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RESUMEN

Se presentan 2 pacientes trasplantados con hipertension arterial grave, en uno
de ellos secundaria a estenosis de arteria renal del injerto, y que recibieron capto-
pril, desarrollando rdpidamente.un fracaso renal agudo, siendo necesario practicar
© en uno hemodiéllsls y resolviéndose completamente en ambos tras suspender la
droga. En el ‘primero de los casos la oliguria recidivé tras una admlnlstraclén

posterior de captopril. :

~* Sediscuten los mecamsmos implicados, que parecen ser funcionales y no ana-
‘témicos, al parecer en relacién con el efecto hipotensor y disminucién del filtrado
glomerular y fraccion de filtracién, siendo potenciadas estas acclones en el pa-
ciente con estenosis de la arteria renal.

Tras revisar la literatura se hace hincapié en el cuidado y controles necesarios

al administrar esta droga a los trasplantados.

" Palabras clave Captoprll Insuflclencla renal aguda. Trasplante renal Hlperten-
sion. : : :

SUMMARY

Two kidney transplant patients with resistant hypertension, one of them secon-
dary to stenosis of the renal artery, developed a reversible acute renal failure du-
ring treatment with captopril needing haemodialysis in one case. The problem sol-
ved spontaneously in both cases when captopril was withdrawn. In the first case
captopril was reintroduced and the renal function immediately deteriorated.

We suggest that the mechanisms involved are functional and not anatomic, pro-
bably related to the blood pressure fall and potentiated by a significant stenosis of
the renal artery and a decrease of glomerular filtration rate and filtration fraction.

Extreme caution seems necesary therefore wnth the administration of captoprll

in transplanted patients.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) se presenta con una ho-
table frecuencia (superior al 50 %) en los pacientes con
" trasplante renal "2, constituyendo un importante factor de
riesgo y siendo imprescindible la aplicacion de todos los
métodos diagnésticos y terapéuticos a nuestro alcance
para encontrar alguna de las etiologias conocidas —
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Durante las investigaciones etioldgicas, o cuando.no
existe una causa aparente, es preciso utilizar amplia-
mente los hipotensores de que disponemos, en un inten-
to de controlar esta complicacion. Recientemente el inhi-
bidor de la enzima conversora de la angiotensina |, cap-
topril, ha probado su eficacia en el tratamiento de pacien-
tes hipertensos de causa o no renal °,

Entre las publicaciones revisadas que tratan de los
efectos colaterales, son.escasas '*'3 las que apuntan la
posibilidad de insuficiencia renal como complicaciéon se-
cundaria a la administracién aguda de captopril.

125



M. A. FRUTOS, M. GONZALEZ MOLINA, P. ARANDA

En los Gltimos meses hemos tenido la oportunidad de
observar 2 casos de insuficiencia renal aguda reversible
.en pacientes trasplantados con HTA rebelde a miiltiple
‘medicacién y en los que se ensay6 terapia con captopril.

- EXPOSICION DE LOS CASOS

Caso 1: C. M. G., mujer de 33 arios diagnosticada de insufi-
ciencia renal crénica (IRC) secundaria a proceso glomerular no
biopsiado y en tratamiento con hemodiélisis durante 42 meses,
durante los cuales present6 HTA, necesitando medicacién hipo-
tensora. En agosto de 1981 recibié un trasplante renal de cada-

ver, siendo la funcién renal normal al ser dada de alta. Las cifras’

tensionales postrasplante estuvieron dentro de valores normales
durante los primeros 4 meses, y a partir de entonces se asistié a
una elevacién progresiva de la tensién arterial, necesitando de
dosis progresivamente crecientes de betabloqueantes, vasodila-.
tadores y diuréticos para su control. En diciembre de 1981 in-
gresa para realizar arteriografia renal, mostrando una estenosis
del 70 % en la arteria del injerto, con una buena vascularizacion
intrarrenal. Los valores de actividad de renina plasmatica en
condiciones basales resultaron en vena periférica de 9,6
ng/mi/h. (normal hasta 7,0 ng/th) y aldosterona 190 pg/ml

(normal hasta 250 pg/ml.),

Horas después comienza a recibir captopril, 25 mg/8 h., sien-
do la diuresis en las 24 horas siguientes de 500 c.c. y observan-
. do incrementos en la creatinina sérica. Las cifras de TA descen-
dieron a 140/90-100 mmHg. En un primer momento la oliguria
$6 puso en relacién con alguna complicacién de la arteriografia:
nefrotoxicidad por contraste, trombosis de arteria renal, etc.
Realizando un estudio gammagrafico con Tc® DPTA se eviden-
ci6 una buena captacion y circulacién del isétopo por el injerto y
el estudio con ultrasonidos no mostré signos compatibles con
rechazo.

Los 2 dias siguientes la diuresis fue préctlcamente nula, sien-
do preciso realizar una sesién de hemodidlisis. En la orina las

concentraciones de Cr fueron muy elevadas, del orden de 400

mg/!., eliminaciones de sodio alrededor de 30 MEQ/I. ¥ EFna< 1,
sin proteinuria ni alteraciones en el sedimento. No presentd rash
cutaneo ni eosinofilia en sangre periférica. Tras 48 horas con
captopril se suspendié esta droga y 24 horas mas tarde la diure-
sis reaparecio, normalizandose la funcién renal y elevandose
progresivamente las cifras tensionales hasta alcanzar valores si-
milares a los de partida. Seis dias después recibe dos dosis de
captopril, entrando nuevamente en oliguria y elevidndose ta Cr
sérica, presentando en la orina parametros similares a los antes
resefiados y recuperandose totaimente 24 horas despueés de
suspender la droga (Fig. 1).

Seis semanas después se practicé, con éxito, dilatacién trans-
luminal de la estenosis, segun técnica de GRUNTZIG '¢, necesi-
tando desde entonces pequefias dosis de betablogueantes y
diuréticos.

Caso 2: A. G. P., mujer de 24 aros diagnostiaada de IRC .

secundaria a hialinosis segmentaria y focal, que tras 16 meses
de tratamiento con hemodidlisis recibe un trasplante renal de
cadaver, manteniendo una buena funcién renal. Durante la eta-
pa final de la IRC, y mientras las hemodialisis, mantuvo cifras
elevadas de TA, siendo preciso administrar hipotensores distin-
tos de los betabloqueantes, que estaban contraindicados por
episodios de broncospasmo. En mayo del 1982, y tras dos epi-
sodios de edema agudo de pulmén que se pusieron en relacién
con insuficiencia cardiaca por miocardiopatia hipertensiva, reci-
be captopril, 25 mg/8 h., observando desde la primera dosis dis-
minucién de la diuresis y progresiva elevacion de la creatinina
plasmatica. Las cifras de TA experimentaron un notable descen-
so (Fig. 2). Tras la suspension de la droga las diuresis se nor-
malizaron y la funcién renal retorné a los valores previos en cua-
tro dias.
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Flg 1.~C. M. G., caso 1. Evolucién de Ia creatinina plasmatica
(Cr), presién artenal (TA} y diuresis (D) tras la administracién de
captopril (C), arteriografia (A) y hemodiélisis (HD).
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Fig. 2—A. G. P, caso 2: Evolucién de las concentraciones de

creatinina plasmética (Cr), presién arterial (TA) y diuresis (D)
tras la administracién de captopril (C).
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En la orina se observ6, al igual que en el caso anterior, eleva-
Cién de las concentraciones de creatinina, manteniendo elimina-
ciones de Na alrededor de 50 mEq/!. y proteinuria similar a la
previa. No se dispone de datos acerca de la presencia o no de
estenosis de la arteria del injerto en este paciente.

DISCUSION

La utilizacioén de los inhibidores de la enzima converso-
ra de la angiotensina |, administrados por via oral, ha
condicionado la aparicién de algunas comunicaciones
respecto a complicaciones renales, basicamente centra-
das en la presencia de proteinuria, en algunos casos
asociadas a alteraciones anatémicas compatibles con
glomerulonefritis membranosa.



Siendo la HTA un problema frecuente en los trasplan-

tados, y estando involucrado con notable frecuencia el

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA) ', pare-
ceria logico acudir a la administracion de estos farmacos
con la intencion de un abordaje fisiopatologico del pro-
blema. De hecho, en pacientes no trasplantados con
HTA secundaria a estenosis de arteria renal el captopril
ha mostrado ser una droga que proporciona elevadas co-
tas de éxito. »

Los casos antes sefalados aportan nuestra experien-
cia en el uso del captopril en el enfermo trasplantado con’

HTA. En el primer paciente la coincidencia entre la reali-
zacion de la arteriografia y la administracion de captopril
hizo pensar, en un principio, en una complicacién secun-
daria a la arteriografia, y sélo la exploracién con is6topos,

la répida y favorable evolucion junto a los resultados ana-

liticos, condujo a valorar la posibilidad de trastornos fun-
cionales transitorios, sospecha que se confirmé dias des-
pués al volver a administrar dos dosis de 25 mg. de cap-

topril y reproducirse a menor escala el cuadro previo..

Teniendo en cuenta la elevacién de las concentracio-
nes de Cr en orina, el descenso de EFy,< 1 vy la oliguria,
habria que pensar en trastornos relacionados con el flujo
plasmaético renal, filtrado glomerular (GFR) y fraccion de
filtracion (FF). A favor de ello va el descenso de la TA,
que si notable comparado con los valores previos no lle-

ga a entrar en el rango de hipotensién y son similares a

los objetivados en otros hipertensos no trasplantados a
los que se les administra esta droga. Estudios experi-
mentales han mostrado que la administracién de capto-
pril. conduce a un aumento de flujo plasmaético renal, no
produce cambios significativos en el GFR y disminuye la
FF ',

No descartamos la existencia previa en estos 2 casos
de un cierto grado de contraccion de volumen inducido
por los diuréticos y por la activacién del SRA 7, y en esta
situacion el bloqueo brusco de la sintesis de angiotensi-
na Il pueda derivar en hipotension y disminucién de la
filtracion glomerular, méxime cuando existe estenosis de
la arteria renal y, por consiguiente, un gradiente de TA
pre y postestenosis que puede explicar el descenso del
GFR vy la analitica de insuficiencia renal prerrenal.

No obstante, existen algunas consideraciones que so-
bresalen en este contexto: ;Presentan los rifiones tras-
plantados alguna particularidad que induzca una res-
puesta vascular distinta a la administracién de captoprit?
En este sentido alguna de las diferencias observadas
gravita alrededor de la denervacion de los rifiones tras-
plantados, debiendo considerarse esta circunstancia en
el estudio de su respuesta hemodinamica. .

Por la rapida recuperacién parece claro que la lesién
producida por el captopril en estos pacientes es funcional
y no anatémica, del tipo de una nefritis intersticial por
drogas o de una necrosis tubular aguda.

Otras posibilidades a tener en cuenta serian la existen-
cia de interferencias con otras drogas del tipo de las reci-
bidas por los trasplantadeos, como esteroides e inmuno-
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supresores, en base a interacciones moleculares al com-
partir algunos radicales con el captopril. Algunos trastor-
nos neuroldgicos han sido descritos tras la .administra-
cién de captopril en pacientes que recibian cimeﬁdina By
la indometacina altera la respuesta al captopril '°.

No son numerosas las experiencias del uso del capto-
pril en trasplantados con HTA; para algunos su uso seria
eficaz y exento de riesgos 2°, mientras que otros autores
encuentran trastornos importantes de la funcién
renal 23, VAN YPERSELE ' ha comunicado recientemente
2 casos similares a los ahora presentados, valorando al-
teraciones funcionales como responsables de la IRA
transitoria.

Ademas, el haber conocido oralmente la existencia de
experiencias similares en trasplantados, no publicadas,
nos ha animado a comunicar estos hallazgos con la in-
tencién de que sirva para programar estudios controla-
dos que conduzcan al descubrimiento de los mecanis-
mos fisiopatolégicos involucrados.

Parece recomendable, pues, una prudencia extrema
en el uso de captopril en pacierites trasplantados, y so-
bre todo si se sospecha o conoce la existencia de este-
nosis en la arteria del injerto.
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