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OBJETIVOS:

1. General:
1.1 Investigar el efecto que tiene el bloqueo de la aldosterona sobre la

funcion renal a través del uso de la eplerenona, en pacientes

pediatricos receptores de trasplante con evidencia de nefropatia crénica

del injerto.

2. Especificos:
2.1 Calcular la depuraciéon de creatinina basal, a las dos y cuatro semanas

de seguimiento, por medio de la férmula de Schwartz en los pacientes

en estudio.

2.2 Medir la proteinuria basal, a las dos y cuatro semanas de seguimiento

de los sujetos que participan en el estudio.

2.3 Detectar la presencia de efectos adversos con el uso de eplerenona



ANTECEDENTES:

En la actualidad las principales causas de pérdida del injerto renal
después del primer afio post-trasplante son la nefropatia crénica del injerto y
muerte del paciente con rifidn funcional sustituyendo al rechazo agudo como
principal causa (1), esto se debe principalmente al desarrollo en los ultimos afios
de mas y mejores farmacos inmunosupresores que han permitido una reduccion
en la incidencia del rechazo agudo aproximadamente de un 10 al 25% durante el

primer afo post-trasplante (2, 3).

La nefropatia cronica del injerto es secundaria a una combinacion de
diversos factores tales como la respuesta inmune contra el injerto, episodios
previos de rechazo agudo, dafio farmacoldgico principalmente por inhibidores de
calcineurina, la respuesta a dicho dafio, formacion de radicales libres de oxigeno,
isquemia cronica, hipertension arterial, proteinuria, infecciones (principalmente
por citomegalovirus), incremento del factor de crecimiento transformador beta
(TGF-beta), dislipidemia, entre otros (4, 5). La nefropatia cronica del injerto se
caracteriza a nivel histopatolégico por la presencia de glomeruloesclerosis,
duplicacién de la membrana basal glomerular, atrofia tubular, fibrosis tabulo-
intersticial, proliferacion de la intima vascular, simplificacion del epitelio tubular,
con depdsito o no de C4d, entre otros hallazgos (6). A un afio post-trasplante
mas del 90% de las biopsias, aun en pacientes con adecuada evolucién
(biopsias anuales protocolizadas), presentan algun grado de nefropatia crénica
(7, 8).

Numerosas citocinas y factores de crecimiento parecen modular la
progresion del dafio glomerular y tubulointersticial. Estos factores y su
participacion pueden variar en las distintas etapas del dafio renal. Alteraciones
en la expresion génica y/o manipulaciones farmacologicas en modelos
fisiopatolégicos han implicado a PDGF, TGF-beta, ANGII, receptor activado de

proliferador de peroxisoma gamma(PPAR-gamma), endotelina, quimocinas, PAI-
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1, entre otras, en el inicio y/o progresion del dafio renal (9-11). La molecula de
dafio renal 1 (Kidney Injury Molecule —1 o KIM-1) se eleva en la etapa de dafio

agudo(12), y su expresion aumenta en las areas de inflamacion y fibrosis(13, 14).

Adicionalmente a estos factores probablemente existan otros que tengan
igual o mayor impacto en la progresién del dafio renal, o que a su vez interactien
con los anteriormente descritos, siendo potencialmente uno de ellos la

aldosterona.

La aldosterona, sintetizada en la zona glomerulosa de la corteza renal, es
la principal reguladora del metabolismo de sodio, potasio y volumen extracelular.
La aldosterona, actuando como mineralocorticoide, es la sefial endécrina final del
sistema renina-angiotensina-aldosterona que actia sobre el epitelio del tabulo
renal y del colon distal para estimular la reabsorcion de sodio y la secrecion de
potasio, el agua sigue a la reabsorcion de sodio, via ésmosis, favoreciendo la
expansion del volumen circulante y por ende incrementando la presion arterial
(15).

Recientemente el interés se ha centrado en las acciones no clasicas de la
aldosterona sobre el endotelio vascular, corazén y rifidn. Existe evidencia de que
la aldosterona esta involucrada en el remodelamiento vascular, funcion endotelial
y formacién de colagena contribuyendo a la progresion de la insuficiencia

cardiaca asi como del dafio renal (16-18).

En los ultimos afios han surgido multiples evidencias experimentales del
papel que desempefa la aldosterona en el inicio y/o progresion de la
nefrotoxicidad aguda y cronica mediada por inhibidores de calcineurinas (uno de
los principales inmunosupresores utilizados actualmente) a través de participar
en la disfuncion renal, la fibrosis tabulo-intersticial, la arteriolopatia y la muerte
celular por apoptosis. Causando a su vez alteracion en la expresion del RNA
mensajero a nivel renocortical de diversos factores vasoactivos, tales como pro-

renina, endotelina, COX-2, angiotensina, receptores AT1 y AT2, asi como de
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TGF beta y proteinas de matriz extracelular; en estos modelos dichas
alteraciones pueden ser prevenidas o modificadas al bloquear los receptores
mineralocorticoides con espironolactona (19, 20). Adicionalmente, la
administracion de espironolactona previno la disminucién en la perfusion renal y
el desarrollo de insuficiencia renal aguda y la apoptosis tubular durante el dafio
por isquemia-reperfusion. Esta proteccion fue mediada por la reduccién del
estrés oxidativo, por un incremento en la expresion de enzimas antioxidantes y

por la restauracion en la excrecion urinaria de 6xido nitrico (21).

La aldosterona puede tener un papel en la regulacién del inhibidor del
activador de plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) (22-24) y también tiene efecto directo
sobre el desarrollo de la fibrosis (25). En modelos animales el bloqueo de la
aldosterona con su antagonista, la espironolactona, disminuye la progresion de la
fibrosis a nivel renal (26). En estudios clinicos, los antagonistas de la aldosterona
disminuyeron adicionalmente la proteinuria cuando se agregaban al tratamiento
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y/o antagonistas de la
angiotensina Il (27, 28).

El incremento del PAI-1 se ha asociado a un incremento en la progresion
de la fibrosis en la enfermedad cardiaca y renal (29). Por otro lado el PAI-1
puede ser disminuido al inhibir a la Angiotensina Il y/o aldosterona, y esto ultimo
se ha asociado a la prevencion de la fibrosis e incluso regresion del dafio renal
(23, 30).

La ciclosporina es un inhibidor de calcineurina que se administra con
mucha frecuencia en los pacientes con trasplante renal a pesar de sus efectos
nefrotdéxicos, se ha demostrado que el bloqueo de aldosterona previene la
nefrotoxicidad por ciclosporina (31). En la practica clinica es comun disminuir la
dosis del inhibidor de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) una vez que se ha

detectado la nefropatia crénica del injerto (32).



Existe un gran interés en el desarrollo de antagonistas selectivos de las
acciones de la aldosterona, entre ellos la eplerenona, no sélo por su efecto
diurético, sino por sus potenciales efectos cardio y nefroprotectores. La
espironolactona fue el primer antagonista mineralocorticoide desarrollado hace
cerca de 50 afos, ha sido utilizado ampliamente para el tratamiento de la
hipertension, hiperaldosteronismo primario, edema periférico e hipokalemia,
aungque en algunos pacientes es pobremente tolerado debido a sus efectos
secundarios principalmente por un baja especificidad al receptor
mineralocorticoide; se une adicionalmente a los receptores de andrégenos y de
progesterona, ocasionando trastornos menstruales en las mujeres y
ginecomastia en los hombres. La eplerenona, un derivado de la espironolactona
al cual se agreg6 un grupo epéxido, a diferencia de la espironolactona tiene una
afinidad reducida para los receptores de estrogenos y progestagenos,
presentando una menor incidencia de efectos adversos sexuales. Al igual que la
espironolactona, su efecto secundario mas importante es la hiperkalemia, por lo
cual se requiere una monitorizacién estrecha durante el tratamiento con este
farmaco (33, 34). La eplerenona interactia con otros medicamentos que se
metabolizan por CYP3A4 como son claritromicina, eritromicina, ketoconazol,
fluconazol, verapamilo y diltiazem entre otros. Cabe mencionar que los varios de
los inhibidores de canales de calcio disponibles en el mercado, como son el
amlodipinio y el diltiazem también tienen efecto antagonista sobre los receptores

mineralocorticoides (35).

En un estudio donde se evaluod la seguridad y eficacia de eplerenona a un
afno en 149 nifios hipertensos entre 6 a 16 afos la incidencia de efectos
adversos reportados fue similar a la de los adultos (ver tabla 1 y 2) en este
estudio se reportd una sola muerte por exacerbacion de nefritis lUpica 40 dias
posteriores de suspender la eplerenona (36). Adicionalmente en un estudio de 10
semanas de 304 pacientes pediatricos hipertensos de 4 a 17 afios donde se
utilizaron dosis de eplerenona hasta de 100 mg al dia tampoco se reportaron una
mayor incidencia de eventos adversos reportados en comparacion de la

poblacién adulta (37).



Tabla 1. Efectos adversos mas frecuentes (reportados en 24 pacientes)

(namero total de pacientes 149) (37)

EFECTOS ADVERSOS n PORCENTAJE %
Cefalea 26 17.4
Nasofaringitis 12 8.1
Infeccion de vias aéreas superiores 10 6.7
Fiebre 7 4.7
Infeccion de vias respiratorias 7 4.7
Trastorno respiratorio 7 4.7
Potasio sérico igual o mayor a 5.5 7 4.7
Vémito 4 2.7
Sindrome nefrotico 4 2.7
Gastritis 4 2.7

Tabla 2. Efectos adversos serios no fatales (niumero total de pacientes 149)

(E3F7I)ECTOS ADVERSOS n PORCENTAJE %
Disminucion del cortisol sérico 2 1.3
Neumonia 2 1.3
Insuficiencia renal aguda 1 0.7
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 0.7
Descamacion 1 0.7
Edema 1 0.7
Elevacion del nitrégeno ureico 1 0.7
Elevacion de la creatinina sérica 1 0.7
Papulas eritematosas 1 0.7
Esofagitis 1 0.7
Exacerbacion del lupus eritematoso sistémico 1 0.7
Fiebre 1 0.7
Deterioro de la funcion renal 1 0.7
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Tabla 2. Efectos adversos serios no fatales (numero total de pacientes 149)
(37)

Incremento en el estradiol 1 0.7
Incremento en la progesterona 1 0.7
Recaida de sindrome nefrotico 1 0.7
Taquicardia 1 0.7
Peritonitis 1 0.7
Embarazo 1 0.7
Convulsiones 1 0.7
Trombosis venosa de la subclavia 1 0.7
Urosepsis 1 0.7
Empeoramiento del edema 1 0.7
NUmero total de pacientes con eventos

adversos serios no fatales 11 7.4

Como se discutié previamente, la aldosterona parece jugar un papel en la
patogénesis de la progresion del dafio renal. Adicionalmente el bloqueo
mineralocorticoide con eplerenona atentda el dafio histoldgico atribuido a la
aldosterona en una serie de modelos animales (33). Datos observacionales han
mostrado que existe una correlacion entre los niveles de aldosterona y la
magnitud de la proteinuria en pacientes con nefropatia diabética. Aunque no fue
el desenlace primario, estudios clinicos con eplerenona en pacientes hipertensos
mostraron una mejoria consistente en la proteinuria. Por ejemplo, comparado
con amlodipino, la eplerenona redujo la excrecion de albumina un 52%
comparado con un 10% del amlodipino (p=0.04) (38). Se observé una
superioridad en la combinacion de wun IECA con un antagonista
mineralocorticoide en el estudio 4e, con una reduccion en la excrecion de
albumina en el grupo eplerenona/enalapril (52.6%) comparado con enalapril
(37.4%; p=0.038) o eplerenona sola (24.9%; p=0.001) (38). En otro estudio se
demostré el mayor efecto antiproteindrico con la combinacion de eplerenona e
IECA comparados con IECA como monoterapia en pacientes con nefropatia
diabética (36).
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MARCO TEORICO:

La aldosterona es un mineralocorticoide cuya funcion principal es el
mantenimiento del volumen extracelular a través del aumento de la reabsorcion
de sal y la secrecion de potasio en el tdbulo distal y colector. Este
mineralocorticoide es sintetizado por la sintasa de aldosterona en la zona
glomerulosa de las glandulas suprarrenales, aunque también esta enzima se ha
observado en otros tejidos incluyendo el rifién. Debido a la solubilidad de la
aldosterona en los lipidos, ésta interactia con el receptor mineralocorticoide y a
esta accion se le conoce como “efecto gendmico” de la aldosterona. La mayoria
de las acciones conocidas de la aldosterona, tanto en células epiteliales como no
epiteliales, son mediadas a través de la activacion de los receptores
mineralocorticoides, los cuales son capaces de regular la expresion y trascripcion
de diversos genes. Una vez que el complejo aldosterona-receptor viaja al nucleo,
se une a diferentes regiones promotoras de diversos genes que contienen
elementos de respuesta a mineralocorticoides; los genes mas conocidos
regulados por la aldosterona son los que codifican para el transportador sodio:
cloro (TSC), subunidad alfa del canal de sodio (ENaC), canal epitelial de potasio
(ROMK) y ATPasa sodio-potasio localizados en el tubulo distal y en el tubulo
colector.46-48 El aumento en la expresion de estas proteinas produce la accion
clasica de la aldosterona, que es aumentar la reabsorcion de sodio y la secrecion
de potasio; este efecto no es inmediato y tarda mas de 45 minutos, alcanzando
el efecto maximo después de varias horas.49 Ademas de la presencia de los
receptores mineralocorticoides en el tubulo distal y colector, éstos también se

encuentran en miocitos, cerebro y endotelio vascular.(39)

Se conoce que los glucocorticoides y mineralocorticoides tienen la misma
afinidad por los receptores de aldosterona, ademas de que los primeros son mas
abundantes que los segundos, por lo que la especificidad para que la
aldosterona se una a su receptor es mediada por la presencia de la enzima 11[3-
deshidrogenasa hidroesteroidea (118HSD2), que degrada a los glucocorticoides

permitiendo que sélo la aldosterona se una a su receptor; por lo tanto, la
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presencia de esta enzima es esencial para que la aldosterona ejerza sus efectos.
En el tejido renal, esta enzima se encuentra principalmente en el epitelio del
tubulo distal y colector, pero también se ha observado en el epitelio y endotelio
glomerular. Por otra parte, estudios recientes muestran que la inhibicion selectiva
de la 11BHSD2 induce sobrerregulacion de receptores de angiotensina y
modificacion del tono vascular.(39) Estas observaciones, junto con la presencia
de la sintasa de aldosterona en diferentes tejidos, sugieren que ésta ejerce
acciones locales en diversos 6rganos independientes de su accién clasica
conocida. Otras acciones de la aldosterona son las conocidas como efectos no
genomicos. En lineas celulares de leucocitos mononucleares humanos, células
del musculo liso vascular y cardiomiocitos, (40) se ha observado que la
aldosterona puede producir acciones rapidas (en segundos) que se caracterizan
por aumento en los niveles de trifosfato inositol (IP3) y calcio intracelular, asi
como disminucion de la actividad de la proteina cinasa C (PKC) y la activacion
de la bomba Na+K+/AT pasa,50 por lo que se ha propuesto que la aldosterona
ejerce efectos directos sin modificar la trascripcidon de genes, lo que se ha
denominado “efectos no gendmicos” de la aldosterona, que parecen ser

mediados por receptores de membrana aun no identificados.

La eplerenona posee selectividad relativa en la unidbn a receptores
mineralocorticoide humanos recombinantes en comparacién con su uniéon a los
receptores de glucocorticoide, progesterona y androgeno humanos
recombinantes. Esta evita la union de la aldosterona, una hormona clave en el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), que participa en la regulacién
de la presion sanguinea y en la fisiopatologia de las enfermedades

cardiovasculares.

Se ha demostrado que la eplerenona produce aumentos sostenidos en la
renina plasmatica y en la aldosterona sérica, de acuerdo con la inhibicién de la
reaccion reguladora negativa de la aldosterona sobre la secrecion de renina. La
actividad que resulta de la mayor renina plasmatica y de los niveles circulantes

de aldosterona no supera el efecto de eplerenona sobre la presion arterial, se
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describe también que atenua la progresion de la insuficiencia cardiaca (IC) en

modelos animales tanto con etiologia isquémica como no isquémica.

Independientemente de la disminucion en la presion arterial, la eplerenona
conserva la funcion diastdlica y sistolica y reduce la remodelacion del ventriculo
izquierdo. En modelos animales, se ha descrito que reduce la inflamacién

vascular y el dafio en corazén y rifiones.

La eplerenona se depura principalmente a través del metabolismo del
citocromo P450 (CYP) 3A4, con una vida media de eliminacion de 4 a 6 horas. El
estado estable se alcanza en 2 dias. Los alimentos no afectan su absorcion. Los
inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, saquinavir) aumentan los

niveles de eplerenona en la sangre.

Absorcion y distribucién:

Tanto los niveles plasmaticos maximos (Cmax) como el area bajo la curva
(AUC) son proporcionales a la dosis en dosis de 25 a 100 mg y menos que
proporcional en dosis superiores a 100 mg. La unién a la proteina plasmatica de
eplerenona es de casi un 50% y se une principalmente a las glucoproteinas
acidas alfa-1. El volumen aparente de distribucion en estado estable varia entre
43y 90 L. no se une de preferencia a los globulos rojos.

Metabolismo y excrecion:

El metabolismo de eplerenona se media principalmente a través de la
enzima CYP3A4. No se han identificado metabolitos activos de eplerenona en el
plasma humano. La vida media de eliminacion de eplerenona es de
aproximadamente 4 a 6 horas y la depuracion plasmatica es de

aproximadamente 10 L/hr.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La nefropatia cronica es la principal causa de pérdida del injerto renal y se debe
a una combinacién de diversos factores tales como la respuesta inmune contra el
injerto, episodios previos de rechazo agudo, dafio farmacolégico principalmente
por inhibidores de calcineurina, formacién de radicales libres de oxigeno,
isquemia crénica, hipertension arterial, proteinuria, infecciones, incremento del

factor de crecimiento transformador beta y dislipidemia, entre otros.

La aldosterona tiene acciones que favorecen el desarrollo de fibrosis
independientemente de su accion de aumentar la presién arterial mediada por la
retencion de sodio y puede tener un papel relevante en la fibrosis y progresion

del dafio renal en receptores de trasplante renal.
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JUSTIFICACION:

La nefropatia crénica del injerto es la principal causa de perdida del injerto renal,
por lo que se requiere el estudio de los factores y/o mecanismos implicados en
su desarrollo, asi como la evaluacion de nuevas intervenciones farmacolégicas
que modifiquen favorablemente la evolucion de la funcién renal en esta

poblacion.
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HIPOTESIS:

Los pacientes tratados con eplerenona tienen mejor funcion renal, determinada
a través de menor proteinuria y mayor filtracion glomerular estimada por formula

de Schwartz a un mes de tratamiento, que los tratados con placebo.
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CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL ESTUDIO:

El Hospital Infantil de México Federico Gomez, es un Instituto Nacional de salud,
ubicado en la calle Dr. Marquez # 162, colonia Doctores en la delegacion
Cuauhtémoc. México D.F. Es un hospital de tercer nivel que atiende a poblacion
abierta referida de todas las instituciones de salud del Distrito Federal, area
metropolitana y resto de la republica mexicana, el cual labora los 365 dias del

ano las 24 horas del dia.

El Hospital Infantii de México Federico GOmez, cuenta con 300 camas
censables. Este estudio se llevo a cabo tanto en el laboratorio de Investigacion
de nefrologia, como en la consulta externa y el laboratorio de nefrologia asi
como en el laboratorio central los cuales se encuentran ubicados en el tercero y
primer piso del edificio Mundet y en el segundo y cuarto piso del edificio Federico

GOmez respectivamente.
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TIPO DE ESTUDIO:

Se trata de un estudio experimental, prospectivo, aleatorizado y ciego.
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POBLACION:

Pacientes entre 6 y 17 aflos de edad de cualquier género receptores de
trasplante renal, con injerto renal funcionante y evidencia histopatolégica de
nefropatia cronica del injerto. La elegibilidad se determin6 en las evaluaciones

realizadas durante el periodo de escrutinio.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION:

1. CRITERIOS DE INCLUSION:

~ o 2 o0

Nifios entre 6 y 17 afios de cualquier género, receptores de injerto renal
Funcion renal del injerto estable en los 3 meses previos y con al menos 6
meses de realizado el trasplante renal.

Evidencia de nefropatia crénica del injerto documentado por biopsia renal.
Velocidad de filtracion glomerular > 40 mL/min/1.73 SC.

Potasio sérico < a 5 mEg/L.

Consentimiento informado de los padres firmado, en su caso asentimiento

del paciente

2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

a.

Evidencia de rechazo agudo o lesion limitrofe para rechazo agudo 3
meses previos del ingreso al estudio.
Variacién en los niveles de creatinina sérica > 0.2 mg/dL por arriba de

una determinacion previa de hace al menos 3 meses.

. Hipotensién arterial.

. Uso concomitante de claritomicina, calcio-antagonistas, itraconazol,

fluconazol, eritromicina.
Uso del compuesto de investigacion en las 4 semanas previas de su
ingreso al estudio

3. CRITERIOS DE ELIMINACION:

a.

Suspension en la toma eplerenona durante un periodo mayor a 15
dias consecutivos.

Pacientes que requieran el inicio de claritromicina, eritromicina,
itraconazol, fluconazol o inhibidores de canales de calcio durante el
seguimiento del estudio.

Deseo voluntario de abandonar el estudio.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Se llevo a cabo el analisis estadistico de los datos obtenidos mediante:

Estadistica descriptiva, expresando los datos como promedio + desviaciones
estandar para variables con distribucidon normal y medianas con rangos para
variables con distribucion libre. Las diferencias entre grupos fueron analizadas
mediante t de student para variables continuas con distribucién normal, Wilcoxon
y U de Mann Whitney para variables continuas con distribucion libre. Para
variables categoricas se utilizé la prueba exacta de Fisher.

Se considerara una p < 0.05 como estadisticamente significativa.

También se hizo un analisis multivariado para ver si el tipo y nimero de factores
de riesgo influyeron en la respuesta al tratamiento. Se utilizé el programa Prism

version 5.0 para Mac Os X
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DESCRIPCION DE VARIABLES:

Variable Independiente:
Uso de eplerenona en pacientes pediatricos con nefropatia cronica del

trasplante.

Variable Dependiente:

Medicion en sangre: creatinina sérica biometria hemética, electrolitos
séricos (sodio, potasio, cloro), colesterol, triglicéridos, medicion en orina:
examen general de orina, microalbuminuria y célculo de la depuracion de

creatinina a través de la Formula de Schwartz.
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MATERIAL Y METODOS:

Se realiz6 un estudio experimental, prospectivo, aleatorizado y ciego para
el paciente, que constdé de dos grupos. Se tomd en cuenta los pacientes
ambulatorios, siendo captados del registro de biopsias del departamento de
trasplantes del Hospital Infantil de México, iniciando un periodo de escrutinio de
aproximadamente dos semanas para determinar la elegibilidad para el protocolo.
Los pacientes con evidencia de nefropatia cronica del injerto, que cumplieron los
criterios de inclusién y aceptaron por escrito su participacion en el estudio se
aleatorizaron en dos grupos:

En el primer grupo (grupo control) se administré desde el dia cero un placebo.

De acuerdo a las practicas de nuestro hospital al documentarse nefropatia
cronica del injerto en todos los pacientes se reduce la dosis del inhibidor de
calcineurina para mantener concentraciones séricas de tacrolimus de alrededor
de 4 a 6 mg/dL o de ciclosporina de alrededor de 75 a 100 mg/dL.

En el segundo grupo (grupo de estudio) se administré eplerenona desde el dia
cero a una dosis inicial de 12.5 mgs/dia la cual se incrementara hasta 25 mgs/dia
de acuerdo a los niveles de potasio sérico.

Se realizaron consultas de seguimiento en el hospital por parte del equipo de
investigacion al dia Oy las semanas 1, 2,y 4.

En cada visita se realiz6 un examen fisico completo, toma de biometria
hemética, Creatinina sérica, microalbuminuria, suero para colesterol total,
triglicéridos, pruebas de funcionamiento hepéatico y electrolitos séricos.

En nuestro centro se realiza en forma protocolizada biopsia renal del injerto al
momento del trasplante (biopsia basal) y a los 6, 12 y 24 meses post-trasplante y
por sospecha clinica de rechazo agudo en cualquier momento. Por motivos de
este protocolo no se realiz6 ninguna biopsia adicional. En la evaluacion
histologica se incluyd microscopia de Iluz, microscopia electronica,
inmunofluorescencia y estadificacién de la nefropatia crénica del injerto con la

clasificacion de Banff 07 (6).
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El nimero aproximado de determinaciones para cada uno de los estudios de
laboratorio durante el seguimiento del estudio fueron:

1.- Biometria hematica, Creatinina sérica, albimina, colesterol total y triglicéridos,
electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento hepatico 4 determinaciones de
cada una.

3.-Numero de consultas: 4 en cada una de las cuales se investigo la ocurrencia
de efectos adversos, apego al tratamiento, volumen urinario, se realiz6 examen
fisico y se registro la tension arterial, frecuencia cardiaca, escala de tanner, peso

y talla del paciente.

PROCESAMIENTO DE MUESTRAS:

La biometria hemética, pruebas de funcion hepética, colesterol y triglicéridos se
enviaron al Laboratorio Central del Hospital Infantil de México Federico Gomez
para su procesamiento. Se utilizd6 el Aparato Dimesion X/PAND (DADE
BEHRING), que realiz6 método colorimétrico de punto final.

La creatinina sérica se determind en el Laboratorio de Nefrologia con el aparato
SYNCHRON CX3 (marca Beckman).

1. Depuracion de Creatinina (mL/min/1.73m?) = [k x talla (cm)] / creatinina sérica
(mg/dL), donde:

k = 0.55 para varones mayores de 1 afio y menores o igual de 12 afios, y para
mujeres de 1 a 16 afos; k = 0.7 para varones mayores de 12 afos.

2. Proteinuria y Microalbuminuria

Para la determinacion de proteinuria se empled el método cuantitativo por medio
del Acido Sulfosalicilico.

FUNDAMENTO:

La proteina es precipitada por el acido sulfosalicilico; este precipitado desarrolla
una turbidez homogénea, la cual es comparada colorimétricamente con la
producida por cantidades conocidas de albumina.

Y para la microalbuminuria el aparato Hemocue Albumin 201 (Angelholm,

Suecia).
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FINANCIAMIENTO:

» La creatinina sérica, biometria hematica, pruebas de funcion hepatica,
triglicéridos y examen general de orina fueron cubiertos por el paciente ya que

se solicitan en forma rutinaria en su seguimiento en la consulta de nefrologia.

= Se consiguio apoyo del Fondo Sectorial de Investigacion en Salud 2008, con
un monto de 750,000.00 pesos MN, con este recurso se adquirid la

eplerenona, carbonato de calcio (placebo), cdpsulas y contenedores.
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ASPECTOS ETICOS:

Este estudio se efectué de acuerdo a la Declaracién de Helsinki del afio 2000 y

al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

Los investigadores participantes son especialistas en Nefrologia Pediatrica,
Biologia Molecular y Patologia por consiguiente estdn debidamente capacitados
para desarrollar la investigacion.

Las pruebas de laboratorio que se efectuaron, se realizan habitualmente tanto
para el diagndstico como para el seguimiento de los nifios con nefropatia cronica

del injerto.

La informacién proporcionada por el paciente y sus familiares fue de manejo
exclusivo de los investigadores y se mantuvo en reserva en el expediente clinico

y formatos de recolecciéon de datos del estudio.

En el estudio soOlo participaron los pacientes que hayan otorgado su
consentimiento informado por escrito; los pacientes o sus familiares conservan
copia del mismo y se mantuvieron a la disponibilidad para atender sus dudas o

preguntas en el momento que lo requirieron.

Dado que se indico puncion venosa para obtencion de la muestra de sangre vy

aleatorizacion para recibir o no eplerenona el estudio se considera de riesgo.

El estudio aportara informacion valiosa, actualmente no disponible sobre
tratamiento de la nefropatia crénica del injerto mediante bloqueo de aldosterona

en nifos.
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RESULTADOS:

Doce pacientes con diagnostico de nefropatia cronica del injerto aceptaron

participar en el estudio. Se aleatorizaron en dos grupos para recibir Placebo o

Eplerenona. Las caracteristicas demograficas se muestran en la Tabla 3 y 4.

Tabla 3. Demografia de los 12 pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas Placebo Eplerenona Total Valor de P
Demogréaficas n==6 n==6 n=12

14.0+4.0 +
Edad en meses 143+23 14.2£32 0.57
Género (N, %) 4 (66.7 %) 2 (33.3 %) 6 (50 %) 0.56
Masculino 2 (33.3 %) 4 (66.7 %) 6 (50 %)
Femenino
Causa de Uremia
(n, %) 4 (66.7 %) 3 (50 %) 7 (58.3 %)
Desconocida 0 (0 %) 3 (50 %) 3 (25 %)
Uropatia 1 (16.65 %) 0 (50 %) 1 (8.35 %)
Glomerulopatia 1 (16.65 %) 0 (50 %) 1(8.35 %)
Hipoplasia renal
Fuente de Injerto
(n, %) 6 (100 %) 5 (83.3 %) 11 (91.6 %) 1.0
Donador vivo 0 (0 %) 1(16.7 %) 1(8.4 %)
Donador Fallecido
Numero de Rechazos 6 6 12 NS
Clasificacion de Banff
(n, %)
Grado | 2 (33.3 %) 5 (83.3 %) 7 (58.35 %)
Grado Il 4 (66.7 %) 0 (0 %) 4 (33.35 %)
Grado lll 0 (0 %) 1(16.7 %) 1 (8.3 %)
Inmunosupresion
Ciclosporina A (n, %) 1(16.7 %) 0 (0 %) 1(8.3%)
Tacrolimus (n, %) 5 (83.3%) 6 (100 %) 11 (91.7 %)
Micofenolato (n, %) 6 (100 %) 6 (100 %) 12 (100 %)
Prednisona (n, %) 3 (50 %) 3 (50 %) 6 (50 %)
Tiempo de Trasplante 23.5 11 11.5 0.42
(en meses) (9.7,47.7) | (10.7,12.5) | (10.2,29)
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No hubo diferencia en género, edad y fuente de injerto. Los pacientes tratados
con eplerenona tuvieron una mediana de tiempo post-trasplante mayor, pero no
alcanzé significancia estadistica.

De la procedencia del injerto se tiene que en el grupo de placebo los seis
participantes fueron de donador vivo relacionado y del grupo de eplerenona cinco
de donador vivo y uno de donador cadavérico.

Para clasificar el grado de nefropatia crdnica del injerto se utilizd la clasificaciéon
de Banff observandose en el grupo de placebo dos con grado | y cuatro con
grado I, en el otro grupo cinco con grado | y uno con grado lll, siendo en total
seis con grado I, cuatro con grado Il y uno con grado lll.

En cuanto al tratamiento inmunosupresor la mitad de los pacientes de ambos
grupos reciben esquema libre de esteroides. Un paciente del grupo placebo
recibe como inhibidor de calcineurina ciclosporina, mientras que todos los del

grupo de eplerenona reciben tacrolimus. Todos reciben micofenolato

Tabla 4. Demografia de los 12 pacientes incluidos en el estudio

Caracteristicas Placebo Eplerenona Valor de P
Demograficas n==6 n==6
Score Z para la talla

P -1.86 £ 0.96 -1.84+1.0 0.93
Score Z para el peso

P P 1.19 +0.67 -0.68+0.9 0.42

Hipertensién Arterial (n,%)

Visita Basal 1 1 1
2 semanas 0 0 —
4 semanas 1 1 1

En cuanto al Score Z para la talla no se evidencio diferencia significativa en

ninguno de los 2 grupos de estudio, asi como para el Score Z de peso.
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En relacion a la presion arterial, no hubo pacientes que presentaran hipotension
por uso de eplerenona. Un paciente del brazo de eplerenona presentd
hipertension arterial desde el inicio del estudio y ha requerido ajuste de dosis de

hipotensores

En la tabla 5 se muestra la evolucién temporal en cada visita semanal de la
depuracion de creatinina y demas variables bioquimicas estudiadas en ambos
grupos. No hubo diferencia significativa en la creatinina sérica entre el grupo
placebo y eplerenona basal (Mann Whitney 0.22), sin embargo al calcular la
depuracion de creatinina por formula de Schwartz encontramos una velocidad de
filtracion glomerular significativamente menor en el grupo placebo (Mann Whitney
0.015), por esta razon todas las comparaciones se realizaron dentro de cada

grupo mediante una Anova para muestras repetidas.

No hubo diferencia significativa en los electrolitos séricos, pruebas de funcion
renal, y biometria hematica. El placebo aumenté en forma significativa la
transaminasa glutamico piravica de la visita basal a la visita 4, sin embargo
aungue tiene significancia estadistica porque cada pacientes es su propio
control, no es un cambio clinicamente relevante porque los valores de

transaminasa glutamico pirdvica son normales en todos los pacientes.
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Tabla 5. Depuracién de creatinina y variables bioquimicas en los grupos de estudio en cada visita semanal.

VARIABLE PLACEBO EPLERENONA
0 1 2 4 Anova p 0 1 2 4 Anova p

sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem.
Creatinina
sérica 1.3+ 14+ 1.3+ 13+ 0.40 0.87 09+ 0.8+ 0.8+ 0.27
(mg/dL) 0.61 0.55 0.59 0.68 0.33 0.36 0.37 0.35
Depuracion
de creatinina
por Schwartz 78 + 74.2 + 75.8+ 82.9+ 0.31 113+ 114+ 130+ 124+34. 0.18
(mL/ min / 17.4 18.7 21.6 23.2 24.8 25.5 48.3 2
1.73 mt2sc)
Sodio 1418+ | 1413+ | 1446+ | 1429+ 0.058 139 + 142.8 + 140 142 + 0.09
(mEqg/L) 1.7 1.06 3.4 1.79 2.6 2.98 +4.03 3.52
Potasio 43+ 43+ 43+ 43+ 0.90 4.4+ 4.4+ 4.1+ 45+ 0.06
(mEqg/L) 0.32 0.31 0.28 0.25 0.40 0.45 0.25 0.35
Cloro 107.2 919+ 111.3+ | 1105+ 0.34 106.9 + 107 + 107.4 107+ 0.97
(mEg/L) 0.17 39.5 3.78 2.51 1.9 1.14 +2.81 3.29
Colesterol 149.7+ | 146.8+ 150 + 1305+ 0.07 150 + 150 + 146 + 142.8 0.76
(mg/dL) 42.7 43.0 43.02 28.6 38.5 26.7 35.7 +22.6
Triglicéridos 101 + 109.8 + 99.7 £+ 92.7+ 0.63 123.7+ | 1322+ | 121.5+ | 100.7 + 0.63
(mg/dL) 41.4 49.0 44.1 40.9 70.8 60.7 49.0 35.2
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Tabla 5. Depuracién de creatinina y variables bioquimicas en los grupos de estudio en cada visita semanal.

VARIABLE PLACEBO EPLERENONA
0 1 2 4 Anova p 0 1 2 4 Anova p
sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem.
Albumina 4.7 + 4.1+ 42+ 4.1+ 0.40 45+ 4.1+ 4.1+ 4.4+ 0.56
(mg/dL) 1.1 0.34 0.33 0.37 1.13 0.32 0.09 0.54
Hb (g/dL) 12.8 + 129+ 12.6 + 12.6 0.70 125+ 12.8 12.8 13.0 0.24
1.3 1.14 1.32 +1.64 2.1 +1.89 +1.63 +1.86
Hto (%) 38.2+ 38.7+ 376+ 37.4 0.46 37.3+ 379+ 38.23 + 38.7+ 0.38
4.36 3.73 4.23 +4.93 5.8 4.6 4.05 4.89
Leucocitos 7917 + 6983 + 7500 + 6600 + 0.35 6933 + 7617 + 7117 + 6917 0.65
(10 3/ML) 2801 2499 2937 1773 1805 2059 2041 + 1447
236333 | 249000 | 228500 | 242000 276833 | 271500 | 291333 | 287833
Plaguetas + + + + 0.24 + + + + 0.66
(10 3/ML) 37308 24017 17649 | 28192 47008 60883 62994 49479
TGO (U/L) 19.3 + 20.8 + 21 + 19+ 0.74 19.8 + 21 + 213+ 23 + 0.43
4.7 6.9 8.65 4.24 5.5 4.19 6.5 9.47
TGP (U/L) 30.2 + 27.8 £ 30.3+ 34.83 + 0.005 338+ 36.3+ 37.2+ 37.33 ¢ 0.15
3.8 55 4.4 6.30 4.9 7.6 8.34 7.11
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Gréfico 1. Comparacién de proteinuria entre los dos grupos de estudio.

Con respecto a la proteinuria en el grupo placebo sélo un paciente tuvo mejoria
(Anova P = 0.94), por el contrario en el grupo tratado con eplerenona hay una
tendencia a disminucion de la proteinuria en todos los pacientes, sin embargo no

se alcanzo significancia estadistica (Grafico 1).
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Gréafico 2 Comparacion de la velocidad de filtracion glomerular por medio
de la formula de Schwartz en ambos grupos de estudio.

En cuanto a la evolucion de la velocidad filtracion glomerular (VFG) no hubo
diferencia significativa en los pacientes al comparar la VFG basal vs. la VFG en
las semanas 1, 2 y 4 en ambos grupos. También hay una tendencia en el grupo
tratado con eplerenona de elevar la VFG a las dos semanas de tratamiento
(Anova de muestras repetidas p = 0.18), mientras que en el grupo placebo

continua igual (p = 0.31).
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Gréafico N° 3. Comparacion de los niveles de potasio entre los 2 grupos de
estudio.

Una de las preocupaciones de administrar bloqueadores de aldosterona en
pacientes pediatricos es el desarrollo de hiperkalemia. Los niveles de potasio se
mantuvieron siempre en limites normales en ambos grupos durante el primer
mes de estudio. Los pacientes con eplerenona tuvieron una tendencia al
descenso de potasio a las dos semanas, pero se normaliza a las 4 semanas sin

superar el valor basal (Grafico 3).
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DISCUSION:

La nefropatia cronica del injerto se considera actualmente una de las
principales causas de pérdida del injerto renal después de los primeros seis
meses post-trasplante, existen diversas causas que pueden llevar a ésta
condicion entre las que se mencionan la respuesta inmune contra el injerto,
episodios previos de rechazo agudo, dafio farmacoldgico principalmente por
inhibidores de calcineurina, formacion de radicales libres de oxigeno, isquemia
cronica, hipertension arterial, proteinuria, infecciones, incremento del factor de

crecimiento transformador beta y dislipidemia, entre otros.

La aldosterona tiene acciones que favorecen el desarrollo de fibrosis
independientemente de su accion de aumentar la presion arterial mediada por la
retencidn de sodio y puede tener un papel relevante en la fibrosis y progresiéon

del dafio renal en receptores de trasplante renal.

Estudios en ratas con hipertension arterial, nefropatia diabética o
glomeruloesclerosis presentan niveles elevados de aldosterona asociados con
proteinuria y lesién renal progresiva. La aldosterona induce la producci{on de
especies reactivas de ox{igeno y m{oleculas inflamatorias en ratas

hipertensas.(41)

Ademas en estudios con animales se ha demostrado el efecto benéfico
del bloqueo de aldosterona en la nefrotoxicidad por inhibidores de calcineurina,
la eplerenona es un inhibidor selectivo de los receptores mineralocorticoides y

puede ser mas seguro que el uso de espironolactona en pacientes pediatricos.

Los pacientes del grupo placebo tuvieron diferencia significativa en los
valores de transaminasa piravica basal vs. la de las 4 semanas, sin embargo
esta diferencia no es clinicamente relevante ya que tuvieron en todo momento

cifras dentro de valores normales.
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En las primeras cuatro semanas de tratamiento no encontramos efectos
adversos por uso de eplerenona, el medicamento fue bien tolerado. Hubo una
tendencia a disminuir proteinuria y a aumentar la velocidad de filtracién

glomerular, sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa.

No encontramos cambios en los electrolitos séricos, los pacientes tratados
con eplerenona tuvieron una tendencia a disminuir el potasio sérico a las dos
semanas de tratamiento, pero a las cuatro semanas tienen valores similares a

los basales.
Es necesario incluir a mas pacientes en el estudio y prolongar el

seguimiento para conocer si el bloqueo de aldosterona previene la progresion de

la nefropatia crénica del injerto en nifios con trasplante renal.
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CONCLUSIONES:

1.La eplerenona a dosis de 12.5mg/dia es un medicamento seguro en pacientes

pediatricos con trasplante renal y nefropatia crénica del injerto.
2. En el seguimiento a cuatro semanas hay una tendencia del grupo tratado con
eplerenona a disminuir proteinuria y elevar la velocidad de filtracién

glomerular, sin embargo el cambio no es estadisticamente significativo.

3. Es necesario incluir a mas pacientes en el estudio y prolongar el seguimiento.
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ANEXO 1. HOJA DE VACIAMIENTO DE DATOS.

EFECTO DEL BLOQUEO DE LA ALDOSTERONA EN LA NEFROPATIA

CRONICA EN NINOS CON TRASPLANTE RENAL.

NOMBRE DEL PACIENTE

REGISTRO

FECHA DE NACIMIENTO

EDAD FECHA TR

CAUSA DE UREMIA

- BIOSPIA (FECHA DE REALIZACION), DIAGNOSTICO PATOLOGICO DE

NEFROPATIA SEGUN CLASIFICACION DE BANFF)

- TIPO DE INMUNOSUPRESION POST-TRASPLANTE

Estudio

Fecha

Resultado

Creatinina sérica (mg/dL)

Depuracion de creatinina
por Schwartz (mL/ min/
1.73 mt2sc)

Sodio (mEg/L)

Potasio
(mEg/L)

Cloro (mEg/L)

Colesterol (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)

Albumina (mg/dL)

Hb (g/dL)

Hto (%)

Leucocitos (10 3/ML)

Plaguetas (10 3/ML)

TGO (U/L)

TGP (UIL)

EGO
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Pagina 2

Medicamentos que recibe

N° de Visita:

Nombre Dosis total e intervalo de dosificacion Niveles
Peso: Talla: TA: FC: FR:
SC: Tanner:

Examen fisico (buscar ginecomastia)

Observaciones: (Apego al tratamiento, volumen urinario)
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ANEXO 2. POSIBLE MECANISMO DE DANO RENAL INDUCIDO POR LA
ACTIVACION DE RECEPTORES MINERALOCORTICOIDES.

MR: Receptor Mineralocorticoides, MAPKs: actividad-mitdgena protein kinasas, ROS:
Especies reactivas de oxigeno
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