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H Tipo de disefio y seguimiento
Ensayo clinico multicéntrico, doble ciego, controlado
con placebo y realizado desde marzo de 2014 hasta
diciembre de 2016 con un tiempo de seguimiento de
104 semanas.

B Asignacion

5 Aleatorizado en proporcién 1:1y estratificado en fun-
ciéon del centro, estadio de enfermedad renal crénica
(ERC) 3 0 4, indice albumina/creatinina en orina (=530
mg/g 0 <530 mg/g, 0 =60 mg/mmol 0 <60 mg/mmol),
y existencia de diabetes mellitus.
Método de aleatorizacion: sistema de aleatorizacion
en pagina web con encriptaciéon de datos y contrasefia
protegida.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
Pacientes reclutados en 31 centros de Australia y Nue-
va Zelanda.

B Pacientes
N; Criterios de inclusion
" Pacientes con ERC de estadios 3y 4, y rapida progre-

sién de la ERC en el Ultimo ano, definida como un in-
dice de albumina/creatinina =30 mg/mmol (265 mg/qg)
y una pérdida de filtrado glomerular estimado (FGe)
segun CKD-EPI en el ultimo afno mayor de 3 ml/min/
ano (diferencia entre una medida basal y otra a los 12
meses; media de, al menos, 3 medidas de FGe separa-
das durante 4 semanas).
Criterios de exclusion
Historia de gota, hipersensibilidad o alergia al alopuri-
nol, indicacién clinica de tratamiento con alopurinol
(gota tofacea, nefropatia por acido urico o nefrolitia-
sis), fracaso renal agudo no resuelto en los 3 meses

anteriores a la inclusién en el estudio, pacientes tras-
plantados renales, embarazo o lactancia, enfermedad
psicolodgica, tratamiento con azatioprina, ciclosporina,
teofilina, ciclofosfamida, probenecid o clorpropamida,
neoplasia activa excepto cancer dermatolégico, espera
del inicio de tratamiento renal sustitutivo (TRS) en los
siguientes 3 meses.

B Intervenciones

Grupo de alopurinol: tabletas, 100 mg. Numero de
pacientes: 185.

Grupo placebo: tabletas, 100 mg. Numero de pacien-
tes: 184.

Primera fase: 12 semanas de ajuste de dosis. Tratamien-
toinicial: 1 tableta de 100 mg/dia, que se puede aumen-
tar cada 4 semanas hasta un maximo de 3 tabletas al dia
segun los criterios de ajuste de dosis que se basaban en
la ausencia de efectos secundarios asociados.

Segunda fase: 92 semanas de mantenimiento. No se
permite el ajuste de dosis segun niveles de urato du-
rante toda esta fase de mantenimiento.

Seguimiento: 16 semanas hasta completar las 104 se-
manas.

Retirada del ensayo clinico: retirada del consentimien-
to informado, inicio de didlisis durante mas de 30 dias
o trasplante renal.

B Variables de resultado

Variable principal

Cambio del FGe (CKD-EPI) a las 104 semanas. Se rea-

lizé un analisis de sensibilidad utilizando el FGe basado

en cistatina C, la combinacion de cistatina C y creati-

nina, y la ecuacién MDRD.

Variables secundarias

— Variable compuesta por una reduccion del FGe del
40% (confirmada por 2 medidas), necesidad de dia-
lisis durante mas de 30 dias o trasplante renal, o
mortalidad por cualquier causa.
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Variable compuesta por una reduccion del FGe del
30%, tratamiento renal sustitutivo o mortalidad por
cualquier causa.

Analisis de cada uno de los eventos renales.
Andlisis de la presion arterial, albuminuria y niveles
séricos de urato.

Hospitalizacion de cualquier causa.

Puntuaciones en la prueba de calidad de vida (SF-
36) (36-Item Short-Form Health Survey).

Efectos adversos: seguridad. Eventos especificos de
seguridad: eritema multiforme, sindrome de Ste-
vens-Jonhson, necrdlisis téxica epidérmica, exante-
ma, sindrome de hipersensibilidad, trombocitope-
nia y anemia aplasica.

min/afo entre ambos grupos, lo que equivaldria a un
hazard ratio de 0,7 a favor del grupo de alopurinol.

B Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé por intencion de tratar.
Tres pacientes en cada grupo abandonaron el ensayo
antes de recibir una dosis de alopurinol, por lo que al
final del estudio se analizd a 182 pacientes en el grupo
de alopurinol y a 181 en el de placebo. La variable
principal del estudio sobre el efecto del alopurinol en
la progresion de la ERC se analizé teniendo en cuenta
los eventos de mortalidad e inicio de tratamiento renal
sustitutivo antes de completar el sequimiento de 104
semanas. Las mediciones del FGe a lo largo del tiempo

se analizaron con un modelo lineal mixto teniendo en
cuenta variables fijas como el tipo de tratamiento, el
periodo de tiempo y la interaccién entre tratamiento y
tiempo.

Se realizaron analisis de subgrupos en relacién con la
edad, albuminuria, diabetes, tratamiento con blo-
gueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sexo, estadio de ERC, criterio de progresion de ERC,
indice de masa corporal y tratamiento con diuréticos.

!.Tamaﬁo muestral
Se asume una pérdida de filtrado glomerular anual de

m 3 ml/min/1,73 m?, una pérdida de seguimiento del 5%
y una tasa de abandono del 5%, con una potencia es-
tadistica del 90% y, estimando que el alopurinol ofrece
un enlentecimiento en la caida del FGe del 20%, se
estima un tamafio muestral de 620 pacientes, 310 en
cada grupo. Se estima una diferencia de FGe de 0,6 ml/

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Los grupos de alopurinol y placebo eran homogéneos con una media de edad de 62,4 anos, un FGe medio de 31,7 + 12 ml/min/1,73 m?,
un indice albumina/creatinina de 717 (244-1.857) mg/g y un acido Urico basal de 8,2 + 1,8 mg/dl. El tanto por ciento de diabéticos
incluido en los grupos fue del 58% y el 40% recibia bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Variable principal

A las 104 semanas, el descenso del FGe por CKD-EPI fue de -3,33 (-4,11-2,55) ml/min/1,73 m? en el grupo tratado con alopurinol
frente a -3,23 (-3,98-2,47) ml/min/1,73 m? en el grupo de placebo. El anlisis de los diferentes subgrupos no encontré variacion del
descenso del FG entre el grupo de alopurinol y el grupo de placebo.

Variables secundarias

— Variable final compuesta:
Descenso del FGe del 40%, inicio de TRS o muerte por cualquier causa: grupo de alopurinol (63/182), 35%; grupo de placebo
(51/181), 28%.
Descenso del FGe del 30%, inicio de TRS o muerte por cualquier causa: grupo de alopurinol (82/182), 45%; grupo de placebo
(72/181), 40%.

— Analisis de cada uno de los eventos renales:
° Disminucién del 40% del FGe: 28% en el grupo de alopurinol y 22% en el grupo de placebo.
° Disminucion del 30% del FGe: 41% en el grupo de alopurinol y 37% en el grupo de placebo.
° Inicio de TRS: 15% en el grupo de alopurinol y 11% en el grupo de placebo.
° Mortalidad por cualquier causa: 7% en el grupo de alopurinol y 4% en el grupo de placebo.
° Hospitalizacion por cualquier causa: 49% en el grupo de alopurinol y 45% en el grupo de placebo.
° Eventos cardiovasculares mortales y no mortales: 14% en el grupo de alopurinol y 18% en el grupo de placebo.

— Efecto del alopurinol en la presion arterial, albuminuria y niveles de acido urico:
El 4cido Urico disminuyd una media de —2,7 mg/dl (intervalo de confianza del 95%, de —3,0 a -2,5) en el grupo de alopurinol y
respecto al grupo de placebo, y no hubo diferencias a lo largo del ensayo en el control de la presion arterial, la albuminuria y la
calidad de vida entre ambos grupos.
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Eventos adversos

En el grupo de alopurinol se notificaron el 46% de eventos adversos y el 44% en el grupo control. No hubo diferencias en el
tanto por ciento de pacientes que desarrollaron reacciones de hipersensibilidad. Solo 6 pacientes en cada grupo desarrollaron
efectos adversos cutaneos graves.

Hospitalizacion, eventos cardiovasculares y mortalidad: no se encontraron diferencias en la hospitalizacién (49 frente a 45%), ni
en los eventos cardiovasculares no mortales (14 frente a 18%) ni en la mortalidad de cualquier causa (7 frente a 14%) en el
grupo de alopurinol frente al grupo de placebo.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento de la hiperuricemia con alopurinol no enlentece la progresion de la ERC en un periodo de 104 semanas en pacientes
con ERC de estadios 3 y 4 con elevado de riesgo de progresion.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

En los ultimos afnos se ha puesto de manifiesto que la hiperuricemia se asocia con mayor riesgo de desarrollar ERC en diferentes
estudios observacionales. La hipotesis actual propone que la hiperuricemia asociada a gota o asintomaética aumenta el riesgo de
progresion de la ERC cuando el &cido Urico supera los niveles de 7 mg/dl. Ensayos clinicos con un tamafo muestral pequeio apoyan
esta hipotesis tanto con tratamiento con alopurinol como con febuxostat. El ensayo clinico CKD-FIX prueba esta hipdtesis en pa-
cientes con ERC de estadios 3y 4 y rapida progresion de la enfermedad renal definida por albuminuria y por descenso del FGe el
ano anterior mayor de 3 ml/min/ano/1,73 m?. El disefo del estudio confiere un nivel de evidencia alto, pero presenta una serie de
limitaciones que pueden hacer discutir sus resultados. En primer lugar, el ensayo clinico concluyé antes de alcanzar el tamafio mues-
tral, por lo que su poder estadistico puede estar infraestimado. El alto porcentaje de pacientes que abandonan el ensayo (el 30%
en el grupo de alopurinol y el 25% en el grupo de placebo) también puede ser un sesgo en la validacién de los resultados. Ademas,
la hipotesis probada en los trabajos previamente publicados sugeria que la hiperuricemia (dcido Urico mayor de 7 mg/dl) era la
responsable del deterioro de la funcién renal y en este ensayo clinico el nivel de acido Urico no fue un criterio de inclusién; por
tanto, se pudo incluir a pacientes con un nivel de 4cido Urico normal y elevado. De todas formas, el nivel basal de acido Urico en la
poblacion estudiada fue de 8,2 mg/dl, media muy por encima del nivel de 7 mg/dl. Asimismo, este ensayo clinico incluye a pacien-
tes con ERC de estadios 3 y 4 con una progresién rapida de la enfermedad renal, que se definen por la existencia de albuminuria y
el descenso del FGe el afo anterior mayor de 3 ml/min/afio. Este dato se corrobora con la evolucion posterior, ya que el descenso
del FGe en ambos grupos supera los 3 ml/afo. En los ensayos clinicos previos publicados, el beneficio de alopurinol o febuxostat se
observo en la poblacién con menor proteinuria y con menor progresion de la ERC. Estas diferencias podrian explicar los diferentes
resultados sobre el efecto beneficioso del alopurinol. Sin embargo, y a pesar de todas estas pequenas limitaciones, este ensayo cli-
nico con otro recientemente publicado en pacientes diabéticos de tipo 1 corrobora que no hay evidencias para tratar la hiperurice-
mia con el objetivo de enlentecer la progresion de la ERC.

Otro hallazgo relevante de este ensayo es la tolerancia a dosis de alopurinol inicialmente bajas que se ajustan progresivamente para
evitar asf efectos secundarios graves en pacientes con ERC.

En resumen, desde el punto de vista metodoldgico, se trata de un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego, pero con una limi-
tacion importante al no alcanzar el tamafio muestral estimado, que ha terminado prematuramente por un ritmo de reclutamien-
to muy lento y, ademds, con un porcentaje elevado de pacientes (30%) que abandonan el tratamiento con alopurinol a lo largo
del ensayo clinico. Es un estudio multicéntrico, que incluye una poblacién con ERC de estadios 3 y 4, pero limitado al grupo de
pacientes con un deterioro rapido de la funcién renal, por lo que los resultados encontrados pueden ser diferentes en pacientes
con menor grado de ERC, menor ritmo de progresion o menor albuminuria. Otra limitacion metodoldgica es no incluir los niveles
de urato sérico en los criterios de inclusién y, aunque la media de &cido Urico fue de 8,2 mg/dl, este hecho puede haber modifi-
cado los resultados.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coinciden con las de los autores. Se trata de un ensayo clinico bien disefiado para probar una hipotesis que solo se habia probado
en pequenos estudios. Tiene limitaciones metodoldgicas que podrian poner en duda los resultados, pero con un tamafo muestral
suficientemente amplio para validar los hallazgos. Los resultados apoyan que no existe justificacién en el momento actual para
tratar la hiperuricemia asintomatica con el objetivo de frenar la progresién de la ERC.
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H CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica
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