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l. RESUMEN.
Titulo: Efectos de espironolactona en la funcion renal, proteinuria, presion arterial y
desarrollo de hipercalemia en pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el
Hospital de Especialidades Antonio Fraga Mouret”
INTRODUCCION: La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GMEFS) se presenta con
proteinuria, hematuria, hipertension, deterioro de la funcion renal. El uso de
espironolactona puede disminuir la proteinuria y presion arterial como factores de
progresion de dafio renal.
Objetivo: ldentificar los efectos en la funcion renal, proteinuria, presion arterial y
desarrollo de hipercalemia en pacientes con GMEFS tratados con espironolactona.
Material y Métodos: 26 pacientes con GMEFS fueron incluidos en un ensayo clinico
controlado, abierto, y fueron aleatorizados a un grupo control y a un grupo de tratamiento al
cual se administr6 25mg de espironolactona por dia durante 4 meses durante el cual se

midieron albuminuria, depuracion de creatinina, potasio y presion arterial.

Resultados: Se asignaron 13 pacientes a cada grupo, las caracteristicas de base fueron
similares a excepcion de niveles de colesterol, triglicéridos y uso de inhibidores de la ECA.
El tratamiento con espironolactona redujo la albuminuria en un 17.24% a los 2 meses de
inicio del tratamiento (p<0.002) y en un 24.41% a los 4 meses (p<0.004). No hubo
diferencias significativas entre los grupos de estudio en la presion arterial y tasa de filtrado

glomerular. No se desarrollaron efectos adversos ni hipercalemia.

Conclusiones: La espironolactona puede ofrecer un efecto adicional al disminuir la
proteinuria en pacientes con GMEFS, siendo bien tolerado.

Palabras Clave: Espironolactona, glomeruloesclerosis focal y segmentaria.



Il. SUMMARY.

Title: Effects of spironolactone in the renal function, proteinuria, blood pressure and
development of hyperkalemia in patients with focal segmental glomerulosclerosis at the
“Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

INTRODUCTION: The focal segmental glomerulosclerosis is clinically present with
proteinuria, hematuria, hypertension and dysfunction renal. Spironolactone reduces the
albuminuria and blood pressure which are factors of renal progression.

Objective: To identify the effects in the renal function, proteinuria, blood pressure and
development of hiperkalaemia in patients with focal segmental glomerulosclerosis
(GMSES) in treatment with spironolactone.

Material and Methods. Twenty six patients with GMSFS were enrolled in a randomized,
open label, controlled study and were random a control group and a treatment group for to
receive 25mg of spironolactone once daily for 4 months. Were measured albuminuria,
creatinina clearance, potassium and blood pressure in this trial period.

Results: Thirteen patients was assignment to each group, the baseline characteristics did
not differ significantly except serum levels of cholesterol, triglycerides, and use of
inhibitors of ECA. The treatment with spironolactone reduces in mean albuminuria at
17.24% a two months of begin the intervention (p<0.002) and 24.41% at four months
(p<0.004). No differences significant between study groups relative a blood pressure and
glomerular filtration rate. The patients did not development hiperkalaemia or adverse
effects.

Conclusions: Spironolactone can offer an additional effect in reduction the proteinuria in
patients with focal segmental glomerulosclerosis and is well tolerated.

Key words: Spironolactone, focal segmental glomerulosclerosis.



I1l.  ANTECEDENTES CIENTIFICOS
La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es definida clinicamente y por hallazgos en la
biopsia renal con fibrosis glomerular segmentaria involucrando algunos, pero no todos los
glomérulos. Forma parte del 7 a 20% de las lesiones glomerulares presentes en adultos y
nifios con proteinuria, hematuria, hipertension y deterioro de la funcion renal al momento
de la presentacion, con pobre respuesta a tratamiento con esteroide y un curso progresivo a
la enfermedad renal crénica (1, 2). Se debe de realizar exclusion de causas secundarias de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria como en pacientes con un reducido nimero de
nefronas, con nefropatias hereditarias, glomerulonefritis focal proliferativa, nefropatia
asociada a VIH, o al uso de heroina ya que el tratamiento y patogénesis puede ser diferente
de la forma primaria o idiopatica (1-3). La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es la
causa mas comun de enfermedad renal cronica adquirida en nifios y de nefropatia en
adultos ya que el 25% frecuentemente progresa a enfermedad renal cronica terminal (1-5,
7). La clave en la patogénesis es el dafio y pérdida del podocito. El dafio al podocito
dispara la apoptosis y su destruccién de la membrana basal glomerular con reduccion en su
namero, el dafio es mediado inicialmente por liberacion de citocinas, estrés mecanico, y
pérdida de su polaridad, resultando en esclerosis y cicatrizacion del glomérulo (2, 6, 7) Los
factores de progresion de glomeruloesclerosis focal y segmentaria a la enfermedad renal
cronica han sido enfocados recientemente; las citocinas y factores vasoactivos tienen un
papel en la progresion, la sobreexpresion del factor de crecimiento transformante B (TGF
B), o sus proteinas efectoras ocasionan glomeruloesclerosis en modelos animales, la
activacion del sistema renina angiotensina regula el TGF B y permite la progresion de la

enfermedad (2, 8, 9, 10, 12, 13-15). EIl estrés mecanico por incremento de la filtracion



debido a defectos de la barrera de filtracion resulta en incremento de la tasa de filtracion
glomerular por nefrona Unica, resultando en hipertrofia del glomérulo y permitiendo mayor
dafio al podocito, el dafio a nivel tdbulo-intersticial por la presencia de proteinas
plasmaticas en el filtrado tubular que dafia directamente el tdbulo e intersticio (2).
Regimenes terapéuticos efectivos para glomeruloesclerosis focal y segmentaria tipicamente
incluyen esteroides, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
antagonistas del receptor de la angiotensina 11 (ARA 1I), todos ellos ejercen efectos
directos en los podocitos en suma a sus efectos sistémicos (1, 4, 9, 16). En diversos
estudios en pacientes con glomerulopatias primarias incluyendo glomeruloesclerosis focal y
segmentaria los IECA disminuyeron la proteinuria y la tasa de declinacion de la funcion
renal (15-18). La aldosterona causa dafio renal y proteinuria en forma directa e
independiente de la presion arterial (18- 23). Los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina y antagonistas del receptor de la angiotensina Il no son eficientes en la
inhibicidn de la formacion de la aldosterona, la administracién de antagonistas del receptor
de la aldosterona tiene efectos benéficos en el dafio renal dependiente de aldosterona que no
pueden ser explicados solo por cambios hemodinamicos (22-25).

La interrupcion del sistema renina angiotensina aldosterona con IECA o ARA Il solo o en
combinacidn retrasa la progresion de la enfermedad renal. Ensayos clinicos han demostrado
niveles bajos de aldosterona despueés de iniciar tratamiento con IECA o ARA 11 los cuales
se incrementan a lo largo del tiempo, fendmeno denominado escape de aldosterona, el cual
puede ser explicado por enzimas no ECA que son capaces de escindir angiotensindgeno | a
angiotensina Il y el escape de aldosterona es resultado de escape de angiotensina Il con la
consecuente exposicion a niveles altos de aldosterona con sus conocidos efectos

profibréticos en diversos oOrganos incluyendo el rifidn (25-27). Estudios clinicos y



preclinicos han indicado la utilidad del bloqueo del receptor de mineralocorticoide en el
dafo renal (18, 20, 21, 23-25), se ha demostrado de forma experimental en ratas
hipertensas que la aldosterona modula la funcion del podocito mediante la induccion de
estrés oxidativo y Sgkl (8, 9) ocasionando proteinuria asociada a elevacion de la presion
arterial, el podocito constituye la barrera final de filtracion en el glomérulo, su disfuncion
puede jugar un papel importante en el desarrollo de proteinuria. Mediante el blogueo con
espironolactona 6 eplerenona se observa disminucion de este efecto previniendo el dafio al
podocito y la consecuente proteinuria con normalizacién de la elevacion de actividad de
NADPH oxidasa y del estrés oxidativo (8, 9) y a disminucién de la glomeruloesclerosis en
modelos de ratas hipertensas. (28-32) Recientes estudios implican la proteinuria como un
factor prondstico clave para las complicaciones cardiovasculares y renales en hipertensos
(6), el grado de proteinuria e hipertension es uno de los mas importantes factores de riesgo
de pérdida progresiva de la funcion renal en diversas enfermedades renales (5, 11, 27, 33).
La adicion de espironolactona a un IECA o ARA Il se asocia con un marcado efecto
antiproteinurico sostenido relacionado a la mas pronunciada disminucion de la tasa de
filtrado glomerular en pacientes con nefropatia por diabetes tipo 1 6 2 ampliamente
investigado en este tipo de pacientes (24, 33-37).
El uso de espironolactona puede ser seguro y eficaz en pacientes con enfermedad renal
crénica, con disminucion significativa de proteinuria y sin presencia de hipercalemia o

alteracion de la funcion renal (27).



MATERIAL Y METODOS.
Para identificar los efectos de espironolactona en pacientes con diagnosticos de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria se disefié un ensayo clinico controlado, abierto, en
un solo centro, de la poblacion adscrita al servicio de Nefrologia del Hospital de
Especialidades Antonio Fraga Mouret, se incluyeron a pacientes con biopsia renal realizada
entre 01 enero 2000 y 31 enero 2008 con diagndstico de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria y que cumplieran los criterios de inclusion: pacientes entre 16 y 65 afios de
edad, en estadio 1-4 de la NFK KDOQI, con expediente completo y que quisieran participar
en el estudio, se excluyeron a pacientes con hipercalemia al inicio de tratamiento mayor de
5.1 mEg/l, con diagndstico de Lupus eritematoso sistémico, o con diagnostico de
enfermedad renal crénica en estadio 5 NKF KDOQI, previa aceptacion por el comité local
de investigacion se realizé la delimitacion del tamafio de la muestra y la formacion de los 2
grupos de estudio mediante aleatorizacion, se denominé grupo 1 o control a los pacientes a
quienes no se realizé ninguna intervencién (n=13) y grupo 2 o de tratamiento (n=13) a los
pacientes a quienes previa firma de consentimiento informado se administrd6 25mg de
espironolactona oral por dia durante el periodo de estudio, se realizd revision de
expedientes clinicos y elaboracion de base de datos demograficos que incluyeron: edad,
sexo, peso, indice de masa corporal, dislipidemia, obesidad, hiperuricemia, hipertension y
diabetes presentes al momento de iniciar el estudio. Asi como los siguientes marcadores
bioquimicos: creatinina, acido Urico, colesterol, triglicéridos, albumina sérica, potasio
sérico, depuracion de creatinina calculada por MDRD vy albuminuria medida en una
muestra de orina de 24 horas a los 0, 2, 4 meses. Durante cada visita médicaa los 0, 2 y 4
meses se realiz6 medicion de la presién arterial tomada como promedio de 3 mediciones

realizadas con el paciente en reposo, se investigaron efectos adversos relacionados a inicio



de tratamiento, medicamentos concomitantes utilizados, y adherencia al esquema de

manejo.

Los pacientes no suspendieron el esquema de manejo con inmunosupresores, esteroides,
antihipertensivos, uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), 6

antagonistas del receptor de la aldosterona (ARA).

Se realiz6 el anélisis estadistico mediante estadistica descriptiva, la prueba de t student para

grupos independientes 6 en su defecto la U de Mann Whitney.
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V. RESULTADOS

De la base de datos de pacientes con biopsias realizadas desde 01 enero 2000 al 31 enero
2008 con diagndstico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria en total 164 biopsias, se
realiz6 aleatorizacion a cada uno de los grupos de estudio, 13 pacientes en el grupo de
tratamiento y 13 al grupo control, las caracteristicas demogréficas iniciales fueron
similares entre los dos grupos con un promedio de edad de 34.92 para el grupo control y
33.92 grupo tratamiento, 53.84% varones grupo control vs 76.92% grupo tratamiento
(p<0.23) con un IMC de 25.55 y 28.60 kg/m2, con una presion arterial de 115.77/75.38
mmHg y 126.15/77.69 para el grupo control y grupo tratamiento respectivamente ( p no
significativa), a excepcion en la diferencia en el nivel de colesterol y triglicéridos fue
significativo siendo de 202mg/dl en promedio en el grupo control vs 277 mg/dl en el grupo
de tratamiento (p<0.017), y triglicéridos 156.23 mg/dl vs 316.31 mg/dl grupo control vs
tratamiento, con un mayor porcentaje del uso de inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina Il en el grupo de tratamiento que en el control (p<0.009), sin ser significativo
para uso de antagonistas del receptor de la angiotensina Il (tabla 1).

Al realizar la comparacion entre los grupos de estudio; el grupo de tratamiento con
espironolactona 25mg diarios con el grupo control en relacion al porcentaje de reduccion de
la albuminuria (g/24h) se encontré que no hubo diferencias significativas a los 0 y 4 meses
vs grupo control (p<0.092 y p<0.90 respectivamente), siendo significativa la diferencia a
los 2 meses de inicio del tratamiento (p<0.038) (grafica 2). Cuando se hizo el analisis solo

en el grupo de tratamiento el porcentaje de albuminuria inicial disminuyé en un 17.24% en
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promedio a los 2 meses de iniciar espironolactona respecto al basal vs 27.8% grupo control
y en un 24.41% a los 4 meses vs 20.6% en grupo control (ver gréafica 1).

En relacion a la presion arterial sistélica (TAS) y diastélica (TAD) medida a los 0, 2 'y 4
meses de duracion del estudio, no hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto
al promedio reportado (gréfica 3y 4).

La depuracion de creatinina y creatinina sérica no difirieron entre los grupos de estudio, sin
presentar diferencias estadisticamente significativas. (grafica 5y 6).

Los niveles de triglicéridos y colesterol disminuyeron en forma significativa comparados a
basales y entre los grupos de estudio (con una p<0.01) (grafica9y 11).

No se reportaron efectos adversos relacionados al uso de espironolactona y el nivel de
potasio sérico no cambio de forma significativa posterior a inicio de tratamiento ni en
comparacion con los niveles séricos del grupo control (grafica 7). Los niveles de &cido
urico sin diferencia significativa entre los grupos de estudio a los 2, 4 0o 6 meses al igual
gue la albumina sérica (p<0.24, 0.23 y 0.31) a los 0, 2 y 4 meses respectivamente. (grafica

8y 10).
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DISCUSION:

Es generalmente aceptado que la disminucion en la excrecion urinaria de proteinas es un
objetivo deseable en la enfermedad renal crénica, el tratamiento con farmacos que
interfieren con el sistema renina angiotensina retrasa el curso de enfermedad renal diabética
y no diabética (1). El presente estudio muestra un potencial papel importante que el
tratamiento con 25mg de espironolactona diariamente puede disminuir la albuminuria en
pacientes con diagnostico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, con algin grado de
proteinuria, hipertension y dislipidemia, como se demostré al realizar el andlisis en el grupo
de tratamiento que el porcentaje de albuminuria disminuyd en un 17.24% en promedio a
los 2 meses de iniciar espironolactona respecto al basal y en un 24.41% a los 4 meses
(p<0.002 y p<0.004) (ver grafica 1). No asi cuando se compardé con el grupo control al cual
no se realizd ninguna intervencién (p<0.09 basal, p<0.038 a los 2 meses y p<0.09 a los 4
meses).

Sin embargo es de notar que el grupo de tratamiento presentaba en promedio mayor grado
de hipercolesterolemia, dislipidemia con una diferencia estadisticamente significativa, asi
como mayor grado de proteinuria en rangos nefréticos. Una limitacion de nuestro estudio
es que no se delimita el tiempo de diagndstico por biopsia renal de la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria por biopsia renal y el tiempo en el que se inici6 el tratamiento, ya que
bien algunos pacientes tienen una buena respuesta al inicio de esteroide y/o citotdxico con
remision parcial o completa del sindrome nefrético que pudieran estar contribuyendo a la
disminucion de proteinuria, ademas en los dos grupos se utilizé un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina en un 92.3% para el grupo tratamiento vs 46.15% para el

grupo control con una p<0.009, y el uso de antagonista del receptor de la aldosterona en
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61.5% grupo control vs tratamiento en un 46.15% grupo control, el cual no tuvo efecto en
cuanto a diferencias en el control de la presion arterial en los grupos de estudio a los 0, 2 'y
4 meses (p no significativa) pero que contribuyen a su efecto antiproteindrico.

No se reportaron eventos de hipercalemia o efectos adversos durante a duracion del estudio,
la funcion renal se mantuvo sin cambios, y presentaron disminucion de niveles de
colesterol, triglicéridos de forma significativa en el grupo de tratamiento con respecto a
basales probablemente por mejoria del sindrome nefrético y disminucidn de proteinuria en
este grupo de pacientes estudiados.

El antagonismo del receptor de la aldosterona en modelos experimentales de disfuncion
renal ha mostrado ejercer un efecto anti-inflamatorio y anti-fibrético que ha sido ligado a su
efecto antiproteindrico. La espironolactona induce disminucion en la excrecién urinaria de
coldgeno tipo IV como reflejo de su efecto anti-fibrético el cual se ha reportado en
pacientes con nefropatia diabética (24). En estudios clinicos de pacientes con nefropatia
diabética, Sato et al. (33) encontrd un escape de aldosterona en menos de un afio en 40% de
los pacientes tratados con IECA. Estos pacientes tuvieron una elevacion secundaria de
excrecion de albumina urinaria con respuesta a baja dosis de espironolactona sin cambios
en la presion arterial el cual se ha relacionado a una mayor declinacion de la tasa de filtrado
glomerular.

El estudio COOPERATE demostré que la combinacion de IECA y un antagonista del
receptor del mineralocorticoide fue mas efectivo en minimizar la proteinuria y retrasar la
progresion de enfermedad renal que cada agente solo, recientes estudios han demostrado
que la terapia combinada es méas efectiva que dosis méximas de IECA en pacientes con 0
sin diabetes, el efecto en nuestro estudio fue una reduccién en pacientes con

espironolactona de 17.24% a los 2 meses y 24.4% a los 4 meses en el grupo tratamiento,
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comparadas con 27.8% a los 2 meses y 20.6% a los 4 meses (p<0.038 y p<0.092
respectivamente) destacando que los pacientes con espironolactona tenian en promedio
5.16g de albuminuria en 24 hrs vs 2.259/24 h en el grupo control y que esta reduccion fue
mantenida a los 4 meses en el grupo de tratamiento.

La hipercalemia es una complicacion potencialmente seria de la combinacion de IECA y
espironolactona, la cual no fue un problema en nuestro estudio, sin embargo requiere
durante su uso una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos en este grupo de

pacientes.
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CONCLUSIONES

Este estudio refuerza la importancia del uso de espironolactona solo o con un inhibidor de
la ECA 6 ARA 1l en el paciente con enfermedad renal no diabética, y confirma el efecto
antiproteinurico despues de afiadir espironolactona al tratamiento antagonista contra el
sistema renina angiotensina aldosterona, sin efectos en la presion arterial y tasa de filtrado
glomerular y sin riesgo de desarrollar hipercalemia en pacientes con funcion renal estable
con TFG entre 50-90 ml/min.

Si este efecto es real y protector a largo plazo debera de ser estudiado y comprobado en

estudios prospectivos.
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ANEXOS.

TABLA No. 1 Caracteristicas Generales de los Pacientes

Total Grupo Control  Grupo P
Tratamiento

Variables
continuas
Edad (afos) 34.42 £13.07 34.92+13.09  33.92 £13.57 <0.85
IMC (kg/m2) 27.07 £5.82 25.55 £3.75 28.60 £7.17 <0.18
TAS mmHg 120.96 £15.87  115.77 +13.20 126.15+17.09 <0.96
TAD mmHg 76.54 £11.55 75.38 £11.08 77.69 £12.35 <0.62
NUmero de 1.34 £0.88 1.15+0.80 1.54 +0.96 <0.28
antihipertensivos
Colesterol total | 240.15 £82.46  202.69 £+56.96  277.62 £88.77 <0.017
(mg/dl)
Triglicéridos 211.08 156.23 £39.82  316.31 <0.021
(mg/dl) +181.69 +231.17
Acido drico 6.64 £2.07 6.39 +1.57 6.89 +2.51 <0.55
Albiumina 3.74 +0.66 3.90 +0.42 3.58 +0.84 <0.24
Potasio 3.90.70 4.25 +0.52 3.72 +0.47 <0.12
Albuminuria 3.71+4.4 2.25 +£2.95 5.16 £5.19 <0.09
(9/24h)
Depuracién de 78.99 +38.67 75.76 £41.19  82.23 +37.37 <0.67
creatinina
(ml/min/1.73m2)
Variables
categoricas
Varones 65.38% 53.84% 76.92% <0.23
Hipertension 34.61% 30.76% 38.46% <0.69
Tabaquismo
No 61.53% 69.23% 53.84%
Ex 38.45 30.76% 46.15% <0.15
Si 0 0 0
Dislipidemia 53.84 23.07% 84.61% <0.01
Hiperuricemia 30.76% 23.07% 38.46% <0.41
Tratamiento 69.22% 46.15% 92.30% <0.009
IECA
Tratamiento 53.82% 61.5% 46.15% <0.45
ARA I
CsA 26.92% 7.69% 46.15% <0.32
CFA 3.84% 7.69% 0 <0.9
MMF 7.69% 7.69% 7.69% <0.027
PDN 73.05% 61.5% 84.6% <0.2
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GRAFICA 1. Albuminuriaalos 0, 2 y 4 meses de tratamiento con espironolactona en

el grupo tratamiento
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Gréfica 2. Diferencias de albuminuria a los 0, 2 y 4 meses entre los grupos de estudio.
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Gréfica 3. Diferencias de presion arterial sistélica (mmHg) entre los grupos de estudio
alos 0, 2 y 4 meses de tratamiento.
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Gréfica 4. Diferencias de presion arterial diastélica (mmHg) entre los grupos de
estudio alos 0, 2y 4 meses de tratamiento.
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Gréfica 5. Diferencias en depuracién de creatinina (ml/min) entre los grupos de
estudio alos 0, 2y 4 meses de tratamiento.
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Grafica 6. Creatinina sérica (mg/dl) en los grupos de estudio a los 0, 2 y 4 meses de

tratamiento.
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Gréfica 7. Diferencias de potasio sérico (mEQ/L) entre los grupos de estudio a los 0, 2

y 4 meses de tratamiento.
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Grafica 8. Albumina sérica (g/L) a los 0, 2 y 4 meses de tratamiento entre los grupos
de estudio.
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Grafica 9. Triglicéridos (mg/dl) en los grupos de estudio, a los 0, 2 y 4 meses de
tratamiento.
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Gréfica 10. Acido trico (mg/dl) en los grupos de estudio, a los 0, 2 y 4 meses de

tratamiento.
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Gréfica 11. Colesterol (mg/dl) en los grupos de estudio, a los 0, 2 y 4 meses de

tratamiento
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