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SUMMARY

I-(l]pertension is one of the most frecuent events after renal transplantation (RT), atri-
buted in many cases to cyclosporin (CsA) and prednisone (PNS) immunosuppresion. We

have studied 48 patients presentig Hy after RT, all of them treated with CsA and PNS. The
patients were randomly allocated to receive oral SR verapamil (initial dose 240 mg/day,
G-, 24 patients) or enalapril (initial dose 5 mg/d, G-ll, 24 patients) therapy. There were
no differences comparing age, gender, plasma, creatinine, glomerular filtration rate and
renal plasma flow between the groups. Both verapamil and enalapril were able to control
blood pressure. Proteinuria decreased under enalapril therapy but the difference when
comparing with verapamil was not significant.

Verapamil was withdrawn in 5 patients due to tachycardia(2), heart failure(1) and hypo-
tension(2). In 16 patients CsA blood level rose, allowing CsA dosage to decrease. Enalapril
was stopped in 1 patient due to cough, inducing mild K increase and hematocrit decrease.

In conclusion both protocols were efficient to control hypertension, side effects being
relatively more frequent in verapamil group, but allowing s to reduce CsA dosage. The
possible renoprotective effect of both verapamil and enalapril requires controlled long-
term studies, due to the many different factors involved in ﬁypertension after RT.

Introduccién

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) en la po-
blacion espariola se ha cifrado en alrededor del 20 %. La
HTA se asocia muy frecuentemente a las nefropatias, bien
sea como causa 0 como consecuencia de las mismas, es-
tando presente incluso a lo largo del periodo en el que
el paciente estd sometido a tratamiento sustitutivo con
diélisis2.
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Después del trasplante renal (TR), la HTA se mantiene
en un alto porcentaje de pacientes 4, bien sea en los pri-
meros meses post-TR? 0 a mas largo plazo?, oscilando en-
tre el 30 y 66 % de los mismos®7. -

La presencia de HTA asociada al TR puede ser secun-
daria a multiples causas: HTA preexistente?, tratamiento

- mantenido con esteroides®, rechazo®, inapropiada secre-

cion de renina por los propios rifiones del paciente ™, ne-
frotoxicidad de la ciclosporina A (CsA)", estenosis en la
arteria renal del injerto™ o incluso a la recidiva de la en--
fermedad original en el injerto o a la produccién de una
nefropatia de novo en el rifién trasplantado 314,

El objetivo del presente estudio es comparar el grado
de control de la HTA en una poblacion de pacientes que
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recibieron un TRy que presentaban HTA después del mis-
mo, tratados bien con inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina —IECA— (enalapril) o con cal-
cioantagonistas —CA— (verapamil). Asimismo nos propo-
niamos comparar el posible efecto renoprotector de am-
bos agentes farmacoldgicos, asi como la evolucion de la
proteinuria en esta misma poblacion.

Material y métodos

Hemos incluido en el estudio 48 pacientes, 29 varones
y 19 hembras, con edad media de 41 + 8 afos, que pre-
sentaban HTA dentro de los 24 primeros meses post-TR.

La HTA se ha definido, seglin los criterios de la OMS,
como TA sistélica superior a 140 mmHg y diastolica su-
perior a 95 mmHg.

Todos los pacientes recibian tratamiento inmunosupre-
sor con CsA y prednisona (PNS) segun tres diferentes pro-
tocolos de induccion™: 1) CsA, 5 mg IV pre-TR, segui-
do de 5 mg IV repartidos en dos dosis cada 12 horas, has-
ta iniciar fa via oral, pasando entonces a 14 mg/kg/dia,
para seguir dosis en funcion de los niveles de CsA en san-
gre. PNS, 1 mg/kg en la intervencion y después 0,25
mg/kg/dia, reduciendo la dosis hasta 0,10 mg/kg/d a los
seis meses post-TR. 2) ALG, 15 mg/kg pre-TR, 12 mg/kg
a las 24 horas y un maximo de cuatro dosis mas de 10
mg/kg a dias altemos. CsA, 2,5 mg/kg pre-TR, 2,5
mg/kg/dia hasta iniciar la via oral, pasando entonces a 8
mg/kg/dia, para seguir en funcion de los niveles de CsA
en sangre. PNS segin el mismo esquema del protocolo
1. 3) OKT-3 (5 mg IV antes del TRy 5 mg/dia durante cua-
tro dias), CsA y PNS segan el mismo esquema de los otros
dos grupos.

Los pacientes fueron asignados randomizadamente, se-
gun tabla de nimeros aleatorios, a dos grupos de trata-
miento: En el grupo I, los pacientes recibieron verapamil
SR (slow release), en dosis tnica oral de 240 mg/dia. En
el grupo I, los pacientes fueron tratados con enalapril oral,
a dosis inicial de 5 mg/dia. Cuando la dosis inicial no lo-
graba controlar adecuadamente la TA, se aumentaba la
dosis de verapamil hasta un maximo de 240 mg/12 ho-
ras o de enalapril hasta 20 mg/24 h. Si a pesar de ello la
HTA no era bien controlada (TA diastolica < 110 mmHg),
se anadia al tratamiento prazosina, 0,5 mg/12 horas. En
caso de requerir diurético, se ariadia furosemida a dosis
de 20 a 40 mg/dia.

Ni el grado de funcién renal ni la intensidad de la pro-
teinuria han sido criterios excluyentes de tratamiento.

Previamente al inicio del mismo se ha practicado an-
giografia por sustraccion digital (DIVAS) si existia sospecha
de estenosis de arteria renal —criterio excluyente de in-
clusion en el estudio—. Antes del inicio del tratamiento
se ha practicado filtrado glomerular (FG) por método iso-
topico (Cr-51-EDTA). Previo al inicio del estudio y poste-
riormente con periodicidad como minimo trimestral se
han determinado en sangre y orina los parametros bio-
quimicos habituales en el seguimiento del TR.
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Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes mantenian
niveles de CsA en sangre total (RIA monoclonal especifi-
co, n = 100-250 ng/ml) inferiores a 250 ng/ml. Dada la co-
nocida interaccion de la CsA con verapamil 7, se ha prac-
ticado seguimiento estricto de niveles de CsA en sangre
total, para ajustar los mismos y evitar posible nefrotoxici-
dad de la CsA en el grupo L.

El tratamiento estadistico de los datos se ha efectuado
mediante la aplicacién del test de la t de Student para da-
tos no pareados para la comparacion intergrupos, y ANO-
VA para la comparacion de variables dentro del mismo

grupo.

Resultados

Veinticuatro pacientes han sido incluidos en cada gru-
po. La etiologia de la insuficiencia renal cronica era simi-
lar en ambos grupos (tabla ).

Sus caracteristicas en cuanto a edad y sexo, dosis de
hipotensor a los seis meses y tiempo de seguimiento se
muestran en la tabla II. La tabla Ill refleja la evolucion de
la tension arterial. Podemos apreciar como ambos hipo-
tensores reducen la TA sistélica y diastolica de forma sig-
nificativa, estando la TA sistélica y diastolica antes de ini-
ciar el tratamiento mas elevadas en el grupo verapamil
{p = 0,05y 0,01, respectivamente).

No hemos encontrado diferencias significativas a seis y
12 meses cuando comparamos la evolucién de creatini-
na, FG y proteinuria (tabla IV). La proteinuria, inicialmente
mas elevada en el grupo II, se redujo bajo tratamiento

Tabla I. FEtiologfa de la insuficiencia renal cronica

Verapamil Enalapril
GN Cr {HFS, IgA, GNMP) ........... . 12 8
NTICr : 3 4
PQR oo . 2 5
Otras 7 7

GN Cr = Glomerulonefritis cronica. HFS = Hialinosis focal segmentaria. GNMP = GN
membranoproliferativa. NTICr = Nefritis tubulointersticial eronica. PQR = Poliquisto-
sis renal.

Tabla Il. Caracteristicas de los pacientes”

Verapamil Enalapril
N.° PACIENLES ouvevrrerrvrierrerreneiaee 24 24
Edad (af0S) ...cceererveerrcrremrrcreiiinn 43186 41197
Sexo 14V, 10H 15V,9H
Dosis media 6 meses (mg/d) ... 280 £ 91 56+29
Periodo seguimiento (meses) ... 164 173

* No diferencia en cuanto a histocompatibilidad, tiempo de isquemia fria ni ca-
liente.
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Tabla Ifl. Evolucion de la tensién arterial sistolica TablaV. Evolucién de glucosa PL. (mmol/))
(mmHg) ) .
Verapamil Enalapril P
Verapamil Enalapril p
Antes del trat. ..o, 52105 49104 NS
Antes del trat. ................ 173+ 16 163+ 16 0,05 6 meses post. . 51£0,5 504 NS
6 meses post. ... 160 + 33 139+ 18 0,018 12 meses post. ........ccerrnee 5105 51+0,5 NS
12 meses Post. ......cvvverereene 160 + 14 159+ 18 NS
Colesterol total PL (mmol/l)
Tension arterial diastoli
diastdlica (mmHg) Verapamil Enalapril p
Verapamil Enalapril P Antes del trat. ... 674+ 1,1 64212 NS
Antes del trat. ... 10447 999 003 6 meses post. . 6,47+ 1,2 6,19¢1,1 NS
6 meses post. 01213 36112 NS 12 meses post 602£107  658+097 NS
12 meses post. 92+8 8912 NS
Acido arico PL. (mmol/l)
Verapamil Enalapril P
Tabla IV. Evolucion de creatinina PL (umol/l) Antes del trat. ...................... 530 + 95 551+ 127 NS
6 meses post. ...... we 519%99 519495 NS
Verapamil Enalapril p 12 meses post. ........ccewuee. 528 + 151 490 £ 105 NS
Antes del trat. ...........cooouu.. 202 £ 91 167 + 48 NS
6 meses post. ......c.ccerrernrns 195 + 100 167 £ 45 NS
12 meses post. ..o 195+ 99 170 £ 55 NS

Tabla VI. Niveles de ciclosporina A* (NG/ML)

Filtrado glomerular (Cr-51-EDTA) (ML/M/1,73 m?) Verapamil Enalapril P
Verapamil Enalapril P Antes del trat. ..........ccormrrnnn. 181 £ 81 143136 0,05
1 mes post. ..... e 212N 132159 0,0001
Antes del trat. ........c.oeueec.. 41+23 4715 NS 3 meses post. ........cc.oreeennn 122+ 41 132t 54 NS
6 meses post. ..... 48 + 29 46+ 16 NS i -
12 MESES POSL. .orcrrvveeene 47 +30 50 + 20 NS * RIA monoclonal especifico en sangre total, n = 100-250 ng/ml.
Proteinuria (g/24 horas)
Tabla VII.  Evolucién del potasio PL (mEqg/I)
Verapamil Enalapril p
Verapamil Enalapril p
Antes del trat. .........c.oevenee. 0908 202124 0,03
6 meses post. ..... 1,26 £1,29 14£18 NS Antes del trat. ......ooooveveens 4409 44104 NS
12 meses post. .........coevevnes 1,5+1,7 1413 NS 6 meses post. .. e 44%04 47103 0,009
12 meses POost. .......cverrenne 45+0,3 4,7 £0,3(0,009) NS

con enalapril, pero sin que la diferencia llegara a alcanzar
significacion estadistica respecto al verapamil.

Tampoco existieron diferencias en la evolucion de glu-
cosa, colesterol ni 4cido Urico (tabla V). Verapamil indujo
una interaccion farmacologica con CsA, elevando los ni-
veles de la misma en sangre, lo que nos permiti6 reducir
significativamente la dosis de CsA en este grupo (tabla V).

Enalapril provoc6 un ascenso significativo de K plasma-
tico (p < 0,009) y descenso del hematécrito (p < 0,02) (ta-
bla ViI).

En cuanto a los efectos secundarios, se suspendié el
tratamiento con verapamil SR por taquicardia en dos pa-
cientes y por insuficiencia cardiaca en un paciente. En
otros dos pacientes, el tratamiento se interrumpi6 por hi-
potension arterial. El tratamiento con enalapril fue inte-
rrumpido en un paciente por presentar tos pertinaz.

* Comparacion antes y 12 meses postratamiento, ANOVA.

Hematocrito (%)

Verapamil Enalapril P
Antes del trat. ..........cc.coo..... 41175 43+79 NS
6 meses post. ... . 4316 38+8 0,02
12 Meses POost. ...evvvererernnne 42155 39+7,9(0,02° NS

* Comparacién antes y 12 meses postratamiento, ANOVA.

Discusion
En el presente estudio comparativo entre verapamil y

enalapril, ambos farmacos se han mostrado eficaces para
disminuir la TA sistolica y diastélica, si bien el efecto hi-
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potensor ha sido mas acentuado bajo tratamiento con
enalapril y la reduccion de la proteinuria ha sido mayor
en este grupo, aunque sin existir diferencias significativas
entre ambos hipotensores en cuanto a evolucion del fil-
trado glomerular ni reduccion de la proteinuria.

Hemos constatado incremento significativo en la cifra
de K plasmatico, asi como efecto anemizante en los pa-
cientes tratados con enalapril, con descenso significativo
del hematocrito, hechos, por lo demés, ya conocidos y
que han sido aplicados incluso como tratamiento —en el
caso del efecto anemizante— de la eritrocitosis post-TR™®.

Los efectos secundarios han sido mas frecuentes con
verapamil que con enalapril, obligando a la suspension
del tratamiento en tres pacientes en el primer caso y uno
en el segundo y siendo el efecto reversible en todos los
pacientes.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona ha sido im-
plicado en la génesis de la HTA postrasplante renal, a tra-
vés de un aumento de la actividad simpatica, estimulan-
do el sistema R-A-A e inhibiendo la sintesis de prostaglan-
dinas renales, provocando una sobrecarga cardiaca y pro-
duciendo cambios en la circulacion renal y trastornos de
la autorregulacion. Estos mismos cambios han sido invo-
cados en la génesis de la HTA en pacientes tratados con
CsA™.

El tratamiento de la HTA con inhibidores del enzima
de conversion de la angiotensina (IECA) ha supuesto un
gran avance en la terapéutica del paciente hipertenso. El
tratamiento adecuado de la HTA puede reducir la protei-
nuria e incluso frenar el deterioro de la funcion renal en
pacientes con nefropatia diabética o con otras nefropa-
tias glomerulares a través de la reduccion en la presion in-
traglomerular®-2,

Mas de 30.000 pacientes desarrollan cada afio insufi-
ciencia renal terminal (IRT), que requerira tratamiento sus-
titutivo. El tratamiento de estos pacientes con IECA podria
retrasar la evolucion inexorable de esa IRC hacia la IRT- 2,

Los antagonistas del calcio (CA), vasodilatadores intro-
ducidos por Fleckenstein?® en el tratamiento del angor
pectoris y de las aritmias cardiacas, han sido posterior-
mente utilizados como hipotensores de probada eficacia
en el tratamiento de la HTA.

El calcio intracelular se une a una proteina, calmoduli-
na, formando un complejo que permite la union actina-
miosina, provocando la contraccion celular?. Los CA blo-
quean la liberacion del calcio en los canales lentos, redu-
ciendo el calcio intracelular y la contraccion celular.

Los representantes de los tres grupos farmacol6gicos
mas empleados en el tratamiento de la HTA son nifedi-
pina (dihidropiridina), diltiazém {benzodiazepina) y verapa-
mil (difenilalkilamina). Mas recientemente se han introdu-
cido nitrendipina, felodipina y amlodipina. Sus efectos car-
diovasculares son bien conocidos: vasodilatacion periféri-
ca, activacion simpatica, efecto cronotrépico (no en el
caso de nifedipina) e inotropico.

Numerosos trabajos demuestran los efectos beneficio-
sos de los CA sobre la funcion renal, aumentando el FG,

50

FPR y la natriuresis, especialmente diltiazem y verapamil %,
ademas de prevenir el posible dafio renal causado por ne-
frotoxicidad de los contrastes yodados?¢? o reduciendo
la nefrotoxicidad de la CsA en el trasplante renal* 2. No
obstante, el consenso no es unanime?, encontrando
otros autores buen control de la HTA en estudios a largo
plazo con CA, sin cambios en la funcién renal, en pacien-
tes con IRC tratados con nifedipina®.

Algunos CA tienen diferentes efectos seglin sean utili-
zados por via intravenosa u oral. Asi, en un estudio de
Schmieder y cols.®?, verapamil IV redujo la presion arte-
rial, pero provocando taquicardia refleja, aumento del gas-
to cardiaco y vasoconstriccion periférica en 10 pacientes
con HTA esencial, mientras que su administracion oral dis-
minuy6 eficazmente la TA, preservando el flujo sistemati-
co y renal, reduciendo ligeramente la masa cardiaca, la re-
sistencia vascular renal y no afectando la contraccion mio-
cardica o la funcion ventricular izquierda en estos mismos
pacientes.

En una experiencia previa propia hemos tratado a dos
grupos de pacientes con nefropatia diabética y HTA con
CA (nifedipina) o con IECA (captopril), con buen resulta-
do en cuanto al control de la HTA, aunque sin diferen-
cias significativas en cuanto a la reduccion de la proteinu-
ria o al retraso en el deterioro de la funcion renal en am-
bos grupos32.

La interaccion farmacologica entre verapamil y CsA es
ya conocida™. La elevacion en el nivel de CsA cuando se
afade verapamil al tratamiento del paciente permite una
reduccién en la dosis de manteminiento de CsA, con la
consiguiente posibilidad de disminuir la nefrotoxicidad de
la misma, ademas de la reduccion en el coste de la in-
munosupresion de mantenimiento en el paciente tras-
plantado renal.

El sinergismo en el efecto inmunosupresor entre CsA'y
los agentes que, como el verapamil, pueden inducir pro-
liferacion linfocitaria calcio-dependiente ha sido sugerido
por Colombani y cols.? para explicar una posible poten-
ciacion en la inmunosupresion cuando se asocian ambas
drogas, CsA y verapamil. En el grupo de pacientes objeto
de nuestro estudio no hemos constatado aumento en la
incidencia de infecciones, asi como tampoco la aparicion
de neoplasias, aunque el tiempo de seguimiento no es su-
ficientemente largo como para argumentar a favor o en
contra de este Gltimo hecho.

Como conclusion, creemos que ambos hipotensores
pueden contribuir a controlar eficazmente la HTA postras-
plante renal bajo inmunosupresion mantenida con CsA,
aunque son necesarios estudios controlados a més largo
plazo para valorar el posible efecto renoprotector de IECA
y CA sobre la evolucion de la HTA que acompafia al tras-
plante renal, dados los numerosos tactores implicados.
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