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RESUMEN

Este es un estudio randomizado, multicéntrico y prospectivo, de tres afios de
duracion, que analizara la influencia de la terapéutica antihipertensiva sobre la
progresion de la insuficiencia renal cronica de etiologia diversa, exceptuada la dia-
betes mellitus.

B estudio sera abierto y comparara la accion de un farmaco inhibidor de la en-
zima convertidora, el fosinopril, con otro, antagonista del calcio, la nifedipina de
liberacién gastrointestinal lenta (nifedipina oros).

H namero de pacientes a incluir sera de 250. Debe constatarse progresion pre-
via de la insuficiencia renal, para lo cual se requerird que tenga hechas al menos
tres determinaciones de la creatinina sérica (SCr) en los ultimos dos afios y que en-
tre la y primera dltima haya un aumento de al menos un 25 % y/o0 un incremento
de al menos 0,5 mg/dl.

H objetivo principal del trabajo consistira en verificar con ambos farmacos la
tasa media de progresion de la creatinina sérica (SCr) expresada en mg/dl/mes y de
la inversa de la creatinina (1/SCr) con el tiempo. H objetivo secundario, compro-
bar el porcentaje de pacientes que duplican la Scr con el tiempo, llegan a un pro-
grama de dialisis o fallecen.

Los pacientes seleccionados deberan estar clinicamente estables y tener una
Scr al inicio entre 1,5 y 4 mg/dl. Tras un periodo de lavado de 4 semanas, los
enfermos con presion arterial > 140/90 mmHg seran asignados a tomar fosino-
pril (comenzando con 10 mg/dia y llegando a un maximo de 30 mg/dia) o nife-
dipina oros (30-60 mg/dia). S el control de la presion arterial es insatisfactorio,
podra asociarse en cada grupo primero furosemida y posteriormente atenolol
y/0 doxazosina con el objeto de mantener el nivel de dicha presion por debajo
de 140/90 mmHg.

Todos los enfermos recibiran una dieta de 4-5 g de CINa y con un contenido
proteico de 0,8-1 g/kg peso/dia.

Al comienzo del estudio, a las 2, 4 y 8 semanas, y posteriormente cada 4 me-
ses, se determinaran, entre otros datos analiticos, la Scr, 1/Scr, Na, K, albumina
plasmadtica y espectro lipidico en sangre, y en orina de 24 horas el aclaramiento de
creatinina y la proteinuria.
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1. Introduccion

ESTUDIO ESPIRAL

Opcionalmente se analizara la relacion entre la presion arterial medida me-
diante monitorizacién continua ambulatoria y el grado de progresion de la insu-
ficiencia renal.

Palabras clave: Progresion insuficiencia renal. Hipertension arterial. Inhibidor
de la ECA. Antagonista del calcio.

EFFECT OF ANTIHYPERTENSIVETREATMENT ON PROGRESSION OF RENAL
INSUFFICIENCY IN NON-DIABETICS PATIENTS. (ESPIRAL TRIAL)

SUMMARY

A three year randomized, multicenter, prospective, open trial, will be develo-
ped with the aim of studying the influence of antihypertensive therapy on chronic
renal failure progression in non-diabetics patients.

The study will compare the effects of an angiotensin converting enzyme inhibi-
tor, fosinopril, with a slow release calcium antagonist, nifedipine slow release.

Two hundred and fifty patients, with progressively fallug renal function, shom
by an increase of serum creatinine (SCr) of at least 25 % in the 2 years preceding
entry to the study, and SCr levels between 1.5 and 4.0 mg/dl, will be included.

The primary end point of the trial will be the rate of change of SCr (mg/dl/month)
and of the reciprocal of serum creatinine concentration (1/SCr) over time. The se-
condary end point will be the percentage of patients with a doubling of SCr, pro-
greswith to dialytic therapy, or deah during the study.

Patients with nephrotic syndrome (serum albumin concentration < 3 g %), sys-
temic disease (including diabetes), severe cardiac or hepatic dysfunction, malig-
nant or renovascular hypertension, obstructive nephropathy, initial serum potas-
sium concentration > 5.8 mmol/l and initial serum total cholesterol level > 270
mg/dl, will be excluded.

After a «wash out» period of four weeks, patients with arterial blood pressure >
140/90 will be assigned either to fosinopril (10-30 mg/day) or nifedipine slow relea-
se (30-60 mg/day). In case of insufficient blood pressure control, furosemide (20-
100 mg/d) will be added as a first step and then atenolol (25-100 mg/d) and/or do-
xazosine (1-12 mg/d) in order to maintain arterial blood pressure control under
140/90.

All patients will receive a diet with 4-5 g/day salt content and a protein content
of 0.8-1 g/kg body weight.

At the begining of the study, at 2, 4 and 8 weeks, and every 4 months, the follo-
wing parameters will be measured: supine blood pressure after 5 minutes rest,
body weight, SCr, 1/S8Cr, serum albumin, electrolytes and lipid pattern; urinary pro-
tein and urea concentrations and creatinine clearange.

The relation between the progression chronic renal failure and ambulatory blood
presure during 24 hours will be studied in some patients *.

Key words: Progression of renal insufficiency. ACE inhibition. Calcium antago-
nist. Non-diabetic chronic renal failure. Arterial hypertension.

produce, inexorablemente, una progresién del mis-
mo, cualquiera que sea la causa inicial que lo ha

Es un hecho ampliamente aceptado que cuando se
establece un dano renal de suficiente magnitud se

* Authors please cheek. «Opcionalmente» is translated in my Spanish dic-
tionary as «as an optional extra» which | have paraphrased as shown. It
cannot be translated as «eventually».

provocado '3,

B ritmo de progresion del deterioro renal es varia-
ble de unos sujetos a otros y, aparte de condiciona-
mientos genéticos, suele estar determinado desde el
punto de vista funcional por mecanismos complejos
y habitualmente multifactoriales: hipertension arterial
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(HTA), proteinuria, dislipidemia, hiperfosforemia e
ingesta proteica, entre otros* 5.

Se considera que en el curso del proceso hiperten-
sivo el rindn suele ser a la vez victimay verdugo ©:
existe plena evidencia de que la HTA maligna puede
causar enfermedad renal crénicay progresiva. Pero
también estudios recientes parecen indicar que algu-
nos enfermos con HTA esencial leve o moderada
pueden desarrollar insuficiencia renal 7° incluso en
los casos en que la hipertension esta bien controla-
da'® ', Por otra parte, en las glomerulonefritis créni-
cas, enfermedad poliquistica renal del adulto y en la
mayoria de las nefropatias cronicas, la HTA suele for-
mar parte de su cortejo sintomatico. Se ha demostra-
do en estos procesos que existe una asociacion direc-
ta entre el grado de control de la hipertension y la
tasa de progresion de la insuficiencia renal 7.

La comunidad cientifica concentra sus esfuerzos
en el estudio e investigacion de los factores que pue-
den prevenir o diferir la progresion de la enfermedad
renal crénica. En el caso de la nefropatia diabética
diversas estrategias terapéuticas (control glicémico,
dieta hipoproteica, etc.) han mostrado su eficacia pa-
ra prevenir o enlentecer la progresion de este proce-
so, pero ha sido la terapéutica antihipertensiva, sobre
todo con farmacos inhibidores de la enzima conver-
sora de la angiotensina Il (IECA), la que ha demostra-
do una mayor eficacia ™ '°.

Los ensayos terapeuticos prospectivos sobre con-
trol de la HTA en insuficiencia renal crénica de ori-
gen no diabético son escasos y, en general con muy
corto nimero de casos 22922, De ellos parece dedu-
cirse que el control de las cifras de presién arterial
(PA) diastélica hasta 80-85 mmHg puede seguirse de
un enlentecimiento en el curso del proceso renal.
Para confirmar estos hallazgos son necesarios mas
estudios, que incluyan a un mayor nimero de pa-
cientes y que tengan periodos de seguimiento dilata-
dos. Por otro lado, es preciso conocer, si algin grupo
de agentes antihipertensivos tiene, como ocurre en la
diabetes tipo |, una mayor capacidad para diferir la
velocidad de progresion del deterioro renal.

Nos proponemos llevar a cabo un estudio prospec-
tivo, con un tiempo de seguimiento de 3 afios, cuyo
objetivo principal sera verificar si la terapéutica con
un IECA de reciente incorporacion —fosinopril—?2% 24,
con via de eliminacion mixta, hepética y renal (lo
que facilita su dosificacion en los casos de insuficien-
cia renal), es capaz de frenar el ritmo del deterioro
de la funcién renal en pacientes no diabéticos con
insuficiencia renal crénica.

Como no parece razonable, ni ético, utilizar place-
bo en este tipo de enfermos?®, el grupo control lo
constituiran pacientes de las mismas caracteristicas,
pero tratados con un antagonista del calcio —nifedipi-
no oros—, también de reciente aparicién y con un sis-
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tema de liberacion gastrointestinal lenta que, ademés
de prolongar sus efectos terapéuticos cuando se admi-
nistra en dosis Unica, permite una tolerancia teérica-
mente mejor que las dihidropiridinas clasicas?® 7.

2. Material y métodos
2.1. Objetivos

Verificar la influencia de la terapéutica con un IE
CA (fosinopril) en la progresion de la insuficiencia re-
nal cronica de pacientes no diabéticos.

Los parametros basicos de evaluacién seran:

2.1.1. Principal

Tasa media de progresion de la creatinina sérica
(Scr) expresada en mg/dl/mes y/o 1/Scr con el tiempo.

2.1.2. Secundarios

— Porcentaje de enfermos que duplican su Scr du-
rante el estudio.

— Porcentaje de enfermos que llegan a didlisis,
trasplante renal o mueren.

2.1.3. Otros

— Bvolucién de la funcion renal segun etiologia de
la insuficiencia renal.

— Influencia de otros factores asociados (grado de
proteinuria, dislipidemia, etc.).

2.2. Ambito y patrocinio

Multicéntrico: colaboraran un total de 15 Servicios
de Nefrologia de otros tantos centros hospitalarios
distribuidos por todo el pais (Apéndice I).

B estudio se hara con el patrocinio conjunto de la
Sociedad Espanola de Nefrologia, la Liga Espafola
para la Lucha contra la Hipertension Arterial y la
Sociedad Espafiola de Hipertension.

2.3. Poblacién: tamario de la muestra

En base a los objetivos propuestos se considerara
una prueba unilateral de comparacién de dos curvas
de supervivencia, con un nivel de confianza del 5 %
(v = 0,05) y una potencia del 80 %. Para unas dife-
rencias esperadas de al menos un 15 % entre ambos
tratamientos se necesitaran 96 pacientes evaluables
por brazo de tratamiento y, por tanto, una muestra
total de 192. Como se esperan unas pérdidas del 5 %



en el primer afno, un 10 % en el segundo afo y un
15 % en en el tercer ano (un total del 30 %), el na-
mero de pacientes a incluir en el estudio es de 250.

Los servicios de pacientes procederan de las con-
sultas externas de Nefrologia que han aceptado su
participacion y deberan cumplir con los criterios de
entrada en el estudio.

2.4. Criterios de inclusion y exclusion

Los pacientes seleccionados para el estudio debe-
ran estar clinicamente estables y tener una cifra de
creatinina sérica (Scr) entre 1,5 y 4 mg/dl. Las condi-
ciones vienen detalladas en la tabla I.

Tabla l. Criteriosde inclusion

1. Edad entre 18 y 70 anos, ambos inclusive.

2. PA sistélica > 140 y/o PA diastélica > 90 o estar recibiendo me-
dicacién antihipertensiva por diagnéstico previo de hiperten-
sion arterial.

3. Creatinina sérica (Scr) > 1,5 mg/dl y < 4 mg/d|.

4. Constatar progresion previa de la insuficiencia renal. Deben te-
ner hechas al menos 3 determinaciones de Scr en los Ultimos
24 meses 'y comprobarse entre la primera y la ultima:

4.1. Un aumento de al menosun 25 % (y menor del 100 %) y/o
4.2. Un aumento de al menos 0,5 mg/dl.

5. Hiologia de la insuficiencia renal crénica: Se incluira cualquier
causa (glomerulonefritis cronica, nefroangiosclerosis, rifiones
poliquisticos, nefropatias intersticiales, insuficiencia renal de
etiologia desconocida, etc.), excepto la diabetes mellitusy las
demas que se citan en los criterios de exclusion.

6. Ausencia de terapéutica inmunosupresora en los 6 meses que
anteceden al comienzo del estudio.

7. Obtener el consentimiento del paciente.

Deberan excluirse los enfermos con intolerancia o
alergia previas a los farmacos IECA o a los antago-
nistas del calcio. También los que padezcan diabetes
tipo | o Il 0 cualquiera de las causas que se detallan
en latabla ll.

La indicacion de farmacos hipolipemiantes en el
tratamiento de las dislipidemias, que a veces se aso-
cian con la insuficiencia renal, no es un hecho ple-
namente admitido. Por esta razén, y porque el bene-
ficio esperado con la terapéutica antihipertensiva
podria confundirse con la hipotética utilidad de di-
chos farmacos para detener el progreso del deterioro
renal, su uso en este ensayo ha quedado excluido.
Sin embargo, no podran incluirse los pacientes que
tengan hipercolesterolemia moderada o grave.

2.5. Duracidn del estudio

Seré de 3 anos, a partir del momento de la rando-
mizacién.
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Tabla Il. Criterios de exclusion

1. Alergia o intolerancia previa a Inhibidores de la ECA o anta-
gonistas del Ca.

. Diabetes mellitus (0 glucemia basal repetidamente > de 120
mg/dl).

. Enfermedades sistémicas (LES, vasculitis, amiloidosis, etc).

. Nefrouropatia obstructiva.

. Glomerulonefritis aguda y subaguda.

. Presencia de sindrome nefrético definido por una concentra-
cion de albumina plasmatica < de 3 g % (no se excluye pro-
teinuria de rango nefrético).

7. Agudizacién de la insuficiencia renal crénica por proceso
intercurrente en el Ultimo afo.

8. Hipertension arterial vasculorrenal.

9. Retinopatia hipertensiva grado Il o IV.

10. Rifién dnico.

11. Historia de angina inestable, infarto de miocardio o ACV en
los 12 meses anteriores.

12. Insuficiencia cardiaca previa.

13. Tratamiento concomitante con cualquier medicamento con
propiedades antihipertensivas que no pueda ser suspendido
en el momento de lainclusion.

14. Enfermedad hepatica, con niveles de transaminasas 3 veces
por encima de los valores normales.

15. Recuento leucocitario < 3.000 /mm3.

16. Hiperpotasemia > 5,8 mmol/I.

17. Necesidad de tratamiento concomitante con antiinflamatorios
no esteroideos de méas de un mes de duracion.

18. Cifra de colesterol total > de 270 mg/dl. Necesidad de terapéu-
tica con farmacos hipolipemiantes.

19. Cancer.

20. Mujeres en edad fértil y sin proteccién anticonceptiva eficaz.
Embarazo.

N

(o2& I~ O+ ]

B periodo de reclutamiento de pacientes sera de 8
meses.

2.6. Diserio

B estudio sera abierto, randomizado, multicéntrico,
prospectivo y paralelo (dos grupos de tratamiento).

Sera necesario haber demostrado previamente la
progresién, con el tiempo, de la insuficiencia renal.
De esta forma, ademas de la comparacion entre los
dos grupos, cada paciente en su grupo correspon-
diente puede ser control de si mismo a partir del mo-
mento de la randomizacioén.

Un esquema basico del disefo puede observarse
en lafigura 1.

2.6.1. Pacientes

Se solicitara la colaboracion de 15 centros de
Nefrologia de todo el pais. Cada centro debera estu-
diar al menos 17 pacientes, con un maximo aproxi-
mado de 20.

La randomizacion serd realizada centralmente.
Cada centro dispondra de sobres correlativos que,
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BASAL TRATAMIENTO ACTIVO
= = ]
GRUPO A: FOSINOPRILO: 10-30 mg/d
LAVADO
GRUPO B: NIFEDIPINO OROS: 30-60 mg/d
] n u
-4 sem. 0 3 afios

Fig. 1.-Disefio general del estudio.

tras el periodo de lavado, iran abriendo para asignar
a los pacientes a un brazo u otro. Aquellos pacientes
que abandonen el ensayo no seran sustituidos por
otro paciente.

Debera obtenerse el consentimiento informado de
cada enfermo antes del comienzo del estudio.

2.6.2. Periodo de lavado

Los enfermos que estén tomando medicacién an-
tihipertensiva la suspenderan durante un periodo de
1 a 4 semanas (segun cifras de PA) antes de iniciar el
tratamiento.

2.6.3. Pautas terapéuticas

H objetivo terapéutico en ambos grupos sera obte-
ner una PA sistélica (PAS) entre 120 y 139 y una PA
diastélica (PAD) entre 80 y 89 mmHg.

B tratamiento podra iniciarse si tras el periodo de
lavado la PA es > de 140/90. De lo contrario se dife-
rira hasta 4 semanasy se comenzara una vez regis-
trada dicha cifra de PA (fig. 2 ).

2.6.3.1. Grupo fosinoprilo

— Comenzar con 10 mg y aumentar, si se conside-
ra oportuno, la dosisde 10 en 10 mg hasta un maxi-
mo de 30 mg/dia en una o dos tomas.

— S el control de la PA es insuficiente, afiadir fu-
rosemida: comenzar con 20 mg/dia y llegar, si es ne-
cesario, hasta un maximo de 100 mg/dia.

— S fuera necesario anadir un tercer farmaco pue-
de asociarse atenolol, de 25 a 100 mg/dia. S no pue-
den administrarse betabloqueantes o el control de la
HTA sigue siendo inadecuado, asociar doxazosina,
de 1 a 12 mg/dia (cuarto farmaco).

468

EL OBETIVO TERAPEUTICO sera conseguir una
PA sistélica menor de 140 y una PA diastélica
menor de 90 mmHg.

TRATAMIENTO BASICO
1. FOSINOPRIL: NIFEDIPINO OROS:
ESCALON
10-30 mg/d 30-60 mg/d

Y

ANADIR DIURETICO

2. FUROSEMIDA: FUROSEMIDA:
ESCALON
20-100 mg/d 20-100 mg/d
ANADIR BETABLOQUEANTE
3. ATENOLOL: ATENOLOL:
ESCALON
25-100 mg/d 25-100 mg/d
Y
ANADIR ALFABLOQUEANTE
4. . .
EoaLoN [POXAZOSINA: DOXAZOSINA:
1-12 mg/d 1-12 mg/d

SALIDA DEL ESTUDIO <—|

Fig. 2.—Escalones terapéuticos evolutivos.

2.6.3.2. Grupo nifedipino oros

— Comenzar con 30 mg/dia y luego pasar, si se
juzga oportuno, a 60 mg/dia siempre en una sola to-
ma. En cualquier caso, si el control es insuficiente se
anadira:

— Furosemida, entre 20 y 100 mg/dia.

— Con control inadecuado asociar ademas ateno-
lol, de 25 a 100 mg/dia.

— Si existe intolerancia a betabloqueantes o el
control con los 3 farmacos previos fuese insuficiente,
anadir doxazosin de 1 a 12 mg/dia.

2.6.4. Dieta

En todos los pacientes sera pobre en sal (4-5 g/dia
de CINa) y tendré un contenido en proteinas de 0,8-1
g/kg peso/dia. La ingesta proteica sera estimada por
la excrecion de urea en orina segun la férmula desa-
rrollada por Maroni y cols. 2.

2.7. Controles evolutivos: visitas

Antes de la randomizacion (periodo placebo) seran
necesarias una o dos visitas preparatorias.

En lavisita - 2 o inicial (corresponde a la semana - 4),
se confirmara la existencia de progresion previa de la
insuficiencia renal. Se actualizara la historia clinica
para descartar cualquiera de los epigrafes citados en
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Tabla Ill. Seguimiento clinico

Basal TRATAMIENTO ACTIVO

Visita -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Tiempo Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes Mes
-2 -1 0 2 4 8 4 8 12 16 20 24 28 32 36
P. arterial........ccccveeiieennns X X X X X X X X X X X X X X X
F. cardiaca........cccoceeunens X X X X X X X X X X X X X X X
Peso y talla........ X X X X X X X
Hematologia........... X X X X X X X X X X X X X X
Bioguimica general . X X X X X X X X X X X X X X
Orina24 h. ............. X X X X X X X X X X X X X
ECG ..ccoviiieeen. X X X X
Ecografiarenal ................. X X X
MAPA ..o X X X X
Cinu\ina X X X X X
TR X X X X X
Cumplimiento .................. X X X X X X X X X X X X
Acontecimientos adversos X X X X X X X X X X X X

los criterios de exclusién y se pondr al dia la lista de
farmacos que esté recibiendo. Deberan recogerse los
habitos toxicos y la posible presencia de alergias a
medicamentos. El examen fisico sera completo y
comprenderd, entre otros, la determinacion de la fre-
cuencia cardiaca, peso, tallay el examen del fondo
de ojo. La PA se obtendra con esfigmomanoémetro de
Hg, en posicién de acostado o sentado, tras 5 minu-
tos de reposo. Se haran tres lecturas (lo mas proximas
alos 2 mmHg) con intervalos de un minuto, anotan-
dose como valida la media de las mismas. La fase V
de los ruidos de Korotkoff correspondera a la PAD.

Asimismo, en esta visita inicial se conseguiran
muestras de sangre y orina y se solicitara un ECG y
una ecografia abdominal para evaluar el tamafio y
morfologia renal (Apéndice II).

S el paciente cumple los requisitos y se ha obteni-
do el consentimiento informado, se le suspendra la
medicacion antihipertensiva, si la estuviese tomando,
y se le citara para dos semanas después.

En la siguiente visita (visita -1 y semana -2) se me-
dirala PA, y si ya fuera> 140/90 podra conside-
rarse ésta como la visita cero. De lo contrario se es-
perara otras dos semanas sin medicacion antihiper-
tensiva.

En la visita cero (semana cero), una vez verificado
que la PA es > 140/90, se abrira el sobre de randomi-
zacion y se iniciara el ensayo terapéutico. Debe re-
petirse la analitica y se practicaran, en su caso, los
estudios opcionales.

En las Visitas 1 y 2 (Semanas 2 y 4 respectivamen-
te), ademas de la medida de la PA se realizara de
nuevo analitica para descartar cambios bruscos en la
funcion renal y/o nivel del potasio sérico. Estas visitas
y las siguientes serviran para hacer los ajustes terapéu-
ticos que se juzguen oportunos, segun el esquema de
la figura 2. Es recomendable que se establezcan pla-

zos de 4 a 12 semanas entre las pautas terapéuticas
sucesivas.

La visita 3 (semana 8) sélo servira para medir la PA.

Las visitas sucesivas (4 a 12) se realizaran con una
frecuencia cuatrimestral, hasta la finalizacion del es-
tudio.

En cada visita se anotaran, ademés de los datos de
la exploracion bésica (presion arterial, frecuencia
cardiaca, peso y talla), el régimen terapéutico, el gra-
do de observancia, los posibles efectos secundarios y
la eventual presencia de enfermedades concomitan-
tes y/o de otros farmacos asociados (tabla Ill).

2.8. Causas de salida del estudio
Los pacientes deberan suspender el ensayo por

cualquiera de las razones que se describen en la ta-
bla IV.

Tabla IV. Causas de salida del estudio

1. Inobservancia terapéutica repetida. Ausentarse en dos visitas
consecutivas.

2. Aparicion de efectos secundarios de intensidad grave.

3. Complicaciones intercurrentes graves: infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, sepsis, cancer, etc.

4. Necesidad de utilizar inhibidores de la ECA y/o antagonistas
del Ca por otros motivos.

5. Presién arterial tras los 4 escalones terapéuticos > 170/110.

6. Hipotensién arterial reiterada y sintomatica.

7. Nivel sérico de K persistentemente mayor de 6 mmo/l. (En el
caso del fosinopril, pese a la reduccion de su dosisy adicién
de furosemida).

8. Aumento de la creatinina sérica > 50 % sobre el valor inicial
en el primer mes del tratamiento con fosinopril.

9. Presencia de un nivel de colesterol total > 300 mg/dl.

. Entrada en un programa de didlisis periédica y trasplante.

Exitus.

469



R. MARIN y cols.

No podran prescribirse farmacos que puedan inter-
ferir con la funcion renal y/o la presion arterial. En el
caso de los antiinflamatorios no esteroideos se permi-
tira su ingesta ocasional, o en todo caso por periodos
inferiores a las 4 semanas. Cualquier medicacion
concomitante debera ser registrada con su nombre
genérico y la dosis administrada.

2.9. Interrupcidn de la terapéutica

La terapéutica antihipertensiva podra suspenderse
excepcionalmente, a juicio del clinico y por periodos
no mayores de dos semanas, si hubiese alguna de las
circunstancias siguientes:

— Proceso agudo intercurrente (por ejemplo, de
origen infeccioso).

— Procedimientos quirirgicos diversos.

Una vez superado el proceso, la medicacién an-
tihipertensiva sera restaurada gradualmente en un pe-
riodo de 2 a 4 semanas.

2.10. Acontecimientos adversos

Los pacientes deberan ser interrogados en cada vi-
sita por su bienestar general y por la posible apari-
cion de sintomas o signos adversos. Dichos sintomas,
la fecha de aparicion, su duracion y la posible rela-
cién con la medicacién antihipertensiva se anotaran
en los formularios confeccionados para este propdsi-
to. Las alteraciones de los datos del laboratorio tam-
bién serén registradas en este apartado. La intensidad
de estos posibles incidentes sera calificada como:

a) Leve: Cuando sean facilmente tolerables.

b) Moderados: Cuando interfieren, pero no impi-
den la actividad diaria.

¢) Graves: Cuando imposibilitan la actividad habitual.

Los efectos graves se comunicaran de inmediato a
la Secretaria Cientifica y supondrén la salida del en-
fermo del estudio.

Cualquier enfermedad o intervencion quirargica
que ocurra durante el ensayo debera sefalarse tam-
bién como efecto adverso, aunque su posible rela-
cién con los farmacos objeto del estudio fuese muy
improbable o remota.

2.11. Estudios opcionales

2.11.1. Para poder referir los estudios a otros paréa-
metros distintos de la PA casual se calculara la pre-
sién obtenida mediante monitorizacion ambulatoria
(MAPA) basalmente y alos 12, 24 y 36 meses.

2.11.2. Con el fin de poder calcular la fraccién de
filtracion y otros parametros de la hemodinamica
glomerular se determinara, basalmente y luego a los
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4,12, 24 y 36 meses, el aclaramiento de inulinay de
paraaminohiparico.

2.12. Andlisis estadistico

La randomizacidn se realizara por bloquesy se in-
troduciré en sobres opacos para una mejor proteccion.

Semestralmente se dispondra de los datos demo-
graficos y otras variables de interés general. En nin-
gun caso se realizard una evaluacion estadistica de
las variables hasta finalizado el estudio. No obstante,
si se viese una eficacia notoriamente superior o infe-
rior en uno de los grupos, se procederia a un anélisis
de urgencia.

Los datos generados en el ensayo se incluiran en
una base informatica por doble via de entrada. La es-
trategia estadistica incluird un analisis descriptivo de
todos los parametros basales y una comparacion de
los mismos en ambos brazos para asegurar una se-
mejanza basal. B andlisis de la progresion de la Scr,
1/Scr, de la duplicacién de la Scr y del porcentaje de
pacientes que llegan a didlisis, trasplante renal o fa-
Ilecen se realizara mediante un analisis de supervi-
vencia (con curvas actuariales de intervalos cuatri-
mestrales y prueba de log-rank para la comparacion
de grupos). La evolucién de la funcion renal segin
etiologia se realizard mediante prueba de andlisis de
varianza o mediante pruebas no paramétricas
(Friedman). La influencia de otros factores asociados
se realizar4 mediante andlisis de multivariacién.

3. Discusion

B mejor control de la HTA en las ultimas dos déca-
das ha permitido una reduccién muy importante de la
morbimortalidad por accidente vascular cerebral y
también, aunque en menor medida, por cardiopatia
isquémica. Sin embargo, el impacto sobre otras pato-
logias no cardiovasculares, como la insuficiencia re-
nal, ha sido aparentemente nulo. Determinadas pato-
logias, como |a diabetes mellitus y la nefroesclerosis,
en las que la hipertension arterial y la lesion vascular
son factores patogénicos basicos, ocupan ahora las
primeras posiciones entre las causas que producen in-
suficiencia renal terminal. Probablemente, en relacion
con una mayor esperanza de vida en la poblacién y
con la mayor transigencia en la seleccién de pacien-
tes, estos dos procesos (diabetes y nefroesclerosis hi-
pertensiva) han sido los responsables del espectacular
aumento, que en los Ultimos 5 afos se ha producido
en la prevalencia de pacientes incluidos en progra-
mas de didlisis y trasplante 2931,

Los estudios de intervencion terapéutica destina-
dos a prevenir o diferir la entrada en dialisis de los
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Tabla V. Utilidad de la terapeutica antihipertensiva sobre la progresion de la insuficiencia renal en pacientes

no diabeticos. Estudios randomizados

Estudio de Italia (20) Estudio de Francia (22) Estudio ESPIRAL
DiSEA0 ...t Abierto, prospectivo, multicéntrico  Abierto, prospectivo, multicéntrico Abierto, prospectivo, multicéntrico
N..... 121 100 250
Edad (afios) ....ccvveeennnne. 18-70 18-70 18-70
Limites de Cr sérica (mg/dl).......... . 1,8-5 2,2-4.4 1,5-4
Demostraci6n de progresion previa................. NO NO S
Medida de progresion ............ccccoeeuereenieninnes 1/Cry CCr SCr, 1/Cry Cirina SCr, 1 /Cry CCr
Objetivo terapéutico de laPA.. . PA diastélica < 95 mmHg PA diastélica < 90 mmHg PAS< 140 y PAD < 90 mmHg
Farmacos (1.% €sCalon).......ccccevrerieercereinienns Captopril vs nifedipina retard Enalapril  vsatenolol Fosinopril  vs nifedipino oros

(12,5-100 mg) (20-40 mg/d) (5-10 mg) (100 mg) (10-30 mg) (30-60 mg)

2.288CAION ... Furosemida Furosemida Furosemida
3.% escalon Clonidina Nifedipina o nicardipina Atenolol o doxazosina
Tiempo de seguimiento (afos) .........cccccccuueee 3 3 3

pacientes con insuficiencia renal cronica tienen una
indudable importancia econémica y sociosanitaria.
Para dotarlos de un disefio adecuado es recomenda-
ble que dichos estudios relinan algunos requisitos ba-
sicos: a) deben ser prospectivos y tener una duracion
mayor de 2 aios; b) debe medirse con métodos vali-
dos |a tasa efectiva del filtrado glomerular, y c) deben
utilizar un grupo control 32 33,

Los procedimientos empleados para evaluar la
evolucién del deterioro renal (creatinina sérica, in-
versa de la creatinina en relacion al tiempo, aclara-
miento de creatinina, etc.) no siempre aseguran co-
rrectamente la verdadera funcién renal, y de hecho
todos ellos han recibido criticas negativas®#3¢. Sin
embargo, en la préactica clinica habitual, estos méto-
dos son siempre validos. La variabilidad en la excre-
cién de la creatinina urinaria, que representa su ma-
yor problema, puede ser obviada si se mantiene una
ingesta proteica constante ¥, tal como se propone en
el presente ensayo.

Una de las cuestiones més atractivas en relacion
con el tratamiento de la HTA en la enfermedad re-
nal es si los efectos protectores de los agentes an-
tihipertensivos son solamente debidos al descenso
de la PA sistémica o si ademas es también impor-
tante el hecho de que algunos de ellos disminuyan
concomitantemente la presion intraglomerular, que
se describe elevada en los casos de dafo renal cré-
nico 3839,

Los IECA han demostrado tener efectos renoprotec-
tores tanto a nivel experimental como humano. Estos
efectos tienen relacidén con su capacidad para con-
trolar la hipertensién tanto a nivel general como en
el seno del capilar glomerular “°. A este nivel, la inhi-
bicidén de la angiotensina tisular renal provoca una
vasodilatacion preferente de la arteriola eferente o
postglomerular, con la consiguiente normalizacion
de la presién intraglomerular.

Se ha sugerido que estos agentes podrian ser méas
efectivos para prevenir la progresion del dano renal
que otros antihipertensivos que no tengan los mismos
efectos hemodinamicos renales*'.

Los estudios clinicos realizados en pacientes con
nefropatia diabética han demostrado que los IECA
son superiores a otros agentes antihipertensivos en la
mision de preservar la funcién renal '* %2, Sin embar-
go, en enfermos sin diabetes, 10s ensayos terapéuti-
cos con IECA se han hecho en general sobre mues-
tras de pequefo tamafno y/o con analisis retrospecti-
vos*¥%2 | os resultados sugieren que podrian tener
efectos renoprotectores similares a los descritos en
nefropatia diabética.

H papel de los antagonistas del calcio en el trata-
miento de pacientes con HTA e insuficiencia renal es
objeto de controversia. Sus efectos hemodinamicos
sobre rifndn son bien distintos a los IECA: producen
vasodilatacién preferentemente sobre |a arteriola afe-
rente o preglomerular, con lo cual no reducen la pre-
sién en el capilar glomerular y podrian no tener efec-
tos renoprotectores®3-%5. Sin embargo, en algunos
estudios clinicos y experimentales se ha verificado
que los calcioantagonistas no tienen efectos adversos
sobre la funcién renal y que incluso pueden ser efi-
caces en la prevencién del deterioro renal. Su efecto
beneficioso tendria lugar por mecanismos no hemo-
dindmicos?0 385657,

Sblo hay publicados dos estudios prospectivos so-
bre la influencia de la terapia antihipertensiva en la
insuficiencia renal crénica de diversas etiologias, ex-
cluida la diabetes®® 22,

En el estudio de Zuchelli y cols. 22 sobre 121 enfer-
mos pudo demostrarse que tanto el captopril como la
nifedipina de liberacién retardada tenian efectos re-
noprotectores, no encontrandose diferencias globales
entre ambos en la intensidad de la reduccién del rit-
mo de deterioro del filtrado glomerular. S6lo en el ul-
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timo de los 3 afios que dur6 el ensayo pudo verificar-
se un efecto més pronunciado con el captopril.

En el trabajo de Hannedouche y cols. 2° con 100
pacientes si se comprob6 que el enalapril enlentecia
la velocidad de progresion de la insuficiencia renal
de forma significativa cuando se comparaba con far-
macos betabloqueantes.

Ninguno de los dos ensayos propuso cComo requisi-
to previo la demostracion anterior de progresién de
la insuficiencia renal. Quiza sus resultados hubieran
sido diferentes si hubiesen incluido un mayor nime-
ro de pacientes?2. Por esta misma razén no pudieron
obtenerse conclusiones sobre la evolucion de la fun-
cion renal segun la etiologia subyacente o sobre la
posible influencia de la dislipidemia y/o proteinuria
asociadas®® %°.

En la tabla V se resumen comparativamente los da-
tos mas importantes del disefio, criterios de entrada,
tratamiento, etc., de dichos trabajos y del estudio
ESPIRAL.
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APENDICEII
Exploraciones complementarias

1. Hematologia

Hemoglobina.
Hematocrito.
Recuento de leucocitos y plaquetas.

2. Bioquimica en sangre

Urea y creatinina.
1/creatinina.

Aclaramiento de creatinina.
Sodio y potasio.

Glucosa.

Acido Urico.

Calcio y fosforo.

Proteinas totales y albumina.
LDL, HDL y colesterol total.
Triglicéridos.

3. Orina de 24 horas

Urea y creatinina.
Proteinas.
Sodio y potasio.

4. Otros

ECG.
Test de embarazo (al inicio, en mujeres fértiles).
Ecografia renal.

5. Estudios opcionales

5.1. Monitorizacién ambulatoria de la presion arte-
rial (MAPA).

5.2. Aclaramiento de inulina.

Aclaramiento de PAH.

APENDICEIII

Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
(MAPAO

1. Introduccién

La medida «casual» de la presion arterial (PA) si-
gue siendo el método mas valido y mejor aceptado
para el diagnéstico de la hipertension arterial (HTA).

Sn embargo, la gran variabilidad de la PA y la ex-
tensa informacién que se obtiene con lecturas multi-
ples ha impulsado el desarrollo de los sistemas de re-
gistro continuo o monitorizacion ambulatoria de la
PA (MAPA).
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En la actualidad es posible determinar la PA duran-
te las 24 horas del dia con técnicas no invasivasy
con dispositivos portatiles, que cada vez son de di-
mensiones y peso mas reducidos. Ademas de ofrecer
valores de PA mas seguros, dichos dispositivos per-
miten medir las variaciones de la misma durante los
periodos de vigilia y suefio.

En HTA esencial, los valores de PA obtenidos con
la MAPA ofrecen una mejor correlaciéon con el dano
visceral que los ofrecidos por la toma de presién ca-
sual. Asimismo, el grupo de pacientes en los que la
caida fisiologica nocturna de la PA esta anulada o
disminuida tiene un peor pronéstico cardiovascular y
una mayor prevalencia de hipertrofia de ventriculo
izquierdo.

No existen estudios en la literatura sobre la posible
relacién entre la PA medida por MAPA y la progre-
sion de la enfermedad renal, aunque si se ha verifica-
do que la presencia de microalbuminuria en pacien-
tes con HTA esencial se asocia con mayores niveles
de PA diasto6lica diurna y con menores descensos de
la PA diastélica durante el periodo nocturno. No obs-
tante, la microalbuminuria todavia no ha podido de-
mostrarse que sea un marcador precoz de dano renal.

2. Medida de la presion arterial

2.1. Tipo de aparatos

Seran preferibles los que determinen la PA por mé-
todo oscilométrico. Deberan tener autonomia de al
menos 24 horas y poder realizar hasta 80 medidas en
ese periodo. Para pacientes obesos, con perimetro de
su brazo > de 33 cm, debera disponerse de mangui-
tos con dimensiones de la bolsa inflable de al menos
30x12cm.

2.2. Intervalos entre los registros

Tras la colocacién del equipo de MAPA se efectua-
réan dos o tres lecturas con un esfigmomanémetro de
Hg en ambos brazos. S hubiese una diferencia entre
ellos mayor de 10 mmHg, se elegira el que ofrezca
una lectura mas alta. Estas cifras se compararan, con
las obtenidas simultaneamente con el aparato auto-
matico. Se aceptaran como fiables diferencias entre
los datos del monitor y los de la PA casual no mayo-
resde 5 mmHg.

Se programara para hacer lecturas cada 20’ entre
las 7 y las 23 horasy cada 30’ entre las 23 y las 7 ho-
ras. En total se haran 64 lecturas de PA y el registro
se considerara valido si al menos el 80 % de ellas
son correctas.

De una forma arbitraria, se establece como perio-
do diurno el comprendido entre las 8 y las 22 horas,
abarcando el periodo nocturno el espacio entre las
24 y las 6 horas, dejandose dos pequenos periodos
de transicién, que no seran objeto de andlisis.



2.3. Registro de datos

Se calculara la media aritmética y la desviacion es-
tandar de la PA sistélica, diastélica y de la frecuencia
cardiaca tanto en el periodo global de 24 horas co-
mo en los periodos diurno y nocturno. Se considera-
ran como lecturas falsas las que superen en dos des-
viaciones estandar los valores medios de PA sistélica
y diastolica y también los valores de PA cuyo interva-
lo entre la sistélica y la diastélica sea menor de 10
mmHg.

Aunque es un tema todavia objeto de debate, defi-
niremos como hipertension arterial una cifra de PA
mayor o igual a 135/85.

2.4. Instrucciones a los pacientes

B aparato se deberd colocar preferiblemente entre
las 9 y las 12 horas. Se les recomendara que realicen
durante el dia su actividad habitual, a excepcién de
aquellos cuyo trabajo u ocio comporte una actividad
fisica que interfiera con la lectura adecuada de la PA.
En el momento de la toma deberan mantener estatico
el brazo. Anotaran la hora de la toma de los farma-
cos antihipertensivos y también la del momento en
que se produjo el suefio y el despertar matutino.

ESTUDIO ESPIRAL

3. Objetivos del estudio

3.1. Principal

Relacionar el grado de control de la presién arte-
rial en los distintos periodos (diurno, nocturno y de
24 horas) con el grado de progresion de la insuficien-
ciarenal.

3.2. Secundario

Analizar las posibles diferencias entre la PA medi-
da por MAPA y la PA casual.
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