
DOBLE BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA  ANGIOTENSINA  ALDOSTERONA (RAAS) 



EL	  VALOR	  DE	  LA	  PROTEINURIA	  Y	  DEL	  BLOQUEO	  DEL	  RAAS	  EN	  LA	  ENFERMEDAD	  
RENAL	  PROTEINÚRICA	  



Numerosos	  estudios	  han	  demostrado	  que	  tratar	  a	  los	  pacientes	  con	  enfermedad	  
renal	  crónica	  (ERC)	  diabéLca	  o	  no-‐diabéLca	  y	  albuminuria	  clínica	  con	  un	  IECA	  o	  un	  
ARB	  reduce	  la	  proteinuria	  y	  enlentece	  la	  progresión	  de	  la	  ERC,	  
y	  que	  a	  mayor	  reducción	  de	  la	  proteinuria,	  mayor	  es	  el	  beneficio.	  

Un	  análisis	  post-‐hoc	  del	  estudio	  RENAAL	  (ReducLon	  in	  End	  Points	  in	  Noninsulin-‐
dependent	  Diabetes	  Mellitus	  with	  the	  Angiotensin	  II	  Antagonist	  Losartan)	  reveló	  que	  
el	  efecto	  anLproteinúrico	  del	  losartan	  confirió	  beneficios	  renoprotectores	  que	  
excedieron	  los	  beneficios	  del	  control	  de	  la	  presión	  arterial	  en	  sujetos	  con	  nefropaZa	  
diabéLca.	  	  
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lessons	  from	  RENAAL.	  Kidney	  Int	  2004;	  65:	  2309–2320.	  
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Además	  de	  predecir	  la	  progresión	  de	  la	  ERC,	  la	  albuminuria	  o	  la	  proteinuria,	  son	  
marcadores	  establecidos	  de	  riesgo	  de	  enfermedad	  cardiovascular.	  	  
La	  	  reducción	  en	  la	  albuminuria	  confiere	  una	  disminución	  significaLva	  en	  los	  eventos	  CV.	  

Por	  el	  estudio	  RENAAL	  se	  demostró	  que	  la	  albuminuria	  es	  el	  factor	  más	  importante	  en	  
predecir	  el	  riesgo	  CV	  en	  pacientes	  con	  nefropaZa	  por	  diabetes	  Lpo	  2.	  

de	  Zeeuw	  D,	  Remuzzi	  G,	  Parving	  HH	  et	  al.	  Albuminuria	  a	  therapeu<c	  target	  for	  cardiovascular	  protec<on	  in	  type	  2	  diabe<c	  pa<ents	  
with	  nephropathy.	  Circula<on	  2004;	  110:	  921–927.	  

Este	  estudio	  demostró	  que	  a	  los	  6	  meses	  iniciales	  del	  inicio	  del	  protocolo,	  	  
la	  reducción	  de	  la	  albuminuria	  fue	  el	  único	  predictor	  de	  outcomes	  CV	  entre	  los	  factores	  
de	  riesgo	  considerados.	  	  

Los	  outcomes	  a	  los	  6	  meses	  fueron:	  	  

Reducción	  del	  18%	  en	  el	  riesgo	  CV	  por	  cada	  50%	  de	  reducción	  en	  la	  albuminuria,	  

Reducción	  del	  27%	  en	  el	  riesgo	  de	  insuficiencia	  cardíaca	  por	  cada	  50%	  
	  de	  reducción	  en	  la	  albuminuria.	  
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with	  nephropathy.	  Circula<on	  2004;	  110:	  921–927	  



Por	  otros	  estudios	  también	  se	  sabe	  que	  la	  reducción	  en	  la	  abuminuria	  y	  de	  la	  
proteinuria	  se	  correlacionan	  con	  una	  caída	  en	  el	  riesgo	  de	  riesgos	  combinados,	  
incluyendo	  la	  muerte.	  Más	  aún,	  estas	  reducciones	  ocurren	  independientemente	  de	  las	  
reducciones	  en	  la	  presión	  arterial.	  
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La	  proteinuria	  es	  una	  herramienta	  úLl	  para	  predecir	  los	  eventos	  incidentes	  CV,	  renales	  y	  
de	  mortalidad,	  y	  puede	  ser	  empleado	  evaluar	  la	  eficacia	  de	  un	  adecuado	  bloqueo	  del	  
RAAS.	  



ENFERMEDAD	  RENAL	  PROTEINÚRICA	  Y	  DOBLE	  BLOQUEO	  DEL	  RAAS	  

Cuando	  se	  evalúa	  el	  impacto	  del	  doble	  bloqueo	  del	  RAAS	  en	  la	  progresión	  de	  la	  ERC	  CKD	  
proteinúrica,	  es	  importante	  notar	  que	  el	  intervalo	  de	  Lempo	  requerido	  para	  manifestar	  
los	  efectos	  renoprotectores	  de	  la	  reducción	  de	  la	  presión	  arterial	  por	  sí	  sola	  depende	  
del	  nivel	  basal	  de	  albuminuria,	  como	  fuera	  reseñado	  por	  Peterson	  et	  al.	  

Por	  lo	  tanto,	  el	  beneficio	  renal	  del	  doble	  bloqueo	  del	  RAAS	  en	  la	  ERC	  con	  mínima	  
proteinuria,	  similar	  a	  la	  del	  estudio	  ONTARGET,	  puede	  evidenciarse	  sólo	  después	  de	  los	  
36	  meses,	  y	  se	  necesita	  de	  un	  seguimiento	  mayor	  para	  poder	  determinar	  el	  impacto	  
verdadero	  de	  una	  terapia	  combinada	  en	  esta	  población.	  	  

La	  mayoría	  de	  los	  estudios	  que	  evalúan	  los	  efectos	  renoprotectores	  de	  un	  doble	  bloqueo	  
del	  RAAS	  son	  demasiado	  cortos	  como	  para	  hacer	  conclusiones	  precisas	  sobre	  un	  efecto	  
protector	  a	  largo	  plazo.	  	  
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Caída	  esLmada	  del	  VFG	  del	  basal	  a	  lo	  largo	  del	  
Lempo	  en	  sujetos	  con	  ERC.	  	  

Se	  comparan	  grupos	  con	  TA	  usual	  (PAM	  107-‐113	  
mmHg)	  y	  baja	  (TAM	  92-‐98	  mmHg).	  

Individuos	  con	  alto	  grado	  de	  albuminuria	  (>3	  g/d)	  
consiguieron	  una	  estabilización	  del	  VFG	  a	  los	  3–4	  
meses.	  	  

Individuos	  con	  albuminuria	  moderada	  (1-‐3	  g/d)	  	  
lograron	  una	  estabilización	  del	  VFG	  con	  control	  de	  
la	  TA	  	  a	  los	  24	  meses.	  

Individuos	  con	  baja	  albuminuria	  (0.25–1	  g/d)	  
experimentaron	  una	  estabilización	  del	  VFG	  a	  los	  
24–32	  meses.	  	  

Individuos	  con	  los	  niveles	  más	  bajos	  de	  
albuminuria	  (<	  0.25	  g/d)	  no	  lograron	  una	  
estabilización	  del	  VFG	  durante	  los	  36	  meses	  que	  
duró	  el	  estudio.	  	  
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disease.	  The	  Modifica<on	  of	  Diet	  in	  Renal	  Disease	  Study.	  Ann	  Intern	  Med	  1995;	  123:	  754–762	  



Por	  qué?....esto	  puede	  deberse	  a	  los	  disLntos	  efectos	  en	  los	  que	  la	  AngiotensinaII	  
interviene	  en	  el	  glomérulo:	  hemodinámicos	  (efecto	  rápido)	  y	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  estructurales	  	  	  	  	  	  (efecto	  lento)	  

Por	  qué	  el	  doble	  bloqueo	  del	  RAAS	  otorga	  un	  efecto	  renoprotector	  adicional	  en	  los	  
pacientes	  con	  nefropaZa	  con	  proteinuria?	  

Recientemente,	  Park	  et	  al.	  idenLficaron	  vías	  ‘non-‐ACE’	  responsables	  de	  la	  mayor	  parte	  de	  
la	  producción	  de	  angiotensina	  II	  en	  riñones	  de	  ratones	  diabéLcos	  Lpo	  2	  deficentes	  del	  
receptor	  de	  lepLna.	  
La	  inhibición	  de	  estas	  enzimas	  ‘non-‐ACE’	  abolieron	  la	  respuesta	  de	  la	  arteriola	  aferente	  a	  
la	  conversión	  intrarenal	  de	  angiotensina	  I	  a	  angiotensina	  II	  en	  los	  riñones	  diabéLcos,	  pero	  
no	  en	  los	  controles.	  	  

Esto	  aportaría	  una	  explicación	  plausible	  de	  los	  efectos	  superiores	  de	  una	  combinación	  
IECA/ARB	  en	  la	  nefropaZa	  diabéLca	  en	  humanos.	  

Park	  S,	  Bivona	  BJ,	  Kobori	  H	  et	  al.	  Major	  role	  for	  ACE-‐independent	  intrarenal	  II	  ANG	  forma<on	  in	  type	  II	  diabetes.	  Am	  J	  Physiol	  Renal	  
Physiol	  2010;	  298:	  F37–F48	  









Lesiones	  estructurales	  y	  cambios	  hemodinámicos	  glomerulares	  afectan	  la	  permeabilidad	  
de	  la	  pared	  capilar	  a	  las	  macromoléculas.	  

La	  filtración	  de	  proteínas	  está	  influenciada	  no	  sólo	  por	  las	  propiedades	  intrínsecas	  
de	  la	  membrana	  basal,	  sino	  también	  por	  otros	  determinantes	  del	  VFG:	  

El	  flujo	  plasmáLco	  capilar	  glomerular	  (QA)	  

La	  diferencia	  de	  presión	  hidráulica	  transcapilar	  glomerular	  (ΔP)	  

La	  concentración	  de	  proteínas	  plasmáLcas	  a	  nivel	  de	  la	  arteriola	  aferente	  

Se	  ha	  visto	  que	  un	  aumento	  selecLvo	  en	  el	  QA	  hasta	  cierto	  nivel,	  disminuye	  el	  clearance	  
fraccional	  de	  macromoléculas,	  por	  una	  desproporción	  entre	  la	  elevación	  del	  flujo	  sobre	  el	  
soluto.	  

Una	  disminución	  en	  el	  QA	  Lene	  el	  efecto	  opuesto.	  	  



La	  infusión	  iv	  de	  angiotensina	  II	  produce	  proteinuria,	  concomitante	  y	  parcialmente	  
relacionada	  a	  cambios	  hemodinámicos	  caracterizados	  por	  	  una	  disminución	  importante	  del	  
QA	  y	  por	  un	  aumento	  en	  el	  ΔP,	  con	  la	  elevación	  de	  la	  fracción	  de	  filtrado.	  
El	  grado	  de	  proteinuria	  se	  correlaciona	  con	  los	  cambios	  en	  el	  QA	  y	  en	  la	  	  fracción	  filtrada.	  

La	  infusión	  iv	  de	  angiotensina	  II	  también	  aumenta	  la	  fracción	  filtrada	  a	  través	  de	  los	  poros	  
grandes	  no	  selecLvos.	  
De	  esta	  forma,	  los	  cambios	  en	  el	  ΔP	  juegan	  un	  papel	  importante	  en	  los	  elementos	  filtrados.	  
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Los	  IECAs	  y	  los	  ARB	  no	  sólo	  reducen	  la	  proteinuria	  total,	  sino	  que	  también	  pueden	  corregir	  
el	  aumento	  en	  la	  fracción	  filtrada	  a	  través	  de	  la	  vía	  de	  shunt	  por	  los	  poros	  grandes,	  
reduciendo	  el	  clearance	  de	  proteínas	  de	  alto	  peso,	  como	  la	  IgG.	  	  

Por	  otro	  lado,	  estas	  drogas	  no	  explican	  sus	  efectos	  anLproteinúricos	  sólo	  por	  sus	  acciones	  
hemodinámicas,	  y	  se	  ha	  visto	  que	  pueden	  disminuir	  la	  proteinuria	  en	  modelos	  animales	  
independientemente	  de	  cambios	  intraglomerulares	  de	  presión	  .	  

Por	  úlLmo,	  los	  efectos	  duraderos	  de	  estas	  drogas	  en	  glomerulonefriLs	  en	  humanos	  no	  
pudieron	  ser	  reverLdos	  por	  la	  administración	  de	  angiotensina	  II,	  
a	  pesar	  de	  una	  caída	  dosis	  dependiente	  del	  flujo	  plasmáLco	  renal	  y	  un	  aumento	  
de	  la	  presión	  arterial	  media,	  de	  la	  resistencia	  vascular	  renal	  y	  la	  fracción	  de	  filtrado.	  



Los	  IECASs	  y	  los	  ARB	  producen	  cambios	  reversibles	  en	  la	  estructura	  y	  función	  
de	  la	  pared	  capilar	  glomerular	  y	  de	  las	  células	  mesangiales	  y	  de	  la	  matriz,	  al	  inhibir	  la	  
acción	  de	  la	  angiotensina	  II:	  

Reordenan	  y	  estabilizan	  las	  hendiduras	  diafragmáLcas,	  al	  polimerizar	  la	  acLna	  en	  el	  
citoesqueleto	  de	  los	  podocitos	  

Reducen	  la	  síntesis	  del	  TGF-‐β,	  colágenos	  I	  y	  III	  

Reducen	  la	  hipertrofia	  celular	  inducida	  por	  la	  angiotensina	  II	  	  





Es	  el	  doble	  bloqueo	  del	  RAAS	  con	  un	  IECA/ARB	  superior	  a	  la	  monoterapia	  para	  reducir	  la	  
proteinuria?	  	  

Un	  meta-‐análisis	  reciente	  que	  incluyó	  pacientes	  con	  o	  sin	  diabetes	  y	  con	  microalbuminuria	  
or	  proteinuria	  determinó	  que	  la	  reducción	  de	  la	  proteinuria	  asociada	  con	  el	  doble	  bloqueo	  
del	  RAAS	  fue	  más	  importante	  que	  la	  lograda	  con	  cada	  agente	  por	  separado.	  

En	  este	  meta-‐análisis,	  5	  de	  los	  7	  ensayos	  (71.4%)	  que	  comparaban	  terapia	  combinada	  
versus	  cada	  agente	  por	  separado	  (IECA	  o	  ARB)	  favorecieron	  el	  tratamiento	  combinado	  para	  
conseguir	  una	  reducción	  en	  la	  proteinuria	  a	  los	  5-‐12	  meses	  .	  

Kunz	  R,	  Friedrich	  C,	  Wolbers	  M	  et	  al.	  Meta-‐analysis:	  effect	  of	  monotherapy	  and	  combina<on	  therapy	  with	  inhibitors	  of	  the	  renin	  angiotensin	  
system	  on	  proteinuria	  in	  renal	  disease.	  Ann	  Intern	  Med	  2008;	  148:	  30–48.	  

Sólo	  2	  de	  los	  7	  trabajos	  (28.6%)	  demostraron	  aumentos	  en	  el	  grado	  de	  proteinuria	  durante	  
los	  5–12-‐meses.	  
Uno	  de	  estos	  trials	  se	  llevó	  a	  cabo	  en	  pacientes	  con	  diabetes	  Lpo	  2	  con	  HTA	  y	  
microalbuminuria,	  similar	  en	  el	  perfil	  de	  los	  parLcipantes	  del	  estudio	  ONTARGET.	  

En	  total,	  la	  terapia	  combinada	  redujo	  la	  proteinuria	  en	  un	  20–25%	  más	  que	  cada	  droga	  por	  
separado.	  



La	  mayoría	  de	  los	  estudios	  a	  corto	  plazo	  han	  señalado	  una	  caída	  adicional	  de	  la	  presión	  
arterial	  sistólica	  y	  diastólica	  cuando	  un	  ARB	  se	  agregaba	  al	  IECA	  y	  viceversa,	  	  
independientemente	  de	  la	  dosis	  de	  la	  primera	  droga.	  	  

Aunque	  el	  efecto	  hipotensor	  del	  doble	  bloqueo	  del	  RAAS	  es	  menor	  al	  logrado	  con	  un	  IECA	  
o	  ARB	  más	  un	  BCC	  o	  diuréLco,	  los	  efectos	  anLproteinúricos	  del	  doble	  bloqueo	  del	  RAAS	  
son	  mayores	  e	  independientes	  del	  control	  de	  la	  TA	  

Parving	  HH,	  Persson	  F,	  Lewis	  JB	  et	  al.	  Aliskiren	  combined	  with	  losartan	  in	  type	  2	  diabetes	  and	  nephropathy.	  N	  Engl	  J	  Med	  2008;	  358:	  2433–
2446.	  
Jennings	  DL,	  Kalus	  JS,	  Coleman	  CI	  et	  al.	  Combina<on	  therapy	  with	  an	  ACE	  inhibitor	  and	  an	  angiotensin	  receptor	  blocker	  for	  diabe<c	  
nephropathy:	  a	  meta-‐analysis.	  Diabet	  Med	  2007;	  24:	  486–493.	  
Rossing	  K,	  Schjoedt	  KJ,	  Smidt	  UM	  et	  al.	  Beneficial	  effects	  of	  adding	  spironolactone	  to	  recommended	  an<hypertensive	  treatment	  in	  diabe<c	  
nephropathy:	  a	  randomized,	  double-‐masked,	  cross-‐over	  study.	  Diabetes	  Care	  2005;	  28:	  2106–2112.	  

El	  estudio	  AVOID	  (Aliskiren	  in	  the	  EvaluaLon	  of	  Proteinuria	  in	  Diabetes)	  demostró	  
que	  el	  agregado	  de	  aliskiren	  al	  losartán	  en	  pacientes	  con	  nefropaZa	  2	  diabéLca	  
redujo	  la	  relación	  albúmina-‐creaLnina	  en	  un	  20%,	  sin	  cambios	  significaLvos	  en	  la	  TA.	  	  

En	  resumen,	  las	  caracterísLcas	  de	  los	  agentes	  bloqueantes	  del	  RAAS,	  solos	  o	  
combinados,	  pueden	  conferir	  efectos	  pleiotrópicos	  adicionales	  que	  trascienden	  los	  
beneficios	  renales	  o	  cardíacos	  propios	  de	  una	  reducción	  del	  control	  de	  la	  TA.	  	  



The	  clinical	  implicaLons	  of	  anLproteinuric	  therapy	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  MAS	  ALLÁ	  DE	  LAS	  COMBINACIONES	  DE	  IECA/ARB	  

Los	  antagonistas	  de	  los	  receptores	  de	  los	  mineralocorLcoides	  y	  los	  DRI	  están	  gradualmente	  
encontrando	  su	  nicho.	  

El	  estudio	  AVOID	  evaluó	  el	  agregado	  del	  aliskiren	  al	  losartan	  y	  resultó	  en	  una	  reducción	  del	  
20%	  de	  la	  albuminuria	  (95%	  CI,	  9–30,	  P<0.001)	  	  
con	  una	  caída	  >	  50%	  en	  24.7%	  de	  los	  sujetos	  que	  recibieron	  aliskiren	  en	  comparación	  con	  el	  
12.5%	  de	  los	  que	  recibieron	  placebo	  (P<0.001).	  

La	  reducción	  de	  la	  proteinuria	  por	  el	  bloqueo	  ARB/DRI	  (aliskiren	  y	  losartan)	  occurrió	  
independientemente	  de	  los	  efectos	  sobre	  la	  TA.	  

Parving	  HH,	  Persson	  F,	  Lewis	  JB	  et	  al.	  Aliskiren	  combined	  with	  losartan	  in	  type	  2	  diabetes	  and	  nephropathy.	  N	  Engl	  J	  Med	  2008;	  358:	  
2433–2446.	  
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	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ONTARGET	  

Un	  análisis	  críLco	  del	  estudio	  ONTARGET	  (Ongoing	  Telmisartan	  alone	  and	  in	  combinaLon	  
with	  ramipril	  Global	  Endpoint	  Trial)	  	  da	  información	  que	  atenta	  contra	  la	  potencia	  y	  la	  
aplicabilidad	  de	  los	  resultados	  a	  la	  población	  renal.	  	  

El	  ONTARGET	  fue	  llevado	  a	  cabo	  en	  sujetos	  predominantemente	  no-‐proteinúricos	  
(albúmina/creaLnina	  urinaria	  media	  de	  7.2	  mg/g)	  con	  función	  renal	  preservada	  (tasa	  de	  
filtrado	  glomerular	  esLmada	  media	  de	  73.6	  ml/min)	  con	  bajo	  ritmo	  de	  progresión	  de	  ERC	  
(tasa	  de	  declinación	  del	  VFG	  de	  1	  ml/min/año).	  

La	  	  proporción	  de	  diabéLcos	  	  (36.7-‐38%)	  e	  hipertensos	  (68.5-‐69&)	  fue	  baja	  para	  sacar	  
conclusiones	  nefrológicas..	  

Históricamente,	  los	  trials	  renales	  mayores	  que	  hacen	  firmes	  conclusiones	  en	  relación	  a	  la	  
progresión	  de	  ERC	  incluyen	  poblaciones	  con	  eVFG	  <60	  ml/min	  y/o	  macroalbuminuria.	  

Yusuf	  S,	  Teo	  KK,	  Pogue	  J	  et	  al.	  Telmisartan,	  ramipril,	  or	  both	  in	  pa<ents	  at	  high	  risk	  for	  vascular	  events.	  N	  Engl	  J	  Med	  2008;	  358:	  1547–1559.	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ONTARGET	  y	  hemodiálisis	  (HD):	  	  

La	  necesidad	  de	  HD	  fue	  determinada	  arbitrariamente	  y	  los	  datos	  sobre	  los	  eventos	  
relacionados	  con	  la	  HD	  fueron	  recolectados	  por	  medio	  de	  cuesLonarios.	  

Los	  resultados	  del	  ONTARGET	  también	  pudieron	  haber	  sido	  infuenciados	  por	  falta	  de	  
calibración	  en	  las	  determinaciones	  de	  creaLnina	  sérica,	  y	  en	  un	  método	  de	  dosaje	  
uniforme.	  	  

La	  confirmación	  de	  los	  casos	  de	  ‘doubling	  of	  serum	  creaLnine’	  no	  se	  hizo,	  como	  es	  
habitual	  en	  todos	  los	  trials	  mayores.	  	  

Tampoco	  se	  hicieron	  los	  ajustes	  apropiados	  en	  los	  amplios	  cocientes	  de	  albúmina/
creaLnina	  urinarios.	  



El	  estudio	  ONTARGET	  carece	  de	  la	  potencia	  para	  detectar	  diferencias	  en	  los	  resultados	  
renales.	  	  

Como	  se	  esperaba	  por	  los	  bajos	  niveles	  basales	  de	  albuminuria,	  el	  óbito	  fue	  el	  
componente	  principal	  de	  los	  end	  points	  compuestos	  que	  llevó	  al	  outcome	  renal	  primario	  
(84%	  de	  todos	  los	  eventos).	  	  

Un	  end	  point	  secundario	  de	  HD	  y	  duplicación	  de	  la	  creaLnina	  fue	  similar	  con	  telmisartan	  
(n=189)	  y	  ramipril	  (n=174),	  y	  más	  frecuente	  con	  terapia	  combinada	  (n=212,	  P<0.038	  vs	  
ramipril,	  pero	  la	  P=NS	  vs	  telmisartan).	  

3	  de	  los	  165	  casos	  reportados	  de	  HD	  fueron	  luego	  retractados,	  además	  de	  3	  casos	  en	  los	  
que	  información	  sobre	  la	  HD	  no	  se	  pudo	  obtener.	  
El	  análisis	  contó	  todas	  las	  HD	  (agudas	  y	  crónicas),	  y	  por	  lo	  tanto	  no	  reflejó	  cómo	  los	  
eventos	  se	  acumularon.	  	  

La	  proporción	  de	  pacientes	  que	  requirieron	  HD	  crónica	  fue	  muy	  baja	  (0.36–0.40%),	  y	  varió	  
muy	  poco	  entre	  los	  3	  brazos.	  











La	  progresión	  a	  macroalbuminuria,	  una	  buena	  esLmación	  de	  la	  renoprotección	  comparada	  
con	  la	  reducción	  de	  la	  proteinuria,	  disminuyó	  significaLvamente	  más	  con	  el	  doble	  bloqueo	  
que	  con	  la	  monoterapia.	  

Mann	  JF,	  Schmieder	  RE,	  McQueen	  M	  et	  al.	  Renal	  outcomes	  with	  telmisartan,	  ramipril,	  or	  both,	  in	  people	  at	  high	  vascular	  risk	  (the	  ONTARGET	  
study):	  a	  mul<centre,	  randomised,	  double-‐blind,	  controlled	  trial.	  Lancet	  2008;	  372:	  547–553	  



Como	  se	  preveía,	  la	  caída	  inicial	  del	  eVFG	  del	  basal	  a	  las	  6	  semanas	  fue	  significaLvamente	  
mayor	  con	  el	  doble	  bloqueo	  del	  RAAS	  con	  IECA/ARB.	  	  

Tal	  reducción	  en	  el	  eVFG	  es	  una	  manifestación	  de	  una	  caída	  de	  las	  presiones	  
intraglomerulares	  y	  es	  en	  general	  considerada	  como	  un	  marcador	  de	  bloqueo	  efecLvo	  y	  del	  
vitalidad	  del	  RAAS.	  	  

Klahr	  S,	  Levey	  AS,	  Beck	  GJ	  et	  al.	  The	  effects	  of	  dietary	  protein	  restric<on,	  and	  blood-‐pressure	  control	  on	  thprogression	  of	  chronic	  renal	  
disease.	  Modifica<on	  of	  Diet	  in	  Renal	  Disease	  Study	  Group.	  N	  Engl	  J	  Med	  1994;	  330:	  877–884.	  Palmer	  BF.	  Renal	  dysfunc<on	  
complica<ng	  the	  treatment	  of	  hypertension.	  N	  Engl	  J	  Med	  2002;	  347:	  1256–1261.	  

Lindeman	  RD,	  Tobin	  J,	  Shock	  NW.	  Longitudinal	  studies	  on	  the	  rate	  of,	  decline	  in	  renal	  func<on	  with	  age.	  J	  Am	  Geriatr	  Soc	  1985;	  33:	  278-‐285	  

La	  caída	  sostenida	  del	  eVFG	  (ml/min/año)	  de	  6	  semanas	  a	  56	  meses	  (4.7	  años)	  fue	  de	  0.27	  
(ramipril),	  0.44	  (telmisartan),	  y	  0.53	  (combinación).	  
Estas	  caídas	  sostenidas	  en	  el	  eVFG	  son	  en	  realidad	  menores	  a	  las	  esperadas	  en	  relación	  a	  la	  
caída	  de	  la	  función	  renal	  en	  relación	  a	  la	  edad:	  (0.6–1.1	  ml/min/año).	  

	  Aunque	  la	  caída	  en	  la	  función	  renal	  en	  el	  brazo	  con	  doble	  bloqueo	  del	  estudio	  ONTARGET	  
fue	  levemente	  mayor	  que	  en	  brazo	  control,	  esto	  no	  puede	  considerarse	  una	  pérdida	  mayor	  
de	  la	  función	  renal,	  y	  más	  importante	  aún,	  no	  se	  correlaciona	  con	  los	  outcomes	  renales	  de	  
los	  estudios	  nefrológicos	  mayores	  diseñados	  ad-‐hoc.	  









Aunque	  la	  hiperkalemia	  >	  5.5	  mEq/L	  fue	  mayor	  en	  el	  grupo	  combinado	  (283	  en	  
ramipril	  vs	  287	  telmisartán	  vs	  480	  en	  el	  de	  doble	  bloqueo,	  P<0.001	  de	  1	  vs	  3),	  	  
sólo	  2	  pacientes	  requirieron	  HD	  aguda	  por	  la	  hiperkalemia	  en	  el	  grupo	  3.	  

Además,	  el	  riesgo	  de	  ERCT	  fue	  similar	  en	  todos	  los	  grupos,	  a	  pesar	  del	  ligero	  aumento	  
en	  la	  incidencia	  de	  HD	  aguda	  en	  el	  grupo	  3.	  

Por	  lo	  tanto,	  el	  riesgo	  absoluto,	  más	  que	  el	  relaLvo	  de	  eventos	  	  adversos	  renales	  es	  
mínimo	  y	  no	  debería	  evitar	  el	  uso	  combinado.	  	  



SEGURIDAD	  
ONTARGET:	  Mayor	  incidencia	  de	  hiperkalemia	  (>5.5	  mEq/L)	  en	  el	  grupo	  combinado	  que	  en	  
los	  otros	  grupos:	  (5.6%	  vs	  3.4%	  vs	  3.3%,	  3-‐2-‐1).	  	  

Esto	  en	  parte	  podría	  explicarse	  por	  la	  baja	  prevalencia	  del	  empleo	  de	  diuréLcos	  en	  el	  grupo	  
3.	  (27.6%).	  	  

Una	  revisión	  retrospecLva	  de	  la	  hiperkalemia	  asociada	  con	  el	  doble	  bloqueo	  del	  RAAS	  
encontró	  poca	  evidencia	  de	  que	  el	  potasio	  >	  5.5	  mEq/L	  se	  asoció	  con	  eventos	  adversos.	  

El	  mensaje	  clave	  del	  ONTARGET	  debería	  decir	  que	  a	  pesar	  de	  un	  riesgo	  aumentado	  de	  la	  
kalemia	  con	  el	  doble	  bloqueo	  ,	  la	  incidencia	  absoluta	  permanece	  baja,	  y	  que	  en	  aquellos	  
casos	  con	  riesgo	  de	  padecerlo,	  deberían	  tener	  los	  electrolitos	  monitoreados	  
periódicamente.	  	  

Weir M, Rolfe M. Potassium homeostasis and renin-angiotensinaldosterone system inhibitors. Clin J Am Soc Nephrol 2010; 5: 
531–548. 



Citando	  a	  Parving	  et	  al.:	  	  	  

‘the	  ONTARGET	  study,	  which	  invesLgated	  dual	  RAAS	  blockade	  in	  a	  populaLon	  at	  low	  risk	  for	  
CKD	  progression,	  applying	  insufficiently	  measured	  renal	  endpoints,	  confounded	  by	  death	  
and	  acute	  hemodialysis,	  has	  resulted	  in	  inconclusive	  evidence	  and	  misinterpretaLon	  of	  the	  
role	  of	  dual	  RAAS	  blockade	  and	  the	  importance	  of	  albuminuria	  as	  a	  valid	  surrogate	  end	  point	  
for	  renal	  disease’.	  

Parving	  HH,	  Brenner	  BM,	  McMurray	  JJ	  et	  al.	  Aliskiren	  Trial	  in	  Type	  2	  Diabetes	  Using	  Cardio-‐Renal	  Endpoints	  (ALTITUDE):	  ra<onale	  and	  
study	  design.	  Nephrol	  Dial	  Transplant	  2009;	  24:	  1663–1671.	  



ONTARGET	  also	  raised	  concerns	  that	  dual	  RAAS	  blockade	  may	  hasten	  CKD	  progression.	  	  
It	  is	  important	  to	  realize	  that	  the	  ONTARGET	  renal	  subanalysis	  was	  not	  powered	  to	  
evaluate	  renal	  outcomes;	  indeed,	  of	  the	  nearly	  3500	  individual	  composite	  end	  point	  
events,	  only	  600	  were	  specifically	  renal,	  and	  death	  from	  any	  cause	  was	  the	  key	  driver	  of	  the	  
result.	  

	  A	  well-‐conducted,	  prospecLve	  trial	  in	  paLents	  with	  advanced,	  proteinuric	  CKD	  is	  sLll	  
necessary	  to	  definitely	  determine	  the	  efficacy	  of	  combinaLon	  RAAS	  
blockade	  on	  CKD	  progression.	  	  

ALTITUDE	  (Aliskiren	  Trial	  in	  Type	  2	  Diabetes	  Using	  Cardio-‐Renal	  Endpoints)	  and	  
CombinaLon	  Angiotensin	  Receptor	  Blocker	  and	  Angiotensin-‐	  ConverLng	  enzyme	  inhibitor	  
for	  treatment	  of	  diabeLc	  nephropathy	  (VA	  NEPHRON-‐D)	  are	  two	  ongoing	  trials	  examining	  
the	  long-‐term,	  renal	  effects	  of	  dual	  RAAS	  blockade	  in	  diabeLc	  nephropathy.	  

Parving	  HH,	  Brenner	  BM,	  McMurray	  JJ	  et	  al.	  Aliskiren	  Trial	  in	  Type	  2	  Diabetes	  Using	  Cardio-‐Renal	  Endpoints	  (ALTITUDE):	  ra<onale	  and	  
study	  design.	  Nephrol	  Dial	  Transplant	  2009;	  24:	  1663–1671.	  
Fried	  LF,	  Duckworth	  W,	  Zhang	  JH	  et	  al.	  Design	  of	  combina<on	  angiotensin	  receptor	  blocker	  and	  angiotensin-‐conver<ng	  enzyme	  inhibitor	  
for	  treatment	  of	  diabe<c	  nephropathy	  (VA	  NEPHRON-‐D).	  Clin	  J	  Am	  Soc	  Nephrol	  2009;	  4:	  361–36	  



CONCLUSION	  
The	  role	  of	  dual	  RAAS	  blockade	  to	  achieve	  valuable	  renal	  end	  points	  seems	  promising	  in	  
individuals	  with	  proteinuric	  CKD,	  parLcularly	  diabeLc	  nephropathy.	  	  

In	  addiLon,	  the	  ability	  of	  dual	  RAAS	  blockade	  to	  confer	  cardiac	  protecLon	  in	  individuals	  with	  
CHF	  has	  substanLal	  implicaLons.	  This	  is	  evident	  in	  the	  literature	  whether	  looking	  at	  the	  ACE	  
inhibitor/ARB	  combinaLon	  or	  a	  combinaLon	  of	  these	  drugs	  with	  a	  mineralocorLcoid	  
receptor	  antagonist	  or	  DRI.	  	  

These	  benefits	  will	  have	  to	  be	  balanced	  against	  the	  slightly	  higher	  risk	  of	  hyperkalemia	  and	  
tolerability	  concerns	  with	  combinaLon	  therapy.	  	  

ReducLon	  of	  albuminuria,	  in	  conjuncLon	  with,	  or	  even	  independent	  of	  blood	  pressure,	  
may	  be	  the	  common	  thread	  that	  equates	  to	  be}er	  outcomes	  in	  these	  select	  populaLons	  and	  
should	  be	  considered	  an	  invaluable	  measure	  of	  therapeuLc	  success.	  	  

The	  authors,	  herein,	  discourage	  the	  indiscriminate	  refrain	  from	  dual	  RAAS	  blocker	  use.	  
Conversely,	  the	  applicaLon	  of	  dual	  RAAS	  inhibiLon,	  in	  selected	  populaLons,	  should	  be	  
championed	  for	  its	  ability	  to	  accord	  cardiovascular	  and	  renal	  protecLon	  beyond	  that	  
achievable	  through	  monotherapy.	  It	  seems	  that	  the	  Lme	  has	  come	  to	  rescue	  dual	  RAAS	  
blockade	  from	  the	  shadow	  cast	  by	  misconstrued	  data.	  

MR Lattanzio and MR Weir: Dual RAAS blockade is desirable in kidney disease: PRO Kidney International (2010) 78, 539–545 
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