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RESUMEN

Objetivo: El estudio ZAFRA se disen6 para evaluar la seguridad de un nuevo
bloqueante de los canales del calcio, lercanidipino, en la insuficiencia renal
cronica, y su posible efecto protector sobre la funcion renal en los pacientes
tratados con farmacos que bloquean el eje renina-angiotensina. Se han valo-
rado por separado los resultados de los pacientes diabéticos incluidos en el
estudio.

Disefio y métodos: El estudio recluté 42 pacientes diabéticos con insuficiencia
renal (creatinina > 1,4 mg/dl en varones o > 1,2 mg/dl en mujeres, o aclaramiento
de creatinina < 70 ml/min). Todos los pacientes estaban siendo tratados con IECA
o antagonistas de receptores y la medicacion se mantuvo a lo largo del estudio,
sin que pudieran recibir diuréticos a lo largo del seguimiento. Los pacientes eran
evaluados clinica y analiticamente 1, 3 y 6 meses después de iniciar tratamiento
con lercanidipino.

Resultados: La PA se redujo significativamente desde 163 + 18/90 + 8 hasta
134 + 12/77 + 9 mmHg (p < 0,001). Se produjeron reducciones significativas de
la PA en el 50,0% de los enfermos y el 26,7 % alcanzaron la PA objetivo (< 130/85
mmHg). El 20,0% de los pacientes redujeron su PA hasta los limites recomenda-
dos (< 130/80 mmHg). No se detectaron reacciones adversas ni aumento de la
incidencia de edema. La creatinina plasmatica (1,9 + 0,5 mg/dl) no se habia mo-
dificado al final del estudio (1,8 + 0,5 mg/dl) ni el aclaramiento de creatinina
(40,1 £ 14,5 vs 45,5 + 18,2).

Conclusiones: El lercanidipino ha presentado un excelente perfil de seguridad
en los pacientes renales, destacando la ausencia de edemas a pesar de la insufi-
ciencia renal y la diabetes de los pacientes. Se obtuvo una buena respuesta hi-
potensora a pesar de que el porcentaje de pacientes que alcanzaron la PA obje-
tivo fuera pequena.
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LERCANIDIPINE IN DIABETIC PATIENTS WITH RENAL FAILURE
SUMMARY

Objective: To evaluate the safe use of a new calcium channel blocker, lercani-
dipine, in diabetics chronic renal failure (CRF) patients.

Design and Methods: The study recruited 42 diabetic CRF patients (creatinine
> 1,4 mg/dl for males, creatinine > 1,2 mg/dl for females, or creatinine clearan-
ce < 70 ml/min). Mean age was 68.2 + 9.1 years. 53,8% were males and 46,2%
females. Three patients were type 1 diabetics and 39 ones were type Il. All pa-
tients were receiving ACE inhibitors (67.4%) or angiotensin Il antagonist (32.6%)
therapy but they had higher blood pressure than recommended for CRF patients
(130/85 mmHg). No patients were under diuretic treatment. Patients were clini-
cally evaluated 1, 3 and 6 months after starting treatment with lercanidipine. Sam-
ples for urine and blood examination were taken during the examination. When
needed, a third drug was added to treatment, excluding diuretics. Creatinin clea-
rance was measured using 24 h urine collection.

Results: BP significantly decrease from 163 + 18/90 + 8 mmHg to 134 = 12/77
+ 9 mmHg. One half of patients showed significant reduction of blood pressure,
26,7% reached the target blood pressure (< 130/85 mmHg) and 20.0% gets op-
timal BP control (< 130/85 mmHg). No one patient showed untoward effects.
Neither one case of oedema was detected nor adverse effects related to vasodi-
latation were found. Plasmatic creatinin did not change (1.9 + 0.5 baseline vs 1.8
+ 0.5 mg/dl) and creatinine clearance increased at the end visit (40.1 = 14.5 ba-
seline vs 45.4 + 18.2 ml/min) but the difference was not significant. Proteinuria
was unchanged.

Conclusions: Lercanidipine showed a good antihypertensive effect in diabetics
CRF patients. It has a good tolerability profile and showed neutral effect on plas-
matic lipids. Neither impearment of renal function nor increament in proteinuria

were detected.

Key words: Lercanidipine. Diabetes mellitus. Chronic renal failure.

INTRODUCCION

La hipertension arterial es una condiciéon comor-
bida muy frecuente en la diabetes, afectando al 20-
60% de los pacientes diabéticos, dependiendo de la
presencia de obesidad, de la edad y de la raza. La
aparicion de hipertension aumenta el riesgo de com-
plicaciones macrovasculares y microvasculares, in-
cluyendo la enfermedad vascular cerebral, enferme-
dad coronaria, arteriopatia periférica, retinopatia,
nefropatia, y posiblemente la neuropatia ocasionadas
por la diabetes'. Ain mas importante, diversos ensa-
yos clinicos han demostrado la efectividad del trata-
miento agresivo de la hipertension para reducir la in-
cidencia de nefropatia diabética*®. Esto cobra la
mayor importancia cuando la diabetes mellitus se ha
convertido en la causa mas frecuente de insuficien-
cia renal crénica terminal en los paises desarrollados
debido a la creciente prevalencia de la diabetes y la

mayor aceptacion de estos enfermos para los pro-
gramas de hemodialisis cronica de mantenimiento®3.

Todavia se discute el posible efecto renoprotector
de los calcioantagonistas, a pesar de la creciente ex-
periencia que sugiere un efecto beneficioso a este
nivel'2. En este sentido, se ha sugerido que los cal-
cioantagonistas podrian mejorar la funcién renal en
pacientes tratados previamente con IECA'. Por otra
parte, a pesar de su eficacia como hipotensores el
uso de calcioantagonistas se ve frecuentemente difi-
cultado por la presencia de efectos secundarios que
obligan a su suspension o sustitucion por otro far-
maco. El lercanidipino es un nuevo calcioantago-
nista dihidropiridinico con elevada lipofilia y alta se-
lectividad vascular, propiedades que le confieren
una accion antihipertensiva de comienzo gradual y
duracién prolongada, asi como una buena tolerabi-
lidad en comparaciéon con otros bloqueantes de los
canales del calcio®!.
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El estudio ZAFRA ha intentado valorar la eficacia
y seguridad del lercanidipino en pacientes con in-
suficiencia renal cronica y el hipotético efecto re-
noprotector de los bloqueantes de los canales del
calcio en este grupo de enfermos. Este articulo re-
sume los resultados del subgrupo de pacientes dia-
béticos incluidos en el estudio ZAFRA.

DISENO Y METODOS

Se reclutaron 203 pacientes hipertensos con insu-
ficiencia renal en 16 centros hospitalarios. Todos los
pacientes estaban en tratamiento con IECA (67,4%)
o antagonistas de los receptores de la angiotensina
(32,6%). Se definio la insuficiencia renal crénica por
la presencia de una creatinina plasmatica = 1,4 en
varones o = 1,2 en mujeres o un aclaramiento de
creatinina < 80 ml/min. Todos los pacientes presen-
taban hipertension arterial pese al tratamiento con
bloqueantes del eje renina-angiotensina definida por
las recomendaciones de las Gufas Clinicas de la
WHO-IHS para enfermos renales (PAS = 130 y/o PAD
= 85 mmHg). Ningln paciente realizaba tratamiento
con diuréticos u otro farmaco hipotensor antes de ini-
ciar el estudio. De los pacientes reclutados 42 eran
diabéticos y 20 de ellos padecian nefropatia diabé-
tica. La edad media era 68,2 + 9,1 afos, el 53,8%
eran hombres y el 46,2% mujeres. Tres pacientes eran
diabéticos tipo | y los 39 restantes tipo II.

Se inici6 tratamiento con lercanidipino a la dosis
de 10 mg en toma Unica diaria. Los pacientes fue-
ron seguidos durante 4 meses seglin un esquema de
4 visitas (inclusion, 1, 3 y 6 meses). Cuando el ob-
jetivo de presion arterial no se alcanzé en la visita
del primer mes se afadio tratamiento con alfa o be-
tabloqueantes. No se permiti6 el uso de diuréticos
a lo largo del estudio para no interferir en la valo-
racion de los edemas. En este caso los pacientes eran
citados para una visita facultativa a los 30 dias (2
meses). Si la PA se mantenia elevada los pacientes
podian ser excluidos segun el criterio clinico del in-
vestigador. En cada visita se midieron la PA y la fre-
cuencia cardiaca y se interrogé a los pacientes sobre
la presencia de sintomas y efectos adversos, asi
como el cumplimiento del tratamiento. La PA se
midi6é con un esfigmomandémetro de mercurio en po-
sicion sentado aproximadamente 24 horas después
de la dltima ingesta de medicacién con dos medi-
ciones separadas por un intervalo de 3 minutos. Se
obtuvieron también muestras de sangre en cada vi-
sita para determinaciones bioquimicas (incluyendo
creatinina) y de orina de 24 horas (para medir acla-
ramiento de creatinina, proteinuria y microalbumi-
nuria). También se realiz6 hemograma.
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El estudio estadistico de los datos se realizd por
una empresa independiente. Los datos han sido pre-
sentados como media + una desviacion estandar. Las
diferencias entre variables continuas fueron compa-
radas mediante la prueba de la «t» de Student para
muestras relacionadas. Las diferencias en valores de
frecuencias se compararon mediante la prueba de
McMemar debido a la presencia de valores empa-
rejados.

RESULTADOS

Después de un mes de tratamiento la PAS y la
PAD disminuyeron significativamente con lercanidi-
pino (desde 162,6 + 18,4/89,6 = 8,1 hasta 144,9 +
16,8/81,0 £ 7,6 mmHg, p < 0,001). Resultados si-
milares se obtuvieron al tercer y al sexto mes de se-
guimiento (ver valores en la tabla I). Al sexto mes
la reducciéon media de la PA frente a los valores ini-
ciales era -26,6/-10,8 mmHg (reduccion relativa
16,4/9,8%). No hubo modificaciones de la frecuen-
cia cardiaca (tabla I). Al final del seguimiento el por-
centaje de pacientes que habfan alcanzado el obje-
to de presion arterial era 26,7% y un 48,5% habifan
necesitado afadir un tercer agente antihipertensivo
al tratamiento (fig. 1).

El tratamiento con lercanidipino no produjo cam-
bios significativos en los valores hematolégicos. La
evolucion de los pardmetros bioquimicos evaluados
ha sido reflejada en la tabla 2. No hubo modifica-
ciones del colesterol ni de los triglicéridos. No se
apreciaron cambios en las concentraciones plasma-
ticas de urea o creatinina. El aclaramiento de crea-
tinina mostré un ligero aumento que no alcanzé sig-
nificacion estadistica. Tampoco hubo cambios en la
proteinuria (inicial, 1,8 + 2,9 g/dia, final 1,9 = 2,9
g/dia).

Un total de 12 pacientes interrumpieron el estu-
dio a causa de pobre adaptacion al tratamiento (n
= 1), mal control de la PA pese al tratamiento (n =
7), problemas con el protocolo del estudio (n = 2),
inicio de hemodialisis (n = 1) e interrupciéon del se-
guimiento (n = 1). No se han comunicado efectos

Tabla I. Cambios en la presion arterial

PAS PAD FC
Basal 162,6 + 18,4 89,6 = 8,1 78,1 £ 11,9
1 mes 1449 = 16,8* 81,0 + 7,6* 77,8 9,6
3 meses 135,0 + 13,8* 78,3 = 6,1* 76,3 10,7
6 meses 133,8 + 11,9* 78,8 £ 5,1* 76,6 £ 9,1

PAS y PAS expresadas como mmHg. Frecuencia cardiaca como Ipm.
* P < 0,001 respecto a basal.
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Fig. 1.—Pacientes respondedores y controlados al final del segui-
miento.

secundarios durante el periodo de tratamiento entre
los pacientes diabéticos. Ningln paciente present6
quejas sobre edema o pesadez de los miembros in-
feriores ni se detecté edema en la inspeccion fisica.

DISCUSION

El lercanidipino, un nuevo calcioantagonista, pa-
rece ser un hipotensor seguro y efectivo en los pa-
cientes diabéticos que sufren también insuficiencia
renal crénicas, con muy escasos efectos secundarios.
Ademas, este bloqueante de los canales del calcio
no altera la funcion renal a corto plazo y no indu-
ce cambios en la excrecién urinaria de proteinas, al
menos cuando se asocia con un farmaco bloquean-
te del eje renina-angiotensina.

El uso de calcioantagonistas ha crecido imparable-
mente desde los afos 80. Las razones fundamentales
para su difusion han sido su bien demostrado efecto
antihipertensivo y la neutralidad metabdlica que pre-
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sentan'. Los meta-andlisis demuestran que, en com-
paracion con diuréticos, betabloqueantes e IECA, los
bloqueantes de los canales del calcio, son igualmen-
te eficaces para disminuir la morbilidad y la mortali-
dad de origen vascular'>'®. Mas especificamente, en
pacientes diabéticos con nefropatia clinica asociada
los calcioantagonistas parecen reducir la morbi-mor-
talidad cardiovascular en el mismo grado que los an-
tagonistas de receptores de la angiotensina’.

Como contrapartida a su eficacia antihipertensi-
va, los calcioantagonistas dihidropiridinicos pue-
den producir una serie de efectos indeseados que,
con cierta frecuencia, obligan a la interrupcion del
tratamiento o a la sustituciéon del farmaco por otro
de diferente clase. El lercanidipino es un nuevo
agente dihidropidinico con alta lipofilia y elevada
selectividad vascular que aseguran un efecto an-
tihipertensivo gradual en su inicio y prolongado en
su duraci6n® 719 En numerosos estudios se ha
comprobado la excelente tolerabilidad del lercani-
dipino, sobre todo cuando se compara con otros
calcioantagonistas dihidropiridinicos. El efecto ad-
verso mas comun de las dihidropiridinas es el
edema maleolar, el cual parece ocasionado por la
vasodilatacion periférica que incrementa la presion
intracapilar y empuja el liquido del espacio intra-
vascular al intersticial®°.

Comparado con amlodipino y lacidipino, el lerca-
nidipino muestra menor incidencia de edema maleo-
lar en hipertensos esenciales sin insuficiencia renal'®.
En nuestro estudio la incidencia de edema vy efectos
secundarios ocasionados por vasodilatacién fueron
minimos a pesar de la proteinuria de muchos pa-
cientes, una situacion que hace proclives al edema a
muchos de ellos. La diabetes mellitus per se puede
ocasionar retencion hidrosalina debido al efecto de la
insulina sobre el tdbulo renal donde produce un au-
mento de la reabsorciéon de sodio. Ya que el edema
ocasionado por calcioantagonistas dihidropiridinicos
parece disminuir con agentes que dilatan los vasos

Tabla Il. Cambios bioquimicos

Basal 1 mes 3 meses 6 meses Unidades
Creatinina 1,9 £0,5 1,9 £ 0,6 1,7 £ 0,5 1,8 £ 0,5 mg/dI
Urea 77,3 + 31,5 78,8 + 28,7 73,7 + 22,4 76,3 = 23,1 mg/dl
Urato 71 +1,8 7,1 +=1,7 6,9 + 1,6 7,1 +=1,3 mg/dl
Colesterol 221 + 44 218 + 40 222 + 34 215 % 39 mg/dI
Triglicéridos 152 = 52 148 + 49 155 = 51 146 + 53 mg/dl
Glucosa 109 = 34 109 + 33 103 = 20 108 = 34 mg/dI
Na 141 = 2,5 141 = 2,5 141 = 3,5 141 = 2,5 mmol/I
K 49 + 0,6 49 + 0,5 4,8 £ 0,5 4,7 £ 0,6 mmol/I
Aclaramiento 40,1 = 14,5 38,8 = 13,9 43,1 + 16,7 45,4 + 18,2 ml/min

No hubo cambios significativos.
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postcapilares como los IECA y los antagonistas de los
receptores de la angiotensina?!?2 es posible que el tra-
tamiento simultdneo con estos farmacos haya influi-
do en nuestros resultados.

Se ha demostrado que la reduccién de la presion
arterial, con independencia del antihipertensivo uti-
lizado, retarda la progresion de la insuficiencia
renal?>-28. Es mas, los IECA y, méas recientemente, los
antagonistas de receptores de la angiotensina, pare-
cen ofrecer un grado anadido de proteccion al rifién
dafiado, con independencia de su capacidad para
reducir la presion arterial®826-29, Por tanto, estas dos
clases de farmacos se recomiendan en diabéticos
que presentan microalbuminuria o proteinuria. En
este sentido, se consider6 éticamente necesario que
todos los pacientes en estudio fueran simultanea-
mente tratados con uno de esos farmacos.

Hay escasa informacion sobre el efecto nefropro-
tector de los calcioantagonistas. Datos procedentes
del estudio SYST-EUR sugieren un efecto protector de
la funcion renal por parte de los bloqueantes de los
canales del calcio comparados con placebo en pa-
cientes hipertensos, incluso los diabéticos y aquellos
que presentan proteinuria®’. El tratamiento con vera-
pamil reduce la proteinuria y la progresion de la in-
suficiencia renal en afroamericanos con nefropatia
diabética®'. Los resultados del estudio INSIGHT tam-
bién sugieren que el tratamiento antihipertensivo ofre-
ce un efecto renoprotector superior a las tiazidas2.

Por otra parte, varios estudios que utilizaron el
amlodipino como calcioantagonista fueron incapa-
ces de demostrar ningln efecto protector a nivel
renal tanto en la nefropatia diabética como en otras
clases de nefropatia®”3334. Incluso se ha comproba-
do que el amlodipino empeoraba la proteinuria33.
Nuestros resultados sugieren que el lercanidipino no
induce ningln efecto deletéreo ni sobre la protei-
nuria ni sobre la funcién renal en pacientes diabé-
ticos, aunque en la muestra completa del estudio,
hubo una reduccioén significativa de la proteinuria y
una ligera mejoria del aclaramiento de creatinina®.
A diferencia del amlodipino, que dilata preferente-
mente la arteriola glomerular aferente y no dismi-
nuye la presion intraglomerular como hacen los far-
macos que bloquean el eje renina-angiotensina’®, el
lercanidipino es capaz de vasodilatar la arteriola efe-
rente en ratas espontdneamente hipertensas®’, sien-
do esta la explicacion mas probable de la diferen-
cia de efecto entre amlodipino y lercanidipino.

Esta no es una cuestién accesoria. Las diferencias
en la preservacion de la funcién renal que se ob-
servan con farmacos diferentes parecen estar en re-
lacion con la capacidad antiproteintrica de cada
agente antihipertensivo. La reduccién de la protei-
nuria en pacientes diabéticos, sean tipo | o tipo II,
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se correlaciona claramente con la proteccion de la
funcién renal®-%’. De esta manera, solamente los in-
dividuos que alcanzan una reduccién manifiesta y
sostenida de la proteinuria logran retrasar la progre-
sion de la enfermedad renal de origen diabético®.
Es bien conocido que la disminuciéon de la excre-
cion urinaria de proteinas observada cuando se uti-
lizan IECA o antagonistas de receptores de la an-
giotensina no guardan proporcién con el descenso
obtenido en la presion arterial?®?’. Se ha sugerido
también que la combinaciéon de IECA y bloqueantes
de los canales del calcio pueden conseguir un efec-
to similar sobre la proteinuria, superior a la caida
de la presion arterial?6-2839-41 sin embargo, nuestros
datos en diabéticos no confirman esta hipotesis.

El lercanidipino ha mostrado una buena eficacia
como agente antihipertensivo en pacientes diabéti-
cos con insuficiencia renal crénica. La incidencia de
efectos indeseables fue minima. Ademas, el bloque-
ante de los canales del calcio dihidropiridinico ler-
canidipino no indujo aumento de la proteinuria ni
empeoro la progresion de la enfermedad renal cuan-
do se asociaron a farmacos que bloquean el eje re-
nina-angiotensina.
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