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Con la comprensién del Sistema Renina
Angiotensina  Aldosterona (SRAA) (1) y su
participacién en Hipertension Arterial (HTA) y
progresién de nefropatias, surgen a fines de los
anos 70, los primeros firmacos que posibilitaron
la intervencién y modulacién del sistema a través
de la inhibicién de la enzima de conversién de la
Angiotensina II (IECA ).

Se reservaba para indicaciones precisas y con
cautela por la eventualidad del deterioro funcional
renal e hiperpotasemia.

En la prictica las complicaciones no ocurrieron
como se temia y los resultados obtenidos abrieron
la puerta para su uso masivo, inicialmente como
anti-HTA, y luego la evidencia demostré los
beneficios en la progresién de nefropatias (2) y
miocardiopatias, con la albuminuria como
subrogante, mds alld del control de la Tensién
Arterial.

Surge asi el concepto de nefroproteccién.

A poco de andar quedo claro que los IECA
no bloqueaban completamente el SRAA y la
aparicién de los antagonistas de los receptores
AT1 de la AIl (ARA-II) en 1990, parecia que
completaban el bloqueo del sistema y con ello las
acciones de la AlL

Tampoco fue asi. La naturaleza nos ensefiaba
una vez mds que los sistemas vitales que nos
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sostuvieron durante la evolucién estdin a buen
resguardo y no se iba a privar de contar con la AIl
para la regulaciones homeostdticas, participacién
en la embriogénesis renal, sensibilidad a la insulina
y una fina reparacién tisular, por mds que en las
tltimos tramos de la modernidad evolutiva y bajo
ciertas condiciones se haya convertido en la villana
de la fibrosis.

En la segunda mitad del siglo XX se aprecia el
alarmante incremento de la Diabetes Mellitus
(DM), considerado ya un problema sanitario
mundial, y la nefropatia en camino de ser la
primera causade ingreso a didlisis.

Los conocimientos en DM tipol y los logros
en el manejo de la nefropatia con IECA o ARA-
I1, quisieron trasladarse a la DM tipo 2 ( 3.4 ),
entidad de fisiopatologia diferente, pacientes de
mayor edad, con comorbilidades asociadas y
algunos ya con deterioro funcional al momento
del diagndstico.

Si bien se obtenfan resultados en los subrogan-
tes, no se acompanaban de los resultados espera-
dos como en otras entidades, ni en los prondsticos
renales ni en los cardiovasculares.

El doble bloqueo entonces no se hizo esperar, espe-
culando que interviniendo sobre la enzima y
receptores los resultados mejorarian.

Las experiencias personales y estudios observacio-
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nales iniciaron las controversias.

Empezaron a mostrarse las discrepancias en
cuanto a resultados, extrapolados de nefropatias
albuminuricas no diabéticas y la aparicién nueva-
mente de las dos situaciones que en los comienzos
del bloqueo del sistema tanta cautela motivaron:
hiperpotasemia e insuficiencia renal. Se disenaron
estudios controlados, randomizados, no siempre
con el objetivo preciso ni con la poblacién adecua-
da para comparar los resultados del doble bloqueo
en el manejo de la nefropatia diabética.

Los estudios como ALTITUDE © (Inhibido-
res de la renina+ IECA o ARA-II) no lograron
demostrar beneficio en la proteccién renal o vas-
cular respecto del bloqueo simple y el ONTAR-
GET © sin duda el que mds pacientes enrolé en
3 ramas (IECA vs ARA-II vs IECA+ARA-II)
buscando disminuir eventos cardiovasculares en
pacientes con miocardiopatia, no todos con DM,
con funcién renal conservada y solo un porcentaje
con microalbuminuria.

Similares resultados en los “end-points” volvie-
ron a demostrar que ambos bloqueos individual-
mente logran los beneficios conocidos, pero que
indicados en combinacién no logran ser superio-
res y tanto la hiperpotasemia como la insuficien-
cia renal fueron los efectos adversos mds impor-
tantes que obligaron a discontinuar los estudios.

Finalmente en Noviembre 2013 se publica en
NEJM, el estudio VA NEPHRON-D ©, disefia-
do especificamente para comparar resultados en
ND con bloqueo de SRAA simple y combinado.
Enrolaron 1448 pacientes en 4 anos (2008-2012)
Se asignaron 2 ramas ARA-II vs ARA-II+IECA.
No se obtuvo diferencia significativa en “end
points” primarios (declinacién de la funcién renal
o muerte), mortalidad o eventos cardiovasculares.

Los efectos adversos respecto de insuficiencia
renal aguda (HR 1,7) e hiperpotasemia (HR 2,8),
obligaron a la interrupcién del estudio, impidien-
do con ello brindar poder predictivo para la iden-
tificacién de resultados favorables a largo plazo o
subgrupos con beneficios especificos.

Quizds las controversias no finalicen con este
trabajo, podrdn pedirse nuevos estudios con dis-
tintos disefios poblaciones y seguimiento en tiem-
pos adecuados, pero ya hay abundante informa-
ci6n que con el doble bloqueo no se obtiene
beneficio extra significativo en los resultados de
progresién renal, eventos cardiovasculares o muer-
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te respecto del bloqueo simple y los efectos adver-
sos presentados han motivado la interrupcién del
estudio.

Por éste sélo motivo se deberia utilizar el blo-
queo simple en el tratamiento en nefropatia diabé-
tica, como recomendacién al médico asistencial
de varias especialidades, sobrecargados de pacien-
tes mixturados de diabetes, hipertension, nefropa-
tia y cardiopatia.

Queda por resolver si el bloqueo combinado
podria indicarse en algin subgrupo de alto riesgo
al cual se le pueda otorgar eventuales beneficios
no aportados con otros esquemas terapéuticos.
:Continuara?
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