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RESUMEN

Objetivo. El estudio ZAFRA se diseñó para evaluar la seguridad de un nuevo blo-
queante de los canales del calcio, lercanidipino, en la insuficiencia renal crónica, y
su posible sobre la función renal en los pacientes tratados con fármacos que bloquean
el eje renina-angiotensina. Los pacientes que no controlaron su PA con estos fárma-
cos fueron tratados con doxazosina.

Diseño y métodos. El estudio reclutó 203 pacientes con insuficiencia renal (crea-
tinina > 1,4 mg/dl en varones o > 1,2 mg/dl en mujeres, o aclaramiento de creatini-
na < 80 ml/min). Todos los pacientes estaban siendo tratados con IECA o antagonis-
tas de receptores y la medicación se mantuvo a lo largo del estudio, sin que
pudieran recibir diuréticos a lo largo del seguimiento. Los pacientes eran evaluados
clínica y analíticamente 1, 3 y 6 meses después de iniciar tratamiento con lercanidi-
pino. Aquellos pacientes que en la segunda visita no estaban controlados añadieron
doxazosina GITS (4 mg en dosis única) al tratamiento.

Resultados: 57 pacientes que iniciaron el estudio fueron tratados con doxazosina
(edad media 64,8 ± 12,7 años, 47,4 varones y 52,6 mujeres). La PA se redujo signifi-
cativamente desde 164 ± 17/92 ± 9 hasta 135 ± 13/78 ± 8 mmHg (p < 0,001). Se
produjeron reducciones significativas de la PA en el 67,6% de los enfermos y el
32,4% de los pacientes redujeron su PA hasta los límites recomendados (<130/85
mmHg). Únicamente 2 (3,6) pacientes han presentado reacciones adversas. No se
detectó aumento de la incidencia de edema. La creatinina plasmática (1,9 ± 0,6
mg/dl) no se había modificado al final del estudio (2,0 ± 0,8 mg/dl) ni el aclara-
miento de creatinina (38,7 ± 15,7 vs 38,5 ± 14,5). También se detectó un descenso
significativo del urato plasmático (7,0 ± 1,9 vs 6,7 ± 1,6 mg/dl, p < 0,05).

Conclusiones: La doxazosina ha presentado un excelente perfil de seguridad en
los pacientes renales, destacando la ausencia de edemas a pesar de la insuficiencia
renal de los pacientes.
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DOXAZOSINE ASSOCIATED TO RENIN-ANGIOTENSIN BLOCKERS
AND CALCIOANTAGONISTS IN CHRONIC RENAL FAILURE PATIENTS

SUMMARY

Objective. To evaluate the safety and effectiveness of the alfa-blocker doxazosin
GITS in CRF patients.

Design and methods. The study recruited 203 CRF patients (creatinine > 1,4
mg/dl for males, creatinine > 1,2 mg/dl for females, or creatinine clearance < 80
ml/min). All patients were receiving ACE inhibitores (63.4%) or angiotensin II anta-
gonist (36.6%) therapy but they had higher blood pressure than recommended for
CRF (130/85 mmHg). Patients were clinically evaluated 1, 3 and 6 moths after star-
ting treatment with lercanidipine (10 mg once daily). Patients with high blood pres-
sure in spite of combined therapy with two drugs added doxazosin GITS 4-8 mg
once daily to treatment.

Result: 57 patients rendered evaluable for the study (age 64.8 ± 12.7 years,
47.4% males and 52.6 females). BP significantly decrease from 164 ± 17/92 ± 9
mmHg to 135 ± 13/78 ± 8 mmHg. 67.6% patients showed a significant BP reduc-
tion and 32.4% gets optimal BP control (< 130/85 mmHg). Two patients (3.6%)
showed untoward effects. No biochemical changes were detected.

Conclusions: Doxazosin showed a good antihypertensive effect in CRF patients
when used as third drug in resistant severe hypertension. It has a good tolerability
profile and showed a neutral profile on biochemical parameters.

Key words: Doxazosin. Chronic renal failure. Hypertension.

INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que el sistema cardiovascular se
ve gravemente afectado por la presencia de insufi-
ciencia renal crónica1. El estudio Hypertension De-
tection and Follow-up Program (HDFP)2 demostró que
la creatinina plasmática inicial tenía un significativo
valor pronóstico para la mortalidad de cualquier ori-
gen a los 5 y 8 años de seguimiento de los enfermos.
La hipertensión es también un importante determi-
nante de la progresión de la enfermedad renal, con
independencia de su causa. El riesgo relativo de de-
sarrollar insuficiencia renal crónica terminal (compa-
rado con los pacientes que presentan una presión ar-
terial óptima) se incrementa tres veces cuando la PAD
alcanza los 90 mmHg3. La presencia de proteinuria
en los pacientes hipertensos es también un poderoso
predictor de elevada morbilidad y mortalidad por cau-
sas cardiovasculares4. Más importante aún el control
estricto de la presión arterial es el principal mecanis-
mo para prevenir la progresión de la insuficiencia
renal crónica y por ello es recomendado en la mayor
parte de las guías terapéuticas5, 6.

Los agentes antihipertensivos que bloquean el eje
renina-angiotensina como IECA y antagonistas de re-
ceptores de la angiotensina (ARA) parecen tener un
papel protector adicional a su efecto hipotensor y su

uso se ha recomendado en la enfermedad renal5. Por
el contrario, el efecto renoprotector de los calcioan-
tagonistas es objeto de controversia, a pesar de los
indicios experimentales que sugieren esta capacidad6.
En este sentido, se ha sugerido que los calcioantago-
nistas podrían mejorar la función renal en pacientes
previamente tratados con IECA7. El estudio ZAFRA fue
dirigido con el objetivo de valorar la seguridad y efi-
cacia del lercanidipino en pacientes con insuficiencia
renal crónica y, secundariamente, el posible efecto re-
noprotector de los calcioantagonistas8.

Un objetivo específico fue evaluar la incidencia
de edema, una complicación menos frecuente en el
tratamiento con lercanidipino, en un grupo de pa-
cientes tendentes a la retención hidrosalina como
son los enfermos con insuficiencia renal. Reciente-
mente el estudio ALLHAT ha levantado cierta preo-
cupación sobre el uso de doxazosina en enfermos
hipertensos debido al aumento de incidencia de in-
suficiencia cardíaca por retención hidrosalina en
comparación con la rama tratada con diuréticos9.
Este artículo reúne los resultados del subgrupo de
pacientes del estudio ZAFRA que fueron tratados con
doxazosina debido al mal control de la presión ar-
terial a pesar del tratamiento combinado con lerca-
nidipino e IECA o ARA en ausencia de tratamiento
con diuréticos8.



DISEÑO Y MÉTODOS

Se reclutaron 203 pacientes que cumplieran las
condiciones de ser hipertensos, padecer insuficien-
cia renal y presentar PA > 130/85 mmHg pese a tra-
tamiento con IECA o antagonistas de receptores de
la angiotensina. Ningún paciente podía realizar tra-
tamiento con diuréticos u otro fármaco hipotensor
antes de iniciar el estudio. El protocolo fue presen-
tado y aprobado por el Comité de Ensayos Clínicos
de la Fundación Puigvert de Barcelona. Se definió
la insuficiencia renal crónica por la presencia de una
creatinina plasmática ≥ 1,4 en varones o ≥ 1,2 en
mujeres o un aclaramiento de creatinina < 80
ml/min. Todos los pacientes estaban en tratamiento
con IECA (67,4%) o antagonistas de los receptores
de la angiotensina (32,6%) a dosis adecuadas (igua-
les o similares a 20 mg/día de enalapril). Todos los
pacientes presentaban hipertensión arterial pese al
tratamiento con bloqueantes del eje renina-angio-
tensina definida por las recomendaciones de las
Guías Clínicas de la WHO-IHS para enfermos rena-
les (PAS ≥ 130 y/o PAD ≥ 85 mmHg).

Se inició tratamiento con lercanidipino a la dosis
de 10 mg en toma única diaria. Los pacientes fue-
ron seguidos durante 4 meses según un esquema de
4 visitas (inclusión, 1, 3 y 6 meses). Cuando el ob-
jetivo de presión arterial no se alcanzó en la visita
del primer mes se añadió tratamiento con alfa o be-
tabloqueantes. No se permitió el uso de diuréticos
a lo largo del estudio para no interferir en la valo-
ración de los edemas. En este caso los pacientes eran
citados para una visita facultativa a los 30 días (2
meses). Si la PA se mantenía elevada los pacientes
podían ser excluidos según el criterio clínico del in-
vestigador. En cada visita se midieron la PA y la fre-
cuencia cardíaca y se interrogó a los pacientes sobre
la presencia de síntomas y efectos adversos, así
como el cumplimiento del tratamiento. La PA se
midió con un esfigmomanómetro de mercurio en po-
sición sentado aproximadamente 24 horas después
de la última ingesta de medicación con dos medi-
ciones separadas por un intervalo de 3 minutos. Se
obtuvieron también muestras de sangre en cada vi-
sita para determinaciones bioquímicas (incluyendo
creatinina) y de orina de 24 horas (para medir acla-
ramiento de creatinina, proteinuria y microalbumi-
nuria). También se realizó hemograma.

Se indicó tratamiento con doxazosina de libera-
ción retardada (4 mg en dosis única diaria) en 51
patientes en la visita del primer mes siguiendo el es-
quema de tratamiento. Seis pacientes más iniciaron
tratamiento con doxazosina en la visita del tercer
mes, estos pacientes han sido incluidos en el estu-
dio de la tolerancia, pero han sido excluidos del

análisis de la eficacia antihipertensiva. Los pacien-
tes tratados con doxazosina fueron 27 hombres y 30
mujeres, con una edad media de 64,8 ± 12,7 años.

El estudio estadístico de los datos se realizó por
una empresa independiente. Los datos han sido pre-
sentados como media ± una desviación estándar. Las
diferencias entre variables continuas fueron compa-
radas mediante la prueba de la t de Student para
muestras relacionadas. Las diferencias en valores de
frecuencia 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 151,3 ± 13,9/86,0 ± 8,2 hasta 144,9 ±
16,8/81,0 ± 7,6 mmHg, p < 0,001). La adición de
doxazosina consiguió una nueva reducción de la
presión arterial en las visitas posteriores (ver valores
en la tabla I). Al sexto mes la reducción media de
la PA frente a los valores iniciales era -16,4/-6,3 mHg
(reducción relativa 10,0/8,1%). No hubo modifica-
ciones de la frecuencia cardíaca (tabla I). Al final del
seguimiento el porcentaje de pacientes que habían
alcanzado el objetivo de presión arterial (control op-
timo, PA < 130/85 mmHg) era 32,4% y un 50,0%
habían respondido favorablemente a la administra-
ción del fármaco sin alcanza el objetivo de presión.
(fig. 1). Un 38,2% de los enfermos alcanzaron un
control subóptimo (PA ≤ 130/85 mmHg).

El tratamiento con doxazosina no produjo cam-
bios significativos en los valores hematológicos. La
evolución de los parámetros bioquímicos evaluados
ha sido reflejada en la tabla II. No hubo modifica-
ciones del colesterol ni de los triglicéridos. No se
apreciaron cambios en las concentraciones plasmá-
ticas de urea, creatinina o el aclaramiento de crea-
tinina. La uricemia disminuyó significativamente al
tercero y sexto mes (p < 0,05). Tampoco hubo cam-
bios en la proteinuria.
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Tabla I. Cambios en la presión arterial

PAS PAD FC

Basal 164,2 ± 17,3 91,6 ± 9,1 76,4 ± 11,1

1 mes 151,3 ± 13,9* 86,0 ± 8,2* 75,6 ± 9,7

3 meses 137,7 ± 14,1* 79,9 ± 8,0* 75,5 ± 9,6

6 meses 134,7 ± 12,4* 78,4 ± 7,8* 75,1 ± 7,2

*PAS y PAD expresadas como mmHg. FC como lpm. P < 0,001 vs basal. La doxazo-
sina se introdujo en el primer mes.



Un total de 22 pacientes interrumpieron el estudio
a causa de pobre adaptación al tratamiento (n = 1),
mal control de la PA pese al tratamiento (n = 18),
e interrupción del seguimiento (n = 3). Dos pacien-
tes (3,5%) han comunicado efectos secundarios du-
rante el período de tratamiento (disfunción eréctil en
un caso e incontinencia urinaria en otro). Ningún
paciente presentó quejas sobre edema o pesadez de
los miembros inferiores ni se detectó edema en la
inspección física de los pacientes realizada en cada
visita.

DISCUSIÓN

Doxazosina, un antagonista de los receptores alfa-
1-adrenérgicos parece seguro y efectivo en pacientes
con insuficiencia renal cuando se usa en combina-
ción con fármacos que bloquean el eje renina-angio-

tensina y bloqueantes de los canales del calcio. Este
es el primer estudio publicado sobre la seguridad de
esta asociación y la mayor muestra estudiada sobre
los efectos clínicos de la doxazosina en la insufi-
ciencia renal. Hay escasos estudios sobre la seguri-
dad de la doxazosina en la insuficiencia renal cróni-
ca. En general, los efectos indeseables son escasos y
no se necesita reducir la dosis o interrumpir el trata-
miento ya que la farmacocinética no se modifica. El
flujo plasmático renal no se modifica pero los efec-
tos sobre el filtrado glomerular son menos conocidos
y pueden ocurrir pequeñas disminuciones de este10-14.
Los resultados de nuestro estudio coinciden con lo
que se había publicado confirmándolo en una serie
numerosa de pacientes.

Los antagonistas alfa-1-adrenérgicos parecen oca-
sionar retención hidrosalina. En 1984 se detectó un
incremento del volumen plasmático, el volumen in-
tersticial y el volumen extracelular después de tra-
tamiento con prazosina, tanto a corto como a largo
plazo15. Otros dos estudios encontraron un aumen-
to de peso así como cambios bioquímicos compati-
bles con una expansión de volumen ocasionada por
la prazosina16, 17. En el  Veteran Administration Co-
operative Study on Antihypertensive Agents se ob-
servó un incremento significativo de peso a las 8 se-
manas de seguimiento en el grupo tratado con
prazosina tanto respecto al peso inicial como a las
variaciones del peso de los otros grupos (que fueron
inexistentes o mostraron una disminución del peso
corporal). Sin embargo, la ganancia media de peso
respecto al inicio no fue significativa al año de se-
guimiento. Los pacientes tratados con terazosina
también mostraron una tendencia a ganar peso
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Fig. 1.—Número de pacientes con-
trolados y respondedores al final del
periodo de seguimiento, p < 0,001
frente al mes 1 (prueba de McNe-
mar). Se considera respondedor
una disminución de la PAS > 10
mmHg o de la PAD > 5 mmHg.

Tabla II. Cambios en la bioquímica

Basal 1 mes 3 meses 6 meses Unidades

Creatinina 1,9 ± 0,6 1,9 ± 0,5 1,9 ± 0,6 2,0 ± 0,8 mg/dl

Urea 70,0 ± 34,6 70,5 ± 32,4 79,5 ± 28,3 80,3 ± 30,3 mg/dl

Urato 7,0 ± 1,9 6,6 ± 1,5 6,4 ± 1,7# 6,7 ± 1,6# mg/dl

Colesterol 209 ± 47 207 ± 36 210 ± 32 202 ± 36 mg/dl

Triglicéridos 139 ± 47 139 ± 54 141 ± 46 138 ± 44 mg/dl

Glucosa 111 ± 39 114 ± 41 105 ± 22 104 ± 36 mg/dl

Proteinuria 0,9 ± 0,7 0,9 ± 0,8 0,8 ± 0,6 0,8 ± 0,8 g/24 h

Aclaramiento 38,7 ± 15,7 40,9 ± 18,5 40,0 ± 15,3 38,5 ± 14,5 ml/min

#p < 0,05 respecto a basal. La doxazosina se introdujo en el primer mes.



(aproximadamente 1 kg) mientras que aquellos que
recibían placebo perdieron peso19. Asimismo en dos
ensayos aleatorizados que incluyeron un período de
retirada del tratamiento activo con alfa-1 antagonis-
tas comprobaron que se producía una pérdida media
de 1,3 kg tras la suspensión del fármaco20.

La doxazosina también ha sido asociada con ex-
pansión de volumen. Un estudio demostró una ex-
pansión del volumen de líquido corporal de alrede-
dor del 10% en comparación a los valores basales21.
Algunos ensayos más grandes han demostrado que el
tratamiento con doxazosina puede inducir ganancia
de peso, pero el estudio Treatment of Mild Hyperten-
sion Study (TOMHS), el ensayo controlado más am-
plio realizado con doxazosina, es una notable excep-
ción. Este estudio no encontró ningún cambio en el
peso. Los cinco grupos de tratamiento recibieron in-
tenso consejo dietético para que perdieran peso y, pro-
bablemente a consecuencia de ello, la reducción de
peso fue homogéneo en las diferentes ramas del es-
tudio22.

El informe final de la rama de doxazosina del es-
tudio ALLHAT presentó unos resultados inespera-
dos, dada la asociación potencial entre el uso de
diuréticos y el riesgo de muerte súbida23 y el efec-
to favorable de los antagonistas de los receptores
alfa-1-adrenérgicos sobre los niveles plasmáticos de
colesterol y triglicéridos22. El ALLHAT demostró un
aumento muy significativo de la incidencia de in-
suficiencia cardíaca (casi el doble) en el grupo tra-
tado con doxazosina en comparación con aquellos
tratados con clortalidona. Sin embargo, no hubo di-
ferencias en el objetivo primario (resultados en co-
ronariopatía isquémica) ni en el objetivo secunda-
rio de mortalidad global. Ya que la insuficiencia
renal es una enfermedad en la que se produce una
tendencia a la hiperhidratación y a la aparición de
edemas los resultados del ALLHAT dieron lugar a
una serie de interrogantes sobre la seguridad de la
doxazosina en insuficientes renales, no tanto en re-
lación a la aparición de insuficiencia cardíaca sino
a la posibilidad de que se produjera retención hi-
drosalina cuya manifestación clínica más habitual
son los edemas. En este sentido los seguimientos
publicados con doxazosina en insuficientes renales
han sido cortos tanto en tiempo como en el nú-
mero de pacientes incluidos. Nuestros datos no
muestran ningún aumento en la incidencia de
edema o retención de líquidos en pacientes con
enfermedad renal. Tampoco se detectó ningún epi-
sodio de insuficiencia cardíaca aunque si se apre-
ciaron algunos efectos secundarios en el tracto uri-
nario.

Se ha sugerido que la aparición de insuficiencia
cardíaca en el grupo tratado con doxazosina en el

ALLHAT fue sólo la expresión de una situación la-
tente al comienzo del tratamiento que estaba contro-
lada por el tratamiento con diuréticos. Es importante
conocer que el noventa por ciento de los sujetos re-
clutados en cada grupo fueron cambiados de trata-
miento hipotensor que ya estaban recibiendo24. El di-
seño del estudio ZAFRA excluyó el reclutamiento de
pacientes en tratamiento con diuréticos para no en-
mascarar la aparición de edemas en los pacientes, por
la misma razón, no se permitió el tratamiento con
diuréticos durante el seguimiento. Esta es una impor-
tante diferencia con la rama de doxazosina del ALL-
HAT donde la mayoría de los pacientes estaban pre-
viamente siendo tratados con diuréticos. Nuestros
resultados, en un seguimiento más corto que el ALL-
HAT, parecen indicar que en los pacientes con insu-
ficiencia renal no tratados previamente con diuréti-
cos, el tratamiento con doxazosina, evaluado desde
el punto de vista clínico, no produce retención de
agua corporal clínicamente detectable.

El grado de control recomendado para los pa-
cientes con insuficiencia renal (< 130/85 mmHg en
el momento que se diseñó el estudio) requiere ha-
bitualmente el uso de varios fármacos simultánea-
mente para su control30. A pesar de ello, el grado
de control de la presión arterial en los pacientes re-
nales dista de ser bueno habitualmente como seña-
la el estudio COPARENAL, realizado en nuestro país
pero aún no publicado, donde < 17% de los pa-
cientes alcanza una PAS < 130 mmHg31. En este sen-
tido, la eficacia de la triple combinación utilizada
en este estudio puede ser calificada como buena a
pesar de no haber incluido diuréticos, fármaco que
se considera especialmente indicado como hipoten-
sor en este tipo de pacientes32.

Como resumen la doxazosina ha mostrado una
buena eficacia como agente antihipertensivo en pa-
cientes con insuficiencia renal. La incidencia de
efectos secundarios fue muy baja y entre ellos no se
produjo ningún caso de hiperhidratación incluso es-
tando el uso diuréticos prohibido.
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