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RESUMEN

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) esta
profundamente implicado en la progresion de la enferme-
dad cardiovascular y renal. En los tGltimos meses se han pu-
blicado una serie de estudios que evallan estrategias de
bloqueo mas intenso de dicho sistema, con resultados no
siempre positivos. Mientras que la evidencia va a favor de
su utilizacion en pacientes con proteinuria y, con ciertas re-
servas, en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria,
la generalizacion de esta practica en pacientes de alto ries-
go cardiovascular no ha resultado exitosa, llamando inclu-
so la atencion sobre sus posibles efectos secundarios, mu-
chos de ellos renales. Aparecen también nuevos grupos
terapéuticos, como los inhibidores de la renina, y estudios
que evaluan la monoterapia en dosis muy altas, que po-
drian comportar algunas diferencias respecto al mas clasi-
co bloqueo dual con inhibidores de la enzima de conver-
sion de la angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor
AT1 de la angiotensina Il (ARA II). Con toda la evidencia
disponible, siguen faltando estudios comparativos para
poder emitir recomendaciones concretas, pero en cual-
quier caso, cuando se considera la opcién del bloqueo mas
intenso del SRAA deberia introducirse vigilando la presion
arterial (PA) de los pacientes y la evolucién del potasio sé-
rico y la funcion renal.
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ABSTRACT

The renin-angiotensin-aldosterone system is deeply
involved in the progression of cardiovascular and renal
disease. In the last few months, several studies addressing
the issue of a more intense inhibition of the system have
been published, with results that have not always been
positive. While the evidence is in favor of this new strategy
in patients with proteinuria and, to a certain extent, in
patients with refractory heart failure, expanding this
treatment to high cardiovascular risk patients has failed,
calling attention on its potential adverse effects, many of
them involving the kidney. Other new therapeutic agents
have recently come up, such as the renin inhibitors, and
also some studies evaluating monotherapy at very high
doses. In both cases, there could be some differences as
compared to the more classical dual blockade with
angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin
receptor blockers. Clear recommendations are still not
possible because of lack of comparative studies between
classical dual blockade and other types of intense
inhibition of the RAAS. Anyway, wherever this intense
therapeutic strategy is to be considered, one should be
cautious in terms of monitoring serum potassium and
renal function, and avoiding excessive blood pressure
reduction.

Key words: Renin-angiotensin-aldosterone system, Dual blockade,
High doses, Renin inhibitors.

INTRODUCCION

Si hay algin grupo de farmacos antihipertensivos que haya
mostrado un beneficio renal mds alld del atribuible a la re-
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duccién tensional, éste ha sido el de los bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Las dife-
rencias entre estos firmacos y las otras clases de antihiper-
tensivos se hacen mds patentes cuanto mayor es la protei-
nuria del paciente' (figura 1). El beneficio del bloqueo del
SRAA se ha observado también en multiples ensayos clini-
cos de prevencidn cardiovascular, de manera que en la ac-
tualidad se recomienda la utilizacién de este grupo de fér-
macos no sélo en caso de nefropatia proteintrica, sino
también en caso de insuficiencia cardiaca y de disfuncién
ventricular postinfarto’. Con todo, la utilizacién de bloquea-
dores del SRAA no ha conseguido frenar completamente la
progresion de la enfermedad renal y cardiovascular, y algu-
nos grupos han propuesto que ello podria ser debido a un
insuficiente grado de bloqueo del sistema. Mds atn, la evi-
dencia de que la expresidn del sistema SRAA local en 6rga-
nos diana es mds intensa que a nivel plasmatico’, y mayor
todavia en caso de dafio tisular, ha hecho pensar en que el
grado de bloqueo del sistema utilizado en practica clinica
podria ser suficiente para neutralizar dicho sistema a nivel
plasmadtico, pero no a nivel tisular. Esta hipdtesis plausible
ha llevado a disefiar protocolos con una inhibicién mds po-
tente del SRAA.

Habida cuenta de los miltiples pasos enzimaticos de la cade-
na del SRAA y las diversas opciones terapéuticas que existen
en cada nivel, para conseguir una mayor inhibicién del siste-
ma hay dos opciones genéricas: administrar dosis mayores de
las habituales en monoterapia o combinar grupos de farma-
cos, 0 ambas cosas a la vez.

En pacientes con nefropatia ya existia cierta evidencia del
beneficio del bloqueo dual con inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y antagonistas del re-
ceptor AT1 de la angiotensina II (ARA II), recopilada en el
metaandlisis de Kunz et al en enero de 2008*. Dicho metaa-
ndlisis revisé 49 estudios que incluyen a 6.181 pacientes.
Los autores concluyen que el bloqueo dual reduce la pro-
teinuria de manera mds eficaz que el bloqueo simple (un
22-24% mas), aunque llaman la atencidn sobre la escasa ca-
lidad de algunos estudios, fundamentalmente en la recogi-
da de datos acerca de la seguridad de los tratamientos, y
también por la seleccién de pacientes de menor riesgo car-
diovascular (mediana edad, pocas condiciones comérbi-
das). Acertadamente, los autores recuerdan lo que afios
atras sucedi6 a raiz del estudio RALES, que afiadia siste-
madticamente espironolactona al tratamiento con IECA en
pacientes con insuficiencia cardiaca’. Durante dicho estu-
dio se registraron escasos episodios de hipercalemia, con-
trastando con la «epidemia» de casos que se detectaron mds
adelante con la generalizacioén de aquel esquema terapéuti-
co en la poblacién con insuficiencia cardiaca®. Al leer el ar-
ticulo de Kunz et al. sorprende no encontrar en la lista de
estudios analizados al famoso COOPERATE, de Nakao et
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Figura 1. Riesgo relativo de duplicar la creatinina plasmatica o de
alcanzar la insuficiencia renal terminal en pacientes con nefropatia
no diabética. De Jafar TH, Schmid CH, Landa M, Giatras |, Toto R,
Remuzzi G, et al.!

al., que mostraba una excelente reduccién de la proteinuria
con el bloqueo dual a la vez que un remarcable enlenteci-
miento de la progresion de la insuficiencia renal’. Los in-
vestigadores del metaandlisis observaron un inusual balan-
ce en la distribucién de variables clave y discrepancias
entre los métodos estadisticos y los resultados comunica-
dos, que no pudieron clarificar tras contactar con la revista
que publicé el estudio.

Es preciso remarcar que ya existian en la literatura cientifica
evidencias del beneficio de otros tipos de bloqueo dual del
sistema SRAA, por ejemplo de la asociaciéon de un IECA
(enalapril) y un antialdosterénico (eplerenona). Epstein et al.
demostraron un mejor efecto antiproteintirico en pacientes
con nefropatia diabética® y Pitt et al. una mayor reduccién de
la hipertrofia ventricular izquierda con la combinacidn res-
pecto a las respectivas monoterapias’.

En abril del 2008 se publican los resultados del estudio
ONTARGET, el mayor realizado comparando el bloqueo
simple con el dual IECA/ARA II: 25.620 pacientes segui-
dos durante casi 5 afios'’. Aunque no es un estudio realiza-
do en hipertensos, sino en pacientes con elevado riesgo car-
diovascular, la mayoria (69%) presentaba hipertension
arterial (HTA). Los resultados de ONTARGET reflejan cla-
ramente que la combinacién ramipril/telmisartdn no es su-
perior en términos de beneficio cardiovascular a cualquie-
ra de los dos en monoterapia en este tipo de pacientes, y se
asocia, ademds, a un mayor indice de acontecimientos ad-
versos, muchos de ellos renales. La razén de la falta de ma-
yor eficacia de la combinacién podria atribuirse a dichos
acontecimientos adversos con muchos abandonos por hipo-
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tension, y parte de culpa podria haber tenido el disefio del
estudio, que distribuyé a los pacientes aleatoriamente a re-
cibir dosis maximas de ambos farmacos independientemen-
te del nivel de PA previo del paciente. El estudio también
evidencia un dato que ya sugerian Doulton et al. en un me-
taandlisis previo': el bloqueo dual IECA/ARA II no com-
porta una reduccién tensional muy importante respecto al
bloqueo simple, 3,7-3,8/2,3-2,9 mmHg en el metaandlisis
de Doulton y 2,4/1,4 mmHg respecto a ramipril y 1,5/0,8
mmHg respecto a telmisartdn en ONTARGET. Paralela-
mente, el estudio desmonta una cierta polémica que se ha-
bia instaurado respecto a si los ARA II comportaban un ma-
yor riesgo de infarto de miocardio (IAM): telmisartdn fue
tan eficaz como ramipril en pacientes de elevado riesgo
cardiovascular, sin ningilin incremento del riesgo en episo-
dios concretos.

Unos meses después se publicaron los detalles renales de los
pacientes de ONTARGET". No son pacientes con patologia
renal importante, como evidencian los 73,6 ml/min/1,73 m?
de media del filtrado glomerular estimado por MDRD-4
(eFG) y los 0,81-0,83 mg/mmol (unos 7 mg/g) de albumi-
nuria. Con todo, el 24,0% de pacientes presentaban un eFG
<60 ml/min/1,73 m* y el 1,0% un eFG <30 ml/min/1,73 m*.
La microalbuminuria estaba presente en el 13,1% de pacien-
tes al inicio del estudio y la macroalbuminuria en el 4,0%.
Los resultados de ONTARGET sefialan que el doble bloqueo
consigue un mejor control de la albuminuria, consistente con
los estudios metaanalizados por Kunz et al., pero también se-
fiala que dicho bloqueo dual no comporta una mejor evolu-
cion de la funcion renal, sino todo lo contrario. Mirando mas
detenidamente las curvas, se aprecia que el bloqueo dual pre-
senta un deterioro de funcién renal mds acusado en las pri-
meras semanas, consistente con un efecto hemodinamico re-
nal, y a partir de ahf las curvas corren casi paralelas durante
el resto del estudio (figura 2). No extrafia pues que los acon-
tecimientos adversos renales observados en el grupo de do-
ble bloqueo consistan fundamentalmente en episodios de hi-
percalemia y casos de didlisis aguda, pero no en una mayor
tasa de duplicacion de creatinina plasmadtica o de entrada en
didlisis crénica. Hay que tener en cuenta también que los pa-
cientes en ONTARGET no fueron distribuidos aleatoriamen-
te teniendo en cuenta su eFG, asi que podria haber sucedido
que el porcentaje de pacientes con filtrados basales bajos fue-
ra algo distinto entre los grupos.

Resulta interesante mencionar que, tal y como han co-
municado otros estudios, el calculo de funcién renal en
este tipo de pacientes es mds optimista si se usa la tradi-
cional férmula de Cockcroft-Gault que la de MDRD, un
6-8% mejor.

Para finalizar con ONTARGET, y centrdndonos en el sub-
grupo de pacientes con microalbuminuria o macroalbuminu-
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Figura 2. Descenso del filtrado glomerular estimado por MDRD-4 (eGFR)
en el estudio ONTARGET, por grupos de tratamiento. Seguimiento medio
de 56 meses™.

ria (17,1%), los resultados renales parecian algo mejores en
los grupos de telmisartdn y de bloqueo dual, que consiguie-
ron mayores reducciones de albuminuria, pero los resulta-
dos no alcanzaron significacién estadistica. En concreto, en
los més de 700 pacientes con nefropatia diabética estableci-
da, el riesgo relativo de didlisis, duplicar la creatinina plas-
madtica, o muerte, fue un 8% inferior en el grupo de doble
bloqueo respecto al de ramipril, con un intervalo de confian-
za que llegaba a un 24% de beneficio pero sin alcanzar sig-
nificacién estadistica.

Siguiendo en la linea de un bloqueo més completo del
SRAA, 2008 también es el afio de la comercializacion de
un nuevo grupo de farmacos, los inhibidores de la reni-
na, con su primer representante, aliskiren. Desde el pun-
to de vista de su efecto antihipertensivo, los estudios pu-
blicados sugieren que es comparable al de los otros
grupos terapéuticos existentes, con un detalle interesante
que deberia confirmarse en posteriores estudios: un efec-
to sinérgico cuando se asocia a IECA o ARA II, a dife-
rencia del bloqueo dual clasico'. Desde el punto de vista
de proteccién orgdnica, el doble bloqueo aliskiren/ARA
II se estd estudiando en diversos ensayos, dos de los cua-
les ya se han publicado: AVOID y ALOFT. En AVOID,
el bloqueo dual aliskiren/losartdn durante 6 meses redu-
jo un 20% mas la proteinuria respecto al bloqueo simple
con losartdn en pacientes diabéticos tipo 2 con proteinu-
ria, resultado comparable al bloqueo dual cldsico, y mos-
tr6 una tendencia no significativa a una progresién més
lenta de la insuficiencia renal™. Los efectos no son atri-
buibles a un mejor control tensional ya que ambos gru-
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pos se trataron con otros fdrmacos con objeto de lograr
un buen control de la PA y al final las diferencias entre
los grupos fueron minimas: 2 mmHg de presién arterial
sistélica (PAS) y 1 mmHg de diastélica (PAD). El perfil
de seguridad de la combinacién no difirié sustancial-
mente del bloqueo simple, con la misma tasa de aconte-
cimientos adversos graves y de abandonos. En ALOFT,
un tratamiento corto (3 meses) con aliskiren asociado a
bloqueo simple del SRAA con IECA o ARA II (pero no
ambos) en pacientes con insuficiencia cardiaca estable y
PA bien controlada redujo en mayor medida que placebo
los niveles plasmdticos de péptido natriurético tipo B
(BNP), marcador de descompensacion de insuficiencia
cardiaca'. El perfil de seguridad mostré tasas algo supe-
riores aunque no significativas de hiperpotasemia, hipo-
tension sintomadtica y disfuncién renal. En este punto cabe
sefialar que dicho estudio no estd evaluando en realidad
un doble bloqueo del SRAA, sino un triple o incluso un
cuddruple bloqueo ya que un 94% de los pacientes toma-
ban betabloqueantes (que inhiben la secrecion de renina)
y un 33% tomaban farmacos antialdosterénicos.

Aqui podria radicar la explicacién del talén de Aquiles
del bloqueo intenso del SRAA, los acontecimientos ad-
versos fundamentalmente renales, evidenciados también
en ONTARGET y otros estudios en insuficiencia cardia-
ca (CHARM-Added, VALIANT, Val-HeFT, RESOLVD)
metaanalizados por Phillips et al.' El bloqueo intenso,
hasta cuddruple en algunas ocasiones (IECA + ARA II +
betabloqueantes + antialdosterdnicos), y en pacientes con
perfusion renal comprometida por insuficiencia cardiaca, po-
dria motivar una caida del filtrado glomerular resultante en
hiperpotasemia e insuficiencia renal aguda, acompafnando o
no a episodios de hipotension sintomadtica. Con todo, serd in-
teresante ver si el perfil de seguridad en este tipo de pacien-
tes es mejor con aliskiren/ARA IT que con IECA/ARA1I, tal
y como sugiere el estudio ALOFT en un periodo de obser-
vacién corto (12 semanas)®.

Existe, sin embargo, una manera de bloquear mds inten-
samente el SRAA que no pasa por el bloqueo miiltiple: el
bloqueo simple en dosis muy altas. Existian evidencias
previas de que al incrementar la dosis de IECA en pacien-
tes con nefropatia se conseguia una mayor reduccién de
la proteinuria sin reducir mds la PA, lo que sugiere que
las dosis habituales utilizadas en clinica tenfan un techo
como antihipertensivos (SRAA circulante), pero que di-
cho techo no se habia alcanzado para el dafio orgdnico
(SRAA tisular). Recientemente, se han comunicado di-
versos estudios que exploran esta hipétesis. El estudio
DROP analiza el efecto de dosis crecientes de valsartdn
(160, 320 y 640 mg/dia) en pacientes con nefropatia dia-
bética y evidencia una normalizacion de la albuminuria a
las 30 semanas en mds del doble de pacientes que reci-
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bieron las dosis mayores respecto a la habitual de 160 mg/dia,
sin incrementos en acontecimientos adversos, incluyen-
do hipotensién e hipercalemia'. Otro estudio, el SMART,
comunicado en el congreso de la ASN 2007, mostré re-
sultados parecidos con candesartdn: un 17% de reduccién
de la proteinuria con 64 mg/dia respecto a 16 mg/dia y
hasta un 33% més con la dosis de 128 mg/dia'®. Las do-
sis muy altas se toleraron bien y no comportaron reduc-
ciones adicionales de la PA. Un dltimo estudio, el ROAD,
aporta un valor afiadido al comparar la estrategia de do-
sis habituales frente a dosis mds altas tanto en un IECA
(benazepril) como en un ARA II (losartdn) y ofrece datos
mds consistentes acerca de los efectos sobre la progre-
sion de la insuficiencia renal. En ambos casos, las dosis
mas altas (hasta 40 mg/dia de benazepril y 200 mg/dia de
losartdn) consiguieron reducciones superiores de protei-
nuria, y también una notable mejoria de la progresién de
la insuficiencia renal (51 y 53%, respectivamente) en
comparacién con las dosis de 10 y 50 mg/dia, a lo largo
de los 3,7 afios de duracion del estudio. Es interesante re-
saltar que los beneficios fueron muy similares ya se uti-
lizara el IECA o el ARA II.

CONCLUSION

Los estudios publicados recientemente sugieren que el
bloqueo més intenso del sistema SRAA, ya sea con mo-
noterapia en muy altas dosis o con bloqueo miltiple, no
comporta una reduccion adicional muy importante de la
PA (esto podria ser algo distinto con aliskiren), pero si
consigue mejores resultados de control de marcadores in-
termedios en poblaciones seleccionadas (pacientes con
proteinuria o insuficiencia cardiaca). En el caso de los
pacientes con nefropatia proteintrica, esto comportaria
una mejora en la progresion de la insuficiencia renal y en
el caso de insuficiencia cardiaca refractaria, una reduc-
cién de la morbimortalidad cardiovascular. Fuera de es-
tas poblaciones, no parece razonable generalizar su utili-
zacion (ONTARGET). Lamentablemente, la ausencia de
estudios comparativos entre la monoterapia en muy altas
dosis y el bloqueo miltiple en dosis mas bajas no permi-
te hacer una recomendacién sobre cudl de las dos estra-
tegias puede ser mds eficaz y/o segura. En cualquier caso,
y sobre todo en pacientes con insuficiencia cardiaca en
quienes la perfusién renal podria estar comprometida, es
preceptivo controlar periédicamente el potasio sérico y la
funcién renal, a la vez que introducir los firmacos y los
incrementos de dosis de manera gradual y en funcién de
la PA del paciente para evitar episodios de hipotensidn.
Por ultimo, la diversidad de opciones para bloquear el
sistema y las singularidades de los distintos grupos de
farmacos para hacerlo posibilita individualizar en cada
caso la mejor opcion.
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