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INTRODUCCION:

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica debido al notable crecimiento de su
incidencia y prevalencia; se considera que tiene las proporciones de una verdadera epidemia ™. La
importancia de la enfermedad reside, en que representa una alta mortalidad principalmente de origen
cardiovascular, ya que se ha observado un aumento paralelo de la morbi-mortalidad de éste origen cuando el
filtrado glomerular (FG) es menor a 60 ml/min/1.73m, .

Una de las caracteristicas mas sobresalientes de las Enfermedades Renales (ER) es la progresion, término
que se define como la pérdida progresiva del FG a una velocidad mayor que la fisiologica, estimada en
aproximadamente 1 mil/afio a partir de los 40 afios de edad. Se sabe que hay diversos factores que
favorecen la progresion del dafio renal, entre los que destacan la Proteinuria y la Hipertension Arterial .

La proteinuria es considerada como un predictor prondstico fuerte e independiente para la sobrevida renal,
por lo que uno de los objetivos principales de la nefroproteccion es reducirla . Los mecanismos a través de
los cuales la proteinuria favorece la progresion hacia etapas méas avanzadas incluyen: a) la activacién de
citocinas inflamatorias (Factor de Transcripcién Nuclear kappa B (NF-«kB), Proteina Activada 1 (AP-1)); b) la
transcripcién de genes pro-inflamatorios (MCP-1, RANTES, osteopontina) y genes profibrogénicos (Factor de
crecimiento transformante beta (TGFB), Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), c) activacion
de Angiotensina Il (Ang Il) ®. De éstos mecanismos, la activacién de la Ang Il desempefia un papel clave en
la progresion de la ER, ya que sus efectos sobre el capilar glomerular, incrementan la magnitud de la
proteinuria, lo que condiciona dafio tubulointersticial y fibrosis . Ademas de ello, el rifién posee todas las
células necesarias para generar su propia Ang Il con lo que se activan diversos factores de transcripcion en
las células del tibulo renal y otras hormonas, especialmente la Aldosterona .

Por su parte la Hipertension Arterial (HTA) constituye otro factor que se asocia con el deterioro de la funcién
renal, ya que favorece un estado de hiperfiltracién del capilar glomerular, paso de proteinas al espacio
urinario (proteinuria), activacion intrarrenal del Sistema Renina Angiotensina (SRA), y finalmente fibrosis del
parénquima con pérdida definitiva de la funcién; hay una fuerte correlacién entre el grado de control de la

presion arterial y la velocidad de declinacién de la funcién renal: a mejor control de la presién arterial, mejor



se preserva el FG. Es asi como el tratamiento de la hipertensién sistémica fue la primera intervencion que
demostré reducir en forma significativa la velocidad de progresion de la ER lo cual ha sido ampliamente
demostrado en numerosos estudios de ER diabética y no diabética ® %.

Por lo anterior, la meta del tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico habitualmente Illamado
nefroprotector abarca dos aspectos: controlar la presion arterial y reducir la proteinuria. Los Inhibidores de la
Enzima Convertidora de Angiotensina Il (IECAs) y los Antagonistas de los Receptores AT, de Ang Il (ARA 1)
son farmacos que han demostrado su utilidad para ambas cosas de forma mas eficaz que otros grupos de
antihipertensivos; con ello se ha logrado disminuir la velocidad con la que la ER progresa ™ . Un ejemplo
de ello es el estudio AIPRI ™'y su correspondiente meta-andlisis, el AIPRID ™, en donde se documenté una
reduccion del 30-53% del riesgo de duplicar la Creatinina Sérica Basal (CrS) cuando se utilizaron IECAs
(RR=0.7). La combinacion de estos farmacos con ARA Il ha demostrado un mayor beneficio (COOPERATE)
¥ Sin embargo, éstos farmacos no bloquean por completo la produccion y los efectos de Angio Il debido al
“fendmeno de escape”. Esto tiene interés porque la presencia de Ang Il es uno de los estimulos iniciales para
la sobre-produccién de Aldosterona.

La Aldosterona es una hormona mineralocorticoide producida por las células de la zona glomerular de la
corteza adrenal. La Aldosterona actda en el rifidén, a nivel del tibulo contorneado distal causando retencion
de sodio (Na') y agua, asi como eliminacion de potasio (K") e iones de hidrogeno (H"). La Aldosterona
juega un papel relevante en el mantenimiento del volumen sanguineo y de la presion arterial. Su produccion
es regulada por varios factores, algunos de los cuales estimulan su produccién mientras que otros la
inhiben. Los factores mas importantes para estimular la produccién de Aldosterona son: la hormona
Adrenocorticotropica Pituitaria (ACTH), la concentracion de K* plasmatico y el SRA 4,

Diversos ensayos y pruebas experimentales indican que la Aldosterona que se produce a nivel local y/o

| ™. Chrysostomus y cols. administraron 25 mg diarios de

sisttmico esta implicada en el dafio rena
Espironolactona a 8 pacientes con proteinuria que recibian IECAs; observé una reduccion de la proteinuria
de aproximadamente el 54%, asi como mejoria de la cifras de presién arterial sistémica 13 sato y cols
administraron la misma dosis de Espironolactona por 12 semanas a 32 pacientes con ER y proteinuria > 0.5

gr/dia, quienes también recibian IECAs, observando una disminucién de la proteinuria del 46% en pacientes



diabéticos y un 29% en pacientes no diabéticos *®. Bianchi y cols. incluyeron a 42 pacientes con ERC de
origen no diabético, con FG promedio de 56.8 ml/min, y proteinuria entre 0.9-4.9 g/dia, tratados durante al
menos 1 afio con IECAs y/o ARAIl y se les administro Espironolactona 25 mg/dia por 2 meses; no observd
cambios en la presién arterial sistémica, pero si una reduccion significativa de la proteinuria (inicial: 2.09 +
0.16 g/dia; final: 1.05 + 0.008 g/dia) ™. Rahcmani y cols. realizaron un estudio en 60 pacientes tratados con
terapia antihipertensiva convencional (hidroclorotiazida, atenolol) y de forma aleatoria iniciaron 100 mg
diarios de Espironolactona 6 5 mg diarios de Cilazapril durante 24 semanas. Observé una significativa
disminucidn de la proteinuria en ambos grupos, con una reduccién mayor en el grupo que recibié dosis altas
de Espironolactona de -52.2% vs -33.8% en los pacientes que recibieron el IECA. e

Esto ha planteado la posibilidad de explorar la utilidad del bloqueo farmacolégico del receptor de Aldosterona

con el objetivo de optimizar las medidas actuales de nefroproteccion.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
1.- (Existe mejoria de la funcién renal de los pacientes con enfermedad renal etapa 1, 2 y 3 al agregar al

tratamiento conservador con IECA y/o ARA Il un blogueador selectivo del receptor de Aldosterona?



JUSTIFICACION:

Debido al caracter progresivo de la ER, al aumento paulatino de su incidencia y prevalencia, la elevada tasa
de complicaciones cardiovasculares y a que las medidas actuales de nefroproteccion Unicamente disminuyen
la velocidad de progresion, es necesario evaluar otras vias patolégicas conocidas, que participan
activamente y que pueden retardar el tiempo en que el paciente requiera de terapia sustitutiva de la funcion

renal.

HIPOTESIS:
1.- Los pacientes con ER etapas 1, 2 y 3 obtienen beneficios sobre la funcion renal al agregar al tratamiento

convencional un bloqueador selectivo del receptor de Aldosterona, debido a que reducen la proteinuria >

30%.

OBJETIVO:
1.- Evaluar el efecto del bloqueo selectivo del receptor de Aldosterona sobre la funcién renal de los pacientes

con Enfermedad Renal etapa 1,2y 3.



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.
1.- DISENO DEL ESTUDIO: Cohorte prospectiva de casos y controles con seguimiento a tres afos.
2.- UNIVERSO DE TRABAJO:
Enfermos con diagnéstico establecido de ER de origen diabético y no diabético en etapas 1, 2 y 3, que
acuden a la consulta externa de Nefrologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G”
UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS y que cuentan con los examenes de laboratorio y gabinete
completos para el seguimiento. Ambos grupos fueron seleccionados de forma consecutiva y clasificados de
acuerdo a la etapa de la ER. Para evaluar dicha etapa se utilizé el Gamagrama Renal con DTPA. El
seguimiento se hizo durante 3 afios.
3.- DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

A) Variable Independiente: Etapa de la ER, Tratamiento farmacoldgico con Dieta, Espironolactona,

IECA y/o ARAII

B) Variable Dependiente: Proteinuria de 24 h, FG.

DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:
1.- Etapa de la ER: Las guias KDOQI de nefrologia la clasifican tomando en cuenta el FG de acuerdo a los

siguientes valores

1 Dafio renal con FG normal 6 T >90
2 Dafio renal con leve { del FG 60-89
3 1 moderada del FG 30-59
4 Severa | del FG 15-29
5 Insuficiencia renal < 15 4 dialisis

FG= filtrado glomerular.



2.- El tratamiento convencional: El de la albuminuria incluye a) uso de IECA y/o b) ARAII, c)
antiagregantes plaquetarios (Aspirina 6 Clopidogrel cuando no hay contraindicacién absoluta); d) el

tratamiento inmunosupresor para la enfermedad subyacente, a base de dosis variables de Esteroides,

Azatioprina, Ciclosporina A y Ciclofosfamida. Son variables cualitativas nominales dicotébmicas. e) La

restriccion proteica y de Na* en la dieta: para la etapa de la ER en la que se inicié el estudio, se utilizan

dietas de 0.7g/dia de proteinas, con < 30% de grasas del valor energético total, con < 300 Mg. de
colesterol, 10% de acidos grasos saturados, > 10% de &cidos grasos monoinsaturados y del 6-8% de
acidos grasos poliinsaturados, 70% de hidratos de carbono, 30% simples, 40-60mEg/dia de Na®*, 1 mEq /
kg / dia de K", con la correspondiente valoracion de la ingesta de fosforo, liquidos, purinas, suplementos
y fibra (35-40 g/dia). Esta prescripcion ademés de individualizarse, se modifico de acuerdo a la evolucion
clinica.

3.- La proteinuria es la excrecion anormal de proteinas en la orina de 24 horas. Se calculo de acuerdo
a la formula de Jaffé. Los resultados se expresan en gramos / dia (g/d). Para fines de protocolo se

tomaran valores > a 1 g/dia. Es una variable cuantitativa continua, con escala de razén.

SELECCION DE LA MUESTRA:
e Criterios de Seleccion:
-CRITERIOS DE INCLUSION:
1.- Cualquier género.
2.- Mayores de 18 afios.
3.- FG > a 30 ml / minuto.
4.- Proteinuria >1g/dia.
5.- Aceptar participar en el protocolo con la firma de la carta de consentimiento informado.
-CRITERIOS DE NO INCLUSION:
1.- Enfermos con etapa terminal de otras situaciones médicas (neoplasias, insuficiencia cardiaca
congestiva clase IlI-IV NYHA)
2.- Enfermos en etapa aguda de la ER.

3.- Infecciones virales activas



4.- No aceptar participar en el protocolo.

5.- Alergia conocida a la espironolactona.

6.- K" sérico > 6.0 mEq / litro.

-CRITERIOS DE ELIMINACION:

1.- Alergia a la espironolactona.

2.- Abandono voluntario del estudio

3.- Disminucion del FG por debajo de 20 ml/ minuto

4.- Hiperkalemia > 7.0 mEq / litro.

5.- Efectos secundarios de la Espironolactona no tolerados por el enfermo

e PUNTOS DE CORTE:

1.- Disminucién del FG por debajo de 20ml/min/1.73m’SC.

2.- Disminucion de la proteinuria por debajo del 30% del basal.
4.- PROCEDIMIENTOS:
Los pacientes fueron seleccionados en la consulta externa del servicio de Nefrologia en el periodo
comprendido de Junio del 2004 a Febrero del 2005 formandose 2 grupos denominados casos y controles.
Aquellos que reunieron los criterios de inclusion fueron invitados a participar en el proyecto, previa entrevista
con los investigadores principales, firma de la carta de consentimiento informado y resolucién de dudas. Se
solicitaron examenes de laboratorio, gabinete y medicina nuclear antes de agregar al tratamiento el
bloqueador selectivo del receptor de Aldosterona y posteriormente cada afio. Una vez hecha la valoracién
inicial, los pacientes agregaron a su tratamiento convencional 25 mg diarios de Espironolactona. Fueron
atendidos mensualmente en la consulta externa del servicio durante cinco meses y posteriormente fueron
citados cada tres meses durante los Ultimos 3 afios. Se interrogo a cerca de los conocidos efectos
colaterales del medicamento, ademas de anotar todos aquellos sintomas y signos que mencionaron durante
el tratamiento. También se hizo exploracion fisica general y se revisaron los exadmenes de laboratorio
correspondientes, que incluyeron proteinuria y Dcr en orina de 24 h, glucosa, urea, creatinina, K*, acido drico,
colesterol, triglicéridos, albimina y pruebas funcionales hepaticas en sangre. Se registré también el género,
la edad, la causa de la ER, el indice de masa corporal (IMC) y la presion arterial sistélica (PAS) y diastélica

(PAD). Estos dos ultimos se registraron en cada consulta.



Se hizo un promedio de los examenes de laboratorio de los Ultimos 6 meses, y se registraron los resultados
de gabinete y Medicina Nuclear previos al inicio del tratamiento; estos datos sirvieron para precisar su
situacion basal.

ANALISIS ESTADISTICO.

Estadistica descriptiva y pruebas de normalidad. Para establecer las comparaciones dentro del grupo
(muestras dependientes) se hizo una T pareada, Wilcoxon 6 MacNemar, de acuerdo a las caracteristicas de
las mediciones. Para comparar entre los grupos (muestras independientes) se utilizé la T de Student, U de
Mann Whitney 6 Ji, dependiendo de la distribucion de las variables. Una p < .05 con un a 95% se considero
como significativa.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Los enfermos fueron informados del objetivo y procedimientos del estudio en forma escrita y verbal. Se les
proporciond toda la informacion necesaria del fArmaco, los efectos indeseables, los nimeros telefénicos de

los médicos responsables y toda la informacién necesaria cuantas veces se requirio.




RESULTADOS

Caracteristicas demograficas.

Un total de 58 sujetos fueron estudiados durante tres afios, con edad promedio + DE de 44.69 + 13.18 afios,
27 hombres y 31 mujeres, con una proporcion de 1: 1.14. Fueron divididos en 2 grupos: Casos: n= 28 y
Controles: n= 30. En los Casos hay 11 hombres y 17 mujeres, con una proporciéon de 1: 1.54; en los
Controles hay 16 hombres y 14 mujeres, con una proporcion de 1.14: 1. No hay diferencias significativas en
lo que se refiere a la edad. La Tabla 1 muestra los datos por grupos. Hubo diferencias estadisticamente
significativas al inicio del estudio en lo que se refiere a la Causa de la ER, ya que por el tipo de poblacién que
se atiende en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G” hay un mayor porcentaje de ER No
Diabética, el FG que fue mas alto en los controles, cifras de Presion Arterial y porcentaje de sujetos con HTA
gue fueron més elevados en los casos (p>0.05).

La Tabla 2 describe el porcentaje de farmacos antihipertensivos y/o antiproteinuricos que recibieron: la
mayoria recibié la combinacién de IECA + ARAII (Casos: 42.8%; Controles: 33%), seguido de IECA (Casos:
28.5%; Controles: 40%) y Calcioantagonistas (Casos: 10.7%; Controles: 13.3%). El porcentaje de sujetos
que recibieron ARA Il fue mas baja comparado con el resto de medicamentos: Casos: 7.1%; Controles:
6.7%); el uso de Tiazidas, Betabloqueadores y Alfabloqueadores representaron el resto de los farmacos
antihipertensivos utilizados. A todos los enfermos se les hicieron las modificaciones que requirieron al
tratamiento farmacolégico de base durante el periodo de estudio, el cual incluyé ajustes al tratamiento
antihipertensivo basal, inicio & suspension de antiagregantes plaquetarios segin el caso, ajustes al
tratamiento para la Diabetes tipo 2, hipolipemiantes, insulina y/o hipoglucemiantes orales.

Las causas de la ER no diabética entre Casos y Controles son las siguientes: Nefropatia Lupica: 25% vs
23.3; Rifion Unico: 21.4% vs 6.7%; Nefropatia Membranosa: 17.9% vs 26.7%; Glomerulonefritis
Membranoproliferativa: 10.7% vs 6.7%;, Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria: 7.1% vs 10%;
Enfermedad de Alport: 7.2% solo en los casos; la Nefritis Tubulointersticial Crénica: 6.7% y la Nefropatia por

IgA: 3.3% Unicamente se encontraron en los controles.



Funcion renal.

El analisis entre los grupos (Casos vs Controles) mostrd diferencias estadisticamente significativas al inicio
del estudio: Los Casos iniciaron el estudio con un promedio + DE de 79.55 + 17.61 ml/min/1.73m*SC y los
Controles con 101.04 + 23.7 ml/min/1.73m’SC (p<0.05). Al final los Casos tuvieron promedio + DE de 79.94
+ 23.61 y los Controles 83.29+27.7. No hubo diferencias significativas (p>0.05).

El andlisis dentro del grupo mostré que no hubo ninguna diferencia entre el FG al inicio vs el final en los
Casos: promedio + DE de 79.55 + 17.61 y 79.94 + 23.61 ml/min/1.73m°SC (p > 0.05). Los controles si
mostraron diferencias importantes en los valores del FG al inicio vs el final del estudio: 101.04 + 23.7 y 83.29
+ 27.7 (p .001). Este grupo tuvo una perdida de 17.75 ml/min/1.73m*SC de FG (17%) (Gréfica 1).

En relacion a la etapa de la ER, 4 El 14.28 % de los Casos (n=4) y el 40% de los Controles (n=12) avanzaron
a la siguiente etapa de la ER durante el seguimiento (p<0.05). El porcentaje de Casos que disminuy6 el FG

por debajo de 20 ml/minuto/1.73m*SC fue del 3.5 % (N= 1), lo que no se observé en los Controles.

Proteinuria:

El andlisis entre los grupos mostré una diferencia estadisticamente significativa en magnitud de la proteinuria
al inicio y al final del estudio: Inicial: Casos: 3.76 + 4.88; Controles: 1.63 + 3.49 (p<0.05); Final: Casos: 1.64 +
1.98; Controles: 1.59 + 3.65 (p<0.05).

El andlisis dentro del grupo mostr6é una diferencia importante en la magnitud de la proteinuria Unicamente en
los casos: Inicial: 3.76 = 4.88; Final: 1.64 + 1.98 (p.000). El descenso de la proteinuria fue del 51.5%
(p=0.004) y se mantuvieron sin modificacién de los parametros mencionados durante todo el seguimiento
(Gréafica 2). La relacion proteinuria/CrU de éste grupo fue de 3.27 + 3.52 al inicio y de 1.73 + 2.36 al final (p=
0.013). Los Controles no tuvieron modificaciones importantes durante el estudio: Inicial: 1.63 * 3.49; Final:
1.59 + 3.65 (p= 0.40). Mostraron un discreto incremento de la proteinuria del 3.6% durante el primer afio y
posteriormente registraron un descenso del 3.46% en total. La relacion proteinuria/CrU de éste grupo fue de

1.24 £ 2.35al inicioy de 1.73 + 2.41 al final (p=0.523).



Presién arterial sistémica.

El 64.2% de los Casos (n=18) y el 30% de los Controles (n=9) tenian HTA (p <0.05). El analisis entre los
grupos no mostré diferencias significativas al inicio y al final del estudio: (promedio + DE) Inicio: Casos:
Sistélica (PAS): 137 + 10.50; Diastélica (PAD): 92.50 + 5.49; Controles: PAS: 136.67 + 7.07; PAD: 95.56 +
5.27; Final: Casos: PAS: 126 + 7.36; Diastdlica: 79.93 + 7.46; Controles: PAS: 130 + 11.18; PAD: 84.44 *
10.13 (p>0.05). Al momento del informe el 61% de los Casos (n=11) y el 33% de los Controles (n=3) se

encontraron normotensos (Gréfica 3 ) (p=NS).

Potasio sérico:

Todos los pacientes se encontraban bajo prescripcidn nutricional antes de iniciar el estudio y recibieron
ademas indicaciones precisas sobre los alimentos ricos en K. En ninguno de los casos se suspendié el
tratamiento y Unicamente se insistié en la adherencia a las indicaciones nutricionales, en donde se limité la
ingesta oral a ImEqg/kg/d. Tampoco el andlisis estadistico demostro diferencias. El promedio = DE fue como
sigue: Inicial: Casos: 4.29 + 0.37; Controles: 4.17 + 0.34 (p=1.00); Final: Casos: 4.44 + 0.48; Controles: 4.27

+0.42 (p=0.174)).

Otras determinaciones.

El andlisis entre los grupos mostré diferencias significativas en las cifras de Albtimina y Acido Urico entre
ambos grupos; en analisis dentro del grupo mostr6 los mismos cambios Unicamente para los Casos, quienes
incrementaron sus niveles iniciales de Albtimina y de Acido Urico. No hubo modificaciones en el resto de las

variables, incluyendo el IMC, el cual se mantuvo estable. (Tabla 3)

Efectos adversos:

No hubo complicaciones que requirieran de atencién hospitalaria durante el estudio para tratamiento. El 3.5%
de los Casos (n=1) tuvo que suspender el farmaco por inicio de Cefalea Migrafiosa, mismo que fue reiniciado
después de una evaluacion Neurolégica completa que establecié el diagndstico de Migrafia. Ingiere el

tratamiento hasta el momento del informe. Dos pacientes (7%) del grupo de casos (n=2) refirieron dolor



ardoroso en el epigastrio, y requirieron del uso de Antagonistas de los Receptores H-2 de la Histamina para

mejorar los sintomas.

DISCUSION:

Los resultados de éste estudio a largo plazo muestran que hubo una reduccién del 51.5% en la proteinuria
cuando se agregaron 25 mg diarios de Espironolactona al tratamiento establecido, sin efectos adversos
sobre todo relacionados a hiperkalemia. Los datos entre los grupos no registraron una diferencia
estadisticamente significativa ya que la poblacién no es homogénea desde el principio. El andlisis dentro del
grupo muestra claramente una reduccién significativa de la proteinuria, clinicamente importante, que no se
observé en el grupo Control. Numerosos estudios han demostrado que el sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (RAAS) juega un papel importante en la progresion de la ERC, y su inhibicidon farmacol6gica con
IECA y/o ARAII retarda la velocidad de progresion. Los efectos reno-protectores de éstos farmacos estan
basados en la reduccion de la presion arterial sistémica e intraglomerular, y en la inhibiciéon de los efectos de
la Angio Il relacionados con proliferacion mesangial y fibrosis™ 3% %

Sin embargo estos beneficios de los IECA y ARAII no son suficientes para evitar la progresion del dafio renal.
Una de las razones por las cuales se explica este hecho, es porque no suprimen por completo la produccién
de Aldosterona, fendbmeno conocido como “Escape a la Sintesis de Aldosterona”, entre otros. Estudios
experimentales han mostrado que la Aldosterona participa en la progresién del dafio renal a través de sus
efectos directos en la hemodinamica de los capilares glomerulares, y porque ejerce diversas acciones no
hemodinamicas sobre las células renales : su inhibicién ha demostrado retardar atin mas la progresion de
la ERC cuando se combina con IECA y ARAII de forma independiente a los efectos conocidos que se
obtienen cuando se controla la presién arterial sistémica . Estas observaciones han dado como resultado
que en la practica clinica se utilicen, con cautela, los Antagonista del Receptor de Aldosterona. Esta medida
farmacoldgica ha sido cuidadosamente implementada debido a que éstos farmacos incrementan los niveles
de K" séricos, que a niveles > 6.5mmol/L afectan la funcion cardiaca y del sistema nervioso. El seguimiento
de ésta cohorte no demostré la presencia de ningin efecto deletéreo que obligara a suspender el
medicamento 6 a hospitalizar al paciente para tratamiento: no hubo cambios significativos en las cifras de K*

entre ambos grupos. El mantener el indice de Masa Corporal sin cambios sugiere que no hubo un estricto



apego al tratamiento nutricional, lo que posiblemente incluyé también a la ingesta de K'. Aunque se ha
reportado hiperkalemia en otros estudios, hay que considerar que en este caso se reportan los datos de una
poblacion de menor edad y con filtrado glomerular > a 20 ml/min/1.73m?SC F..

Al igual que con el resto de las enfermedades renales, se insisti6 mucho en la educacién nutricional y en la
adherencia al tratamiento dietético, enfatizando en todo momento en evitar los alimentos y medicamentos
que favorecen la hiperkalemia. Debido al limitado nimero de individuos que disminuyeron su FG por debajo
de 20 ml/min/1.73m’SC (3.5% de los Casos y ningtin Control), no pueden hacerse consideraciones en la
poblacion que tiene una ER méas avanzada, por lo que la recomendacion es prescribirlos con cautela.

No se presentaron modificaciones en el FG del grupo que recibié Espironolactona, por lo que la disminucién
en la proteinuria no estuvo relacionada a la pérdida de la funciéon renal. Los controles registraron una
disminucion del FG calculada en 17.5% que impactd de forma significativa la etapa de la ER. En la literatura
se han reportado varios estudios en donde, al igual que en el presente, no se registraron modificaciones en
el FG cuando se agreg6 al tratamiento convencional con IECA y/o ARAIl un Antagonista del Receptor de

Aldosterona 517 & 7.8 9

, Sin embargo, hay que tomar en cuenta que este hecho no se repite en todos los
casos; existen reportes en donde el FG ha disminuido en forma aguda al inicio del tratamiento; los cambios
en el FG se han explicado a través de los efectos gendmicos y no gendmicos que tiene la Aldosterona sobre
la vasculatura renal ™. Arima y cols. demostraron que la Aldosterona promueve la vasoconstriccion de la
arteriola aferente y especialmente de la eferente; ésta accidn vasoconstrictora se incrementa en la disfunciéon
endotelial, sobre todo cuando hay inhibicion de la sintetasa del Oxido Nitrico Endotelial, lo que sugiere que el
Oxido Nitrico modula la accion vasoconstrictora de la Aldosterona ™ . De Paula RB y cols ¥ administraron
un Antagonista de la Aldosterona a perros obesos con hipertension e hiperfiltracién. Se observé un descenso
en las cifras de presion arterial y del FG basal en el grupo experimental, atribuibles a cambios agudos en la
hemodindmica renal. Caracteristicamente estos cambios agudos que disminuyen el FG se estabilizan a lo
largo del tiempo. La importancia clinica reside en que estas disminuciones agudas pueden modificar la etapa
de la ER, sobre todo en los individuos con ER avanzada. En este estudio se observo progresion de la ER en
los controles, lo que sugiere que el uso de Espironolactona proveyo de proteccion a largo plazo conservando
al paciente en la misma etapa de la ER con la que inicio el estudio.

Por otro lado existe suficiente evidencia experimental que demuestra que la inhibicion farmacoldgica del



receptor de Aldosterona modifica la produccién de Colagena tipo IV en las células mesangiales, que

condiciona fibrosis renal progresiva ** *

, incrementa la sintesis del Inhibidor-1 del Plasminogeno que
contribuye a la glomeruloesclerosis y a la nefritis tubulointersticial™® ', ademas de sobre-expresar al Factor
de Crecimiento Transformante B, conocida citocina pro-fibrética ™® **: aunque éste estudio no incluye la
medicion de factores de crecimiento ni citocinas, el hecho de que se haya observado una reduccién
significativa de la proteinuria sin modificaciones del FG, en los Casos, plantea la probabilidad de que se haya
presentado el mismo efecto sobre éstos y otros marcadores conocidos de progresion del dafio renal.

Al igual que en otras poblaciones, se encontrd una alta prevalencia de HTA. Un 61% de los individuos que
recibieron Espironolactona alcanzaron las cifras recomendadas (£ 130/80mmHg.); aunque la diferencia no es
estadisticamente significativa cuando se compara con los Controles, las cifras de TAS y TAD al final del
estudio son menores en los Casos. El adecuado control de la presion arterial es un objetivo prioritario en los
pacientes con ER diabética y no diabética ya que es un factor determinante para la progresion > *¢ 7 2024,
La Espironolactona no es comunmente utilizado como un farmaco antihipertensivo; el hecho de que los
individuos que la recibieron obtuvieran mejores cifras de presion arterial se debe, a que la Aldosterona
incrementa la reabsorcion de Na* en el tibulo distal, con lo que sobre-regula la transcripcién de genes que
codifican a la Na'/K" ATPasa y a las subunidades de los canales de Na* en las células epiteliales. A través
de promover la excrecion de K* por las células tubulares, facilita la reabsorcion de Na®, mecanismos que
promueven la expansion de volumen extracelular y con ello la HTA. Su inhibicién farmacoldgica contribuye a
mantener las cifras de TA en niveles méas bajos .

Es interesante comentar el hecho de que hubo un incremento significativo en las cifras de Acido Urico en el
grupo de sujetos que recibié Espironolactona. La hiperuricemia esta bien identificada como un factor
predictor fuerte e independiente de eventos cardiovasculares y ER, especialmente en los sujetos que tienen
Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus 2 Aungue no se conoce con exactitud el mecanismo patogenético,
la hiperuricemia estd asociada con un efecto deletéreo sobre la funcion endotelial, metabolismo oxidativo,
adhesion, adherencia y propiedades hemorreoldgicas de las plaquetas. El uso de Espironolactona no tuvo
ningun efecto sobre ésta alteracién metabdlica, por lo que ademéas de recibir el tratamiento correspondiente,
todavia no se sabe si éstos agentes impactan el riesgo cardiovascular y renal de los enfermos.

Aunado a esto hubo también un incremento significativo en los niveles de Albumina sérica en los pacientes



qgue tomaron Espironolactona. La albumina ha sido considerada como un predictor de mortalidad en la ER y
un biomarcador del desgaste energético del paciente. Junto con otros marcadores bioquimicos, como la
Proteina C Reactiva, ha sido estudiado en diferentes poblaciones como un marcador de inflamacion y
desnutricidn. El hecho de que se encuentre elevada de forma significativa sugiere que el bloqueo selectivo
del receptor de Aldosterona tiene un efecto benéfico sobre el estado inflamatorio crénico que caracteriza al
paciente con Insuficiencia Renal y que repercute sobre su estado nutricional, lo que a largo plazo representa
un beneficio ?*. Esta observacion requiere del sustento de una evaluacién nutricional con equipo avanzado
que no se hizo en éste estudio.

Este estudio tiene la limitante de no ser un Ensayo Clinico Controlado y que el nimero de pacientes son
limitados. Sin embargo, cuenta con un seguimiento a tres afios que permite valorar el beneficio de utilizar el
bloqueo selectivo del receptor de Aldosterona como una medida farmacoldgica agregada, con el fin de

disminuir al maximo la velocidad de progresion de la ER diabética y no diabética.



CONCLUSIONES.
% Hay una disminucién del 51.5% en la proteinuria cuando se agrega al tratamiento con IECA y/o ARA
Il el bloqueo selectivo del receptor de Aldosterona. Se obtuvo un mejor control de la presién arterial
en el grupo de pacientes que recibieron Espironolactona y un incremento significativo de los niveles

de Albumina sérica. EI FG se conservé en el grupo de estudio, por lo que se obtuvo un efecto

renoprotector a largo plazo, sin efectos adversos graves.



ANEXOS

Tabla 1: Caracteristicas demograficas iniciales.
*p <0.05 Analisis entre grupos

Variable Casos Controles P
(N=28) (N=30)
Edad (afios) 41.86+12.06 || 47.33+13.81 || 0.114
Género M/F* 11/17 16/14
IMC* (kg/m?) 28.64 + 4.67 27.44 + 4.62 0.331
Causa de la ER
a) Diabética (%) 10 33
b) No Diabética (%) 90 96.7
Creatinina Sérica (mg/dl) 1.01+£0.35 0.88 +0.23 0.106
Filtrado Glomerular (ml/min) 79.55+17.6 101.04 + 23.7 |{ 0.000*
Proteinuria (gr/dia) 3.54 +4.50 1.63 +3.49 0.05
indice Prot/CrU (mg/dl) 3.27 £ 3.52 1.24 +£2.35 0.268
Potasio Sérico (mg/dl) 4.29 +0.37 417 +0.34 1.00
Presion arterial (mmHg)
a) PAS 131.29 £ 12.19 | 124.00 £ 11.63 || 0.023*
b) PAD 87.32 £ 8.66 81.33+11.37 *
0.029
% de Hipertensos 64 30 0.010*

Tabla 2.- Tratamiento antihipertensivo utilizado.

Grupo de Farmacos | Casos | Controles
(N=28) || (N=30)
IECA+ARA I 42.8% 33%
IECA 28.5% 40%
ARA I 7.1% 6.7%
Betabloqueador 7.1% 6.7%
Calcioantagonistas 10.7% 13.3%
Alfabloqueador 3.6% 0%
Tiazidas 10.8% 3%
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Tabla 3: Otras variables (* p<0.05 analisis dentro del grupo)

Casos Controles

Basal 3 afios Basal 3 afios
K 4.29+0.37 4.44 +0.48 4.17+0.34 4.27 +0.42
IMC 20.34 +5.05 27.59 + 4.60 2744 + 4.62 27.24 + 4.36
Alblimina * 3.79 £ 0.46 4.09 + 0.37 4.07 + 0.50 4.20 + 0.50
Colesterol 209.92 + 38.73 214.72 + 35.18 200.63 + 49.10 198.36 + 48.90
Triglicéridos 257.50 + 217.81 278.94 + 318.58 191.46 + 118.62 199.43 + 120.91
Acido Urico * 5.23 + 1.46 5.95 + 1.01 5.85 + 1.46 6.02 +1.88
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