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RESUMEN

Se ha descrito que el captopril, un inhibidor de la enzima de conversion de la an-
giotensina (IECA), puede reducir la proteinuria en situaciones de hipeffiltracién. El pro-
pésito de este trabajo es estudiar la influencia del captopril en la proteinuria masiva aso-
ciada a rechazo crénico, ya que esta situacion clinica podria ser debida en parte a hiper-

filtracion. Hemos estudiado siete pacientes en tratamiento con esteroides y azatioprina,

diagnosticados de rechazo crénico por parametros clinicos e histologicos. Todos tenian
insuficiencia renal y proteinuria nefrética (>3,5 g/dia) sin hipoalbuminemia. Durante un
periodo de seis meses hemos evaluado prospectivamente la respuesta de la funcién re-
nal y proteinuria al tratamiento con captopril.

Al analizar los resultados no encontramos diferencias en la proteinuria ni en la fun-
cion renal de los pacientes tras el periodo de tratamiento. Nuestro trabajo indica que el
captopril no tiene efecto beneficioso sobre la proteinuria nefrética asociada al rechazo
crénico. Por otra parte, estos resultados sugieren que la hiperfiltracion no desemperia un
papel fundamental en la patogénesis del rechazo cronico en trasplantados renales.
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EFFECT OF CAPTOPRIL, AN ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITOR (ACEl)
ON THE MASSIVE PROTEINURIA (MP) OF CHRONIC REJECTION (CR) AFTER RENAL
TRANSPLANTATION (RT). A PROSPECTIVE STUDY

SUMMARY

It has been reported that Captopril, an ACEI, can decrease MP in hyperfiltration sta-
tes. The purpose of this work was to study the influence of captopril on MP due to CR,
a clinical situation the could be suggestive of hyperfiltration. We have selected 7 patients,
under steroids and azathioprine therapy, diagnosed of CR by clinical and histological para-
meters. All of them had renal failure and MP (more than 3.5 g/day) without hypoalbumi-
nemia. Prospectively we had evaluated the response to Captopril therapy during 6 months.



CAPTOPRIL Y RECHAZO CRONICO

There was no difference on proteinuria and renal function after captopril was started.
Our work indicates that captopril has not a beneficial effect on proteinuria associated with
CR. These results are against the possibility that hyperfiltration play a fundamental role in
the pathogenesis of CR after RT.
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Introduccion

El rechazo crénico es uno de los problemas mas im-
portantes de los pacientes con trasplante renal'. Recien-
temente se ha propuesto que el deterioro de la funcion
renal en pacientes con trasplante renal (TR) y rechazo cré-
nico (RC) puede no estar mediado por mecanismos in-
munolégicos de modo similar a lo descrito en algunos pa-
cientes con insuficiencia renal (IR), en que la progresion
de la IR puede ser independiente de la lesion renal?.

Se ha descrito que el captopril, un inhibidor de la en-
zima conversora de la angiotensina (IECA), reduce la pro-
teinuria severa en la mayoria de los pacientes con nefro-
patia diabética sin deteriorar la funcion renal. Este efecto
también se ha objetivado en pacientes no diabéticos con
proteinuria“. Se ha sugerido que los IECA, a causa de su
accion vasodilatadora sobre la arteriola eferente, reduci-
ran la hipertension intraglomerular y disminuirian la pro-
teinuria en las situaciones de hiperfiltracion®.

En nuestro estudio hemos evaluado a pacientes con
trasplante renal y rechazo crénico que presentaban pro-
teinuria nefrotica. En ellos, la administracion de captopril
no modifico la proteinuria.

Pacientes y métodos

El objetivo de nuestro estudio era analizar el compor-
tamiento de la proteinuria nefrética tras la administracion
de un IECA en pacientes con trasplante renal y rechazo
cronico, ya que esta situacion clinica podria tener un com-
ponente de hiperfiltracion.

Para ello estudiamos siete pacientes con TR diagnosti-
cados de RC que no habian seguido tratamiento inmu-
nosupresor con ciclosporina, debido a las dificultades
diagnosticas que pueden existir entre el RC y la nefroto-
xicidad cronica por ciclosporina. La edad era de 43 * 11,2
afios (rango: veinticinco-cincuenta afos). La distribucién
por sexos era: seis varones y una mujer. La etiologia de
la insuficiencia renal fue: nefropatia intersticial cronica en
cuatro casos, glomerulonefritis cronica en un caso e IR de
origen desconocido en dos. El tiempo desde el trasplan-
te renal hasta iniciar el tratamiento con captopril era de
72,8 * 4,05 meses (rango: cuarenta y dos-ciento cincuen-
ta y cinco meses). Los pacientes estaban en dieta hipo-
proteica desde al menos tres meses antes de iniciar cap-
topril. Todos los pacientes estaban recibiendo farmacos
antihipertensivos (propanolol, hidralazina, nifedipina) pre-

viamente al tratamiento con captopril, reduciendo su do-
sis tras iniciar la administracion de captopril.

Protocolo inmunosupresor

Los pacientes recibian prednisona, 0,5 mg/kg/dia, y
azatioprina, 1-2 mg/kg/dia. Este protocolo ha sido publi-
cado previamente?>,

Diagnéstico de rechazo crénico

El diagnostico de RC se hizo por parametros clinicos (hi-
pertension arterial, proteinutia en rango nefrético e insu-
ficiencia renal) y criterios histologicos (fibrosis intersticial y
engrosamiento obliterante de la intima con reduccion de
la luz vascular).

Tratamiento con captopril

Evaluamos prospectivamente la respuesta al tratamien-
to con captopril durante un periodo de seis meses. To-
dos los pacientes tenian hipertension arterial moderada,
pero ninguno presentaba soplos en la zona del injerto.
Previamente al inicio del tratamiento se realizo en todos
los pacientes una ecografia Doppler, no detectando en
ningun caso datos indicativos de estenosis de la arteria re-
nal. El tratamiento con captopril se inici6 con dosis bajas
de 25 mg/dia, que posteriormente se fueron incremen-
tando hasta 50-100 mg/dia. Ningln paciente desarroll6
deteiioro agudo de la funcion renal tras el inicio de cap-
topril.

Andlisis estadfistico

Los resultados se expresan como la media * la desvia-
cion estandar. Las comparaciones estadisticas se realiza-
ron con tests no paramétricos por el pequefo tamaro de
la muestra, utilizando el test de Wilconxon para variables
pareadas tests no paramétricos. El analisis de la evolucion
de la funcion renal se realizd mediante el calculo por re-
gresion lineal de la pendiente de la recta que representa
a la inversa de la creatinina con respecto al tiempo: Se
analiz6 la pendiente de la inversa de la creatinina duran-
te los doce meses previos al tratamiento con captopril y
en los seis meses que dur6 el estudio.
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Resultados

La evolucion clinica después de iniciar el tratamiento
con captopril esta resumida en la tabla I. Basalmente, to-
dos los pacientes tenian IR cronica severa (creatinina sé-
rica, Cr: 3,4 £ 1,37 mg/dl; rango, 2,2-5,3) y proteinuria
nefrética (5,57 £ 1,71 g/dia; rango, 3,84-6,19), pero sin hi-
poproteinemia ni hipoalbuminemia, como ocurre en las
situaciones de hiperfiltracion. Tras la introduccion del cap-
topril hubo escasas modificaciones no significativas de la
proteinuria sin cambios en la funcion renal. De hecho, al
final del estudio existia un leve empeoramiento de la fun-
cion renal y de la proteinuria sin significacion estadistica.
El tratamiento con captopril se suspendié en un paciente
a los seis meses a causa de deterioro en la funcién renal.
Por tanto, parece evidente que en este pequefio grupo
de pacientes el captopril no fue efectivo, aunque en un
paciente con insuficiencia renal moderada si disminuyo
la proteinuria (fig. 1).

El andlisis de la pendiente de la inversa de la creatinina
durante los doce meses previos al estudio y en los seis
siguientes al tratamiento con captopril no mostr6 diferen-
cias significativas entre ambos periodos (=0,0196 versus
-0,0216, p NS) (fig. 2).

El tratamiento con captopril fue, en general, bien tole-
rado, excepto en el paciente mencionado previamente, y
solo dos pacientes presentaron hipercaliemia.

Discusion

Algunos pacientes trasplantados renales presentan y
desarrollan insuficiencia renal lentamente progresiva me-
ses 0 anos después del trasplante que no responde a cam-
bios en el tratamiento inmunosupresor. Esta situacion cli-
nica es denominada «rechazo cronico» y se asocia con
cambios histopatologicos renales caracteristicos, principal-
mente fibrosis intersticial y engrosamiento obliterante de
la intima vascular con reduccion de la luz'. Aunque el RC
se considera que aparece como consecuencia del dafio
renal producido por el mantenimiento de la actividad in-
munologica contra el rifdn trasplantado, recientemente
se ha propuesto que otros mecanismos patogénicos,
como la hiperfiltracion, también podrian desempeniar un
papel en el RC. En este sentido, Feehally y cols. demos-
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Fig. 1.—Evolucion de la proteinuria y de la creatinina sérica (Crs) en un
paciente que present6 una reduccion de la proteinuria tras la
introduccién de captopril, sin mejoria de la funcion renal.

EFECTO DEL CAPTOPRIL EN EL RECHAZO
CRONICO
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Fig. 2.~Evolucién de la pendiente de 1/Crs con respecto al tiempo
en los doce meses previos al inicio del tratamiento y en los seis
meses de tratamiento con captopril. No existieron diferencias
significativas entre ambas pendientes.

Tabla 1. Resultados antes y después del tratamiento con captopril en enfermos con rechazo cronico

0 3 meses 6 meses
Proteinuria (gr/dl) re ettt aberan 557+ 1,71 476t 1,96 6,18+ 3,77
Creatinina sérica (Mg/mMg %) ....ccooocvvverermrenersrrnsrinnes 34 £ 1,37 4 + 18 4481+ 1,99
Albamina (gr/d)) ........... 38 £ 02 3,7 + 0,32 3,37+ 0,20
Proteinas totales (gr/dl) 65 * 05 6,64+ 044 622+ 0,14
Colesterol (Mg/dl) ..o 248 +48 229,7 36,5 268 713
Captopril dosis {mg/dl) 50 +144 68,7 189 875 58,6
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traron que la restriccion de proteinas en la dieta sin mo-
dificaciones en el tratamiento inmunosupresor disminuye
el valor de la pendiente obtenida a partir de la inversa de
la creatinina y del tiempo, enlenteciendo la progresion de
la IR y sugiriendo que los mecanismos no inmunologicos
tienen un papel importante en el RC del trasplante renal2.

En modelos experimentales de IR, los IECA reducen la
resistencia vascular glomerular, predominantemente la
eferente, y disminuyen la presion hidraulica del capilar
glomerular, mejorando el dafo endotelial y enlentecien-
do la progresion a la esclerosis glomerular®’. En huma-
nos, los IECA reducen la presion arterial sistémica de pa-
cientes hipertensos sin cambios en el flujo plasmatico re-
nal ni en el filtrado glomerular, tanto en diabéticos como
en no diabéticos. En distintas patologfas renales, los IECA
han demostrado que disminuyen la proteinuria, aunque
no esta bien definido si también retrasan la progresion de
la IR, {Ver en esta monografia el trabajo de Praga y cols.)

En nuestro estudio, la administracion de captopril no
modifico la proteinuria en trasplantes renales con IR cré-
nica severa secundaria a RC. Tan sélo en un paciente la
proteinuria descendi6 de 4,86 a 1,64 g/dia en el tercer
mes y a 2,67 g/dia a los seis meses. En los demas pacien-
tes, la proteinuria aument6 durante el seguimiento. La fun-
cion renal prosiguié deteriorandose lentamente en todos
los casos. Esta respuesta negativa al captopril se produjo
a pesar de la ausencia de hipoalbuminemia. Reciente-
mente, la ausencia de hipoalbuminemia en presencia de
proteinuria nefrotica se ha descrito como un posible pre-
dictor del efecto antiproteinurico de los IECA en situacio-
nes clinicas sugerentes de hiperfiltracion®. Es posible que
en los trasplantados renales con IR avanzada por RC pre-
dominen otros mecanismos. Esto podria justificar la falta
de respuesta al captopril. Por otra parte, también es posible
que la instauracion mas precoz del tratamiento con IECA
pudiera ser més eficaz. En este sentido se ha descrito que

en trasplantados renales con hipertension y funcién renal

normal el IECA fosinopril reduce la proteinuria®.

CAPTOPRIL Y RECHAZO CRONICO

En conclusion, nuestro estudio indica que el captopril
no tiene un efecto beneficioso sobre la proteinuria nefro-
tica asociada a RC cuando existe IR avanzada. Estos resul-
tados no apoyan la posibilidad de que la hiperfiltracion
desemperie un papel fundamental en la patogénesis de
la IR en trasplantados renales con RC. Obviamente son ne-
cesarios mas estudios controlados con un mayor niimero
de casos para determinar si el captopril puede tener un
papel en el tratamiento del RC en pacientes con TR.
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