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El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y el rinén: sus efectos
en la enfermedad renal

El SRAA regula la actividad vasomotora renal, mantiene una homeostasis 6ptima
del agua y la sal y controla el crecimiento tisular del rifién. Sin embargo, la hipe-
ractividad de esta cascada puede provocar consecuencias patoldgicas, que estan
comprometidas en la fisiopatologia de la enfermedad renal.

Un SRAA activado provoca tanto una hipertensién sistémica como también una
hipertension capilar glomerular que puede inducir una injuria hemodinamica al
endotelio vascular y al glomérulo. Ademas, las acciones profibréticas y proinflama-
torias directas de la angiotensina |l y de la aldosterona pueden también provocar
dafio renal. La mayoria de los efectos inconvenientes asociados con la angio-
tensina 11 parecen ser mediados por su unién con el receptor de angiotensina li
tipo 1. La aldosterona puede también provocar injuria renal por la unién con su
receptor en el riidn. Una buena comprensién de este sistema resulta importante
para entender que los inhibidores de esta cascada son capaces de reducir la pro-
gresion de la enfermedad renal crénica en los estados patolégicos caracterizados
por proteinuria.

Los agentes farmacoldgicos que interfieren con esta cascada incluyen los inhi-
bidores de la ECA, los antagonistas del receptor de angiotensina (ARAIl) y los
antagonistas del receptor de aldosterona. Resulta de interés revisar los estudios
clinicos con estas drogas en pacientes con nefropatias diabética y no diabética.

El SRAA preserva la perfusion de los érganos al regular el volumen de liquido
extracelular, el balance de sodio y agua y la actividad cardiovascular. Por lo tanto,
este sistema esta puesto para responder a los elementos de dafio que comprome-
tan la estabilidad de la presion arterial y la homeostasis del volumen del liquido ex-
tracelular asi como la pérdida de volumen de sangre circulante efectivo, el déficit
de contenido de sodio y agua intravascular y cualquier situacion critica asociada
con una hemodinamica inestable.

El SRAA
El sistema RAA comprende una cascada de productos peptidicos intermedios.

La sintesis comienza con la liberacién de renina, primariamente por las células
yuxtaglomerulares, pero también por otros tejidos. La renina es una enzima de
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liberacién limitada cuya sintesis eta influida por el nivel de la presién hidrostatica
“sensada” en las arteriolas glomerulares aferentes, los niveles de angiotensina |l y
la cantidad de sodio liberada a la macula densa.

La concentracién de potasio plasmatico y los niveles tanto del péptido atrial natriu-
rético como de endotelina también afectan la sintesis de la renina.

La renina actta clivando al angiotensinégeno sintetizado por el higado, formando
angiotensina |. La ECA luego convierte al decapéptido angiotensina | en el octa-
péptido angiotensina Il. Esta enzima proteolitica se halla en las células endotelia-
les del pulmén, en el endotelio vascular y en las membranas celulares del rifién,
corazén y cerebro. ECA también degrada a la bradiquinina en sus fragmentos
inactivos, reduciendo el nivel sérico de vasodilatadores endogenos. Esta via com-
prende el componente conocido como sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) circulatorio. Esta misma cascada se halla también en los 6rganos indivi-
duales, donde es conocida como SRAA tisular. Es ésta una importante distincion.
La presencia de un SRAA tisular permite que la sintesis de A Il prosiga en ausen-
cia de angiotensina | y permite los efectos autocrinos o considerar el mecanismo
por el cual diversas terapias acttan para interrumpir esta cascada.

Subtipos de receptores de angiotensina Il

Las acciones biologicas mayores de la angiotensina Il en el rifién son mediadas
por dos tipos de receptores bien caracterizados, que se denominan receptor tipo
1 de angiotensina Il (AT1) y receptor tipo 2 de angiotensina Il (AT2). En los tejidos
del adulto, el receptor AT1 se halla distribuido en la vasculatura, el rifién, la glan-
dula suprarrenal, el corazén, el higado y el cerebro. En el adulto sano, el receptor
AT2 esta presente Gnicamente en la médula suprarrenal, el Gtero, el ovario, el
endotelio vascular y distintas areas del cerebro. El receptor AT2 se encuentra tam-
bién ampliamente distribuido en el feto.

Los receptores de angiotensina poseen varias similitudes. Se trata en ambos ca-
sos de polipéptidos acoplados a G y contienen aproximadamente 360 aminoa-
cidos con siete regiones transmembrana. Sus genes, no obstante, se hallan en
diferentes cromosomas; el gen para AT1 esta localizado en el cromosoma 3 y el
de AT2 se encuentra en el cromosoma X. Ambos genes exhiben una homologia
de secuencia de aproximadamente 30 %. Como resultado, son funcionalmente
distintos y emplean diferents vias de sefiales de transduccién. Asi, por ejemplo, el
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receptor AT1 media las acciones hemodinamicas, las funciones endocrinas y los
efectos mitogénicos de la asngiotensina Il en el rifién, mientras que el receptor
AT2 regula el desarrolio organico fetal y posee tanto efectos vasodilatadores como
antiproliferativos. El receptor AT2 interactia con y modula las acciones perpetua-
das por el receptor AT1, especialmente antagonizando varios de sus efectos. Asi,
por ejemplo, la delecion del receptor AT2 en ratas tratadas con un inhibidor de la
sintasa del NO, se asocia con hipertension y excrecion reducida de sodio y agua.
En contraste, ratas con receptores AT2 intactos permanecen normotensas y man-
tienen una homeostasis normal del sodio y el agua.

ANGIOTENSINAS NUEVAS:

A1 -7 = Vasodilatadora, antiproliferativa
A1 -9 = Intermedia (entre A1 y A1 -7)

A1-9= SeconvieteenA1-7ynoenAll

OTRAS ANGIOTENSINAS DESCRITAS:
A1-5 =Formadegradada de laA1 -7
A1-4 =FormadegradadadelaAl1-7
A5-7=Forma degradada de laA1 -7

A 3 -7 = Metabolito activode laA1 -7

A1 -9 se convierte en A1 - 7 por accion de una endopeptidasa (neprilisina).
Hay dos ECAs:

. La ECA que es la enzima fisiologica clasica;
. La ECA 2, que es la enzima que lleva a la formacién de la A1 - 7.
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Efectos del SRAA en el rifidn

El SRAA modifica el estado del volumen intravascular y la proliferacién celular en
el nefrén. La activacion de los receptores AT1 en el rifién contribuye a la hiper-
tension a travésde la retencién de sodio. Las acciones de la angiotensina Il sobre
la hemodinamica intrarrenal son criticas para los efectos de elevacion de la pre-
sién arterial. La constriccién de la arteriola eferente por la angiotensina [l reduce
el flujo sanguineo renal al mismo tiempo que aumenta la filtracién glomerular al
incrementar la presion capilar glomerular. Por el aumento de la fraccién de filtra-
cién, la presidn oncética se incrementa en los vasos peritubulares mientras que la
presion hidrostatica se reduce en forma concomitante, efecto que es transmitido
al intersticio renal.

Estos cambios en las presiones peritubulares promueven un movimiento de sodic
y agua desde el tubulo proximal hacia el intersticio y la circulacién sistémica via
los vasos renales. La angiotensina Il, ademas, reduce el flujo sanguineo medular
y disminuye la presién intersticial en el rifidn, disminuyendo asi la excrecién de
sodio y agua.

El SRAA también aumenta la reabsorcion de sodio y agua por acciones directas
sabre la funcion de transporte tubular renal. El transporte proximal de sodio es
estimulado por la actividad incrementada de la bomba de sodio/hidrogenién “anti-
porter” a nivel de la membrana luminal. La activacién de la bomba sodio/potasio y
de la sodio/bicarbonato-cotransportadora en la membrana basolateral de la célula
del tabulo proximal también aumenta la reabsorcién de sodio.

La angiotensina |l aumenta la reabsorcién de sodio por sus acciones sobre la
bomba sodio/potasio en la rama ascendente gruesa de la médula renal y el ca-
nal epitelial de sodio en el tubulo colector cortical. La aldosterona, por su parte,
estimula |la entrada de sodio a través de los canales epiteliales de sodio por acti-
vacion de los receptores mineralocorticoideos situados en las células principales
del nefrén distal.

Al lado de sus efectos hemodinamicos, la angiotensina |l promueve ofros proce-
sos en el rifién asi perpetaa la produccion de especies reactivas de oxigeno nefro-
téxicas y estimula la proliferacién celular y la remodelacion tisular aumentando la
sintesis de citoquinas profibréticas y de factores de crecimiento. La sobreexpre-
sion de quimioquinas, factores quimiotacticos y moléculas de adhesion celulares
contribuye a la proliferacién celular anormal y a la fibrosis renal. E! depésito de
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colageno también aumenta por la inhibicion de la actividad de las proteasas que
funcionan normalmente para degradar las proteinas tisulares anormales. Juntos,
estos efectos aceleran el desarrollo de la glomeruloesclerosis y |a fibrosis tubulo-
intersticial.

La aldosterona también posee propiedades mitogénicas y profibréticas. Incremen-
ta directamente la expresion y la produccion de la citoquina profibrética TGF-f3.
La sintesis de aldosterona aumenta en modelos de ablacidn renal experimental y
ha sido asociada con fibrosis renal aumentada y pérdida progresiva de la funcién
renal. Es concebible que tanto los efectos hipertensivos inducidos por la aldostero-
na como sus acciones mitogénicas directas actien sinérgicamente para provocar
dafo renal.

Rol del SRAA en la enfermedad renal

Basandose en los efectos homeostaticos del SRAA en el rifién, resulta evidente
que la funcion propia de esta cascada es indispensable para mantener ia funcion
renal normal. La activacién mal adaptada de esta cascada hormonal promueve y
exacerba los cambios patol6gicos en el rifidn. La excesiva produccion de antioten-
sina |l y de aldosterona se asocia con el dafio renal progresivo. Los ejemplos cli-
nicos estan dados por los estados patologicos que se asocian a proteinuria como
son las nefropatias diabética y no diabética. La evidencia experimental lograda a
partir de animales, sugiere que la combinacién de hipertensién capilar glomerular,
efectos profibréticos y proteinuria contribuyen al dafo renal asociado al SRAA.

Hipertensién capilar glomerular

El evento inicial en la enfermedad renal es cualquier proceso patolégico que pro-
voca injuria al nefrén y pérdida de unidades funcionales lo que da como resultado
hiperfiltracién e hipertension capilar glomerular. Con el tiempo este cambio adap-
tativo resulta deletéreo para la funcién renal a causa del “stretch” capilar inducido
por la presion y la injuria glomerular consiguiente. El dafio causado por la hiperfil-
tracion glomerular es importante en la fisiopatologia gue subyace a la nefropatia
diabética.

El estado hiperfiltrante asociado a la hipertension arterial glomerular inducido por
la hiperglicemia regula hacia arriba la expresion local del SRAA. La estimuiacién
local de esta cascada provoca dafo glomerular por una mayor elevacion de la pre-
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si6n capilar glomerular mediada por la actividad vasoconstrictora de angiotensina
Il sobre la arteriola eferente. La hiperglicemia sin hiperfiltracion puede asimismo
activar al SRAA intrarrenal. Experimentalmente, se ha comprobado que las con-
centraciones elevadas de glucosa estimulan la produccion de angiotensina It en
las células mesangiales, lo que lleva a una expansion de la matriz mesangial,
efecto que se ha visto puede ser revertido por el losartan.

Efectos profibréticos

A pesar de que es conocido que la presion capilar glomerular elevada induce glo-
meruloesclerosis, otros factores directamente relacionados con un SRAA activado
son capaces de provocar dafio en el rifidn. La fibrosis renal también se desarrolla
debido a los efectos proinflamatorios y profibréticos de la angiotensina Il y de la
aldosterona. Ei SRAA promueve fibrosis en el rifién a través de multiples efectos
dafinos, que incluyen la formacién de radicales toxicos de oxigeno, proliferacion
celular aumentada y depdsito de colageno en el rifion.

Proteinuria

La activacion del SRAA también exacerba la proteinuria. La hipertensién capilar
glomerular lleva a un incremento de la permeabilidad glomerular y a una filtracion
excesiva de proteinas. El SRAA puede también causar proteinuria a través de
sus efectos sobre la expresion de la recientemente descrita proteina, la nefrina.
Esta es una proteina transmembrana localizada en los diafragmas de abertura
del podocito glomerular. Manteniendo la integridad del diafragma de abertura, la
nefrina limita la pérdida de proteinas a través del glomérulo. Cuando esta expre-
sion esta alterada, se produce la proteinuria. Los datos de estudios en animales
sugieren una importante interaccion entre el SRAA y la expresion de la nefrina.
Aun cuando la proteinuria es considerada un marcador de riesgo de enfermedad
renal, ella también contribuye al dafo renal. Las proteinas presentes en la orina
son toxicas para el tibulo y pueden provocar una inflamacién tubulointersticial y
lesion cicatrizante. El dafio tubular es debido a la sobrecarga de proteinas de los
lisosomas intracelulares, estimulacion de la expresion de citoquinas inflamatorias
y produccién de matriz proteica extracelular. Se ha demostrado que una reduccién
de la proteinuria se asocia con renoproteccion.
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Interrupcién del SRAA en la enfermedad renal

Los beneficios del bloqueo del SRAA resultan de la combinacién de efectos he-
modinamicos, antagonismo de los efectos profibréticos renales y reduccion de la
proteina urinaria. Interrumpiendo esta cascada es posible disminuir el dafio renal
y reducir la progresién de la enfermedad renal cronica en las formas de nefropatia
diabética y no diabética. Ello es de particular interés puesto que la primera causa
de enfermedad renal terminal actualmente en el mundo es la nefropatia diabética.
El tratamiento de las nefropatias proteintricas se logra mejor con la supresién
de los efectos deletéreos de la angiotensina Il y de la aldosterona. Los modelos
animales han demostrado los beneficios de la inhibicién del SRAA en relacién con
la renoproteccion.

Sin embargo, el beneficio del antagonismo al SRAA en estos experimentos puede
también guardar relacién con un mejor control de la presion arterial que no fue
reconocido previamente debido a la insensibilidad de las técnicas de medida. Tra-
bajos recientes en esta area sugieren que la renoprotecciéon aportada por estos
agentes es dependiente de la presion arterial. Utilizando métodos radiotelemétri-
cos para medir la presién arterial en forma continua, se demostré una excelente
correlacién entre el dafio renal histoloégico y la presion arterial en ratas tratadas
con enalapril o espironolactona o en controles no tratados.

Aun cuando este estudio no excluye un efecto renoprotector directo por la inhibi-
cion del SRAA, es preciso estimular estudios mas cuidadosos tanto en animales
como en seres humanos con el fin de examinar el efecto de la presion arterial
sobre la enfermedad renal.
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Tabaco

v

Activacion simpatoadrenal

v

Aumento de catecolaminas circulantes

v

31- estimulacion adrenérgica

v

Aumento en la produccién de renina

v

Angiotensina Il

Inhibicion farmacoldgica del SRAA

Comprende las medicaciones antihipertensivas que modulan el SRAA: |[ECAs,
ARA Il o antagosnistas del receptor de aldosterona.

Estas drogas deberan iniciarse en dosis bajas y ser aumentadas hasta el maximo
para controlar la presién arterial y reducir la proteinuria. La funcién renal y los
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niveles de potasio sérico deberan ser controlados intermitentemente durante el
tratamiento con dosis altas.

IECA

La inhibicion de ECA disminuye la formacién de angiotensina Il y de aldosterona a
la vez que potencia los efectos vasodilatadores de la bradiquinina. Por esta razén,
los inhibidores ECA son ampliamente utilizados para tratar la hipertension. Estos
agentes reducen la proteinuria y retardan la progresion de la enfermedad renal en
pacientes con nefropatia diabética o con enfermedad renal no diabética. Lewis y
col estudiaron el efecto de captopril versus terapia convencional determinando el
tiempo transcurrido para duplicar el nivel de creatinina sérica, la progresion hacia
la enfermedad renal terminal o la muerte en 409 pacientes con diabetes de tipo
1. Ellos reportaron un 50 % de reduccién en el desarrollo de estos eventos en los
pacientes tratados con captopril, a pesar de existir s6lo una pequefia diferencia en
el control de la presion arterial.

Los pacientes con nefropatia no diabética se benefician también con la inhibicion
del SRAA. En el estudio AIPRI, benazepril estuvo asociado con una reduccion to-
tal del riesgo del orden del 53% en la duplicacion del nivel sérico de creatinina o la
necesidad de dialisis en comparacién con el placebo, en pacientes no diabéticos
con enfermedad renal crénica. En este estudio, el beneficio absoluto de |a inhibi-
cion ECA fue mas marcado en pacientes con la mayor cantidad de proteinuria. El
estudio REIN, que utilizé ramipril, confirmé estos resultados positivos. Ramipril se
asocid a un 52 % de reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad renal en
comparacion con el placebo. Este efecto protector se observé tanto en pacientes
con alto grado como en pacientes con bajo grado de proteinuria. Un meta-analisis
de los datos obtenidos en 1860 pacientes no diabéticos confirmé estos resultados
con RR = 0,69 y 0,70 para evolucion hacia nefropatia terminal y duplicaciéon de
las cifras plasmaticas de creatinina respectivamente para pacientes tratados con
un IECA u otras medicaciones antihipertensivas. Estos resultados parecen ser
exclusivos para la inhibicion del SRAA, sin embargo, un mejor control de la presion
arterial es capaz de explicar este efecto benéfico. Asi el UKPDS no encontré dife-
rencia en la incidencia de eventos renales finales en pacientes diabéticos tratados
con captopril o atenolol al lograr un control equivalente de la presién arterial.
Desgraciadamente, hay una general subutilizaciéon de los inhibidores ECA en los
pacientes con enfermedad renal. Los médicos temen la aparicion de hiperkalemia
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o el mayor deterioro de la funcién renal. Sin embargo, la existencia de una enfer-
medad renal subyacente no constituye una contraindicacion para la terapia con
inhibidores ECA. Diversos estudios sefialan que pacientes con una nefropatia de
base (con niveles de creatinina sérica > 1.4 mg/dL) que evolucionan hacia > 30
% de aumento de la creatinina sérica, logran estabilizarse después de 2 meses
de tratamiento con un inhibidor ECA y son ellos los que presentan la reduccion de
largo plazo mas promimente de progresién de la insuficiencia renal. El riesgo de
hiperkalemia se minimiza al asociar con adecuacién nutricional y terapia diurética
especifica.

ARAII

Los ARA Il son agentes antihipertensivos eficaces. Su antagonismo con el receptor
AT1y la unién de la angiotensina Il sobre el receptor AT2 , probablemente explique
su efecto antihipertensivo. Al revés de los IECAs, estas drogas no provocan inhi-
bicién de la destruccion de la bradiquinina. Los estudios clinicos sugieren que los
ARA |l reducen la microalbuminuria y ta proteinuria, retardando la progresion de!
dario renal diabético y no diabético, accion similar a la de los IECAs. En el estudio
RENAL, losartan fue comparado con terapia convencional en 1513 pacientes dia-
béticos tipo 2 que tenian hipertension y nefropatia. Menos pacientes en el grupo
losartan (con una reduccion de riesgo del 16 %) alcanzaron los objetivos finales
primarios (tiempo para duplicar el nivel sérico de creatinina, progresion hacia la
insuficiencia renal terminal y muerte) durante un seguimiento promedio de 3.4
afnos. Se comprobé una reduccién promedio del nivel de proteinuria del orden del
35 % a pesar de un control similar de la presion arterial en ambos grupos. Hallaz-
gos similares han sido descritos en el estudio IDNT, que examind irbesartan (300
mg/dia) en pacientes con diabetes de tipo 2 y nefropatia. Sobre un seguimiento
promedio de 2,6 afios , irbesartan se asocié con una reduccion del riesgo de 19 %
para los mismos objetivos finales.

Los ARA Il reducen también la progresién de la microalbuminuria a macroalbu-
minuria en pacientes con diabetes de tipo 2. En el estudio IRMA con pacientes
con diabetes de tipo 2, 590 pacientes hipertensos y diabéticos fueron asignados
randomizadamente a irbesartan (150 mg/dia o 300 mg/dia) o a placebo. Después
de un seguimiento promedio de 2 afios, irbesartan (300 mg/dia) redujo el riesgo
de proteinuria clinica en 68 %. En el estudio MARVAL, 322 pacientes con diabetes
de tipo 2 con microalbuminuria fueron asignados al azar a valsartan (80 mg/dia)

n Capitulo 2



o a amlodipino (5 mg/dia) durante un periodo de 6 meses. La microalbuminuria
disminuy6 con valsartan y la desaparicion de la albuminuria se llevé a cabo con mayor
frecuencia en pacientes tratados con valsartan (29.9 %) en comparacién con los pa-
cientes tratados con amlodipino (14.5 %). Por lo tanto, el tratamiento de los pacientes
con diabetes tipo 2 y albuminuria con ARA |l representa una estrategia légica.

Doble bloqueo del SRAA

El doble bloqueo del SRAA con IECAs y ARAII puede producir beneficios renales
mas alla de la terapia con cualquiera de las drogas sola. La doble inhibicién ha
sido evaluada en pacientes diabéticos tanto con micro como con macroalbuminu-
ria. El estudio CALM, un trabajo randomizado controlado, combiné lisinopril (20
mg/dia) y candesartan (16 mg/dia) para tratar la hipertension y reducir la albumi-
nuria en pacientes con diabetes de tipo 2. La terapia combinada sobre un periodo
de 24 semanas, redujo con seguridad la presién arterial (en 10/6 mm Hg). También
redujo la microalbuminuria (hasta en un 50 %) comparado con la monoterapia con
candesartan (24 %) y lisinopril (39 %). Similarmente, un estudio doble ciego, ran-
domizado y cruzado que comprendi6 a 18 pacientes diabéticos de tipo 2 con pro-
teinuria, demostré efectos renales positivos con la terapia combinada. La presion
arterial y la proteinuria se redujeron en 2 meses en pacientes tratados con una
combinacién de candesartan (8 mg/dia) y varios IECAs. La albuminuria disminuyo
en un 25 % vy la presion arterial sistdlica cayé en 10 mm Hg. La hiperkalemia no
complicé la terapia combinada. Como estos estudios demuestran una reduccion
de la presidn arterial con la terapia combinada, no resulta posible atribuir la reduc-
cioén de la albuminuria sélo al doble bloqueo.

El bloqueo doble del SRAA esta asociado con efectos renoprotectores en pacien-
tes con nefropatias proteinuricas no diabéticas. En pacientes con nefropatia por
IgA, la combinacidén de Losartan y enalapril disminuye la excreciéon urinaria de
proteinas mientras que, doblando la dosis de cualquiera de ambas medicaciones,
no se obtiene efecto sobre la proteinuria. La combinacién de valsartan y benaze-
pril en pacientes con nefropatia no diabética reduce la proteinuria en un 59 % en
comparacion con el 45 % que se logra al tratar con un IECA solo. No se examind la
monoterapia con benazepril. Otro etudio demostré que la combinacién de lisinopril
(hasta 20 mg/dia) mas candesartan (hasta 16 mg/dia) redujo la proteinuria en un
70 % en el curso de 6 meses. En comparacion, la monoterapia con lisinopril (hasta
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40 mg/dia) redujo la proteinuria en un 50 % mientras que candesartan (hasta 32
mg/dia) redujo la proteinuria en un 48 %.

En otro estudio, también se demostré que la reduccién de la proteinuria fue mas
pronunciada en el grupo con bloqueo doble. La renoproteccién en estos pacientes
no estuvo relacionada con el simple control de la presion arterial.

En contraste, Agarwal y col encontraron que la terapia combinada no fue superior
a una dosis maxima de IECA (lisinopril 40 mg/dia) para disminuir la proteinuria
en pacientes con enfermedad renal. Ello plantea la cuestion de en qué medida la
terapia combinada es superior a la monoterapia a dosis maxima. Esta ultima no se
ha usado en todos los estudios. Parece légico recomendar utilizar un solo agente
a la dosis maxima para controlar presion arterial y proteinuria. Si la proteinuria per-
manece por encima de 1 g/dia por 24 horas, la sugestion es agregar un segundo
agente para bloquear aun mas al SRAA.

Antagonismo del receptor de aldosterona.

El antagonismo del receptor mineralocorticoide con espironolactona, un antago-
nista de la aldosterona compitiendo con ella, reduce la presion arterial al estimular
la pérdida de sodio por la orina y consecuentemente puede disminuir el desarrollo
de dafio renal. Experimentos con animales sugieren que, ademas de reducir el
dario renal, provocado por la hipertension, la espironolactona puede también blo-
quear los efectos profibréticos de la aldosterona.

Los datos preliminares sugieren el protencial de renoproteccion logrado con los
antagonistas del receptor de aldosterona. Los pacientes con nefropatia diabéti-
ca, declarada en tratamiento con enalapril, presentan una mayor reduccion de
su proteinuria si se agrega espironolactona. Datos preliminares habian también
sugerido que la eplerenona sola 0 en combinacién con enalapril reduce la albu-
minuria en pacientes diabéticos de tipo 2 con microalbuminuria a lo largo de 24
semanas de estudio, a pesar de reducciones equivalentes de la presion arterial.
Sin embargo, la combinacién de eplerenona y enalapril puede provocar mayor
hiperkalemia y ya ha habido varios reportes de severa hiperkalemia con riesgo de
vida cuando se combiné espironolactona con IECAs. Los pacientes en riesgo de
hiperkalemia deberan ser seguidos con cuidado cuando se les prescriban estas
medicaciones. Esta importante area de potencial renoproteccion se encuentra en
plena investigacion.
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CONCLUSIONES

* Los datos experimentales confirman que el SRAA contribuye a la disfuncién
renal.

» Las consecuencias hemodinamicas, los efectos profibroticos directos de la
angiotensina Il y de la aldosterona y la proteinuria inducen cambios de mala
adaptacion a nivel del rifidn.

* Las terapias dirigidas a modificar diversos componentes del SRAA reducen el
dafio provocado en el 6rgano renal.

* Aunque existen diferencias en sus mecanismos de accion, tanto los IECAs
como los ARA Il parecen tener una potencia relativamente similar en su capa-
cidad de proveer renoproteccion.

» La contribucién del control de la presion arterial en el efecto positivo de estas
drogas es importante: resulta dificil distinguir entre los efectos beneficiosos
directos y los que dependen de la presion arterial en estos medicamentos.

» Estos inhibidores del SRAA han de ser utilizados para lograr buenos objetivos
de control de la presion arterial, reducir la proteinuria y evitar dafio al rifién.

* La terapia combinada parece proveer mayor proteccién renal, pero se requie-
ren nuevos estudios para determinar si el bloqueo doble del SRAA resuita
mejor que la maxima terapia (en dosis) de inhibicién con un IECA.

* La monoterapia con maxima dosis parece ser lo prudente hasta obtener resul-
tados definitivos.

« La adicién de un antagonista del receptor de aldosterona parece proveer aun
una mayor proteccion renal si se le puede emplear con seguridad, pero es
necesario obtener mayor evidencia al respecto.
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