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RESUMEN

Introduccion: La obesidad aumenta el riesgo de proteinuria e
insuficiencia renal crénica, y acelera la progresion de enferme-
dades renales. En los pacientes obesos existe un aumento de la
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
y de los niveles de aldosterona. Ninguin estudio ha comparado
la eficacia de las diferentes estrategias antiproteinuricas actual-
mente disponibles (inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina [IECA], antagonistas de los receptores de la an-
giotensina [ARA], antagonistas de la aldosterona) en pacientes
obesos con nefropatias proteinuricas. Métodos: Es un estudio
prospectivo y aleatorizado, realizado en un Unico centro. Fue-
ron seleccionados doce pacientes obesos (indice de masa cor-
poral >30 kg/m?), con proteinuria >0,5 g/24 h, de nuestras con-
sultas de Nefrologia. Los pacientes fueron tratados
consecutivamente durante seis semanas y en orden aleatorio
con un |ECA (lisinopril 20 mg/dia), una terapia combinada con
IECA mas ARA (lisinopril 10 mg/dia mas candesartan 16 mg/dia)
y eplerenona (25 mg/dia). Se establecié un periodo de lavado
de seis semanas entre los diferentes periodos de tratamiento.
El objetivo principal del estudio fue el cambio en la proteinu-
ria de 24 h al final de cada periodo de tratamiento y el nime-
ro de pacientes que mostraban una reduccion de la proteinu-
ria superior al 25% con respecto al valor basal. Resultados: La
reduccion de la proteinuria obtenida por lisinopril (11,3 =
34,8%) no fue estadisticamente significativa con respecto al va-
lor basal, mientras que la reduccion con lisinopril y candesar-
tan (26,9 + 30,6%) y eplerenona (28,4 + 31,6%) mostré una di-
ferencia estadisticamente significativa frente a sus valores
basales (comparacién intragrupo) y frente al grupo de lisino-
pril (comparacion entre grupos). El niUmero de pacientes que
mostraron una reduccién mayor al 25% de la proteinuria fue
significativamente mayor con eplerenona (67%) y lisinopril +
candesartan (67%) que con lisinopril (25%). Conclusiones: La
monoterapia con antagonistas de la aldosterona (eplerenona)
y la terapia de combinacién con IECA + ARA fueron mas efec-
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tivos que los IECA en monoterapia para reducir la proteinuria
en pacientes obesos con diferentes tipos de nefropatias croni-
cas proteinuricas.
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ABSTRACT

Background: Obesity increases the risk of proteinuria and
chronic renal insufficiency and hastens the progression of renal
diseases. Increased activity of renin-angiotensin-aldosterone
system and elevated levels of aldosterone are common in
obese patients. No studies have compared the efficacy of the
currently available antiproteinuric strategies (ACE inhibitors
-ACEl-, angiotensin receptor blockers —ARB-, aldosterone
antagonists) in obese patients with proteinuric renal diseases.
Methods: Single centre, prospective, randomized study. Twelve
obese patients (body mass index >30 Kg/m?) with proteinuria
>0.5 g/24 h were selected from our outpatient renal clinic.
Patients were consecutively treated during 6 weeks with an
ACEI (lisinopril 20 mglday), combined therapy ACEl + ARB
(lisinopril 10 mg/day + candesartan 16 mg/day) and eplerenone
(25 mgl/day) in random order. A drug washout period of 6
weeks was established between the different treatment
periods. The primary outcome point was the change in 24-h
proteinuria at the end of each treatment period and the
number of patients showing a proteinuria reduction greater
than 25% of baseline. Results: The reduction in proteinuria
induced by lisinopril (11.3 + 34.8%) was not statistically
significant with respect to baseline, whereas that of lisinopril
plus candesartan (26.9 + 30.6%) and eplerenone (28.4 + 31.6%)
showed a statistically significant difference both with respect
to baseline values and to lisinopril group. The number of
patients who showed a greater than 25% proteinuria
reduction was significantly higher with eplerenone (67%) and
lisinopril+candesartan (67%) than with lisinopril (25%).
Conclusions: Monotherapy with an aldosterone antagonist
and combination therapy with ACEI + ARB were more effective
than ACEl monotherapy to reduce proteinuria in obese
patients with proteinuric renal diseases.
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INTRODUCCION

La obesidad es una causa reconocida de proteinuria y de
dafio renal progresivo'?. Estudios recientes muestran que
la glomerulopatia asociada a la obesidad es una entidad
cada vez mds diagnosticada y con una mayor incidencia’*.
Asimismo, la obesidad ha demostrado su participacién en
la progresién de diferentes patologias renales™”. La cuan-
tia de la proteinuria es un importante factor de riesgo en la
progresién de la enfermedad renal en sujetos con nefropa-
tias diabéticas y no diabéticas, y cualquier medida terapéu-
tica que permita reducir la cantidad de proteinuria desarro-
llard una influencia favorable, renoprotectora, sobre la
evolucién a largo plazo de la funcién renal®®. Entre estas
medidas terapéuticas, el bloqueo del SRAA en sus diferen-
tes modalidades, los IECA, los ARA, la combinacion de
IECA y ARA, y mas recientemente los antagonistas de la
aldosterona y de la renina, representan las medidas anti-
proteindricas mds eficaces'*". Considerando lo anterior-
mente expuesto, el papel de la obesidad sobre la evolucién
de las enfermedades renales y las proporciones epidémi-
cas que la obesidad ha alcanzado en las sociedades de-
sarrolladas, la respuesta de los pacientes obesos con nefro-
patias proteindricas a las diferentes estrategias que
bloquean el SRAA es un tema de extraordinaria importan-
cia clinica, teniendo en cuenta que la actividad del SRAA
estd incrementada en la obesidad'*". Estudios recientes su-
gieren que los pacientes obesos presentan un incremento
en la sintesis de aldosterona, lo que podria desempefar un
papel importante en las diferentes complicaciones asocia-
das a la obesidad, incluyendo el dafo renal'*'. Estudios
experimentales desarrollados en animales obesos han de-
mostrado que el uso de los antagonistas de la aldosterona
reduce drdsticamente la progresion de las lesiones rena-
les'®. Estas investigaciones sugieren que los pacientes obe-
sos con nefropatias proteindricas podrian tener una res-
puesta antiproteindrica mds favorable a los antagonistas de
la aldosterona que al tradicional bloqueo del SRAA con
IECA o ARA. Sin embargo, no existe ningtin estudio clinico
que haya investigado especificamente esta cuestién. Para in-
tentar demostrar esta hipétesis, disefiamos un estudio prospec-
tivo, aleatorizado, para comparar la eficacia antiproteintirica
de un IECA (lisinopril), la combinacién de un IECA y un ARA
(candesartan mds lisinopril), y un antagonista de la aldostero-
na (eplerenona) en pacientes obesos con proteinuria.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

El estudio clinico fue aprobado por el comité de ensayos clini-
cos de nuestro hospital y se solicité la firma del consentimiento
informado a cada paciente antes de su inclusién en el estudio.
Los pacientes fueron seleccionados en la consulta de Nefrologia
de nuestro hospital. Todos los pacientes cumplian los siguientes
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criterios: proteinuria superior a 0,5 g/24 h en al menos tres de-
terminaciones consecutivas en un periodo de seis meses previo
al estudio; obesidad, definida por un indice de masa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m?; y una funcién renal estable con un
filtrado glomerular (FG) >15 ml/min/1,73 m?. Se excluyeron los
pacientes con rapido deterioro de la funcién renal, con mal con-
trol de la presion arterial media (PAM >100 mmHg), pacientes
que requerian mds de tres farmacos antihipertensivos, con una
situacién clinica inestable, y pacientes que recibieran tratamien-
to con inmunosupresores o AINE. Los pacientes incluidos en el
estudio fueron diabéticos y no diabéticos.

Diseno

Los pacientes seleccionados en este estudio pertenecen al mis-
mo centro hospitalario, y se trata de un estudio prospectivo y
aleatorizado. A aquellos pacientes que tomaban farmacos blo-
queantes del SRAA se les indicé la necesidad de suspenderlos
durante al menos seis semanas antes del inicio del estudio. To-
dos los demds farmacos antihipertensivos, incluyendo diuréti-
cos, se mantuvieron en la misma dosis a lo largo del estudio.
También se mantuvieron sin cambios otra serie de farmacos
(estatinas, farmacos hipoglucemiantes e insulina en pacientes
diabéticos). La doxazosina fue administrada en algunos pa-
cientes durante el periodo de seis semanas previo a la aleato-
rizacién y durante los periodos de lavado para el control de la
PA. Los pacientes mantuvieron su dieta habitual. Después de
la aleatorizacion, los pacientes fueron incluidos de forma con-
secutiva durante seis semanas a un tratamiento con lisinopril
(20 mg una vez al dia), lisinopril (10 mg una vez al dia) mds
candesartdn (16 mg una vez al dia) y eplerenona (25 mg una
vez al dia) en orden aleatorio. La aleatorizacion se realizé me-
diante unos sobres que contenian el orden del tratamiento que
el paciente debia recibir. El orden resultante fue IECA, IECA
mds ARA, eplerenona en cuatro pacientes, [IECA mds ARA,
eplerenona, IECA en otros cuatro, y eplerenona, IECA, IECA
mds ARA en los cuatro restantes. Se trata de un estudio de di-
sefio abierto. Se establecieron seis semanas de periodo de la-
vado entre los tres diferentes periodos de tratamiento. La me-
dicacién del estudio fue administrada durante la mafiana.

Parametros clinicos y de laboratorio

Al inicio y al final de cada periodo de tratamiento se proce-
dié6 a la recopilacién de los diferentes datos clinicos y bioqui-
micos. Se realizé un examen fisico general, incluyendo las
mediciones del indice de masa corporal (peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la altura en metros) y del peri-
metro abdominal. La PA fue medida tras cinco minutos de
reposo con el paciente sentado, con un dispositivo automati-
co. Se registr6 la media de tres lecturas. La PAM se calculd
como la suma de la tercera parte de PA sistélica (PAS) y las
dos terceras partes de la PA diastdlica (PAD). Las analiticas
realizadas inclufan recuento sanguineo completo, creatinina
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sérica, glucosa, sodio, potasio, dcido urico, calcio, fésforo,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéri-
dos, proteinas totales, albimina, bilirrubina, transaminasas
hepadticas, proteina C-reactiva y hemoglobina glucosilada en
pacientes diabéticos. Las muestras de sangre para la activi-
dad de la renina plasmadtica y aldosterona también se toma-
ron en cada visita, tras 30 minutos de reposo en decubito su-
pino. El dia antes de cada visita los pacientes recogian
muestras de orina durante 24 horas para las determinaciones
urinarias de proteinuria, sodio, potasio y la excrecién de
creatinina. Ademads, se recogié una muestra de la primera
orina de la mafiana para realizar el cociente proteina-creati-
nina. Se utiliz6 un autoanalizador estdndar para la medicién
de los pardmetros bioquimicos. La actividad de la renina
plasmatica se midi6 con RIA, que detecta la cantidad de an-
giotensina I producida por hora, en presencia del exceso de
angiotensindgeno (nanogramos de la angiotensina I produci-
do por mililitro de plasma por hora). La aldosterona se mi-
dié utilizando un dispositivo RIA.

Objetivos del estudio

El objetivo principal del estudio fue el cambio en la protei-
nuria de 24 h al final de cada periodo de tratamiento. Tam-
bién fue analizado el nimero de pacientes que presentaron
una reduccién de la proteinuria superior al 25% con respec-
to al valor basal de cada periodo de tratamiento. Los objeti-
vos secundarios fueron los cambios en la funcién renal (es-
timada por la creatinina sérica y el FG) y en el potasio
sérico.

Tamaio de la muestra

Estudios previos®"” mostraban que la adicién de los farmacos
antialdosterénicos (eplerenona o espironolactona) sobre otros
agentes bloqueantes del SRAA incrementaban la reduccién
de la proteinuria basal entre un 25-50%. En un estudio piloto
realizado por nuestro grupo (datos no publicados), se encon-
tr6 que la reduccién de la proteinuria en pacientes obesos era
un 35% mayor con los antialdosterénicos que con los IECA
0 ARA. Estableciendo un nivel de confianza del 95%, se es-
tim6 que se necesitaban 11 pacientes para poder realizar el
disefio del estudio. Finalmente, fueron seleccionados 12 pa-
cientes para realizar el estudio.

Analisis estadistico

Los resultados se representan como media + desviacion estan-
dar y con el rango entre los valores minimo y maximo. Para
establecer comparaciones entre los grupos con respecto a los
valores basales, se utilizaron el test t de Student y el test de
Mann-Whitney. Se utilizaron el test t de Student o el test de
Wilcoxon para las comparaciones dentro de los grupos. Para
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las comparaciones entre grupos, se utilizaron el test de Kruskal-
Wallis y el test de Mann-Whitney. Se realizaron correlaciones
mediante el test de Pearson. Se consideraron significativos va-
lores con una p <0,05. El andlisis estadistico se realiz6 con el
programa SPSS, versién 13.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

RESULTADOS

Se incluyeron 12 pacientes (siete varones, cinco mujeres), to-
dos ellos caucdsicos. En la tabla 1 se resumen las caracteristi-
cas clinicas de los pacientes estudiados. Siete pacientes (58%)
tenfan un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m*. Los diagnésticos
fueron nefropatia diabética (5), glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria asociada a la obesidad (3), nefropatia IgA (2) y nefro-
angioesclerosis (2). Como se muestra en la tabla 2 y en la figu-
ra 1, tanto la eplerenona como la combinacién de lisinopril y
candesartdn obtuvieron una reduccién de la proteinuria signifi-
cativamente mayor que lisinopril. La reduccién de la proteinu-
ria observada por lisinopril (11,3 + 34,8%) no fue estadistica-
mente significativa con respecto al valor basal (p = 0,158),
mientras que las de la combinacién lisinopril y candesartdn
(26,9 +30,6%), y eplerenona (28 4 + 31,6%) mostraron una di-
ferencia estadisticamente significativa con respecto a los valo-
res basales (comparacién dentro del grupo p = 0,045y p =
0,034, respectivamente) y al grupo de lisinopril (comparacién
entre grupos, p = 0,041 y p = 0,034, respectivamente).

La influencia de los tres tratamientos en el cociente proteina-
creatinina mostré una tendencia similar a la obtenida con los
valores de la proteinuria de 24 h, lo que indica que los resul-
tados no fueron influenciados por los posibles errores de re-
cogida de orina. La reduccién en el cociente obtenida por li-
sinopril mds candesartdn y eplerenona (26,3 + 21,6 y 27,2 +
22.,5%, respectivamente) fue superior a la obtenida por lisi-
nopril (17,3 + 19,6%), aunque estas diferencias no fueron es-
tadisticamente significativas en la comparacién entre grupos
(tabla 2). El nimero de pacientes que mostraron una reduc-
cion de la proteinuria superior al 25% con respecto a los va-
lores basales fue significativamente mayor con eplerenona (n
=8, 67%) y con lisinopril mds candesartdn (n = 8, 67%) que
con lisinopril (n = 3, 25%, p = 0,026 con respecto a los otros
grupos), tal y como se muestra en la tabla 2.

Como se indica en la tabla 3 y la figura 1, la eficacia antipro-
teindrica de la eplerenona fue mds evidente en pacientes con
funcién renal conservada (FG >60 ml/min/1,73 m?). En este
grupo de pacientes, la proteinuria disminuyé significativa-
mente en un 39 + 16% con respecto a los valores basales tras
seis semanas en tratamiento con eplerenona (p = 0,043),
mientras en los pacientes con un FG <60 ml/min/1,73 m? fue
de 20 + 38% con respecto a los valores basales. Esta tenden-
cia (respuesta antiproteintrica superior en pacientes con fun-
cion renal conservada) no se observo en los otros dos grupos
de tratamiento (monoterapia con lisinopril y combinacioén li-
sinopril mds candesartan).
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La reduccion de la proteinuria fue independiente de los cambios en
la PA, el peso corporal o la funcién renal. No se encontraron corre-
laciones significativas entre la reduccién de la proteinuria y la pro-
teinuria basal, la actividad de la renina plasmatica o la aldosterona.

Modificaciones en la presién arterial, indice de
masa corporal, funcion renal y potasio sérico

Como se muestra en la tabla 2, no hubo cambios significativos
en la PA, IMC, creatinina sérica o FG durante los tres diferentes
periodos de tratamiento. Esta estabilidad también se observé en-
tre los pacientes con FG <60 ml/min/1,73 m? y los pacientes dia-
béticos cuando se analizaron por separado. El potasio sérico mos-
tré un ligero incremento, aunque no significativo, en los tres
grupos, sin encontrar diferencias entre los diferentes grupos de
tratamiento. El nimero de pacientes en los que las cifras de pota-
sio sérico se situaron por encima de 5,5 mEq/1 tras el tratamiento
fue de 2/12 (16%) con lisinopril y 2/12 (16%) con lisinopril mas
candesartdn, mientras que ninguno de los pacientes tratados con
eplerenona alcanzé este nivel de potasio. Todos los pacientes en
los que el potasio sérico superd los 5,5 mEq/] tenfan basalmente
un FG <60 ml/min/1,73 m?. En el conjunto de pacientes con FG
<60 ml/min/1,73 m? (n = 7), el aumento de potasio sérico fue de
48 +04 a5 +0,6 mEq/l con lisinopril (p =0,398),4,6 £03a5
+ 0,6 mEq/1 con lisinopril mds candesartan (p = 0,043 con res-
pecto al valor basal) y 4,8 + 04 a 4,7 + 0,2 con eplerenona (p =
0,735). Los cambios en el potasio sérico de los pacientes diabéti-
cos fueron similares a los de los no diabéticos.

Renina, aldosterona y otros valores de laboratorio

Se observo un incremento de la renina plasmadtica en los pa-
cientes tratados con lisinopril y lisinopril mds candesartédn,

mientras que la renina se mantuvo estable con eplerenona. Del
mismo modo, la aldosterona sérica mostré una disminucion
significativa con lisinopril y con la combinacién lisinopril mds
candesartdn en comparacion con eplerenona (tabla 4).

No hubo cambios significativos en los valores de glucosa, so-
dio, acido drico, calcio, fosforo, colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL, triglicéridos, proteinas totales, albimi-
na, bilirrubina, transaminasas hepdticas, proteina C-reactiva
o hemoglobina glucosilada.

DISCUSION

El bloqueo del SRAA, ya sea con el uso de IECA o ARA en
monoterapia o en combinacion, y mas recientemente, con los
antagonistas de la renina y aldosterona, representa la medida
terapéutica mds eficaz en la reduccién de la proteinuria en
cualquier nefropatia crénica proteintrica'®". La renoprotec-
cioén obtenida por estos farmacos estd estrechamente relacio-
nada con su efecto antiproteindrico. Sin embargo, estudios
experimentales y clinicos han demostrado que la actividad
del SRAA estd incrementada en la obesidad y que el tejido
adiposo, especialmente el visceral, sintetiza todos los compo-
nentes del SRAA™*. Por otro lado, los pacientes obesos pre-
sentan niveles plasmaticos elevados de aldosterona'® y estu-
dios recientes han demostrado que los adipocitos viscerales
pueden secretar determinados factores que incrementan la
produccién de aldosterona por las gldndulas suprarrenales, por
vias diferentes a las rutas cldsicas de la renina-angiotensina'.
Los 4cidos grasos oxidados, comtinmente elevados en obe-
sos, también pueden aumentar la sintesis de aldosterona®.
Este conjunto de datos podria sugerir un efecto antiproteini-
rico mas favorable de los antagonistas de aldosterona en los
pacientes obesos, debido al hiperaldosteronismo asociado a

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Edad (anos)

57 + 14,13 (25-78)

Sexo (V/M) 7/5

IMC (kg/m?) 33,8 + 3,56 (30,5-40,8)
Perimetro abdominal (cm) 106,7 + 8,25 (92-122)
PAS (mmHg) 139 + 16,5 (120-179)
PAD (mmHg) 77,67 + 8,5 (63-92)
PAM (mmHg) 98,1 + 6,6 (88,3-109,3)

Creatinina sérica (mg/dl)

1,42 + 0,52 (0,5-2,59)

FG (MDRD-4) (ml/min/1,73 m?)

57,9 + 29,2 (26,2-139,4)

Pacientes con FG <60 ml/min/1,73 m?

7 (58,3)

Sodio (mEg/l)

142,7 + 1,96 (140-146)

Potasio (mEa/l)

4,6 + 0,4 (3,8-5,5)

Colesterol (mg/dl)

184,5 + 33,8 (142-261)

HDL-colesterol (mg/dl)

50 + 12 (34-72)

Triglicéridos (mg/dl)

149,4 + 68,5 (71-265)

Proteinuria (g/24 h)

2,2 +2,2(0,57,6)

Proteina/creatinina (mg/mg)

1,38 + 1,1 (0,43-3,82)
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Tabla 2. Cambios en la proteinuria, presion arterial, IMC, funcién renal y potasio sérico durante el
tratamiento con lisinopril, lisinopril mas candesartan, y eplerenona

Lisinopril Lisinopril mas candesartan Eplerenona
Basal Seis Basal Seis Basal Seis
semanas semanas semanas
Proteinuria (g/24 h) 2527 2,16 £ 2,3 28+2,8 2,2 +2,4*%t 2,7+28 1,8+ 1,7%t
(0,5-8,8) (0,3-6,7) (0,5-8,2) (0,1-7,2) (0,5-9,2) (0,3-5,6)
% Reduccién de la proteinuria 11,3+34,8 26,9 + 30,61 28,4 + 31,61
Proteina-creatinina (mg/mg) 1,6 +1,24 1,3+1,1* 1,712 1,30+ 1,06 1,7+1,3 1,2 +0,8*
(0,4-1,6) (0,2-3,6) (0,3-4,5) (0,3-3,5) (0,4-4,5) (0,1-3,1)
NUmero de pacientes 3 (25%) 8 (67%)t 8 (67 %)t
con descenso de proteinura >25%
PAM (mmHg) 98,3 +8,8 97,1 +£8,7 96,5+ 5,8 953 +6 101,7+7,5 101,8 £ 9,2
(83,7-114,7) (82-111) (89,7-109,7) (86,7-103,3) (87,3-113,3) (84-116)
IMC (kg/m?) 33,8 £ 3,1 33,7 = 3,1 34+3,4 33,9+35 33,8 +3,3 33,9+3,3
(30,8-39,1) (30,9-39) (30,9-40,7) (30,6-40,1) (30,6-40,1) (31,1-40,2)
Crs (mg/dl) 1,48 £0,5 1,53 +0,6 1,46 £ 0,5 1,49 + 0,6 1,44 + 0,6 1,46 £ 0,5
(0,5-2,6) (0,5-2,8) (0,5-2,7) (0,5-2,8) (0,5-2,7) (0,5-2,4)
FG (ml/min/1,73 m?) 56,2 + 30 56,3 + 31 57,2 £ 30,2 56,4 + 30,1 57,3 + 29,1 56,8 + 30,5
(26,2-139,4) (24-139,4) (25,1-139,4) (24-139,4) (25,1-139,4) (28,8-139,4)
Potasio (mEg/l) 4,6 +0,4 4,8 +0,6 4,5+0,3 4,8 +0,6 4,6 +0,4 45+0,2
(3,9-5,3) (4-6,1) (3,8-5,1) (4-5,9) (4-5,5) (4-4,9)

* p <0,05 vs. basal (comparaciéon dentro del grupo); t p <0,05 vs. grupo de lisinopril (comparacién entre grupos).

la obesidad. Los resultados de nuestro estudio apoyan esta hi-
poétesis. Por una parte, encontramos que la reduccién de la
proteinuria lograda tras seis semanas de tratamiento con lisi-
nopril fue mds bien modesta (11,3 +34,8%). Las reducciones
obtenidas por los antagonistas de aldosterona, eplerenona
(284 £+ 31,6%) y por la combinacién de IECA mas ARA (li-
sinopril mds candesartan) (26,9 + 30,6%) fueron significati-
vamente mds eficaces, y esta mejor respuesta no puede ser
explicada s6lo por las diferencias en los valores de la presion
sanguinea en los grupos de tratamiento. El nimero de pacien-
tes que lograron reducciones de la proteinuria superior al 25%
respecto al basal fue significativamente mayor con eplereno-
nay con la terapia de combinacién que con la monoterapia
con lisinopril

El hallazgo de que la eplerenona es mds eficaz que la mono-
terapia con IECA para reducir la proteinuria en pacientes obe-
sos es interesante, sobre todo teniendo en cuenta que utiliza-
mos una dosis relativamente baja (25 mg/dia). Epstein et al.
demostraron que la coadministracién de eplerenona (dosis de
50-100 mg) con un IECA, en comparacién con un IECA en
monoterapia, era mds eficaz en la reduccién de la albuminu-
ria en pacientes diabéticos, sin presentar incrementos signifi-
cativos en los valores de potasio®. La reduccién de la protei-
nuria lograda con dosis de 50 mg de eplerenona (41%) no fue
significativamente mayor cuando se duplicé la dosis a 100 mg/dia
(48%). Curiosamente, aunque este estudio no fue diseilado
especificamente para los pacientes obesos, la media de IMC
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de los pacientes incluidos fue superior a 30 kg/m?.*' La dosis
de 50 mg/dia de eplerenona es la utilizada comtinmente en
pacientes con insuficiencia cardiaca, situacién clinica en la
que los antagonistas de la aldosterona también han demostra-
do un efecto beneficioso®. Por lo tanto, es posible que dosis
mds elevadas de eplerenona (50 mg/dia) puedan incrementar
el efecto antiproteinidrico observado en nuestro estudio. El
motivo para usar dosis bajas de eplerenona (25 mg/dia) en
nuestro estudio fue que mds de la mitad de los pacientes pre-
sentaban insuficiencia renal (FG <60 ml/min/1,73 m?) y, por
tanto, el riesgo de hiperpotasemia podria ser tedricamente su-
perior en estos pacientes. Sin embargo, como se muestra en
la tabla 2, el potasio sérico se mantuvo estable en los tres gru-
pos de tratamiento. S6lo dos pacientes (16%) con lisinopril y
lisinopril mds candesartdn presentaron un potasio sérico su-
perior a 5,5 mEq/l, mientras que ninguno de los pacientes tra-
tados con eplerenona presentd estas cifras de potasio. Estos
resultados concuerdan con estudios previos que muestran una
baja incidencia de hiperpotasemia en pacientes con enferme-
dad renal en tratamiento con inhibidores de la aldosterona'*'.
Sin embargo, es importante resaltar que los resultados de
nuestro estudio son a corto plazo (seis semanas de tratamien-
to), siendo necesario la realizacién de estudios a largo plazo
que confirmen la seguridad de los antagonistas de la aldoste-
rona en pacientes con diferentes nefropatias, y en especial
en aquellos pacientes con insuficiencia renal crénica. En
este sentido, es interesante sefialar que en nuestro estudio
la eplerenona fue particularmente eficaz en pacientes con
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Figura 1. Porcentaje de reduccién de la proteinuria con respecto al valor basal en el grupo de tratamiento con lisinopril (L), lisinopril mas candesartan
(L + C), y eplerenona (E).

Tabla 3. Cambios en la proteinuria durante el tratamiento con lisinopril, lisinopril mas candesartan, y
eplerenona en pacientes con FG mayor o menor de 60 ml/min/1,73m?

Lisinopril Lisinopril mas candesartan Eplerenona
Basal Seis Basal Seis Basal Seis
semanas semanas semanas
FG >60 ml/min/1,73 m? (n = 5) 2,28 + 2,33 2,28 +2,6 2,67 £3,14 2,35+2,85 2,53 +2,78 1,51 £ 1,56*t
(0,56-6,37) (0,32-6,7) (0,5-8,1) (0,15-7,2) (0,7-7,4) (0,3-5,6)
% Reduccién de proteinuria 8,4 + 43,2 19,6 + 44,6t 39,2 + 16,8t
FG <60 ml/min/1,73 m* (n = 7) 2,62 + 3,08 2,07 £2,33* 292 +287 2,1 +2,32* 2,81 + 3,05 2,03 £2,04*
(0,52-8,84) (0,38-6,72) (0,65-8,2) (0,36-6,75) (0,54-9,2) (0,28-6,2)
% Reduccién de proteinuria 13,3 + 31,09 32,1+17,8 20,74 + 38,4

* p <0,05 vs. basal (comparacion intragrupos). T p <0,05 vs. grupo de lisinopril (comparacién entre grupos).

Tabla 4. Cambios en los valores de renina y aldosterona durante el tratamiento con lisinopril, lisinopril mas
candesartan, y eplerenona

Lisinopril Lisinopril mas candesartan Eplerenona
Basal Seis Basal Seis Basal Seis
semanas semanas semanas
Renina (pg/ml) 23+12,9 50,8 + 54,2*t 24 + 13,4 39,6 £ 36,5*F 18,4 + 9,6 23,9+ 15
(11,6-47,3) (12,3-197) (9,9-44,6) (9,4-131) (6,8-39) (6,3-53)
Aldosterona (pg/ml) 263,6 £ 123 177,17 = 105* 270,6 £ 176,6 147,2 +98,3*t 221+ 124 243 + 126,1
(30-429) (33-382) (48-644) (30-299) (45-388) (50-384)

* p <0,05 vs. basal (comparacién dentro de los grupos). t p <0,05 vs. grupo de eplerenona (comparaciéon entre grupos).
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funcion renal conservada (FG >60 ml/min/1,73 m?): el
efecto antiproteintrico en estos pacientes casi se dupli-
c6 respecto a los pacientes que presentaban un FG <60
(39 £ 16% vs. 20 = 38%), como se muestra en la tabla 3.
Varios estudios clinicos publicados en los tltimos afios han
puesto de relieve la eficacia renoprotectora y antiproteinu-
rica de los inhibidores de la aldosterona, tanto espironolac-
tona como eplerenona. La mayoria de estos estudios fueron
disefiados para analizar el efecto antiproteintrico del blo-
queo de la aldosterona cuando se afiade al tratamiento con
un IECA o un ARA*?, y todos ellos demostraron una im-
portante reduccién de la proteinuria con esta medida tera-
péutica. Sin embargo, existen pocos estudios que compa-
ren la eficacia antiproteinudrica de los antagonistas de la
aldosterona frente a los IECA o los ARA. Epstein et al., en
un estudio prospectivo y aleatorizado en un gran nimero
de pacientes diabéticos tipo 2, demostraron que la eplere-
nona (200 mg/dia) tenia un mayor efecto antiproteintrico
que el enalapril 40 mg/dia®*. Rachmani et al. demostraron
que la espironolactona (100 mg/dia) fue superior a cilazapril
(5 mg/dia) para reducir la albuminuria en mujeres diabéti-
cas tipo 2*. En ambos estudios, la combinacién de espiro-
nolactona o eplerenona con el IECA fue mds eficaz que
cualquiera de los dos farmacos por separado™-'. Nuestros
resultados, obtenidos en pacientes obesos con nefropatia
proteinurica diabética y no diabética, coinciden con los re-
sultados obtenidos en estos estudios previos. También en-
contramos que la combinacién IECA-ARA tenia un efecto
antiproteintrico significativamente mayor que la monote-
rapia con IECA, y que su eficacia era similar a la del trata-
miento con eplerenona. Varios estudios y metaandlisis han
sugerido que la respuesta antiproteintrica con la terapia de
combinacién IECA mds ARA es superior a la encontrada
con monoterapia IECA o ARA en dosis mds altas, sin dife-
rencias en el control de la presion arterial que podria inter-
ferir en los resultados'*?**. Sin embargo, es necesario se-
flalar que estudios recientes han mostrado una mayor
incidencia de efectos adversos (duplicacién de la creati-
nina sérica, didlisis) y de mortalidad con la combinacién
de un IECA mds un ARA que con la monoterapia con es-
tos fadrmacos, aunque se confirmé la mayor eficacia anti-
proteintrica de la terapia combinada™.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, debemos sefia-
lar que los periodos de tratamiento sélo fueron de seis sema-
nas. Este hecho sélo nos permite sugerir un posible efecto re-
noprotector de los antagonistas de la aldosterona, ligados a
una eficacia antiproteindrica superior. Con respecto a la du-
racion del estudio, es importante seflalar que, aunque este
tiempo es insuficiente para acreditar el perfil de seguridad de
los diferentes grupos farmacolégicos (eplerenona, IECA o
IECA mas ARA), no se observaron hiperpotasemias o cam-
bios en el filtrado glomerular durante las seis semanas de tra-
tamiento. Obviamente, es necesaria la realizacion de estudios
prospectivos con un mayor tiempo de seguimiento, que per-
mita demostrar el efecto renoprotector de estos farmacos. Es
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obligado recordar que tanto los IECA como los ARA en mo-
noterapia han demostrado un claro efecto renoprotector en
importantes estudios prospectivos en pacientes con nefropa-
tfa diabética y no diabética™*.

En resumen, nuestro estudio indica que los antagonistas
de la aldosterona pueden constituir una opcién terapéuti-
ca muy interesante para los pacientes obesos con nefropa-
tias proteindricas, tanto diabéticas como no diabéticas.
Estos resultados apoyarian el papel de la aldosterona en
la patogenia del dafio renal inducido por la obesidad,
como diversos estudios experimentales recientes han
mostrado. Sin embargo, son necesarios estudios con un
mayor nimero de pacientes y un mayor seguimiento para
valorar de forma concluyente la eficacia y la seguridad de
estos fdrmacos.

¢Qué se sabe sobre esta cuestion?

- La cuantia de la proteinuria es un factor de riesgo en la
progresién de las nefropatias crénicas proteindricas dia-
béticas y no diabéticas. La suma de los antagonistas de la
aldosterona al tratamiento habitual con IECA o ARA in-
crementa significativamente la reduccion de la proteinu-
ria en estos pacientes.

- Los pacientes obesos tienen un incremento de la sintesis
de aldosterona, lo cual puede desempeifiar un papel fun-
damental en las complicaciones de la obesidad. Los an-
tagonistas de la aldosterona pueden reducir las lesiones
renales observadas en modelos animales de obesidad.

¢Qué aporta este estudio?

- La monoterapia con un antagonista de la aldosterona
(eplerenona) es mds eficaz que un IECA en monoterapia
(lisinopril) y de una eficacia similar a la combinacién de
un IECA mds ARB (lisinopril mds candesartdn) en la re-
duccién de la proteinuria en pacientes obesos con diferen-
tes tipos de nefropatias proteindricas.

- La eplerenona, asi como los IECA y los IECA mds ARB
en combinacién, fueron bien toleradas, y no se observa-
ron hiperpotasemias significativas o deterioros de la fun-
cién renal.
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