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Andlisis comparativo del tratamiento de la
hipertension arterial en trasplantados renales
con calcioantagonistas o inhibidores del enzima
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SUMMARY

In order to compare the efficacy of the calcium channel blocker nifedipine and the

ACE inbibitors (captopril or enalapril) in the control of arterial hypertension and the evo-
lution of the renal function, we analysed two groups of renal transplanted patients treated
with nifedipine (67 patients) or ACE inhibitors (30 patients) for longer than a year.

Both groups of patients were similar, except the predominance of male in the nife-
dipine group (p= 0,0009), and there were more HLA sensitized patients (p = 0,032) and
more HLA DR+B incompatibilities (p = 0,035) in the ACE group. The rena/)function mea-
sured by the serum creatinine, the creatinine clearance, and the proteinuria at the be-
ginning of treatment were similar (p > 0,50), and there were not significant differences in
the mean blood pressure. After a mean duration treatment of 34,3 + 21,7 months, mean
arterial pressure had decreased in both groups with no significant differences between
them (p= 0,74), but the ACE group patients needed more frequently the addition of
other antyhypertensive drugs or diuretics (p= 0,018). At the end of the study the patients
treated with nifedipine showed a lower serum creatinine (p = 0,0092), a hi Ker creatinine
clearance (p = 0,0074), and a lower 24 hours proteinuria (0,028) than in the ACE group.

In conclusion, nifedipine was more effective than ACE’s in the treatment of postransp-
lant hypertension and it was followed by a better preservation of the renal allograft function.

Introduccion

La hipertension arterial es una complicacion coman en
pacientes receptores de un trasplante renal, con una pre-
valencia que a menudo supera el 50 % de la poblacion
trasplantada 2. De etiologia multiple, la hipertension ar-
terial postrasplante (HTATR) es un factor de riesgo de de-
terioro funcional del injerto y de enfermedad cardiovas-
cular, esta Gltima aumentada en la poblacion trasplantada
renals’.

Los calcioantagonistas y los inhibidores del enzima de
conversion de la angiotensina (IECAs) constituyen farma-
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cos de primera eleccion en el tratamiento de la pobla-
ci6n general hipertensa. Con mecanismos de accion di-
ferentes, ambos grupos de farmacos son atractivos en el
manejo del paciente trasplantado renal: los antagonistas
del calcio afiadirian a su eficacia antihipertensiva su capa-
cidad de antagonizar con el efecto vasoconstrictor renal
de la ciclosporina, reduciendo su potencial nefrotoxici-
dad®?; los IECAs disminuirian la hiperfiltracion glomerular
inherente a toda reduccion importante de la poblacion
nefronal, como ocurre en los rifiones trasplantados, y que
se reconoce como mecanismo fisiopatologico fundamen-
tal en la evolucion a la esclerosis glomerular™ ™.

En el presente estudio analizamos la eficacia de la ni-
fedipina y de los IECAs (captopril y enalapril) en el control
de la HTATR y la evolucion de la funcion renal en dos gru-
pos de pacientes trasplantados tratados con dichos far-
macos durante mas de un afo.



Material y métodos

Efectuamos un analisis retrospectivo de la evolucion de
91 pacientes trasplantados renales afectos de hipertension
arterial, en seguimiento ambulatorio en la consulta de
trasplante renal de enero de 1992, que hubieran recibido

nifedipina (61 pacientes) o IECAs (30 pacientes) durante

un periodo minimo de un ano. Aquellos pacientes diag-
nosticados de estenosis de la arteria renal o que hubie-
ran presentado episodios de rechazo agudo con poste-
rioridad al inicio del tratamiento antihipertensivo fueron
excluidos; igualmente no se incluyeron en el estudio
aquellos pacientes que habian recibido ambos grupos de
farméacos simultaineamente.

Las caracteristicas mas relevantes de las dos series se
reflejan en la tabla I. Existi6 un predominio de varones en
el grupo tratado con nifedipina y de mujeres en el grupo
tratado con IECAs (p = 0,0009); el porcentaje de pacien-
tes con sensibilizacion HLA en el momento del trasplante
fue mayor en el grupo IECAs (p = 0,032). Catorce pacien-
tes (23 %) en el grupo nifedipina y seis (20 %) en el grupo
IECAs recibian tratamiento con prednisona y azatioprina
y en los restantes pacientes la inmunosupresion de man-
tenimiento consistio en prednisona y ciclosporina™. Un
porcentaje similar de pacientes habia cursado con recha-
zo agudo del injerto (p = 0,45).

Se defini6 como hipertension arterial el hallazgo de
unas cifras de presion arterial mantenidas superiores a
150/90 mmHg en ausencia de tratamiento antihiperten-
sivo. Las mediciones de la presion arterial se efectuaron
en la consulta tras permanecer el paciente sentado du-
rante al menos cinco minutos. Las cifras de presion arte-
rial que se aportan son el promedio de los tres registros
pertenecientes a la fecha referida y a las visitas previa y

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes
Grupo nifedipina  Grupo IECAs P
Pacientes .........oocoeveueee 61 30 -
Edad, afios ... 38,8 +10,3 284176 0,90
Sexo, mujer/hombre .... 12/49 17/13 0,0009
Nefropatia
Glomerulonefritis ...... 29 (47) 18 (60)
Pielonefritis ............... 11(18) 4(13)
Nefroangiosclerosis .. 8(13) 2(7) 0,72
Poliquistosis .............. 4(7) 1(3)
Varias, no filiadas ..... 9(15) 5(17)
Incompatib. HLA DR+ B 1,6+0,8 2009 0,035
Sensibilizacion HIA ...... 6(10) 9 (30) 0,032
Retrasplantes 5(8) 1(3) 0,65
Isquemia fria, hor: 21,1+6,7 21,2+3,4 0,37
Edad donante, anos ..... 28,3+ 16,0 258+ 12,4 0,66
Parcha arterial ............. 54 (89) 25 (83) 0,42
Suturas arteriales > 1 ... 4(7) 2(7) 1,0
Inmunosupresion Aza/
.............................. 14/47 6/24 0,95
Rechazo agudo postras-
plante .o..vorrere. 26 (43) 16 (53) 0,45
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posterior. Los parametros de funcion renal analizados in-
cluyeron la creatinina sérica, aclaramiento de creatinina y
los niveles de acido Grico en sangre; en la orina se cuan-
tifico la proteinuria y la excrecion de sodio en 24 horas.

En el analisis estadistico comparativo entre los dos gru-
pos se determinaron el test no paramétrico de Mann-
Whitney y el chi cuadrado, aplicando el paquete estadis-
tico BMDP ™. El nivel de significacion se estableci6 para
un p < 0,050.

Resultados

El inicio de tratamiento con nifedipina fue, en general,
mas precoz (6,4 7,9 meses postrasplante) que el trata-
miento con IECAs (24,5 % 8,2 meses postrasplante)
(p = 0,0009). Las presiones arteriales sistolica, diastolica y
media, asi como los parametros de funcion renal al inicio
del tratamiento con nifedipina o IECAs, se recogen en la
tabla Il. Tanto las cifras de tension arterial como los datos
analiticos, a excepcion de los niveles de acido arico, que
eran mas elevados en el grupo IECAs (p = 0,0029), fueron
similares en ambos grupos. Las dosis de ciclosporina al ini-
cio del tratamiento antihipertensivo eran mayores en el
grupo nifedipina (p = 0,0000), no existiendo diferencias
en los niveles en sangre de ciclosporina (RIA monoclonal)
(p=0,68).

En la tabla Il se aprecia que, tras un promedio de tra-
tamiento de 37,3 £ 23,1 meses en el grupo nifedipina y
de 28,3 £ 14,7 meses en el grupo IECAs {p = 0,13), la pre-
sibn arterial habia descendido en ambos grupos, no exis-
tiendo diferencias significativas en las presiones arteriales
diastolica y media, siendo la presion sistélica ligeramente
mas elevada en el grupo IECAs (p = 0,28). Asimismo, la
creatinina sérica habia disminuido en el grupo nifedipina
con relacion a los niveles basales (1,38 + 0.42 mg/dl), con
la consiguiente mejoria del aclaramiento de creatinina
(78,3 + 26,8 ml/min), manteniéndose estable en el grupo
IECAs (1,78 £0,73 mg/dl y 63,3 + 31,6 ml/min, respectiva-
mente). Al final del periodo analizado, la cuantia de la pro-

Tabla Il. Cifras de tension arterial, parametros de fun-
cion renal, dosis y niveles de ciclosporina al ini-
cio del tratamiento antihipertensivo

Grupo nifedipina  Grupo IECAs P

TA sistolica, mmHg ...... 1554+ 175 16352216 0,14
TA diast6lica, mmHg ... 96,4 + 19,1 98,9+ 11,9 0,26
TA media, mmHg ......... 116,0 + 16,4 120,4+ 149 0,086
Creatinina sérica, mg/dl . 1,69 £ 0,49 1,70+ 0,72 0,42
Aclaramiento Cr, ml/min 62,7+22,7 62,6 +23,4 0,95
Acido drico, mg/dl ....... 64+1,6 7617 0,0029
Proteinuria, g/24 h ....... 0,16 £ 0,33 0,55+ 1,11 0,46
Naorina24 h ... 137 £ 58 152172 0,17
Dosis Cy, mg/kg/dia ... 5,97 £ 1,65 428+1,29  0,0000
Niveles Cy, ng/ml ......... 201+ 96 18679 0,68
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Tabla lll. Cifras de tension arterial, parametros de fun-
cion renal, dosis y niveles de ciclosporina en
el (ltimo control

Grupo nifedipina  Grupo IECAs P
TA sistolica, mmHg ...... 143,14 20,3 1510147 0,028
TA diastolica, mmHg ... 86,2+ 11,0 83,1+13,1 041
TA media, mmHg ......... 105,1+13,0 109,1+13,9 0,14
Creatinina sérica, mg/dl . 1,38 £0,42 1,78+0,73  0,0092
Aclaramiento Cr, ml/min 78,3+268 63,8316 00074
Acido arico, mg/dl ....... 6916 7911 0,0049
Proteinuria, g/24 h ....... 0,11+0,28 050099 0,028
Naorina 24 h ............. 173 + 88 174 £ 69 1,0
Dosis Cy, mg/kg/dia .... 414095 364076 0,029
Niveles Cy, ng/ml ......... 173 £ 59 164 + 58 0,57

teinuria de 24 horas (p = 0,028) y los niveles de acido ari-
co (p = 0,0049) eran mayores en el grupo IECAs que en
el tratado con nifedipina.

Las dosis promedio de nifedipina al final del periodo
analizado fueron de 31,6 + 12,0 mg/dia; las de captopril,
70,9 + 26,4 m%/dia, y de enalapril, 10,5 £ 1,5 mg/dia. La
presion arterial se control6 satisfactoriamente sélo con ni-
fedipina en 44 pacientes (72 %), circunstancia que solo
ocurrié en 13 pacientes {43 %) de los tratados con IECAs;
15 pacientes (25 %) en el grupo nifedipina y 15 pacientes
(50 %) en el grupo IECAs precisaron de la adicién de un
segundo antihipertensivo para el control de la tension ar-
terial; en dos pacientes de cada grupo hubo que anadir
dos farmacos antihipertensivos (p = 0,018). Diecisiete pa-
cientes en cada uno de los dos grupos precisaron de la
toma de diuréticos para controlar la hipertension arterial.

Discusion

En el presente estudio, la nifedipina fue mas eficaz que
los IECAs en el contro! de la hipertension arterial en el pa-
ciente trasplantado renal. Al final del periodo analizado,
ambos grupos de pacientes mostraban una presion arte-
rial me(ﬁa similar, si bien a expensas de anadir, a un ma-

or niimero de pacientes tratados con IECAs, otros anti-
Kipertensivos o diuréticos para lograr un adecuado con-
trol de la presion arterial. Cabe, no obstante, sefialar que
las dosis de IECAs administradas podrian considerarse in-
feriores a las ideales, y quizas dosis mayores de estos far-
macos hubieran sido eficaces por si solas para controlar
la hipertension arterial en un mayor porcentaje de pacien-
tes.

En nuestra serie, el 80 % de los pacientes tratados con
lECAs y el 77 % de los tratados con nifedipina recibian tra-
tamiento con ciclosporina. Si bien se ha sefalado que la
ciclosporina podria estimular™ > el sistema renina-angio-
tensina, se acepta que en pacientes cronicamente trata-
dos con ciclosporina existe una inhibicion del sistema re-
nina-angiotensina con descenso del flujo plasmatico re-
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nal y filtrado glomerular e incremento del liquido extrace-
[ular®®"7. Quizas ello explique el hecho de que el 57 %
de los pacientes tratados con IECAs precisaron la adicion
de otros antihipertensivos o diuréticos, lo que tan sélo
ocurri6 en el 28% de los tratados con nifedipina
(p = 0,018). Estos hallazgos coinciden con la observacién
de que los IECAs normalizan menos frecuentemente la
presion arterial cuando se administran a pacientes con
funcion renal disminuida que a pacientes con funcion re-
nal normal™®. Asimismo, la actividad antihipertensiva de
los IECAs se ve notablemente potenciada con la adicién
de otros antihipertensivos, particularmente betabloquean-
tes™ y diuréticos%, tal como observamos en nuestros pa-
cientes trasplantados. Cabe destacar, no obstante, que el
43 % de los pacientes tratados con IECAs controlaron su
presion arterial sin requerir otros antihipertensivos o diu-
réticos. Ello coincide con la observacion de Mimram y
cols.?" de que en pacientes tratados con ciclosporina, la
administracion de 5 a 20 mg de lisonipril durante un pro-
medio de 14 meses se siguié de un progresivo descenso
de la presion arterial y de las resistencias vasculares intra-
rrenales, sin cambios consistentes en el flujo plasméatico
renal y en el filtrado glomerular.

El analisis de los parametros de funcién renal mostro
al inicio del tratamiento unos niveles de creatinina y de
aclaramiento similares en los dos grupos, con una protei-
nuria discretamente superior en el grupo de los 1ECAs,
aunque las diferencias no fueron significativas. Al final del
periodo analizado, los niveles de creatinina sérica y el acla-
ramiento habian mejorado respecto a los niveles basales
en los pacientes tratados con nifedipina, en tanto que per-
manecian estables en el grupo tratado con IECAs. Estos
parametros traducen una mejoria de la funcion renal en
el grupo nifedipina comparativamente con el grupo trata-
do con IECAs. Dicha mejoria seria atribuible a los cam-
bios en la hemodinamica intrarrenal debidos al efecto de
la nifedipina, antagénico del de la ciclosporina a nivel de
las resistencias vasculares intrarrenales'* ', No obstante,
el caracter heterogéneo de los dos grupos, referido al ries-
go inmunolégico —menor grado cﬁe compatiblidad HLA,
mayor sensibilizacion HLA, mayor tiempo de evolucion a
la introduccion del farmaco en el grupo IECAs— o al ries-
go nefrotoxico —mayores dosis de ciclosporina en el gru-
po nifedipina correspondientes a una introducciébn mas
precoz del farmaco—, limitan el alcance de las conclusio-
nes del presente estudio. Sin embargo, ambos grupos de
pacientes se beneficiaron de un control satisfactorio de la
hipertensién arterial. Tras un promedio de 37 meses de
tratamiento con nifedipina y 28 meses con [ECAs, ni la
creatinina sérica ni la proteinuria se habian incrementado
de manera significativa en ninguno de los dos grupos, su-
giriendo que, en ausencia de complicaciones intercu-
rrentes (v.gr., rechazo agudo), el control de la presion ar-
terial en el paciente trasplantado puede ser fundamental
para prevenir la progresion de la insuficiencia renal?. Es-
tas afirmaciones, no obstante, hay que hacerlas con la re-
serva logica de atribuir al distinto tratamiento antihiper-



tensivo la responsabilidad fundamental de la evolucién de
la funci6n renal cuando otros insultos inmunologicos (re-
chazo cronico) o nefrotoxicos no han sido cuantificados.
A pesar de ello, el notable descenso de la creatinina en
el grupo nifedipina, mantenido durante un promedio de
36 meses después de introducir la medicacion, sugiere
que, ademas de un adecuado control de la presion arte-
rial, similar al alcanzado con los IECAs, la nifedipina pre-
vino de la nefrotoxicidad sin que se incrementara la pro-
teinuria.

Con las limitaciones logicas derivadas del caracter re-
trospectivo del estudio, podemos concluir que la hiper-
tension arterial se control6 eficazmente tanto en los pa-
cientes tratados con nifedipina como con IECAs, si bien
a expensas de unos mayores requerimientos de otros an-
tihipertensivos y diuréticos en este Gltimo grupo. La me-
joria de la funci6bn renal observada en los pacientes trata-
dos con nifedipina hacen de la misma el farmaco de elec-
cion en el tratamiento de la hipertension arterial postras-
plante, particularmente en los inmunosuprimidos con ci-
closporina. En aquellos pacientes con intolerancia a la ni-
fedipina u otros antagonistas del calcio, los [ECAs pueden
sustituirlos con éxito en el tratamiento de la hipertension
arterial.
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