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Estudio prospectivo controlado con placebo
sobre la eficacia de losartán en la reducción
de la ganancia de peso entre sesiones
de hemodiálisis
L. Bolaños, T. G. Falcón, I. Calvo y M. Rey
Unidad de Hemodiálisis. Hospital General Juan Cardona. Ferrol (A Coruña).

RESUMEN

Las ganancias de peso entre sesiones resultan excesivas en aproximadamente
un tercio de pacientes en hemodiálisis (HD) periódica lo que repercute de forma
directa sobre la morbi-mortalidad. Se han implicado tanto factores psicológicos
como la sed excesiva, siendo relevante la correlación entre los niveles circulan-
tes elevados de angiotensina II (AII) y la sed excesiva en estudios realizados en
pacientes en HD periódica. El objetivo de este estudio fue evaluar la influencia
del bloqueo de los receptores de la AII mediante losartán oral sobre las ganan-
cias de peso inter-hemodiálisis.

Se diseñó un estudio prospectivo controlado con placebo en el que se seleccio-
naron 28 pacientes en HD crónica, comparando los índices de ganancia de peso/peso
seco (GP/PS) entre sesiones durante un período basal de 1 mes con respecto a un
período de tratamiento de otro mes con losartán oral (25 mg/día) (n = 20). Se se-
leccionaron adicionalmente otros 8 pacientes a los que se administró placebo.

El grupo tratado con losartán no mostró diferencias significativas en las GP/PS
con respecto a sus valores basales ni entre semana ni durante los fines de sema-
na (entre semana: basal 2,6 ± 0,9;  losartán 2,5 ± 1,2, p = no significativo (NS);
fines semana: basal 3,7 ± 1,4; losartán 3,7 ± 1,7, p = NS), mostrando un com-
portamiento similar al grupo placebo. Tampoco se hallaron diferencias en las GP/PS
para subgrupos de pacientes tratados con losartán: mayor/menor GP/PS basal,
con/sin diabetes, con/sin hiperparatiroidismo secundario. Adicionalmente se ob-
servó una menor incidencia de calambres en el grupo tratado con losartán próxi-
ma a la significación estadística (p = 0,07) además de incrementos significativos
del Na+ (p = 0,003) y K+ (p < 0,001) séricos con respecto a los valores basales.

La administración de losartán oral durante un período corto de tiempo no re-
sultó eficaz para disminuir las ganancias de peso entre sesiones en pacientes en
hemodiálisis crónica considerados en su conjunto.
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INTRODUCCION

Alrededor de un tercio de pacientes en programa
de hemodiálisis presentan ganancias excesivas de
peso entre sesiones lo que repercute de forma di-
recta sobre su morbi-mortalidad1. Se ha sugerido que
bien factores psicológicos o una sed excesiva po-
drían explicar la falta de adherencia a la restricción
hídrica2. Con respecto a la sed excesiva, se han im-
plicado factores tales como: la concentración de
Na+ sérico3, niveles circulantes elevados de AII4, el
incremento sérico de urea5 o la hiperglucemia en
diabéticos6.

El papel de la AII como inductora de sed queda
reflejado en estudios experimentales que muestran
que la infusión tanto periférica como central de AII
induce una respuesta espontánea de bebida en
ratas7. La vinculación entre sed excesiva y niveles
circulantes elevados de AII también se ha observa-
do en la insuficiencia renal crónica terminal tal

como ha descrito Yamamoto y cols.8 en un estudio
realizado en pacientes con hemodiálisis crónica en
el que observó que los pacientes con una percep-
ción subjetiva mayoría de sed eran también los que
presentaban unos niveles más elevados de renina y
AII circulantes. Graziani y cols.4, corroboraron estos
hallazgos, observando que los pacientes en hemo-
diálisis con sed excesiva no sólo presentaban nive-
les más elevados de ADH y AII circulante que los
normodípsicos, sino que a diferencia de éstos dichos
niveles aumentaban durante las sesiones y se man-
tenían elevados durante los períodos interhemodiá-
lisis.

Los diversos estudios que han analizado la po-
tencial eficacia de los inhibidores del enzima con-
versor de la angiotensina (IECA) para conseguir una
disminución de las ganancias de peso interhemo-
diálisis han mostrado resultados contradictorios9, 10.
El losartán constituye un fármaco perteneciente al
grupo recientemente comercializado de agentes con

PROSPECTIVE PLACEBO CONTROLLED STUDY OF THE EFFICACY
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SUMMARY

Interdialytic-weight-gain is excessive in about one third of patients on long-term
haemodialysis; this has a direct impact on morbility and mortality. Both psycho-
logical factors and excessive thirst have been implicated. A positive correlation
has been found between high circulating levels of angiotensin II and excessive
thirst in studies undertaken in haemodialysis patients. The aim of this study was
to assess the impact on interdialytic-weight-gain of blocking the angiotensin II re-
ceptors with losartan.

We carridont out a prospective placebo controlled trial with 28 patients on long-
term haemodialysis. We compared interdialytic-weight-gain/dry weight index
(IDWG/DW) between sessions during a baseline period of one month and a tre-
atment period of another month where patients received losartan (25 mg/day)
(n = 20). Additionally we selected 8 patients who received placebo.

IDWG/DW in the group treated with losartan was not significantly different
from baseline values, either during the week or during weekends (during week:
baseline 2,6 ± 0,9; losartan 2,5 ± 1,2, p = non significant (NS); weekends: ba-
seline 3,7 ± 1,4; losartan 3,7 ± 1,7, p = NS) and was similar to the placebo
group. Several subgroups of patients treated with losartan such as those wich hig-
her/lower baseline IDWG/DW, with/without diabetes, with/without hyperpa-
rathyroidism, did not show differences in IDWG/DW compared with their base-
line values. However, we observed a lower incidence of cramps in the group
treated with losartan approaching statistical significance (n = 0,07) as well as a
significant increment in serum sodium (p = 0,003) and potassium (p = 0,001)
from baseline values.

Conclusion short term treatment of our haemodialysis patients with oral losar-
tan did not reduce interdialytic-weight-gain.

Key words: Angiotensin II. Haemodialysis. Interdialytic-weight-gain. Losartan.
Thirst.



capacidad para bloquear los receptores AT1 de la
AII11. El análisis de la eficacia de losartán en el blo-
queo de los efectos dipsogénicos de la AII ha mos-
trado que su administración subcutánea o directa-
mente en los ventrículos cerebrales resulta capaz de
prevenir la respuesta de bebida en ratas de experi-
mentación inducida tras la administración de AII por
vía subcutánea o directamente en los ventrículos ce-
rebrales12.

Por todo ello, diseñamos el presente estudio con
objeto de evaluar la eficacia de losartán oral para
disminuir las ganancias de peso entre sesiones en
pacientes incluidos en programa de hemodiálisis pe-
riódica.

PACIENTES Y METODOS

Se seleccionaron pacientes de nuestro programa
de hemodiálisis, con un tiempo de permanencia en
dicho programa de al menos 3 meses, en situación
clínica estable sin enfermedades agudas sobreañadi-
das, con buena estabilidad hemodinámica durante
las sesiones y que no se encontraban tomando
IECAs. Los pacientes recibían tratamiento de hemo-
diálisis durante 3,5-4 horas por sesión, tres veces a
la semana, para mantener un Kt/V > 1,2, con buf-
fer de bicarbonato en todos los casos y dializadores
de celulosa o celulosa modificada. No se modifica-
ron las pautas prescritas de hemodiálisis durante el
estudio y los pacientes no recibieron tratamiento con
suero salino hipertónico durante las sesiones. El Na+
en el dializado fue de 138 mmol/L y la velocidad
de ultrafiltración fue la misma durante todo el pro-
cedimiento de hemodiálisis. Se obtuvo el consenti-
miento informado en todos los pacientes que parti-
ciparon en el ensayo.

Se diseñó un estudio prospectivo controlado con
placebo que constó de un período basal de 1 mes
de duración durante el que se registraron las ga-
nancias de peso entre semana y durante los fines de
semana. Posteriormente, se realizó un período de
tratamiento de un mes de duración, bien con losar-
tán oral, 25 mg/día (Cozaar (r), 50, 1/2 comprimi-
do) (n = 20) o con placebo (n = 8), asignándose los
pacientes a los grupos de forma aleatoria. Durante
las dos últimas semanas de tratamiento se registra-
ron las ganancias de peso entre sesiones durante la
semana y durante los fines de semana. Se utilizó
como variable de estudio el índice: ganancia de
peso/peso seco (GP/PS) para cada uno de los perío-
dos interhemodiálisis, obteniéndose la media de las
GP/PS durante los períodos entre semana por una
parte y durante los fines de semana por otra. Se llevó
a cabo en ambos grupos un estudio bioquímico en

sangre (Na+, K+, Cl–, ácido úrico, urea) antes de
comenzar el período de tratamiento y al final del
mismo. Se registraron adicionalmente parámetros clí-
nicos (tensión arterial media, índice de calambres e
índice de hipotensiones) durante ambos períodos.
Las características generales de ambos grupos se
muestran en la tabla I.

Los valores se expresan en X ± DS. Se empleó la
T-Student para muestra relacionadas y no relaciona-
das. Se consideraron valores estadísticamente signi-
ficativos cuando p < 0,05.

RESULTADOS

La tolerancia clínica a losartán fue buena en todos
los pacientes, salvo en un varón que abandonó el
estudio por presentar una hipotensión severa tras la
administración de la primera dosis del fármaco, de-
mostrándose posteriormente la presencia de una
miocardiopatía dilatada.

La figura 1 muestra la X ± DS de los índices de
ganancia de peso/peso seco (GP/PS) durante la se-
mana y durante los fines de semana en el grupo tra-
tado con losartán y en el grupo placebo, sin que se
observasen diferencias significativas con respecto a
sus correspondientes períodos basales en ambos gru-
pos.

Cuando se subdividió la muestra de pacientes en
aquéllos con baja GP/PS basal (< 3) o alta GP/PS basal
(≥ 3) se observó que los pacientes tratados con losar-
tán no modificaban los índices de ganancia de peso
entre sesiones con respecto a sus valores basales en
ninguno de los subgrupos, ni durante la semana (baja:
basal 1,8 ± 0,7, losartán 1,6 ± 1,2, p = 0,33; alta:
basal 3,3 ± 0,3, losartán 3,3 ± 0,6, p = 0,84) ni du-
rante los fines de semana (baja: basal 2,6 ± 1,3, lo-
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Tabla I. Características generales del grupo placebo y
del grupo tratado con Losartán

Placebo Losartán p
(n = 8) (n = 19)

Edad (años) 59 ± 12 58 ± 14 NS
Sexo (n)

Varón 5 (63%) 12 (63%) NS
Mujer 3 (37%) 7 (37%)

Tiempo IRCT (meses) 43 ± 28 75 ± 47 NS
Tiempo HD (meses) 43 ± 28 38 ± 22 NS
Diabéticos (n) 2 (25%) 6 (32%) NS
Con antihipertensivos

no IECA (n) 2 (25%) 5 (26%) NS
Peso seco (kg) 65,5 ± 7,1 62,3 ± 9,0 NS

IRCT: insuficiencia renal crónica terminal; HD: hemodiálisis; NS: no sig-
nificativo.



sartán 2,5 ± 1,6, p = 0,60; alta: basal 4,6 ± 0,5, lo-
sartán 4,8 ± 0,9, p = 0,51). Tampoco se encontraron
diferencias en la GP/PS tras el tratamiento con losar-
tán en los subgrupos de pacientes con/sin diabetes o
con/sin hiperparatiroidismo secundario.

En la figura 2 se pueden observar las variaciones
individuales de las medias de GP/PS con respecto a
sus valores basales tanto en el grupo tratado con lo-
sartán como en el placebo. Se puede observar que
durante la semana dos pacientes mostraron descen-
sos de la media de GP/PS mayores que el rango de-
limitado por el grupo placebo. De forma similar, du-
rante el fin de semana cinco pacientes, que incluían
a los dos anteriores, mostraron descensos mayores
que el rango delimitado por el placebo.

Los principales parámetros clínicos y bioquímicos
durante el estudio se pueden observar en la tabla II,
destacando una menor incidencia de calambres en
el grupo tratado con losartán próxima a la signifi-
cación estadística (p = 0,07). Con respecto a los pa-
rámetros bioquímicos, se observaron incrementos es-

tadísticamente significativos de los niveles de Na+
sérico (p = 0,003) y K+ sérico (p < 0,001) en el
grupo de pacientes tratados con losartán.

DISCUSION

El losartán administrado por vía oral no se mos-
tró eficaz en nuestro estudio para conseguir reduc-
ciones en el índice GP/PS durante la semana ni du-
rante los fines de semana en una muestra de pa-
cientes en programa de hemodiálisis. Tampoco se
observaron descensos en las ganancias de peso para
subgrupos de pacientes: diabéticos o con hiperpara-
tiroidismo secundario.

La tolerancia clínica al losartán fue buena en la
mayoría de los pacientes, salvo en un paciente que
presentó una hipotensión severa y en el que se com-
probó posteriormente una miocardiopatía dilatada y
que probablemente dependía de niveles elevados de
AII para el mantenimiento de la estabilidad cardio-

L. BOLAÑOS y cols.

58

Fig. 1.—Media de las ganancias de peso (GP/PS) entre las sesiones
de hemodiálisis de la semana (superior) y durante los fines de se-
mana (inferior) de los grupos placebo y con Losartán en los perío-
dos basal y de tratamiento. NS: no significativo.

Fig. 2.—Variaciones individuales en porcentaje de las medias de ga-
nancia de peso/peso seco (GP/PS) de los pacientes tratados con Lo-
sartán y placebo con respecto a sus valores basales, tanto durante
la semana (superior) como durante los fines de semana (inferior).
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vascular. Globalmente considerados los pacientes
tratados con losartán no mostraron descensos signi-
ficativos de las cifras de TAM con respecto al basal
o al grupo placebo, probablemente debido a que las
dosis utilizadas en el estudio fueron la mitad de las
aconsejadas para el tratamiento de la HTA en diáli-
sis (a partir de 50 mg/día)13 así como al corto perío-
do de tiempo del estudio. Dicha dosis fue seleccio-
nada para evitar que descensos significativos de la
TA pudieran ocasionar hipotensión y alteraciones de
las ganancias de peso inducidas por la morbilidad
secundaria a la hipotensión.

La potencial eficacia de los inhibidores del enzi-
ma conversor de la angiotensina (IECA) en pacien-
tes en hemodiálisis periódica, fue evaluada en dos
estudios con resultados contradictorios. En el pri-
mero de ellos, Oldenburg y cols.9, en un estudio
randomizado doble ciego, observó que el enalapril
(5 mg × 2 veces semana) se mostraba capaz de dis-
minuir las ganancias de peso entre sesiones, aunque
dicho efecto resultó discreto (de 0,90 a 0,73 kg/día).
Por el contrario, Bastani y cols.10 en un estudio re-
trospectivo de pacientes en hemodiálisis periódica
no encontró diferencias en las ganancias de peso in-
terhemodiálisis entre pacientes que habían recibido
algún tipo de IECA y los que no lo habían hecho.
Nuestro estudio evaluó la potencial eficacia del blo-
queo selectivo de los receptores AT1 de la AII me-
diante losartán oral, no encontrando un efecto po-
sitivo en la reducción de la ganancia de peso entre
sesiones en pacientes en hemodiálisis considerados
en su conjunto. No obstante, es preciso apuntar las
limitaciones de nuestro estudio en cuanto a la utili-
zación de una dosis baja del fármaco y durante un
corto período de tiempo. A pesar de ello, entre los
pacientes tratados con losartán en dos casos se ob-
servaron descensos de la ganancia de peso mayores

que el placebo durante la semana, y en cinco casos
que incluían a los dos anteriores durante el fin de
semana. Por ello, no podemos excluir un potencial
efecto beneficioso de losartán en la reducción de las
ganancias de peso entre sesiones en un subgrupo de
pacientes en hemodiálisis periódica, presumible-
mente aquéllos con niveles circulantes elevados de
renina y AII.

Con respecto a los efectos colaterales asociados
al tratamiento con losartán, observamos una menor
incidencia de calambres durante las sesiones próxi-
ma a la significación estadística, que requerirá ser
confirmada en ulteriores estudios. Por otra parte, ob-
servamos incrementos en los niveles de Na+ sérico
durante el tratamiento con losartán, efecto similar al
obtenido con IECAs y que podría ser explicado
según algunos autores por el bloqueo de la acción
de la AII sobre la liberación de ADH14 o bien, según
otros por una menor sed derivada del bloqueo del
SRAA y consecuentemente una menor ingesta de
agua y por tanto mayores niveles de Na+ sérico15.
La ausencia de modificaciones en la GP/PS con lo-
sartán en nuestro estudio no parecen apoyar este úl-
timo mecanismo. Adicionalmente, el grupo tratado
con losartán mostró incrementos en la concentración
de K+ sérico, como efecto secundario del bloqueo
del SRAA, incluso con dosis bajas como las utiliza-
das en este estudio, que deben ser tenidas en cuen-
ta en aquellos pacientes con baja adherencia a la
dieta de restricción de K+.

A pesar del conocido impacto de las excesivas ga-
nancias de peso entre sesiones sobre la morbi-mor-
talidad de pacientes en hemodiálisis, no se han des-
crito hasta la actualidad estrategias suficientemente
eficaces para su control1, 2. Resulta probable que la
identificación de forma individualizada en cada pa-
ciente de los factores que puedan estar incidiendo
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Tabla II. Parámetros clínicos y bioquímicos del grupo placebo y del grupo tratado con Losartán

Placebo p1 Losartán p1

Basal Final Basal Final

Parámetros clínicos
TAM (mmHg) 104 ± 7 101 ± 6 NS 102 ± 9 100 ± 9 NS
Indice hipotensiones (%) 16 ± 5 14 ± 6 NS 14 ± 4 18 ± 5 NS
Indice calambres (%) 8 ± 6 9 ± 5 NS 6 ± 2 3 ± 2 0,07

Parámetros bioquímicos
Na+ (mmol/L) 142 ± 3 140 ± 2 NS 141 ± 3 144 ± 3 0,003
K+ (mmol/L) 5,6 ± 0,7 5,4 ± 0,7 NS 5,1 ± 0,6 5,7 ± 0,7 < 0,001
Cl– (mmol/L) 104 ± 4 102 ± 5 NS 103 ± 4 103 ± 4 NS
Acido úrico (µmol/L) 330 ± 72 342 ± 60 NS 348 ± 60 354 ± 48 NS
Urea (mmol/L) 27 ± 6 29 ± 8 NS 31 ± 8 29 ± 8 NS

1 T-Student pareada versus basal. TAM: tensión arterial media.
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negativamente sobre las excesivas ganancias de peso
tales como psicológicos/depresión, ingesta excesiva
de Na+, activación del SRAA, umbral de sed, entre
otros2-6, 16, permitiría elaborar estrategias terapéuti-
cas globales más eficaces en las que se controlarían
uno o varios factores y en los que presumiblemen-
te deberían incluirse programas educacionales17. Pa-
rece poco probable que las estrategias terapéuticas
que consideren un único factor puedan ser capaces
de conseguir efectos significativos sobre las ganan-
cias de peso de la población de enfermos en he-
modiálisis en su conjunto.

En resumen, nuestro estudio no mostró un efecto
positivo en la reducción de las ganancias de peso
entre sesiones mediante la administración de losar-
tán oral en pacientes en hemodiálisis crónica con-
siderados en su conjunto. No podemos descartar, por
una parte, que dosis más elevadas o bien períodos
más prolongados puedan ejercer un efecto benefi-
cioso sobre este parámetro, así como por otra una
potencial utilidad en un subgrupo de pacientes en
hemodiálisis. Dichos aspectos deben ser evaluados
en futuros estudios.
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