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B Tipo de diseno y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado, con un periodo de
seguimiento minimo de 2 afios.

B Asignacion
<, No se describe el método de aleatorizacién en la
U publicacion. En proporcion 1:1 a lisinopril o placebo
y estratificada por centro, filtrado glomerular
estimado (FGe) < 0 > 60 ml/min/1,73 m?, proteinuria
(cociente albUmina/creatinina < o > 1000 mg/g
0 cociente proteina/creatinina < o > 1,5 g/g) y
utilizacién previa o no de tratamiento combinado
de inhibidores de enzima de conversion de
angiotensina | (IECA) y antagonistas de receptores
AT1 de angiotensina Il (ARAII).

B Enmascaramiento
@ Doble ciego, controlado con placebo.

B Ambito
32 centros médicos de veteranos en EE. UU. Se

incluye poblaciéon caucésica (72 %), afroamericana
(23,8 %) e hispana (10 %,).

B Pacientes

=y Criterios de inclusion: pacientes con diabetes mellitus

H; tipo 2, FGe por MDRD4 entre 30y 90 ml/min/1,73 m?y
proteinuria (cociente albumina/creatinina > 300 mg/g)
en muestra de orina espontanea.
Criterios de exclusion: pacientes con nefropatia
no diabética, K sérico > 5,5 mmol/l, tratamiento
con resinas de intercambio catiénico o imposibilidad
para suspender medicacién que aumentara el riesgo
de hiperkaliemia.

H Intervenciones
En una fase inicial todos los pacientes fueron tratados
con losartan a una dosis de 50 mg/dia. En caso de
buena tolerancia tras 2 semanas de tratamiento, que

se definid como no incremento de creatinina sérica >

30 % o K< 5,5 mEg/l, se subio la dosis a 100 mg/

dia, que se mantuvo durante 30 dias. Si esta dosis

era bien tolerada, los pacientes se aleatorizaron en

proporcion 1:1 a:

- Lisinopril (n = 724 pacientes). Titulacién de dosis
10 mg, 20 mg, 40 mg/dia, cada 2 semanas,
segun tolerancia. Se utilizaron los mismos criterios
de tolerancia que para el losartan. El 89,6 % vy el
79,3 % de los pacientes de este grupo alcanzaron
al menos 10 mg/dia al final de la fase de ajuste de
dosis y al final del estudio respectivamente.

- Placebo (n = 724 pacientes). Titulacion cada
2 semanas con los mismos criterios. Al menos el
93,4 % y 83,9 % de los pacientes de este grupo
alcanzaron el equivalente a 10 mg/dia al final de
la fase de ajuste de dosis y al final del estudio
respectivamente.

B Variables de resultado

Variable principal

Tiempo hasta el descenso del FGe por MDRD4

(disminucién absoluta > 30 ml/min/1,73 m? si

FGe > 60 ml/min/1,73 m? en el momento de la

aleatorizacién, o disminucion relativa > 50 % si FGe

< 60 ml/min/1,73 m?), enfermedad renal crénica

(ERC) estadio 5 (inicio de hemodidlisis cronica o FGe

< 15 mli/min/1,73 m?) o mortalidad.

Variable secundaria

Tiempo hasta que el descenso del FGe < 15

ml/min/1,73 m? o ERC estadio 5, con los mismos

criterios a los descritos en la variable primaria.

Variable terciaria

- Eventos cardiovasculares: infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular agudo,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
congestiva.

- Pendiente de cambio del FGe.

- Pendiente de cambio de la microalbuminuria en el
primer afo.
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B Tamano muestral

00, Asumiendo una tasa de eventos del 45 % para

m la variable primaria y un 10 % de pérdidas de
seguimiento, se calculé un tamafio muestral de 1850
pacientes con un periodo de reclutamiento de 3 afos
y un seguimiento minimo de 2 afos para que el
estudio tuviera una potencia del 85 % para detectar
una reduccién del 18 % en la variable principal con
un error de tipo | bilateral del 0,05.

B Estadistica
Analisis por intencién de tratar. Las variables
principal y secundaria se analizaron con curvas
de Kaplan-Meier y se compararon con test
de log-rank estratificados. Los datos de pacientes
perdidos de seguimiento o sin determinaciones
de FGe se censuraron en la fecha de la ultima
visita. Se realizaron analisis multivariantes con la
regresion de Cox ajustados para FGe y albuminuria,
edad, raza, sexo y utilizacion de tratamiento
combinado en la aleatorizacion. Se analizaron
de la misma forma los componentes individuales
de la variable principal compuesta, los eventos

cardiovasculares, la hiperkaliemia y el fracaso
renal agudo (FRA). Se analizaron los cambios del
FGe y de la media geométrica de la albuminuria
(previa transformacion logaritmica) con modelos
lineales mixtos de medidas repetidas. Las tasas de
efectos adversos se compararon asumiendo una
distribucion de Poisson. Se utilizé el programa
estadistico SAS v9.2.

B Etica y registro

Protocolo aprobado por los comités de Etica e
Investigacion de los centros participantes. Todos los
pacientes participantes dieron su consentimiento
informado por escrito. Registrado en ClinicalTrials.gov
con el nimero NCT00555217.

B Promocion y conflicto de intereses

El laboratorio farmacéutico Merck doné la
medicacion (losartan y lisinopril). No participd
en el disefo del estudio, analisis de los datos
ni preparacion del manuscrito, aunque reviso el
contenido del manuscrito antes de su envio para
publicacion.

Analisis basal de los grupos

Variable principal
de confianza [IC] 95 % 0,7-1,12).
5y 51 pacientes fallecieron.

estadio 5y 55 pacientes fallecieron.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Se cribaron 4346 pacientes, 1648 fueron incluidos y 1448 aleatorizados (724 en cada grupo).

Los grupos fueron homogéneos en cuanto a datos demograficos, caracteristicas antropométricas, comorbilidades, factores
de riesgo cardiovascular, FGe, albuminuria y uso de farmacos hipotensores al inicio del estudio.
La mediana de seguimiento fue de 2,2 afios, hazard ratio del grupo losartan + lisinopril vs. losartan + placebo: 0,88 (intervalo
Grupo placebo: 152 eventos primarios (21 %): 78 pacientes tuvieron pérdida del FGe, 23 pacientes desarrollaron ERC estadio

Grupo lisinopril: 132 eventos primarios (18,2 %): 59 pacientes tuvieron pérdida del FGe, 18 pacientes desarrollaron ERC

Tabla 1. Variable principal

Grupo lisinopril (n = 724) Grupo placebo (n = 724)
Variable principal (%) 1320182 12y
. RAR%(C95%) 28(-13a69
. RRR%(C95%) 13(7a30)
””””” NNT(CO95%)  37(15a-76)

del riesgo.

IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario para tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RRR: reduccion relativa

I NefroPlus . 2014 . Vol. 6« N.° 1 / EDICION VERSION ON-LINE




RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

Variable secundaria
Grupo placebo: 77 eventos secundarios (10,6 %).

Grupo lisinopril: 101 eventos secundarios (14 %).

Variable terciaria
Grupo placebo: la pérdida de FGe media fue de —2,9 ml/min/1,73 m? por afo, y el descenso medio de albuminuria (cociente
microalbuminuria/creatinina) tras el primer afio de tratamiento, de 829 a 701 mg/g.

Grupo lisinopril: la pérdida de FGe media fue de —2,7 ml/min/1,73 m?por afo, y el descenso medio de albuminuria (cociente
microalbuminuria/creatinina) tras el primer afio de tratamiento, de 786 a 517 mg/g.

El descenso de albuminuria fue significativamente mayor en el grupo que recibi6 tratamiento combinado con lisinopril
(p < 0,001). No hubo diferencias en la caida de FGe.

Efectos secundarios

La proporcién de efectos adversos graves atribuibles a la medicacion fue mas alto en el grupo tratado con combinacién que
en el grupo tratado con placebo (98 vs. 82 eventos por 100 pacientes/ano). El FRA fue el efecto adverso grave mas frecuente
(12,2 vs. 6,7 eventos por 100 pacientes/afo), hazard ratio 1,7 (IC 95 % 1,3-2,2; p < 0,001). La hiperpotasemia ocurrié en el
grupo de lisinopril en mas del doble que en el grupo placebo (3,6 vs. 2,6 eventos por 100 pacientes/ano), hazard ratio 2,8
(IC 95 % 1,8-4,3; p < 0,001).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El uso de la terapia combinada de un IECA (lisinopril) y ARAIl (losartan) en pacientes con nefropatia diabética proteinurica no
aporta beneficios clinicos de forma global.

H COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Multiples estudios han demostrado la capacidad del bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
para enlentecer la progresion de la insuficiencia renal en las nefropatias proteinuricas (diabéticas y no diabéticas).
En los ultimos anos, se propuso que un bloqueo mas completo (inhibir la cascada del SRAA en varios puntos) podria
tener efecto sinérgico’.

Este ensayo clinico bien disefado pretende contestar a esta pregunta, si bien tuvo que suspenderse precozmente
por aumento de efectos adversos en el grupo de tratamiento combinado; por tanto, los resultados que aporta en
cuanto a eficacia no son valorables al no haberse cumplido el tiempo de seguimiento previsto.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron hiperpotasemia, definida por K > 6 mmol/l y FRA, que no se definid
de forma precisa; solo se indica que requirié hospitalizacion u ocurrié durante una hospitalizacién. Considerando
qgue fue uno de los principales puntos que se tuvieron en cuenta para finalizar tempranamente el estudio, esta
imprecision en la definicion podria ser una importante limitacion del estudio.

En la literatura hay unanimidad en estudios previos de disefio similar en sefalar que los pacientes tratados con
IECA y ARAIl de forma combinada tienen mayor riesgo de hiperpotasemia. Por otro lado, es un hecho constatable
en la practica clinica diaria.

No existe, sin embargo, esta unanimidad en cuanto a la aparicion de FRA. Este efecto fue mas frecuente en el grupo de
pacientes tratados con la combinacién también en el estudio ONTARGET?. No obstante, no hubo ningin caso de FRA
en el estudio PRONEDIE. En un metaanalisis previo que analizo los efectos secundarios de la combinacién de aliskiren
frente a IECA o ARA%, la hiperpotasemia fue significativamente mas frecuente en la combinacién, pero no lo fue el
FRA. Una definicién mas precisa de FRA, asi como un andlisis mas pormenorizado de los casos de FRA ocurridos en
este estudio o en el estudio ONTARGET, seria recomendable para intentar aclarar la naturaleza y el origen de este
efecto secundario.
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La finalizacion precoz, por motivos de seguridad, de este estudio deja sin contestar la pregunta que se habia formulado.
En el tiempo de evolucion del estudio se observé que el tratamiento combinado redujo mas intensamente la proteinuria al
ano de tratamiento que la monoterapia. Sin embargo, la proteinuria es una variable subrogada que hay que confirmar con
progresion renal, y este estudio no es capaz de ofrecer estos datos con fiabilidad.

En un estudio recientemente publicado por nuestro grupo® también en pacientes con nefropatia diabética establecida, la
utilizacién de la combinacién a dosis equipotenciales (una diferencia importante con el estudio en discusion) no supuso un
aumento de efectos adversos graves, pero tampoco mostré ningun beneficio adicional sobre la progresién renal.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El uso de la terapia combinada de un IECA (lisinopril) y ARAII (losartan) en pacientes con nefropatia diabética proteintrica se
asocié a mayor numero de efectos adversos graves.

H CLASIFICACION

Tema: Nefrologia clinica

Subtema: Nefropatia diabética proteinurica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Ensayo clinico doble ciego. IECA. ARAII. Bloqueo dual del SRAA. Proteinuria. Progresién de enfermedad
renal. Inicio de hemodialisis.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).
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