis de IECA y ARAII seglin la
funcion renal.

ERC diabética

La desregulacion del SRAA desempefa un papel importante
en la patogénesis de la nefropatia diabética. La hipergluce-
mia se asocia con una produccion excesiva de angiotensinall
tras la sobreactivacion del SRAA en las células mesangiales
glomerulares'. Por lo tanto, los mecanismos para bloquear
el SRAA son un objetivo terapéutico importante en personas
con diabetes tipo2 (DM2) y nefropatia.

En 1993 se publicaron los resultados del Captopril Colla-
borative Study Group (CSG), primer gran ensayo clinico
prospectivo que mostraba claramente la renoproteccion
especifica atribuible al tratamiento con IECA de forma inde-
pendiente a la disminucion de la PA. Pacientes con diabetes
tipo1 (DM1) y nefropatia (excrecion de proteinas en orina
>0,5g/diay niveles de creatinina sérica < 2,5 mg/dl) se alea-
torizaron para recibir tratamiento con captopril o placebo.
El tratamiento con captopril se asocidé con una reduccion
del 50% en el riesgo del criterio de valoracion combinado
(muerte, dialisis y trasplante renal) y con una reduccion del
48% en el riesgo de duplicacion de la creatinina sérica'’.
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Tabla 1  Ajustes de la dosis de IECA y de ARA Il mas empleados en la practica clinica, segln la funcion renal
Dosis de inicio Dosis maxima Ajustes de dosis
(mg) diaria (mg)

Captopril 12,5-25/8 h 50/8 h CrCl 10-50 ml/min: 75% de la dosis
CrCl <10 ml/min: 50% de la dosis
Dialisis: administrar dosis posdialisis

Enalapril 5-10/12 h 20/12 h CrCl 50-10 ml/min: 75% de la dosis
CrCl <10 ml/min: 50% de la dosis
Dialisis: administrar dosis posdialisis

Fosinopril 10/24 h 80/24 h No precisa ajuste de dosis

Lisinopril 10 /24 h 40/24 g CrCl 10-30 ml/min: 50% de la dosis
CrCl <10 ml/min: 2,5 mg/24 h
Dialisis: administrar dosis posdialisis

Ramipril 2.5/24 h 20/24 h CrCl <40 ml/min: 25% de la dosis
Dialisis: administrar dosis posdialisis

Candesartan 8-16/24 h 32/24 h CrCl <10 ml/min y dialisis: 50% de la dosis

Irbesartan 75-150/24 h 300/24 h No precisa
Dialisis: iniciar con 75 mg/24 h

Losartan 25-50/24 h 100/24 h No precisa

Valsartan 80/24 h 320/24 h CrCl <10 ml/min y dialisis: evitar

CrCl: aclaramiento de creatinina; h: horas.
Fuente: adaptada de KDIGO? y de Garcia Montemayor et al.*3.

Un metaanalisis de 12 estudios en personas con DM1 y
nefropatia incipiente tratadas durante al menos un afo con
IECA mostré reduccion de la incidencia de microalbuminuria
y del riesgo de progresion de la nefropatia'.

En DM2 con nefropatia establecida, los ensayos clinicos se
han llevado a cabo basicamente con ARA II, demostrando que
este grupo farmacologico reduce la proteinuria y el ritmo
de progresion de la insuficiencia renal (duplicacion de la
cifra de creatinina sérica o necesidad de dialisis por ERC
avanzada). El efecto renoprotector de los IECA respecto a
los ARAII ha sido poco estudiado en pacientes diabéticos'>.
Los datos sobre los efectos renoprotectores de los IECA en
DM2 son relativamente ambiguos, aunque la evidencia de
beneficio en las primeras etapas de la nefropatia es mas
consistente.

Disponemos de tres metaanalisis que investigaron el
efecto del tratamiento IECA en personas con nefropatia
diabética. En pacientes DM2 con albuminuria se obser-
varon reducciones estadisticamente significativas de la
albuminuria'. Otro metaanalisis de estudios en pacientes
con DM1 y DM2 reveld una reduccion del riesgo de progre-
sion de microalbuminuria a macroalbuminuria’. Un tercer
metaanalisis incluyo datos de 16 estudios sobre el efecto
del tratamiento con IECA frente a placebo y frente a anta-
gonistas del calcio en pacientes con DM1 y DM2, mostrando
igualmente reduccion del riesgo de microalbuminuria'®.

Por tanto, los IECA se recomiendan en pacientes con DM1
y microalbuminuria, incluidos pacientes normotensos, ya
que este efecto es independiente de la modificacion en la PA.
En la actualidad, los datos son insuficientes para respaldar
el uso de IECA para prevenir la nefropatia en personas nor-
moalbuminlricas con DM1'2, Hay suficiente evidencia para
recomendar el uso de IECA para reducir la progresion a
nefropatia manifiesta en personas con DM2 y albuminuria
o para prevenir la albuminuria en personas con HTA. No hay
evidencia contundente sobre el beneficio asociado con los

IECA en la ralentizacion de la progresion de la nefropatia
manifiesta en personas con DM2 sin albuminuria o sin HTA"’.

Respecto a los ARAII, en el ano 2001 se publicaron tres
interesantes estudios que mostraron de forma clara el papel
beneficioso de este grupo farmacologico en la ERC asociada
a la DM2.

Los estudios Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial
(IDNT)'® y Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angio-
tensinll Antagonist (RENAAL)" incluyeron pacientes con
DM2 y nefropatia. En ambos estudios, los tratamientos
aleatorizados fueron administrados adicionalmente a su
medicacion antihipertensiva habitual. El estudio Irbesar-
tan in patients with typell diabetes and MicroAlbuminuria
(IRMA-2)?° comparo dos dosis distintas de ARA Il en pacientes
con DM2 y microalbuminuria.

En los estudios IDNT'® y RENAAL' se demostro la efica-
cia de irbesartan y losartan, respectivamente. Los pacientes
que recibieron el tratamiento activo presentaron una reduc-
cion significativa del riesgo relativo de progresion de la
insuficiencia renal, de necesidad de dialisis-trasplante o de
muerte. La poblacion de estudio del IDNT estaba constituida
por sujetos diagnosticados de DM2 e HTA y con proteinuria
superior a 900 mg/dia y una creatinina sérica de 1-3,0mg/dl
en mujeres y de 1,2-3,0mg/dl en varones. Los pacientes del
grupo asignado a irbesartan presentaron un riesgo relativo
(RR) no ajustado un 20% (p=0,02) menor que los pacien-
tes del grupo placebo y un 23% (p=0,006) inferior que los
pacientes del grupo amlodipino. No existieron diferencias
entre el grupo placebo y el grupo tratado con amlodipino.

En el estudio RENAAL se defini6 nefropatia por la presen-
cia, en dos ocasiones, de un cociente albumina/creatinina
urinaria > 300 mg/g y un valor de creatinina sérica entre 1,3-
3,0mg/dl. El losartan redujo los niveles de proteinuria un
35% (p<0,001) en comparacion con placebo.

En el estudio IRMA-22° se demostrd que irbesartan a
dosis altas (300 mg/dia) fue eficaz para la prevencion del
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desarrollo de nefropatia establecida en pacientes con
DM2, HTA y microalbuminuria (excreciéon de albiumina de
20-200 mg/min). Después del ajuste por el nivel basal de
albuminuria y de PA, el cociente de riesgos instantaneos
para la nefropatia diabética fue de 0,56 en el grupo de
150mg (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,31-0,99;
p=0,05) y 0,32 en el grupo de 300mg (IC95%: 0,15-0,65;
p <0,001). Ademas, el restablecimiento de la normoalbumi-
nuria resulté significativamente mas frecuente en el grupo
que recibio 300 mg/dia de irbesartan, apareciendo estos
beneficios independientemente de la reduccién de la PA.

El estudio Microalbuminuria Reduction with Valsartan
(MARVAL)?", que incluyd pacientes con DM2, tanto hiperten-
s0s como normotensos, mostro resultados similares a los del
IRMA-2, en ambos grupos de pacientes.

En el estudio The Incipient to Overt: Angiotensinll
Blocker, Telmisartan Investigation on Type 2 Diabetic Neph-
ropathy (INNOVATION)?, con una poblacién de similares
caracteristicas de la del IRMA-2 y un 31% de normoten-
sos, el tratamiento con telmisartan se asocid6 con menor
tasa de transicion a nefropatia establecida (albuminuria
> 300 mg/dia) frente a placebo, tras un aio de seguimiento.
La remision de la albuminuria ocurrié en el 21,2% con 80 mg
de telmisartan, en el 12,8% con 40mg de telmisartan y en
el 1,2% con placebo (ambas dosis de telmisartan frente a
placebo, p<0,001).

En pacientes con diabetes mellitus, las guias KDIGO de
manejo de la diabetes mellitus en la ERC** recomiendan el
bloqueo del SRAA en caso de albuminuria e HTA, titulando
los farmacos (IECA o ARAII) hasta la maxima dosis tolerada.
En el caso de los pacientes con diabetes, albuminuria y PA
normal, se puede considerar el tratamiento con un IECA o
ARAII.

ERC no diabética

Esta situacion hace referencia a la nefropatia vascular, que
comprende principalmente la que aparece en pacientes con
nefroesclerosis asociada a la HTA y en menor medida la
nefropatia isquémica.

Tras los resultados sobre proteccion renal con el trata-
miento con IECA en la nefropatia diabética, se llevaron a
cabo diferentes estudios para investigar el potencial efecto
nefroprotector de los IECA en las formas no diabéticas de
ERC.

La evidencia de bloqueo del SRAA en el tratamiento de la
ERC no diabética es mas limitada. Los estudios han demos-
trado que el tratamiento adecuado de la HTA también es
clave para retrasar la progresion de la enfermedad renal no
diabética. Las guias KDIGO sobre tratamiento de la HTA en la
ERC? recomiendan iniciar tratamiento con bloqueantes del
SRAA (IECA o ARAI) en sujetos no diabéticos con PA elevada,
ERC y albuminuria en los estadios G1-G4, A3 (con un nivel
de recomendacion 1B) y en los estadios G1-G4, A2 (con un
nivel de recomendacion 2C). Esta Gltima afirmacion, debido
a que no hay estudios que hayan evaluado especificamente
el efecto del bloqueo del SRAA sobre la desaceleracion de
la progresion de la enfermedad renal en pacientes con ERC
sin diabetes y albuminuria entre 30 y 300 mg/g.

La evidencia que respalda los datos en pacientes no
diabéticos proviene de dos ensayos clinicos relevantes: el

Ramipril Efficacy in Nephropathy (REIN)? y el African Ame-
rican Study of Kidney Disease and Hypertension (AASK)%.

En el estudio REIN se aleatorizo a pacientes con nefropa-
tias crénicas no diabéticas a recibir ramipril o placebo. Los
pacientes en la rama de ramipril tuvieron un descenso mas
lento de la tasa de filtrado glomerular (FG) en comparacion
con los pacientes aleatorizados a placebo (0,53 [0,08] vs
0,88 [0,13] ml/min, p=0-03) y el efecto fue independiente
del nivel de PA alcanzado.

Del mismo modo, el ensayo AASK también mostré un
efecto renoprotector superior de los IECA en comparacion
con otros medicamentos antihipertensivos como los betablo-
queantes o los antagonistas del calcio. En comparacion con
los grupos de metoprolol y amlodipino, el grupo de ramipril
tuvo una reduccion del objetivo compuesto del 22% (IC 95%:
1%-38%; p=0,04) y 38% (IC95%: 14%-56%; p=0,004), respec-
tivamente. Este estudio finalizd precozmente el brazo de
amlodipino debido a una disminuciéon mas rapida de la del
FG en comparacion con los grupos de placebo, ramipril y
metoprolol.

Un analisis agrupado de 11 ensayos aleatorios mostrd
que los IECA fueron superiores en la desaceleracion de
la progresion de la ERC no diabética. Asi, el tratamiento
con IECA fue mas efectivo que los regimenes sin inhibicién
del SRAA en cuanto a la ralentizacion de la progresion de
la enfermedad renal. Ademas, el grado de beneficio se
correlacioné directamente con el nivel de albuminuria?.
De tal manera que los beneficios del tratamiento con IECA
parecen ser mayores en personas con proteinuria basal
mas grave, pero no fueron concluyentes en los sujetos con
proteinuria menor a 0,5 g/dia?®%°.

Hasta el momento, ningln ensayo clinico amplio ha inves-
tigado los efectos renoprotectores de los ARAIl frente a
otros antihipertensivos en la ERC no diabética, aunque es
razonable esperar que los ARAII proporcionen beneficios
renoprotectores similares a los observados en la enfermedad
renal diabética. Los estudios en humanos muestran que los
IECA y los ARAII tienen beneficios similares sobre la albumi-
nuria y la progresion de la pérdida de la funcion renal, tanto
en la enfermedad renal diabética como en la no diabética.
Una revision Cochrane considero que la evidencia actual era
incierta para la efectividad de los IECA o de los ARAIl en
pacientes con ERC en estadio 1 a 3 sin diabetes®. De hecho,
como ya se ha mencionado, las guias KDIGO? recomiendan el
tratamiento con IECA o ARA Il en adultos con todas las formas
de ERC y albuminuria mayor de 300 mg/dia (o equivalente).

En contraste con sus efectos nefroprotectores en la
ERC proteindrica, los ARAIl no parecen ser mas benefi-
ciosos que otros agentes antihipertensivos en pacientes
no diabéticos con ERC no proteintrica. Por tanto, su
caracter renoprotector y cardioprotector va mas alla del
efecto antihipertensivo, siendo especialmente eficaces en
las nefropatias proteinuricas.

La evidencia no demuestra una eficacia superior de
IECA sobre ARAIl, o viceversa. La eleccion entre ambos
dependera de otros factores, como las preferencias de los
pacientes, el coste, la disponibilidad de genéricos y los per-
files de efectos secundarios de los farmacos individuales'.
La tos inducida por IECA es la causa predominante de into-
lerancia a esta clase de farmacos, ya que afecta a alrededor
del 10% de los pacientes®'. Recientemente, un gran estudio
observacional (que incluyé aproximadamente dos millones
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de personas) mostré una mejor tolerancia (menos frecuen-
cia de angioedema, tos o pancreatitis principalmente) a los
ARAII frente a los IECA*,

Doble bloqueo del SRAA

Los IECA y los ARAII bloquean el SRAA en diferentes sitios y,
en teoria, el bloqueo dual deberia proporcionar un bloqueo
efectivo y completo del SRAA.

La terapia combinada con IECA, ARAII o IDR reduce la
PA y la albuminuria en mayor medida que la monoterapia
en el bloqueo del SRAA. Sin embargo, los ensayos clinicos
a largo plazo en pacientes con diabetes y ERC no demos-
traron ningln beneficio renal o cardiovascular del bloqueo
del SRAA con el tratamiento combinado frente al uso Unico
de inhibidores del SRAA. En cambio, la terapia combinada se
asocid con una mayor tasa de hiperpotasemia e insuficiencia
renal aguda®***. En un metaanalisis con 17.337 pacientes,
los efectos adversos del bloqueo dual revelaron tasas signi-
ficativamente altas de abandono debido al empeoramiento
de la funcion renal, de la hiperpotasemia y de la hipotension
sintomatica®”.

Pero el impulso definitivo que llevd a no recomendar
el doble bloqueo del SRAA vino de la mano del estudio
ONTARGET?¢. Este ensayo clinico tuvo como objetivo com-
parar la eficacia de ramipril, telmisartan y la combinacion
de ambos en pacientes con enfermedad vascular o DM2 de
alto riesgo. Mostrd que el objetivo primario (entrada a dia-
lisis, duplicacion de la creatinina sérica y muerte) ocurrio
en 1.412 pacientes del grupo ramipril (16,5%) y en 1.423
pacientes del grupo telmisartan (16,7%; RR: 1,01; 1C95%:
0,94 a 1,09). En el grupo de combinacion el resultado pri-
mario ocurrié en 1.386 pacientes (16,3%; RR: 0,99; 1C95%:
0,92 a 1,07); comparado con el grupo de ramipril, habia un
riesgo aumentado de sintomas hipotensivos (4,8% vs. 1,7%;
p <0,001), sincope (0,3%vs. 0,2%; p=0,03) y disfuncion renal
(13,5% vs. 10,2%; p<0,001).

La confirmacion respecto a los riesgos del doble bloqueo
del SRAA surgid con los resultados del estudio ALTITUDE
que incluy6 a 8.561 pacientes diabéticos con enfermedad
renal que se aleatorizaron a aliskiren 300 mg una vez al dia
o placebo, afadido a un farmaco inhibidor del SRAA a dosis
plenas. El estudio fue prematuramente suspendido debido a
un aumento en la incidencia de ictus, complicaciones rena-
les e hiperpotasemia en el grupo tratado con aliskiren.

Por tanto, las recomendaciones de todas las guias insisten
en utilizar un Unico agente para bloquear el SRAA. La combi-
nacion de un IECA con un ARAII o la combinacién de un IECA
0 ARAII con un IDR es potencialmente perjudicial??32437, A
modo de resumen, en la tabla 2 se recogen los principales
estudios realizados con IECA y ARA Il en ERC%3837,

Novedades en la inhibicién del SRAA

La espironolactona y el ARM mas selectivo, eplerenona,
tienen efectos antihipertensivos, cardioprotectores y anti-
proteinuricos sustanciales incluso en dosis bajas, y en
presencia de terapia combinada con IECA y ARAIl. Sin
embargo, no hay estudios concluyentes que demuestren
beneficio en la disminucion de la progresion de la ERC en
monoterapia. Los ARM se recomiendan como parte del tra-

tamiento de la insuficiencia cardiaca y la HTA resistente,
pero su uso suele estar limitado por el desarrollo de hiper-
potasemia, sobre todo en personas con FG reducido’.

Pero recientemente se han publicado los resultados del
estudio FIDELIO CKD* en pacientes con ERC y DM2 con
finerenona. La finerenona es un nuevo ARM selectivo no
esteroideo. En este ensayo los criterios de ERC fueron:
cociente albumina creatinina 30-5.000mg/g, y tasa de FG
25-75ml/min/1,73 m?, y debian estar tratados con inhibi-
dores del SRAA a dosis optimas. Los pacientes de la rama
de finerenona tuvieron un menor riesgo de progresion de la
ERC o muerte en comparacion con placebo, después de una
mediana de seguimiento de 2,6 afos. Aunque la incidencia
de hiperpotasemia fue mayor en el grupo de finerenona, la
tasa de interrupcion por hiperpotasemia fue relativamente
baja (2,3%). Al igual que con IECA o ARAII, el potasio sérico
y el filtrado glomerular estimado (FGe) se deben volver a
medir 4 semanas después de iniciar o reiniciar el tratamiento
o de aumentar la dosis.

Las guias KDIGO sobre manejo de la DM en la ERC, recien-
temente publicadas, sugieren la utilizacion de un ARM no
esteroideo con beneficio renal o cardiovascular comprobado
para pacientes con DM2, FG >25ml/min/1,73 m2, concen-
tracion sérica normal de potasio y albuminuria a pesar de la
dosis maxima tolerada de inhibidor de SRAAZ.

Aspectos practicos del manejo del bloqueo del
SRAA

Como ya se menciond, el bloqueo de la accion de la
angiotensina Il provoca una disminucién de la presion intra-
glomerular, lo que conlleva una disminucion de la tasa de
FG y un aumento en el nivel de creatinina sérica. Ade-
mas, el bloqueo del SRAA inhibe la accién de la aldosterona
con mayor propension a la hiperpotasemia. Esta situacion,
si se produce, generalmente ocurrira durante las primeras
2 semanas de inicio del tratamiento o modificacién de dosis
y debe estabilizarse a las 2-4 semanas en el contexto de un
adecuado aporte de sodio y de liquidos*'.

Por tanto, es importante controlar los cambios en la PA,
en la creatinina y en el potasio séricos dentro de las 2 a
4 semanas posteriores al inicio o al aumento de la dosis de
un IECA o ARA. Esta indicado continuar la terapia con IECA o
ARA Il a menos que la creatinina sérica aumente en mas del
30%, o el FG estimado (FGe) descienda mas del 25%, dentro
de las 4semanas posteriores tras iniciar el tratamiento o
aumentar la dosis?>?’ (fig. 2).

Si hay una disminucion en la tasa de FGe o un aumento
de la creatinina sérica después de iniciar o incrementar la
dosis de antagonistas del SRAA, pero es menos del 25% (FGe)
o del 30% (creatinina sérica) del valor basal, se recomienda
repetir la prueba en una a dos semanas sin modificar la dosis.
Si el cambio de la tasa de FGe es del 25% o mas, o el cambio
en la creatinina sérica es del 30% o mas, se recomienda:

¢ Investigar otras causas de un deterioro de la funcion renal,
como la hipovolemia o la administracion simultanea de
otros farmacos que afecten la funcion renal o incrementen
los niveles de potasio (por ejemplo, antiinflamatorios no
esteroideos).
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Tabla2 Resumen de los principales ensayos clinicos que estudian el efecto del bloqueo del SRAA sobre el retraso de la progresion

de la ERC
Estudio Farmaco/s Poblacion estudiada Tiempo de Resultados
estudiados seguimiento (anos)
CSG Captopril DM1y ERC 4 Reduccion riesgo de dialisis o muerte
REIN Ramipril Nefropatia no diabética 3 Reduccion del riesgo de duplicacion del nivel
con proteinuria >1g/24h de creatinina o progresion a enfermedad renal
avanzada. Reduccion de la variable principal
un 22% respecto de metoprolol (duplicacion de
creatinina, ERC estadio 5, muerte).
AASK Amlodipino Hipertensos de raza 3,8 Reduccion del 36% del ritmo de progresion de
Ramipril negra con la ERC con ramipril (vs amlodipino) en
Metoprolol nefroangiosclerosis pacientes con proteinuria >0,3g/24h
IRMA-2 Irbesartan DM2 con 2 Tiempo hasta aparicion de nefropatia
microalbuminuria manifiesta. Reduccion del 70% en el desarrollo
de proteinuria.
IDNT Irbesartan, DM2 con nefropatia 3 Reduccion del 23% del riesgo de duplicar los
Amlodipino niveles de creatinina, requerir dialisis o muerte
RENAAL Losartan DM2 con nefropatia 3 Retraso en la progresion de la IRC. Reduccion

de la variable principal (duplicacion de
creatinina, ERC estadio 5, muerte) 16%
respecto placebo.

Retraso en la progresion de la ERC. No

ONTARGET Telmisartan, Mayores de 55 afnos con 4,6

Ramipril, DM o enfermedad significativo para la variable renal (duplicacion
ambos vascular de creatinina, ERC estadio 5, muerte).
FIDELIO Finerenona DM2 con nefropatia 2,6 18% Objetivo compuesto (descenso del 40% del

FGe, ERC avanzada o muerte).

DM1: diabetes tipo 1; DM2: diabetes tipo 2; ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; SRAA: sistema renina
angiotensina aldosterona.
Fuente: adaptada de Leon y Tangri', Garcia Sanchez et al.® y Shabaka et al.?°.

Iniciar [ECA o ARAII

Monitorizar creatinina sérica y potasio (dentro de
las 2-4 semanas siguientes al inicio o cambio de dosis)

Normokalemia Hiperkalemia Creatinina aumenta > 30%

Creatinina aumenta < 30%
Aumentar la dosis de IECA

o ARAll o continuar con la dosis
maxima tolerada

Revisar IRA

Corregir deplecion de volumen
Reevaluar medicamentos
concomitantes (diuréticos, AINE...)
Valorar estenosis de la arteria renal

* Revisar otros tratamientos
actuales

.

* Moderar la ingesta de potasio
¢ Considerar:
- Diuréticos
- Bicarbonato de sodio
- Intercambiador de cationes GI

.

Reducir la dosis o interrumpir IECA o ARAlI si las
estrategias de correccion resultan inefectivas

Figura 2  Algoritmo de monitorizacion del tratamiento con IECA o ARAIl en ERC: ajuste de dosis y seguimiento de efectos secun-
darios

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARAII: antagonistas de los receptores de angiotensinall; Gl: gastrointestinal; IECA: inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina; IRA: insuficiencia renal aguda.

Fuente: adaptada de KDIGO?® y de Clase et al.*2.
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Tabla3 Conclusiones sobre IECA y ARA Il y nefroproteccion

en ERC

Indicacion Albuminuria Albuminuria
<300mg/g >300mg/g

Diabetes tipo 1 IECA IECA

Diabetes tipo 2 IECA o ARAII ARAII

No diabetes No hay evidencia IECA o ARAII

Fuente: elaboracion propia.

¢ Sino se encuentra ninguna otra causa para el deterioro de
la funcion renal, interrumpir el tratamiento con el anta-
gonista del SRAA o reducir la dosis a una dosis mas baja
previamente tolerada, agregando otro antihipertensivo
alternativo si es necesario?>?’.

e Lahiperpotasemia asociada con el usode un IECAo ARAIl a
menudo se puede controlar mediante medidas para redu-
cir los niveles séricos de potasio, en lugar de disminuir la
dosis o suspender el IECA o el ARAIlI inmediatamente.

e Es necesario reducir la dosis o interrumpir el tratamiento
con IECA o ARAIl en el contexto de hipotension sin-
tomatica o hiperpotasemia no controlada, a pesar del
tratamiento médico, o para reducir los sintomas urémi-
cos mientras se trata la insuficiencia renal aguda (FGe
<15ml/min/1,73 m2)*2,

Conclusiones

Los pacientes con DM e HTA tienen un menor riesgo de pro-
gresion de la ERC cuando la excrecion de albimina en orina
es normal y la evidencia existente no demuestra un benefi-
cio clinico claro de la inhibicion del SRAA en la progresion
de la ERC en esta poblacion. La presencia de albuminuria y
de PA no controlada se asocia con un mayor riesgo de pro-
gresion de la ERC y el desarrollo de insuficiencia renal en
pacientes con ERC con y sin diabetes. Igualmente, el grado
de albuminuria se correlaciona con el incremento de riesgo
de progresion de la ERC. Tanto los IECA como los ARAII han
demostrado ser efectivos en la reduccion de la albuminuria
e incluso en la reversion de la albuminuria moderadamente
aumentada. Las evidencias en nefropatia no diabética con
ARAIl son limitadas. Los ARAIl no parecen ser mas benefi-
ciosos que otros antihipertensivos en la ERC no proteinurica
(tabla 3). Ademas, se sabe que el efecto reductor de la albu-
minuria esta relacionado con la dosis de IECA/ARAII (pero
también incrementa la posibilidad de aparicion de efectos
secundarios). El blogqueo del SRAA disminuye la tasa de pér-
dida de la funcion renal en pacientes con ERC y albuminuria,
pero es necesario controlar la funcion renal y el nivel sérico
de potasio. Actualmente, las recomendaciones de las princi-
pales guias apoyan el tratamiento con IECA o ARAIl en toda
persona con ERC diabética o no diabética con albuminuria.

Informacion sobre el suplemento

Este articulo forma parte del suplemento titulado
«Actualizacion en el tratamiento de la enfermedad
renal cronica», que ha sido patrocinado por AstraZeneca.
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