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Resumen

Introduccién: Los antagonistas de los receptores de la an-
giotensina I (ARA-II) son farmacos eficaces en el control
de la presion arterial (PA), con demostrada accion anti-
proteindrica. Aunque varios ARA-II han sido empleados
con eficacia en la insuficiencia renal cronica (IRC), no hay
estudios publicados sobre el efecto del olmesartan
(ARA-II) en pacientes con IRC en estadio [Vy V de la
NKEFE.

Objetivo: El objetivo del estudio ha sido analizar la efi-
cacia y la seguridad del empleo del olmesartan medoxo-
milo en pacientes hipertensos con IRC en situacion de pre-
dialisis (PreD), y en tratamiento con hemodialisis (HD) y
dialisis peritoneal (DP). En los pacientes en PreD y en DP
con funcion renal residual (FRR) se ha estudiado también
el efecto en la proteinuria y la funcion renal.

Pacientes y métodos: Se ha incluido a 32 pacientes
(11 pacientes en PreD, 9 en HD y 12 en DP) a los que se
afiadié olmesartan (20-40 mg/dia) a su tratamiento antihi-
pertensivo, y se estudio su efecto en la PA y distintos pa-
rametros analiticos a 1 y 3 meses de seguimiento: hemo-
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globina, hematocrito, tasa de filtracion glomerular (TFG),
proteinuria, potasio (K), acido urico, AST, ALT, GGT, pro-
teina C reactiva (PCR), albumina, transferrina, ferritina y
fibrindgeno.

Resultados: Al mes del inicio de tratamiento con olmesar-
tan, la PA se reduce de forma significativa de 156/88 a
138/76 mmHg (p < 0,001), y mantiene un buen control a
los 3 meses (131/73 mmHg; p < 0,001), con un porcenta-
je mayor de pacientes con cifras de PA < 130/80 (el 87 %
al inicio, el 60% a 1 mesy el 56 % a los 3 meses). En pa-
cientes con FRR, la proteinuria disminuye de forma signi-
ficativa a lo largo del estudio (2,4 frente a 1,5 g/24 h;
p < 0,001), aunque la TFG no se modifica. Las cifras de
K séricas sufren un ligero incremento de 4,5 a 4,8 mEq/1.
La PCRy el fibrindgeno se reducen significativamente
(p < 0,02), sin que se altere la funcion hepatica ni los indi-
ces de nutricion. Los parametros de anemia no se modifi-
can tras 3 meses de tratamiento, sin cambios en las nece-
sidades de agentes estimulantes de la eritropoyesis. Un
paciente en PreD tuvo que ser excluido del estudio por pre-
sentar edemas periféricos a los pocos dias de tratamiento
con olmesartan. No se observaron otros efectos secunda-
rios.

Conclusiones: El tratamiento con olmesartan en pacientes
con IRC en estadio IV y V (tanto en DP como en HD) es
eficaz en el control de la PA y muy bien tolerado. A pesar
de la situacion de enfermedad renal severa, olmesartan re-
duce significativamente la proteinuria, sin empeorar la
funcion renal ni la anemia. El prometedor efecto en los pa-
rametros de inflamacion necesita ser confirmado.
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EFFECT OF THE ANGIOTENSIN RECEPTOR
BLOCKER OLMESARTAN IN PATIENTS UNDER
PRE-DIALYSIS, HEMODIALY SIS AND
PERITONEAL DIALY SIS

Abstract

Introduction: Angiotensin II receptor blockers (ARB II)
are effective in controlling blood pressure (BP) and have a
demonstrated antiproteinuric effect. Several ARB have
been used in the treatment of chronic kidney disease
(CKD), but no studies have been published on the effect of
olmesartan (an ARB II) in patients with CKD stages IV
and V of the National Kidney Foundation.

Objective: The present study evaluated the efficacy and
safety of olmesartan medoxomil (OLM) in hypertensive
patients in pre-dialysis (PreD), peritoneal dialysis (PD)
and hemodialysis (HD). In patients in PreD and PD with
residual renal function, the effect of this drug on protein-
uria and renal function was also studied.

Patients and methods: Thirty-two patients (11 in PreD,
12 in PD and 9 in HD) were treated with OLM, added to
their regular treatment, and the influence on hemoglobin,
hematocrit, glomerular filtration rate (GFR), proteinuria,
potassium, uric acid, glutamic-oxaloacetic transaminase
(GOT), glutamic-pyruvic transaminase (GPT), gamma
glutamyl transaminase (GGT), C-reactive protein (CRP),
albumin, transferrin, ferritin and fibrinogen were studied
after 1 and 3 months of treatment.

Results: OLM treatment significantly reduced BP from
156/88 to 138/76 mm Hg (p < 0.001) at 1 month, with
good control at 3 months (131/73 mmHg, p < 0.001) and
with a greater percentage of patients with BP val-
ues < 130/80 (87 %, 60 % and 56 % at treatment onset and
at 1 and 3 months, respectively). In patients with residual
renal function, proteinuria was significantly reduced from
baseline values of 2.4 g/day to 1.5 g/day (p < 0.001) but
there was no change in GFR after 3 months. Serum potas-
sium levels showed a slight increase from 4.5 to 4.8 mEq/
L. CRP and fibrinogen levels were significantly reduced
(p < 0.02), although liver function and nutritional indexes
showed no change. Anemia was unmodified after
3 months of treatment with no change in doses of erythro-
poiesis-stimulating agents. One patient in preD could not

be included in the study due to the development of pe-
ripheral edema a few days after treatment with OLM. No
other adverse effects were observed.

Conclusions: Treatment with OLM in patients with ad-
vanced CKD in preD, PD and HD is effective for BP con-
trol and is very well tolerated. Despite severe renal disease,
OLM significantly reduces proteinuria, with no deleteri-
ous effects on renal function or anemia. The promising ef-
fects on parameters of inflammation require confirmation.

Key words: Chronic kidney disease. Hypertension. An-

giotensin Il receptor blockers. Olmesartan. Hemodialysis.
Peritoneal dialysis. Inflammation. Anemia.

Introduccion

El empleo de inhibidores de la enzima de conversion
de angiotensina (IECA) en la enfermedad renal croni-
ca avanzada (ERCA) se ha generalizado en los tltimos
afios, con buenos resultados en el control de la presion
arterial (PA) y de la proteinuria, pero con algunos
efectos secundarios, especialmente problematicos en
los pacientes con ERCA, como la hiperpotasemia y la
anemizacion, que se dan en menor medida con los in-
hibidores de los receptores tipo I de angiotensina II
(ARA-II)'. Algunos ARA-II han sido utilizados en pa-
cientes renales con buena respuesta en el control de la
PA y también reduccion de la proteinuria®#, sobre todo
en nefropatia diabética>®. Nuestra experiencia con al-
guno de estos farmacos ha confirmado buenos resul-
tados en la ERCA’ e incluso en pacientes en dialisis,
sin agravar la anemia y sin incremento del potasio sé-
rico®. Hay pocos estudios sobre el empleo de ARA-II
en pacientes hipertensos con ERCA en grado IV de la
clasificacion de la NKF-DOQI (aclaramientos de crea-
tinina < 30 ml/min)° o en pacientes en grado V trata-
dos con hemodialisis (HD) o con dialisis peritoneal
(DP)!o11,

El objetivo del presente estudio ha sido analizar el
efecto de un farmaco de la familia de los ARA-II, el
olmesartan medoxomilo en pacientes con hiperten-
sion arterial y situaciéon de ERCA grado IVy V (HD
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y DP) de la NKF-DOQI, solo o asociado al trata-
miento antihipertensivo previo, para ello se analiza la
respuesta en la PA y parametros analiticos de ane-
mia, potasio sérico, nutricion, inflamacion, enzimas
hepaticas, funcion renal y proteinuria.

Pacientes y métodos

Se selecciono a 33 pacientes con hipertension arterial
no bien controlada y ERCA en estadios [V y V: 12 pa-
cientes en estadio IV de la consulta de predialisis,
12 pacientes en tratamiento con DP y 9 pacientes en
tratamiento con HD. La media + desviacion estdndar
de edad de los pacientes era de 59,0 = 14,5 afios; el
81 %, varones. Los pacientes en HD y DP llevaban
19 = 31 meses en didlisis. La etiologia de la ERCA
se distribuye en: el 30 %, nefropatia diabética; el
28 %, nefroangiosclerosis; el 13 %, nefropatia inters-
ticial; el 10 %, glomerulonefritis crénica, y el 19 %,
no filiadas y otras. El1 46 % de los pacientes presenta-
ban afeccidn vascular, con cardiopatia isquémica
mas arteriopatia periférica en el 28 %, cardiopatia
isquémica aislada en el 19 %, sélo arteriopatia peri-
férica en el 3 % y afeccion cerebrovascular en el 6 %.
El 47 % de los pacientes estaban en tratamiento con
estatinas y ese porcentaje y su dosis no se modifican
durante el estudio. La infeccion aguda, incluidos epi-
sodios de peritonitis, y la infeccion del orificio de sa-
lida del catéter peritoneal o del acceso vascular para
HD se consideraron criterios de exclusion para el
estudio. Tras la seleccion de los pacientes y el con-
sentimiento informado por cada uno de ellos para
la utilizacion de sus datos personales y analiticos,
se prescribe olmesartan medoxomilo a dosis de
20 mg/dia como tratamiento unico o asociado a su
tratamiento antihipertensivo habitual. Ningtn pa-
ciente se trataba previamente con ARA-II o con
IECA. Se analizan los datos basales, previos al em-
pleo de olmesartan y a 1 y 3 meses de su administra-
cion. Se considera control inadecuado de la PA valo-
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res de PA sistolica > 140 mmHg y de PA diastdlica
> 80 mmHg. La PA se midié con un esfigmomand-
metro estandar en sedestacion. La media de 3 medi-
ciones consecutivas se calculo en cada visita. E1 63 %
de los pacientes estaban utilizando mas de 2 farma-
cos antihipertensivos (en ningun caso ARA-II) antes
de comenzar el tratamiento con olmesartan, con una
media de 2,4 = 1,3 farmacos.

De forma basal y a 1 y 3 meses de tratamiento con
olmesartan se recogen datos de PA, creatinina y urea
séricas, potasio sérico, hemoglobina, AST, ALT,
GGT, albimina y prealbiimina séricas, ferritina, pro-
teina C reactiva (PCR) por método no ultrasensible
y fibrindgeno. En pacientes con diuresis residual
(pacientes en predialisis y pacientes en DP) se reco-
gen los datos de creatinina y urea en orina para
calcular la tasa de filtracion glomerular (TFG) y los
valores de proteinuria en orina de 24 h. La toleran-
cia clinica al empleo de olmesartan se valora en vi-
sita médica mensual.

El analisis estadistico se realizdo mediante el paquete
estadistico SPSS version 14.0, con pruebas para-
métricas y no paramétricas. Todos los valores se ex-
presan como media + desviacion estandar. Se consi-
deraron resultados estadisticamente significativos
cuando la p fue < 0,05.

Resultados

Treinta y dos pacientes completan los 3 meses de tra-
tamiento. Un paciente de predialisis sale del estudio
por presentar edemas periféricos a los pocos dias de
comenzar con olmesartan, que podrian estar relacio-
nados con el empleo del farmaco. Los pacientes se
mantienen clinicamente estables, y al mes de trata-
miento con olmesartan se observa una reduccion sig-
nificativa de la PA (p < 0,001), que se mantiene a
los 3 meses (p < 0,001) (fig. 1). El potasio se situa en
valores normales durante el seguimiento, aunque
sus valores medios se incrementan de 4,5 + 0,7 a
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Figura 1. Efecto del olmesartan en la presion arterial.

Tabla I. Pardmetros analiticos de los pacientes
tratados con olmesartan

Basal 3 meses p
3,7+0/4 38+04 NS

Albtmina (g/dl)

Prealbumina (mg/dl)

Figura 2. Efecto del olmesartan en la proteina C reactiva.

580

M Basal

560 - B 3meses ||

Potasio sérico (mEqg/l) 4,5+0,7 48=+0,7 0,04

ALT: alaninaminotransferasa; AST. aspartatoaminotransferasa;
GGT: gammaglutamiltranspeptidasa; PCR: proteina C reactiva.

4,8 = 0,7 mEq/l a los 3 meses (p < 0,05) (tabla I).
No se detecta empeoramiento de la anemia en los
3 meses de seguimiento (hemoglobina basal
12,6 = 1,3 frente a 13,0 = 1,4 g/dl, sin significacion
estadistica) ni diferencias significativas en las dosis
de darbepoetina empleadas en el mismo periodo (ta-
blaI). La PCRy el fibrindgeno disminuyen de forma
significativa a los 3 meses (p < 0,02) (figs. 2y 3 y ta-

298+85 318+96 NS g 540 -

Ferritina (ng/ml) 3739+413 329x243 NS g o0
Hemoglobina (g/dl)  126+1,3  13+1,4 NS 2 *p = 0,015
Dosis de darbepoetina § 5001

(mng/semana) 36 =26 39+25 NS 480 -
AST (U/1) 27,3+351 188+83 NS
ALT (U/l) 26,8+358 184123 NS 400
GGT (U/) 49 + 49 44 + 43,4 NS
PCR (mg/dl) 1,4+272 09+1,8 0,019 Fi{gura 3. Efecto del olmesartan en las concentraciones de fibri-
Fibrindgeno (mg/dl) 576 =163 501 =121 0,015 regene

bla I), mientras los valores de ferritina se reducen le-
vemente (tabla I). No se aprecian cambios en las en-
zimas hepaticas ni en los parametros nutricionales
(tabla I). En los pacientes en predialisis y DP con
funcion renal residual no se objetivé cambios signi-
ficativos en la TFG al mes y 3 meses (basal,
8,8 +8,1; al mes, 8,7=x8,0; a los 3 meses,
9,0 = 9,6 ml/min), pero si una reduccién significati-
va y progresiva de la proteinuria (fig. 4).

No se objetivaron efectos secundarios en ninguno de
los pacientes que completaron los 3 meses de trata-
miento.
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Figura 4. Efecto del olmesartén en la proteinuria.

Discusion

Los ARA-II que han demostrado un buen efecto an-
tihipertensivo y en la proteinuria en pacientes con en-
fermedad renal®* han sido poco estudiados en ERCA
o enfermos en dialisis; son poco frecuentes los estu-
dios que incluyen a pacientes con afectacion impor-
tante de la funcion renal”%!2, Nuestro estudio mues-
tra el buen control de la hipertension arterial (HTA)
cuando se emplea un ARA-IT como el olmesartan, a
pesar de la severa insuficiencia renal de los pacientes
desde el primer mes de su empleo. El olmesartan ha
demostrado una eficacia antihipertensiva similar o
superior a otros ARA-II y proporciona un mejor con-
trol diario de la PA'3, pero en nuestro conocimiento
no hay estudios con olmesartan en la HTA en pacien-
tes en tratamiento dialitico. En pacientes hiperten-
sos con proteinuria los ARA-II han demostrado una
reduccion de la excrecion urinaria de proteinas y al-
guno de los trabajos publicados incluyen a pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada, con nefro-
patia diabética o con nefropatia no diabética’>%14,
En ERCA también se ha comunicado la reduccion de
la proteinuria con el empleo de ARA-IT"!3, En nues-
tros resultados hay que sefialar el efecto beneficioso
del olmesartan en la disminucion de la proteinuria no
solo en los pacientes con ERCA en situacion de pre-
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dialisis, sino también en los pacientes tratados con
DP y funcion renal residual conservada, hallazgo no
descrito hasta ahora. Si la reduccion de la proteinuria
es un signo de proteccion de la funcion renal, los es-
tudios efectuados para analizar la evolucion de la
funcién renal con ARA-II no han evidenciado un
efecto desfavorable en ella, pero tampoco un enlen-
tecimiento de la progresion de la enfermedad renal
cuando se ha estudiado a pacientes con deterioro leve
de la funcion renal®, ni tampoco en aquellos con de-
terioro moderado*? o severo’?. Solamente en un
estudio con pacientes en DP, Suzuki et al' demostra-
ron un efecto enlentecedor del deterioro de la fun-
cion renal con el empleo de un ARA-II como el val-
sartan. En nuestros pacientes no se observan cambios
en la evolucion de la funcion renal tras la administra-
cién de olmesartan, aunque el corto plazo de segui-
miento impide una mejor valoracion. En el conjunto
de pacientes el potasio sérico se eleva a los 3 meses
de comenzar el tratamiento con olmesartan, pero se
mantiene siempre en valores dentro de la norma-
lidad. Se ha descrito que en pacientes con insufi-
ciencia renal con tasa de filtracion glomerular de
60 ml/min/1,73 el empleo de un ARA-II como el val-
sartan no produce hiperpotasemia, comparado con la
elevacion significativa de potasio que causa un IECA
como el lisinopril'. Hemos observado un efecto si-
milar al comparar IECA con irbesartan en pacientes
con ERCA’. Mientras que en pacientes en HD los
ARA-II parecen incrementar el riesgo de desarrollar
hiperpotasemia'®; sin embargo, en DP ni IECA ni
ARA-II han demostrado cambios importantes en el
potasio sérico tras 4 meses de seguimiento'!. Otro
de los efectos negativos descritos hace afios con
el empleo de IECA, y en menor medida con los
ARA-II, en pacientes con ERCA, como el empeora-
miento de la anemia, no parece confirmarse en tra-
bajos recientes' '8, y no lo hemos observado con el
tratamiento con olmesartan en nuestros pacientes.

Un aspecto a resaltar en nuestro estudio es el efecto
antiinflamatorio que se aprecia tras la administracion
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de olmesartan, con la disminucion de los valores de
marcadores de inflamacién como PCR y fibrinégeno
a los 3 meses de tratamiento. Este efecto tiene ante-
cedentes en la literatura. La administracion de dosis
altas de candesartan a largo plazo en ratas hiperten-
sas ha demostrado, en un estudio muy reciente, efec-
tos antiinflamatorios de este ARA-II'°. Previamente,
en pacientes con hipertension esencial sin afecta-
cion renal, el olmesartan redujo parametros inflama-
torios, como la PCR, en tan s6lo 6 semanas de trata-
miento?®. En pacientes no diabéticos con dafio renal
en estadios 3 y 4 el olmesartan, a dosis de 40 mg/dia
durante 16 semanas, ha demostrado, ademas de dis-
minucion de la PA y la proteinuria, una reduccion de
la PCR y el fibrindgeno'>.

El estudio tiene las limitaciones de incluir una mues-
tra pequefia de pacientes y que, en cuestiones como
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