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Resumen: PALABRAS CLAVE

El tratamiento de la Enfermedad Renal Crénica (ERC) constituye un desafio, esta enferme-
dad afecta practicamente todos los tejidos, cada uno con manifestaciones propias, lo cual
hace complejo el tratamiento y contribuye a la polifarmacia en presencia de comorbilidad,
la cual es muy frecuente, ofrece adicionalmente la posibilidad de nefrotoxicidad e interac-
ciones medicamentosas. A través de los afos, gracias al mejor conocimiento de la ERCyy al
desarrollo de nuevas moléculas, las estrategias farmacoldgicas inciden en mecanismos fi-
siopatoldgicos conocidos recientemente, lo que ha resultado en grandes bondades para el
rifdn. La angiotensina por muchos afos fue considerada el péptido responsable de fibrosis
tisular, vascular y glomerular, sin embargo, la renoproteccién va mas alla de su bloqueo;
actualmente nuevas moléculas dirigidas al control glucémico han demostrado efectos
benéficos sobre la tasa de filtrado glomerular, la albuminuria y reducir la mortalidad de
causas cardiovasculary renal.
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Errenina-angiotensinaren aldosterona blokeoaren harago babesa GILTZA-HITZAK

Giltzurruneko Gaixotasun Kronikoaren (GKG) tratamendua erronka bat da; gaixo-  Giltzurrunen prebentzioa.
tasun honek ia ehun guztiei eragiten die, bakoitza bere agerpenekin, eta horrek  Hipertentsio arteriala.
tratamendua konplexu bihurtzen du eta polifarmazian laguntzen du komorbidi-  Diabetes mellitus.
tatearen aurrean, oso ohikoa dena. nefrotoxikotasuna eta droga elkarrekintzak  Angiotensina.

izateko aukera. Urteen poderioz, CKD hobeto ezagutu eta molekula berrien gara-

penari esker, estrategia farmakologikoek duela gutxi ezagutzen diren mekanismo

fisiopatologiak eragiten dituzte, eta horrek onura handiak izan ditu giltzurruna-

rentzat. Angiotensina urte askotan fibrosiaren, baskularren eta glomerular fibro-
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haratago doa; Gaur egun, kontrol gluzemikora zuzendutako molekula berriek fil-
trazio glomerular tasan, albuminurian eta kausa kardiobaskular eta giltzurrunen-
gatiko hilkortasuna murrizten duten ondorio onuragarriak erakutsi dituzte.
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Nephroprotection beyond renin angiotensin aldosterone blockade

The treatment of Chronic Kidney Disease (CKD) is a challenge, this disease affects practi-
cally all tissues, each one with its own manifestations, which makes treatment complex
and contributes to polypharmacy in the presence of comorbidity, which is very frequent,
additionally offers the possibility of nephrotoxicity and drug interactions. Over the years,
thanks to the better knowledge of CKD and the development of new molecules, pharma-
cological strategies affect recently known pathophysiological mechanisms, which have
resulted in great benefits for the kidney. Angiotensin for many years was considered the
peptide responsible for tissue, vascular and glomerular fibrosis, however renoprotection
goes beyond your block; currently, new molecules aimed at glycemic control have shown
beneficial effects on the glomerular filtration rate, albuminuria, and reduce mortality from

cardiovascular and renal causes.
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Antecedentes
Los desenlaces negativos que genera la Enfermedad
Renal Crénica (ERC) y su alta mortalidad global, han
conducido a buscar alternativas de tratamiento que
contribuyan a retardar la progresion del curso natural
e inclusive a revertir el dafio renal. Desde sus origenes
hacia 1850, el descubrimiento de la angiotensina (Ang)
y el descrito Sistema Renina Angiotensina Aldostero-
na (SRAA) fundamentado en modelos experimentales
realizados por Richard Bright y Robert Tigerstedt, ex-
plicaron los efectos deletéreos de este péptido sobre
los vasos sanguineos, sentaron las bases para explicar
la vasoconstriccion y la génesis de la hipertension arte-
rial, asi como posibles consecuencias en otros tejidos;
en el rifién, la ausencia de vascularidad sustituida por
tejido inflamatorio y de la colagena fue descrito como
“rifion terminal de Richard Brigth”. Este péptido vaso-
motor fue centro de atencién por muchas décadas y
hacia el afio 2000 se retoman los efectos subclinicos y
clinicos mediados por la Ang Il en un modelo llamado
continuo cardiaco, que afios después fue renombrado
por Dzew y Braunwald continuo cardio-renal, debido
a que los mismos factores de inicio de la enfermedad
cardiovascular eran los responsables de iniciar la le-
sién a la membrana basal glomerular 2

El conocimiento del SRAA no se limit6 a identificar
los péptidos involucrados y las cadenas enzimaticas
que lo activaban, mediadas por la enzima converso-
ra de angiotensina, en 2007 se consigui6é bloquear el
receptor de renina y con ello se desarrollé el primer
bloqueador llamado aliskirén. Mas recientemente se
identificaron nuevos integrantes de la familia Ang, de-
nominados Ang [, I, III, IV, V, VI y VII, con funciones
especificas renales y extrarrenales localizados de ma-
nera intracelular en cada 6rgano e inclusive cada te-

jido, lo cual ha permitido un mejor entendimiento de
la fisiopatologia e incidir con nuevas moléculas antihi-
pertensivas que bloquean a diversas Ang logrando un
control sostenido y eficiente de la hipertensién arte-
rial, inclusive en la generacién de antigenos neutrali-
zadores de Ang, hecho uge ha sentado las bases para el
desarrollo de la vacuna contra la hipertension arterial,
con resultados favorables. La Ang II contribuye en 60 a
70% de la actividad antihipertensiva®*.

El mundo contemporaneo

En la terapéutica, cada descubrimiento ha causado
revuelo al proponer alternativas novedosas que blo-
quean al SRAA, en la India se comercializ6 el primer
bloqueador de receptores de angiotensina de vida
larga, tasosartdn, que permiti6 el suministro sema-
nal®. Todos los implementos presuponian beneficios
renales, sin embargo, el mayor bloqueo de dicho sis-
tema no resultd en beneficio, sino en mayor riesgo; los
estudios encontraron que al sumar dos fAirmacos con
mecanismo de accién similar, también ocasionaba hi-
perkalemia, mayor frecuencia de falla renal aguda, sin-
drome de muerte subita e incremento de desenlaces
cardiovasculares y cerebrales®. El estudio ONTARGET
comparé el beneficio de reducir el riesgo cardiovas-
cular y muerte cardiovascular por desenlaces cardio-
cerebrales basados en monoterapia con telmisartan o
combinado con ramipril, encontrando que en monote-
rapia las dos moléculas resultaron en efectos similares
sin encontrar diferencia significativa y la terapia dual
no mostro superioridad en el efecto antihipertensivo
ni en disminucién del riesgo cardiovascular, sin embar-
go los desenlaces negativos fueron mayores en la tera-
pia dual. El estudio VALIANT que comparé valsaran y
captopril en desenlaces cardiacos en 5 afos de segui-



miento, tanto en monoterapia como en terapia combi-
nada, de manera similar al ONTARGET, replicaron los
hallazgos y solidificaron el concepto presupuesto y
equivoco de obtener mayor beneficio cardiocerebral y
renal ante un mayor bloqueo de la Ang’.

Por su parte, el estudio ALTITUDE, a diferencia de
otros estudios que han sido detenidos por mostrar so-
lidez en los beneficios renales y cardiovasculares, este
fue cancelado por demostrar falta de eficacia e incre-
mento del riesgo de muerte. Después de una media-
na de seguimiento de 32,9 meses, el criterio principal
de valoracion se habia producido en 783 pacientes
(18,3%) asignados a aliskirén en comparacién con 732
(17,1%) asignados a placebo (RR 1,08; IC 95%, 0,98 a
1,20; p=0,12). Los efectos sobre puntos finales renales
secundarios fueron similares y la reduccién promedio
de la proporcién albiumina:creatinina (UACR) en orina
fue mayor (diferencia entre grupos, 14 puntos porcen-
tuales; IC 95, 11 a 17). La proporcién de pacientes con
hiperpotasemia (26 mEq/L) fue significativamente
mayor en el grupo de aliskirén (11,2% vs 7,2%)8.

Inhibidores de renina en desarrollo: BW- CGP 38-
560175,YM 21085, ES 8891, RO 42-5892 (Remikirén),
A-64662 (Enalkirén), FK-906, A-72517 (Zankirén),
A-74273.

A partir de 2005, se publica una serie de estudios
con moléculas antihipertensivas que combinan meca-
nismos de accion distintos basados en un bloqueador
de IECA o Ang mas un calcioantagonista, demostraron
reduccion del riesgo cardiovascular sin afectar la fun-
cién renal; consolidando este principio en la terapéuti-
ca: “no combinar dos fdrmacos con el mismo mecanismo
de accién basado en el bloqueo del SRAA™*°.

Momento actual

La renoproteccién farmacolégica continuaba limitada
a un mecanismo de accién basado en disminuir la pre-
sion intraglomerular y la presién arterial glomerular
con la consecuente antialbuminuria. Con el adveni-
miento de la microscopia electrénica se encontraron
segmentos tubulares renales con funciones superes-
pecializadas, en la primera porcién del tibulo contor-
neado proximal se identificé el co-transportador de
sodio y glucosa que contribuye a la absorcién del 90%
de la glucosa filtrada, de manera que su bloqueo re-
sulté en glucosuria inducida y natriuria, clinicamente
generando beneficios metabélicos y cardiovasculares.
Rapidamente se incorporacién nuevas moléculas anti-
diabéticas facilitadoras de la eliminacién de glucosa a
través de la orina y en 2012 se comercializan las pri-
meras glifozinas (Canaglifozina y Dapaglifozina), que
mas alla del beneficio antihiperglicemiante, mostraron
adicionalmente reduccién de desenlaces duros cardio-
cerebrales y renales atribuibles. Actualmente, cuentan
con indicaciones extendidas a poblacién con y sin dia-
betes, asi como en el tratamiento adyuvante de algunas
glomerulopatias de evolucién crénica. La adicién de un
bloqueador del SRAA a la terapia antihiperglicemian-
te convencional ofrece en términos de reduccién de

albuminuria mayor proteccién renal; sin embargo, la
adicién de un iSGLT2 reduce la progresion, incide en la
reversion del dafio y recuperacién leve y sostenida de
la tasa de filtrado glomerular a corto y mediano plazo.

El estudio DAPA-CKD (Dapagliflozin and Preven-
tion of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease)
incluyé 4.304 participantes de manera aleatoria, con
una Tasa de Filtrado Glomerular estimada (TFGe) de
25 a 75 ml/min/1,73 m? de superficie corporal y un
cociente UACR (g/mg) de 200 a 5.000, para recibir
dapagliflozina 10 mg/dia o placebo. El desenlace pri-
mario fue un compuesto sostenido de disminucién del
filtrado glomerular al menos 50%, enfermedad renal
terminal o muerte por enfermedad renal, o causas car-
diovasculares. Debido a la eficacia encontrada, el co-
mité independiente de monitoreo de datos recomendé
detener el ensayo, durante el seguimiento de 2,4 afios,
se produjo un evento de resultado primario en 197 de
2.152 participantes (9,2 %) del grupo de dapagliflo-
zina y 312 de 2.152 participantes (14,5 %) del grupo
placebo (RR: 61; IC 95%: 0,51 a 0,72; p<0,001; nime-
ro necesario a tratar para prevenir un evento primario
19 (IC 95%, 15 a 27). El cociente de riesgos instanta-
neos para la combinacién de la disminucién de tasa
de filtracion glomerular, enfermedad renal terminal o
muerte por causas renales fue de 0,56 (IC del 95 %,
0,45a0,68; p<0,001), y el indice de riesgo para el com-
puesto de muerte por causas cardiovasculares u hospi-
talizacion por problemas cardiacos el fracaso fue 0,71
(IC del 95 %, 0,55 a 0,92; p=0,009). La muerte ocurri6
en 101 participantes (4,7%) del grupo dapagliflozina
y 146 (6,8%) del grupo placebo (RR: 0,69; IC del 95%,
0,53 a 0,88; p=0,004). Los efectos de dapagliflozina
fueron similares en participantes con diabetes tipo 2
y sin diabetes'™.

El estudio EMPAKIDNEY (Study of Heart and Kid-
ney Protection with Empagliflozin) asigné aleatoria-
mente 6,609 participantes con TFGe =20 a <45 ml/
minuto/1,73 m2; o 245 a <90 ml/minuto/1,73 m?2
con un UACR 2200 mg/g y empagliflozina 10 mg/dia
vs placebo. El resultado primario fue un compuesto de
progresion de enfermedad renal (enfermedad renal en
etapa terminal, TFGe sostenida <10 ml/minuto/1,73
m?, disminucién sostenida de TFGe =40 % o muerte
renal) o muerte por causas cardiovasculares. Durante
una mediana de 2 afios de seguimiento se produjo un
evento de resultado primario en 432 de 3.304 pacien-
tes (13,1%) en el grupo empagliflozina y en 558 de
3.305 pacientes (16,9%) en el grupo placebo (RR 0,72;
IC del 95%: 0,64 a 0,82; p<0.001). Los resultados fue-
ron uniformes en personas con o sin diabetes y todo
rango de TFGe estudiado; y menor hospitalizacién por
cualquier causa en el grupo empagliflozina (RR 0,86;
IC: 0,78 a 0,95, p=0,003) sin diferencia estadistica2.

El estudio CREDENCE fue un ensayo aleatorizado,
doble ciego que asigné pacientes con DM2 y ERC albu-
minurica para recibir canagliflozina 100 mg diarios o
placebo. Todos los pacientes tenian TFGe de 30 a <90
ml/min/1,73 m? de superficie corporal, relacién UACR



>300a5.000 mg/g, y estaban tratados con bloqueo del
SRRA. El resultado primario fue un compuesto de en-
fermedad renal en etapa terminal (dialisis, trasplante o
una TFGe sostenida de <15 ml por minuto por 1,73 m?),
una duplicacion del nivel de creatinina sérica o muerte
por causas renales o cardiovasculares. El ensayo se de-
tuvo temprano después de un andlisis intermedio pla-
nificado por recomendacién del comité de monitoreo
de datos y seguridad. En ese momento 4.401 pacientes
habian sido aleatorizados, con una mediana de segui-
miento de 2,62 anos. El riesgo relativo del resultado
primario fue 30% mas bajo en el grupo canagliflozi-
na que en el grupo placebo, con tasas de eventos de
43,2 y 61,2 por 1,000 afios-paciente, respectivamente
(RR 0,70; IC 95%, 0,59 a 0,82; p=0,00001). El riesgo
relativo del compuesto renal especifico de enfermedad
renal en etapa terminal, una duplicacién del nivel de
creatinina o muerte por causas renales fue un 34%
mas bajo (RR 0,66; IC del 95%, 0,53 a 0,81; p<0,001)
y el RR de ERC etapa terminal fue menor en 32% (RR
0,68; 1C 95%: 0,54 a 0,86; p=0,002). El grupo de ca-
nagliflozina también tuvo un menor riesgo de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cere-
brovascular (RR 0,80; IC 95%, 0,67 a 0,95; p=0,01) y
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (RR 0,61; IC
95%, 0,47 a 0,80; p<0,001). No hubo diferencia signifi-
cativa en tasas de amputacion o fractura®s.

El estudio VERTIS CV (eValuation of Ertugliflozin
Efflcacy and Safety CardioVascular Outcomes Trial) in-
cluy6 8.246 pacientes con DM2 y enfermedad ateroes-
clerética establecida para recibir ertugliflozin 5 mg o
15 mg o placebo, adicional al tratamiento existente, en
un periodo de 3,5 afios. El resultado renal compuesto
fue determinado por el tiempo hasta el primer even-
to de duplicacion de creatinina sérica desde el inicio,
dialisis/trasplante renal o muerte renal. El resultado
compuesto exploratorio pre especificado reemplazé
la duplicacién de la creatinina sérica con una dismi-
nucioén sostenida del 40% desde el inicio en la TFGe.
También evalu6 el impacto del tratamiento en la UACR
y TFGe a lo largo del tiempo. El resultado compuesto
exploratorio de rifién fue la reduccién sostenida del
40% desde el inicio en la TFGe, dialisis/trasplante re-
nal o muerte renal, se produjo con una tasa de even-
tos mas baja (eventos por 1.000 afios-persona) en el
grupo de ertugliflozina que en grupo placebo (6,0 vs
9,0; HR 0,66, IC 95% 0,50 a 0,88). A los 60 meses, en el
grupo ertugliflozina, los cambios corregidos con pla-
cebo desde el inicio (IC 95%, para UACR y TFGe fue-
ron -16,2% (-23,9,-7,6) y 2,6 ml/min/1,73 m? (1,5 y
3,6, respectivamente). Ertugliflozina se asocié con una
disminucién constante de la UACR y reduccién de dis-
minucién de la TFGe en los subgrupos, con un efecto
mayor observado en los subgrupos de alto y muy alto
riesgo de macroalbuminuria®*.

De manera general, estas moléculas ofrecen un pa-
norama favorable que estd transformando el rumbo na-
tural de la ERC al disminuir la progresiéon natural de la
enfermedad a etapas finales y reducir la mortalidad. Po-

driamos afirmar que sus mecanismos de accién suman
beneficios de manera adicional a lo generado por el blo-
queo del SRAA, confiriendo mayor renoproteccion, en la
terapéutica son complementarias no sustitutos.

En 2021, la Food and Drug Administration aprueba
el primer bloqueador selectivo no esteroideo, Finere-
nona, el cual en estudios a gran escala ha demostrado
reduccion de la progresion de ERC, asi como de la mor-
talidad de causa cardiovascular y renal, sin incremen-
tar significativamente los valores de potasio sérico!"!2.
Sus beneficios estan dados por el bloqueo del receptor
mineralocorticoide que, a diferencia de otras molécu-
las de su clase (espironolactona y eplerenona), carece
de efecto esteroideo, con ello no genera los efectos ad-
versos relacionados; mas aun, adiciona los beneficios
de dejar sin efecto la accién de la aldosterona, desta-
cando la accién antiinflamatoria y reduccién de fibro-
sis glomerular. El andlisis de datos agrupados pre es-
pecificados por el estudio FIDELITY de FIDELIO-DKD
(Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease
Progression in Diabetic Kidney Disease) y FIGARO-
DKD (Finerenone in Reducing Cardiovascular Morta-
lity and Morbidity in Diabetic Kidney Disease) excluy6
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyec-
cién reducida. De 13.026 pacientes con 64,8 afios de
edad promedio, TFGe promedio 57,6 ml/min/1,73m?,
99,8% tomaba inhibidores del SRAA, finerenona re-
dujo la incidencia de mortalidad cardiovascular y por
todas las causas frente a placebo (8,5% vs 9,4% y 4,9%
vs 5,6%, respectivamente), también demostr6 reduc-
ciones significativas durante el tratamiento (HR 0,82;
IC 95% 0,70-0,96; p=0,014 y HR 0,82; IC del 95%,
0,67-0,99; p=0,040, respectivamente). Adicional-
mente, se encontrd una reduccion de la incidencia de
muerte subita frente a placebo (1,3%, tasa de inciden-
cia 0,44/100 afios-paciente vs 1,8%. 0,58/100 afios-
paciente, respectivamente; p=0,046). La probabilidad
de eventos a los 4 afios fue consistente independiente-
mente de la relacion basal de albimina a creatinina en
orina y mas pronunciada en pacientes con TFGe ma-
yor. En FIDELITY (Cardiovascular and kidney outco-
mes with finerenone in patients with type 2 diabetes
and chronic kidney Disease), redujo significativamen-
te el riesgo de mortalidad cardiovascular y por todas
las causas en comparacién con el placebo en pacien-
tes con DM2 en un amplio espectro de estadios de la
ERC, asi como de muerte cardiaca sibita en poblacién
por intencién de tratar. Este fArmaco ha sido aproba-
do recientemente con indicacién para retrasar la pro-
gresién de la enfermedad renal y reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayores (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no letal, accidente
cerebrovascular no letal) y hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca en adultos con ERC y DM?. Debido a
su naturaleza no esteroidea, no incide en efectos cola-
terales como ginecomastia o trastornos sexuales y no
afecta los valores de presién arterial. Esta molécula no
compite con otras clases terapéuticas cono los iSGLT-2
o arGLP-1, debido a su mecanismo de accion distinto



su implementaciéon suma y completa el beneficio de
una gran cascada fisiopatolégica generadora de dafio
renallS, 16, 17.

La buisqueda del conocimiento es un hecho peren-
ne que continua con el desarrollo de nuevos fairmacos
que inciden en diferentes rutas fisiopatoldgicas del
dafio renal mediado por glucotoxicidad, a nivel enzi-
matico, peptidico y metabolémico; y que estan dirigi-
das al control de diabetes. Los analogos del péptido
GLP-1 (liraglutide y semaglutide) muestran sélida
evidencia en reducir el peso corporal, disminuir la in-
flamacién sistémica y reducir la excrecién de albumi-
nuria en presencia de diabetes y dafio renal sin diabe-
tes!8. Mas recientemente un estudio que incluyé 1.961
adultos con un indice de masa corporal >30 o 227 en
personas con =1 afeccién coexistente relacionada con
el peso, sin diabetes, que fueron asignados al azar, en
una proporcién de 2:1, en 68 semanas de tratamiento
con semaglutida 2,4 mg/semana subcutanea o place-
bo, mas intervencion en el estilo de vida, exploré los
puntos finales primarios: cambio porcentual en peso
y reduccion de peso de al menos un 5%. Encontré re-
ducci6n de peso en 14,9 % en el grupo de semagluti-

da en comparacién con -2,4% con placebo (IC 95%,
-13,4 a -11,5; p<0,001). Al término del seguimiento,
mas participantes del grupo semaglutida que del gru-
po placebo lograron reducciones de peso del 5, 10 y
15% (p<0,001 para las tres comparaciones de proba-
bilidades). Siendo la obesidad un factor de riesgo para
el desarrollo de ERC, esta molécula viene a sumar sus
beneficios al arsenal ya existente!®. El desenlace renal
encontrado con semaglutida en un estudio multicén-
trico de mundo real con seguimiento de 12 meses ade-
mas de encontrar mejoria de los pardmetros glucémi-
cos y reduccién de peso, disminuyé 51% la UACR en
sujetos con macroalbuminuria (<300 mg) y de manera
significativa las cifras de presion arterial sistdlica y
diastolica?.

Nuevas expectativas

El desafio a la ciencia aporta cada dia nuevas herra-
mientas terapéuticas que el clinico debera analizar
minuciosamente para ofrecer de entre todos ellos, la
mejor opcidén en cada paciente, que, en nuestro caso,
contribuyan con el objetivo de mejorar la funcién renal
y evitar llegar al dafio terminal del rifién. Tabla I.

Tabla |
Manejo renoprotector farmacoldgico integral

Clase terapéutica

Efectos demostrados

- Disminucién del riesgo cardiovascular

IECA / BRA

- Disminucion de mortalidad

- Efectivo en insuficiencia cardiaca

- Natriuresis: disminucion de volumen plasmatico y reduccion suave de
la presion arterial, mejoria de la falla cardiaca.

- Glucosuria: menor glucotoxicidad, mejor control glicémico.

iSGLT-2 - Antialbuminuria

- Disminucion de inflamacion sistémica

- Disminucion de la mortalidad de origen cardiovascular y renal

- Reduccion de peso corporal

ArGLP-1

- Disminucion de la excrecion de albuminuria

- Disminucion de la mortalidad de causa cardiovascular

- Disminucién de inflamacion sistémica

ASRM

- Reduccion de mortalidad de causa cardiovascular y renal

- Reduccion de fibrosis renal
ISGLT-2: Inhibidor del co-transportador de Sodio-Glucosa tipo 2.
ASRM: Antagonista Selectivo del Receptor Mineralocorticoideo.
IECA/BRA: Inhibidor de Enzima Conversora de Angiotensina/ Bloqueador de Receptores

de Angiotensina.

ArGLP-1: Analogo del receptor del Péptido Liberador de Glucagon tipo 1.



Actualmente se estudian moléculas inhibidoras de
vasopeptidasas y de endotelinas, las diferentes lineas
de investigacion, por demas, avanzadas resultan pro-
metedoras en el control hipertensivo, disminucién de
la ateroesclerosis, sindrome metabdlico y en mejora
de la funcién renal. Inhibidores de vasopeptidasas
en estudio: Sampratilat, MDL 100,240, Gemopatrilat,
Fasidotril, Mixanpril, 13752A 24-26.

Inhibidores de endotelina en estudio: Endotelina
A:BQ-123,BQ-610,FR-139317,1P1-725,A-127722.5,
LU-135252 (Darusentan), PD155080, PD156707,
BMS-182874, TBC11251 (sitaxentan). Endotelina B:
BQ-788, RES-701-1, RO-468443. Endotelina A y B:
TAK-044, Bosentan, PD145065, L-744,453, L-751-
281, L-754,142, SB209670, SB217242 (Enrasen-
tan)?1:22.23.24 Tabla I

Tabla ll
Funciones de la endotelina a nivel renal

Efectos de la Endotelina

Sustrato

Efectos

Desenlaces

Agregacion leucocitaria
Atraccién monocitaria

Todas las células

Procoagulaciéon
Activacion tumoral

Resistencia periférica a la insulina Diabetes
Generacion de especies reactivas de oxigeno

Vasoconstriccion Ateroesclerosis
Procoagulacién Hipertension arterial

Vasos sanguineos

Disfuncién endotelial

Activacion plaquetaria

Daifo renal

Fusion pedicelar

. Albuminuria
Podocitos

Daifio renal

Dafio por remodelacion

Disfuncidén de nefrinas

Tuabulos renales
Hipertrofia celular

Mesangio Glomeruloesclerosis

Fibrosis tubular e intersticial

Daifo renal

Darfio renal

Depositos en la matriz extracelular

El tratamiento del ERC no solo se centra al control hi-
pertensivo, glucémico o metaboélico, mantener un estado
nutricional adecuado, control de la anemia, atender el
trastorno 6seo mineral y brindar apoyo psicoemocional,
son pilares fundamentales en el manejo integral que inci-
den en mejoraria de la calidad de vida y la supervivencia.
No hay duda que el advenimiento de nuevas moléculas
renoprotectoras complementan el bloqueo fisiopatolé-
gico de la enfermedad renal disponible en al momento
actual, ofrecen la posibilidad de modificar positivamente
el curso de la enfermedad renal e ir mas alla del control
farmacolégico a través del bloqueo de la angiotensina.
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