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RESUMEN

Antecedente y objetivos: Los inhibidores del enzima de conversién han demostrado ser antihipertensivos eficaces en los pacientes
de didlisis, sin embargo, se han descrito reacciones anafilactoides al comienzo de la didlisis cuando se usaban junto con membranas
de AN69. Se traté de comprobar si Losartan es eficaz, sin producir reacciones anafilactoides.

Lugar de realizacion: El estudio ELHE se realizé en diversos centros de didlisis de Espafa.

Disefio: Estudio abierto multicéntrico, de 6 meses de duracién, cada paciente fue su propio control.

Meterial y Métodos: Cuatrocientos seis pacientes en tratamiento con hemodidlisis extracorpdrea con cifras de presion arterial sist6-
lica > 140 y/o presi6n arterial diastdlica = 90 mm Hg, se realizaron tres visitas a lo largo del estudio, basal, a los 3 meses y al fina-
lizar el estudio. La presién arterial se midi6 predidlisis y postdidlisis en las 6 sesiones previas a cada visita, ademds de analitica de
bioquimica y hematologia.

Resultados: Hubo una reduccién significativa de la presién arterial predidlisis y postdiélisis a los 3 y a los 6 meses. Quince pacien-
tes abandonaron el estudio por reacciones adversas relacionadas con Losartan. Dos pacientes sufrieron posibles reacciones anafi-
lactoides, uno pudo continuar la didlisis y el tratamiento con Losartan en las sesiones siguientes. Los nueve pacientes con historia
previa de reacciones anafilactoides con inhibidores del enzima de conversién no las padecieron con Losartan.

Conclusiones: Losartan es un antihipertensivo eficaz en los pacientes de hemodidlisis con menor prevalencia de reacciones anafi-

lactoides que la detectada con inhibidores del enzima de conversién y AN69.

PALABRAS CLAVE: Hipertensi6n arterial, Hemodi4lisis, reacciones anafilactoides, Losartan, membranas de didlisis.

INTRODUCCION

La principal causa de mortalidad en los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica en hemodiélisis son las complicaciones
cardiovasculares, entre las que la Hipertensién Arterial (HTA)
constituye uno de los principales factores de riesgo. Se ha des-
crito que la sobrecarga de volumen puede jugar un papel fun-
damental en la fisopatologia de la HTA en Hemodidlisis, aun-
que su etiologia es multifactorial. La reduccién de la volemia
mediante una disminucién del peso seco normaliza la tensién
arterial (TA) en la mayoria de los casos, sin embargo, existe un
porcentajé variable entre 20 % y 58% que precisa medicacién
para el control de la TA. Desde que el uso de eritropoyetina se
ha extendido en la mayoria de los pacientes en HD la inciden-
cia de HTA se ha incrementado. Afortunadamente la mayoria
de los hipotensores, excepto los diuréticos, son eficaces en este
tipo de pacientes.

Los inhibidores del enzima de conversién (IECAs) pueden
ser eficaces incluso en situaciones de baja produccién de reni-
na y en pacientes anéfricos. Ademds de su efecto hipotensor
inhibiendo la produccién de angiotensina II se ha demostrado
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que reducen la hipertrofia ventricular izquierda. Sin embargo,
también se han demostrado efectos secundarios importantes,
los mds frecuentes son reacciones de hipersensibilidad, hiper-
kalemia y neutropenia. '

En el afio 1990 se reportaron reacciones anafilactoides (RA)
en pacientes de didlisis tratado con IECAs y dializados con
membranas de poliacrilonitrilo (AN69) , también se han repor-
tado reacciones similares en sujetos dializados con membrana de
polisulfona y otras membranas sintéticas.

En una revisién de la literatura sobre un total de 1087 sujetos
en didlisis, se observé que en un subgrupo de 72 pacientes que se
dializaban con AN69 y simultdneamente estaban en tratamiento
con IECAs, 41 de ellos presentaron RA (57%) mientras que nin-
guno de los 71 pacientes dializados con otras membranas suftid
dicha complicacién. Sélo 2 de 519 pacientes dializados con AN69
sin tratamiento con IECAs (0,4%) sufrieron RA, el resto de 425
pacientes con diferentes membranas sin tratamiento con IECAs
no mostré cuadros de anafilaxia. Una encuesta més reciente detec-
t6 que la asociacién de pacientes dializados con AN69 y en trata-
miento con IECAs era particularmente peligrosa para el desarro-
llo de RA, la prevalencia de RA en dicha asociacién fue de 7,2%
frente a 1,6% de pacientes dializados con otras membranas sinté-
ticas en tratamiento con [ECAs y del 3,2% de pacientes dializados
con ANG69 sin tratamiento con IECAs .

Se piensa que el mecanismo etiopatogénicos consiste en la
liberacién de bradikininas a través de la activacién del factor
Hageman por la membrana de AN69 que posee una fuerte carga
electronegativa. El resultado final de la cascada enzimatica es la
produccién de cantidades elevadas de bradikininas a los pocos
minutos del contacto de la membrana con la sangre. Esto se ha
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demostrado «in vitro», en el modelo experimental de didlisis en
la oveja y en humanos , en condiciones normales cuando la bra-
dikinina procedente del dializador atraviesa la circulacién pul-
monar es inactivada por la kininasa II, pero cuando dicho enzi-
ma estd inhibido por IECAs, cantidades significativas de bradi-
kininas pasan a la circulacién arterial siendo capaces de produ-
cir vasodilatacién, hipotensién y shock.

Losartan un inhibidor selectivo de los receptores AT1 de la
angiotensina II ha demostrado una eficacia hipotensora similar a
la de los IECAs con una baja incidencia de efectos secundarios,
siendo bien tolerado en pacientes con insuficiencia renal crénica .
Hasta la fecha no se ha reportado que losartan influya en el meta-
bolismo de las bradiquininas. Por tanto parece que un hipotensor
con un mecanismo de accién comuin a los IECAs pero que no pro-
duce incremento de las bradiquininas puede ser de interés para el
tratamiento de la HTA en los enfermos de didlisis. Con la hipéte-
sis de que losartan es un hipotensor eficaz se disefi6 el presente
estudio con un doble motivo, primero para obtener experiencia
sobre la eficacia y efectos secundarios de losartan en pacientes tra-
tados en hemodidlisis y segundo, para comprobar si dicho fdrma-
€0 no incrementa el riesgo de RA y en tal caso apoyar la idea de
que las bradiquininas son los mediadores de las RA.

MATERIAL Y METODOS

Se disefi6 un estudio longitudinal multicéntrico de 6 meses de
duracién (ver apéndice I de los centros participantes) para compro-
bar los cambios en las cifras de TA tanto predilisis como postdia-
lisis tras el tratamiento con losartan. Fueron incluidos pacientes
estables que llevaran més de 3 meses en hemodidlisis debido a insu-
ficiencia renal crénica terminal. Los criterios de inclusién com-
prendian la existencia de HTA definida como una cifra media de
6 sesiones de dialisis de TA prediélisis superior a 140/90, o cifras
normales de TA en tratamiento con otros hipotensores y la pre-
sencia de efectos secundarios que, a juicio del investigador local,
justificaran el cambio de tratamiento hipotensor anterior por losar-
tan. Si el tratamiento hipotensor previo consistia en IECA se esta-
bleci6 un periodo de lavado de 3 semanas. Los criterios de exclu-
sién fueron la presencia de una enfermedad con una esperanza de
vida inferior a los 6 meses, edad inferior a 18 afios y gestacién.

En una fase previa al inicio del tratamiento con losartan se
registraron las cifras de TA tanto predidlisis como postdidlisis
durante 6 sesiones de didlisis consecutivas. En dicho periodo se
anotaron también la presencia de hipotensiones durante la diali-
sis definidas como descenso de TA con respecto a valores pre-
vios que hiciera necesaria la infusién de liquidos IV y la ocu-
rrencia de RA definida por los criterios siguientes: Producida en
los primeros 15 minutos del inicio de la sesidn de dialisis, la apa-
ricién de al menos 2 de los siguientes sintomas o signos: des-
censo de la tensién arterial de al menos 30 mm Hg respecto a
valores predidlisis, sensacién generalizada de calor, disestesias
en dedos, labios o lengua, hinchazén de labios o lengua, dificul-
tad respiratoria y sibilancias audibles, nduseas, vémitos o dia-
rrea, y angioedema o edema laringeo. La TA se midié de forma
manual utilizando un manémetro de columna de mercurio, la
presién arterial sistdlica correspondfa al primer ruido audible y
la diastélica al dltimo ruido audible menos 2 mm Hg.

Se realizaron determinaciones analiticas previas al inicio del
protocolo que inclufa en hemograma completo, transaminasas,
fosfatasa alcalina, ferritina y potasio plasmdtico, ademds se
registré informacidn clinica sobre la pauta de hemodidlisis, el
tratamiento médico y variables demogréficas.

El tratamiento con losartan se instauré inicialmente a dosis
de 25 mg/dia y al cabo de 1 semana se increment$ a 50 mg/dia
manteniéndose as{ durante el resto del estudio. Los pacientes
fueron reevaluados posteriormente a los 3 meses y a los 6 meses
(final del estudio) con el mismo protocolo que la evaluacién pre-
tratamiento. Se utilizé un protocolo afiadido cuando se detecta-
ron reacciones adversas de acuerdo con la legislacién vigente y
con las normas internas de MSD.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el test de T de student parecada para comparar las
variables cuantitativas, se compararon los valores registrados a
los 6 meses y a los 3 meses frente a los previos al tratamiento. .
En el caso de variables no normales como el nimero de diélisis
con hipotensién se utilizé el test de Wilcoxon. De forma similar
en el caso de las variables cualitativas se utiliz6 el test de %, o
el test exacto de Fisher cuando alguno de los efectivos espera-
dos era inferior a 5, para comparar los porcentajes obtenidos a
los 3 y 6 meses frente a los iniciales. Se consideré significativo
un valor de p<0,05, los resultados cuantitativos se expresan
como media+desviacion estandar.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el comité de ética
en ensayos clinicos del hospital de Galdakao y por el Ministerio
de Sanidad Espaiiol.

RESULTADOS
DESCRIPCION DE LA POBLACION

Un total de 406 pacientes iniciaron el tratamiento con
Losartan. La media de edad fue de 55,5+15 afios, con un rango de
18 a 85 afios. La proporcién de mujeres fue de 42%. Un 23,6% de
los pacientes fueron dializados con filtros de AN69 a lo largo del
estudio. En la mayoria de ellos, 93%, se utilizé bicarbonato como
tamp6n. La técnica de didlisis empleada fue hemofiltracién, 2%,
hemodiafiltracién, 10% vy el resto, 88%, hemodialisis convencio-
nal. En todos los pacientes se utilizé la 6smosis inversa como sis-
tema de tratamiento del agua. Antes de iniciar el tratamiento el
76% de los pacientes estaban en tratamiento con otro hipotensor,
del total de sujetos que inicié el estudio un 33% utilizé previa-
mente un IECA v un 60% un calcio-antagonista. Una vez inicia-
do el tratamiento el 58% lo hizo con Losartan como monoterapia
y el resto asociado a otros hipotensores.

Un 79% estaba en tratamiento inicial con EPO, la dosis
media semanal de los pacientes en tratamiento con EPO fue de
6300U equivalente a 100U por Kg/semana.

Un total de 9 pacientes habian experimentado reacciones
anafilactoides previas al inicio del estudio cuando fueron diali-
zados con filtro de AN69 asociado a tratamiento con IECA.
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TOLERANCIA

Un total de 11 pacientes abandonaron el estudio debido a
reacciones adversas, lo que nos da una prevalencia del 2,7%. La
reaccién adversa mdés frecuentemente observada y relacionada
con el farmaco fue la hipotensién durante la didlisis o postdili-
sis, que ocurrié en 6 pacientes.

Cuando se analizaron los episodios de hipotensién, la com-
paracién del nimero de sesiones con hipotension previa al trata-
miento con Losartan frente a los 3 y 6 meses después del trata-
miento no presentd diferencias significativas p=0,65 y 0,56, res-
pectivamente.

En dos pacientes que se dializaban con filtro de AN69 se pre-
sentaron 2 cuadros de posibles RA que cumplian los criterios
citados en el apartado de material y métodos. En un caso la reac-
cién se caracteriz por hipotensién a los 13 minutos del inicio de
la hemodiélisis con sensacién generalizada de calor y fue lo sufi-
cientemente grave para suspender la sesién de hemodidlisis y en
el otro la reaccién fue de leves sintomas subjetivos que permi-
tieron la continuacion de la hemodidlisis y no se repitieron en las
sesiones de hemodidlisis posteriores. En ninguno de los dos
casos hubo sintomas inequivocos de hipersensibilidad como
edema, broncoespasmo, prurito o lesiones cutdneas de urticaria
o eritema. Si consideramos dichos cuadros como RA se obtiene
una prevalencia de RA en pacientes dializados con AN69 del 2%
con un intervalo de confianza exacto para el 95%, que va de
0,2% al 7%. Por contra 9 pacientes que habian presentado RA
previa con IECAs y AN69 no volvieron a presentar dicho cua-
dro cuando fueron tratados con Losartan y dializados con la
misma membrana.

Se aprecié un incremento significativo en las cifras de potasio
plasmatico, tras el tratamiento con Losartan, ver tabla 1, dicho
incremento fue de escasa magnitud y ningiin paciente hubo de
abandonar el tratamiento por esta causa. También se aprecié un
incremento significativo en la concentracion de hemoglobina y en
el hematocrito analizando globalmente todos los pacientes. Hubo
5 casos de incremento ligero de las transaminasas, a los 6 meses
de tratamiento, que no lo presentaron en las visitas previas, dicho
cambio no fue significativo. De forma similar hubo un ligero
aumento en los casos de leucopenia que no fue significativo. No
se detectaron nuevos casos de trombopenia.

CIFRAS DE TA

Se aprecié un descenso significativo en las medias de las 6
sesiones de didlisis, en la TA diastdlica y sist6lica tanto predia-
lisis como postdidlisis en los valores registrados a los 3 y 6
meses respecto a la situacién basal (figura 1). Asf mismo hubo
un incremento en el porcentaje de pacientes con la TA por deba-
jo de 140/90 que fue més notable cuando los limites se fijaron
en 160/90. No hubo cambios significativos en la ganancia pon-
deral media comparando la situacidn basal con respecto a los 3
y 6 meses.

El porcentaje de pacientes con la TA inferior a 140/90 a los 3
meses fue significativamente menor en los pacientes que inciaron
Losartan en monoterapia, 9% que en aquellos cuyo tratamiento
fue Losartan asociado a otros hipotensores, 20%, p=0,032.
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DISCUSION

Es importante resaltar que este es el primer estudio que se rea-
liza en una muestra amplia de pacientes con un antagonista de la
Angiotensina II en enfermos con insuficiencia renal crénica ter-
minal sometidos a tratamiento con hemodidlisis. Por el disefio, se
trata de un estudio destinado, principalmente, a conocer la tole-

Basal 3 meses 6 meses
K+ plasmatico (mEqg/L) 5,46£0,84 | 5,71x0,77*% | 5,74+0,84*
Casos GOT 6 GPT>45 UL 5 5 10
Casos leucocitos <5.000 mm’ 27 30 35
Casos plaquetas <130.000 mm’ 20 12 17
Dosis EPO UI/Kg 10158 9459 94+64
Hematocrito (%) 30,69+4,95 | 31,95+4,48* | 32,31+4,62*

* p<0,05 comparando frente a situacién basal.

Figura 1. Valores medios de presion arterial sistélica (PAS) y
diastolica (PAD) en los pacientes en hemodidlisis, en situacion
basal, a los 3 meses y a los 6 meses del tratamiento. (*) P <0,05
comparnado con la situacion basal.

rancia y los efectos secundarios de este farmaco en este grupo
concreto de enfermos. Siguiendo las recomendaciones del Joint
National Comitee VI revision, es importante que una vez que se
dispongan de ensayos clinicos rigurosos, se realicen estudios de
farmacos hipotensores en enfermos no muy seleccionados para
valorar la seguridad y eficacia en situaciones lo més parecidas a la
préctica clinica. En este sentido este estudio multicéntrico tiene la
ventaja de incluir un tipo de pacientes en diélisis no especialmen-
te seleccionado con criterios de inclusién poco estrictos.

Se ha prestado especial interés en las RA y por ello se ha pro-
curado obtener un subgrupo numeroso de pacientes en tratamien-
to con ANG9. En ellos se han detectado 2 casos (2%) de dichas
RA, que aunque no han sido especificas se han considerado como
tales. Sin embargo, en la bibliograffa, el porcentaje de RA en la
asociacion IECAs y AN69 ha sido superior, en una encuesta fue
del 57% y en otra 7.5%. Ambos porcentajes exceden el limite
superior de confianza de nuestro estudio, que por otro lado es
similar al publicado con AN69 sin IECAs (3.2%). Todo ello habla
en favor de que Losartan no es un firmaco que intervenga en la
produccién de RA. Ello es concordante con el mecanismo de pro-
duccién de RA a través de la activacion de las bradiquininas.

Resulta curioso comprobar como Losartan induce un ligero
incremento en las cifras de potasio, es poco significativo clinica-
mente, 0,3 mEq/L. Una explicacién de este hallazgo pudiera ser
la accién inhibidora de Losartan sobre la excrecién renal de pota-
sio, en los pacientes en hemodialisis que conservan cierta funcién
renal residual la pérdida renal de potasio puede tener cierta
importancia habida cuenta que la eliminacién de potasio por la
didlisis es limitada dada la corta duracién del tratamiento y la dis-
tribucién intracelular de dicho ion. En nuestros pacientes no
hemos analizado la funcién renal residual por lo que no podemos
comprobar esta hipétesis. Este hallazgo también ha sido observa-
do en pacientes transplantados, s{ bien en mayor magnitud.

En cuanto a los efectos sobre la eritropoyesis resulta dificil
explicar el incremento en las cifras de hemoglobina y hematocri-
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to observado cuando se analizan todos los pacientes globalmen-
te. Tal vez pueda deberse a un efecto residual del comienzo del
tratamiento con EPO en algtin subgrupo de pacientes, en nuestro
estudio no hemos registrado el tiempo de inicio del tratamiento
con EPO o la presencia de incrementos recientes en la dosis.

El ligero incremento, no significativo, de los casos con
hipertransaminasemia ha sido observado en otros sujetos trata-
dos con Losartan y no resulta importante dado que ningin
paciente suspendi6 el tratamiento por dicho motivo. Se conoce
desde hace tiempo que la angiotensina II es el dipségeno mds
potente conocido, en este caso cabe suponer que la utilizacién de
losartan pudiera disminuir la sed de los pacientes y por tanto
conseguir que la ingesta de liquidos también disminuyera. Sin
embargo, hemos comprobado que no ha habido diferencias en la
ganancia ponderal tras el tratamiento.

Finalmente concluimos que Losartan es un firmaco seguro
que contribuye a disminuir las cifras de TA en los pacientes tra-
tados con hemodidlisis y que no presenta una especial inciden-
cia de efectos secundarios en los pacientes hemodializados. La
ligera tendencia a la hiperkalemia habrd que considerarla a la
hora de iniciar el tratamiento con este farmaco. Demostramos en
este estudio, que es una alternativa mds segura para el trata-
miento hipotensor en los pacientes dializados con AN69 que la
utilizacién de los IECAs, dado que no aumenta la incidencia de
RA. Creemos que es una buen hipotensor a utilizar en la pobla-
cién de enfermos de didlisis.
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