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TITULO

FOSINOPRIL PREVIENE LA HIPERFILTRACION Y DISMINUYE LA
PROTEINURIA EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES CON
HIPERTENSION



Resumen:

Titulo: Fosinopril previene la hiperfiltracion y disminuye la proteinuria en pacientes
trasplantados renales con hipertension.

Introduccién: Hipertensiébn y reduccion de la masa renal induce hipertensién
glomerular (HG), hiperfiltracion (HF) e injuria renal. HG puede contribuir al dafio del
injerto en receptores de trasplante renal con hipertensién (RTR+HT). HF y HG puede
ser evaluado mediante la respuesta renal a la ingesta aguda de proteinas (IAP).
Debido a que los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA)
pueden corregir la HG e HF, el efecto de fosinopril fue evaluado en pacientes
RTR+HT.

Material y Métodos: Es un estudio analitico, prospectivo y comparativo, en el que se
estudio el efecto de Fos en 10 pacientes RTR+HT, a dosis de 5 a 40 mg/dia durante
12 meses y se midi6 el cambio de la filtraciébn glomerular (FG) a la IAP al, 4 y 12
meses; asi como en 22 donadores renales pre nefrectomia y en 17 de ellos a los 3
meses pos nefrectomia.

Célculos y Analisis estadistico: La FG y el FPR fueron calculados a través de la
depuracion de %1 lotolamato y 21 hipuran, respectivamente. Diferencias entre
RTR+HT y donadores renales fueron analizados usando ANOVA. Cambios en la
presion arterial, valores de laboratorio y hemodinamia renal fueron analizados usando
la prueba t de Student para muestras pareadas.

Resultados: La presién arterial media basal (PAMb) fue de 111.1+2.9 mmHg fue
significativamente reducida de 10 a 12 mmHg con Fosinopril y aumenté a 114.7+2.7
mmHg al suspender Fosinopril. La FG (64.3+4.5 ml/min) disminuyo al mes 4 a48.1+4.6
ml/min(P<0.05), al mes 12 a 50.7+4.6ml/min (P<0.05)) y aument6 a 59.4+5.6ml/min al
suspender Fos. La proteinuria disminuy6é de 918+710.6 mg/dia a 658+45 mg/dia all°®
mes(ns), a 72.3+21.1mg/dia al 4° mes (P<0.05) a 214.9+72.8mg/dia al 12° mes y a
330.9+ 189 mg/dia al suspender Fosinopril. La respuesta a la IAP en los 22 pacientes
y en los 17 post nefrectomia fue de 13% y 11%, respectivamente.

Conclusiones: La falta de respuesta a la IAP en los RTR+HT sugiere HF e HG. La
reduccion de la FG, restauracion de la respuesta a la IAP y la disminucion de la
proteinuria con Fosinopril indican que los IECA disminuyen la HG e HF. Este efecto es
benéfico en la injuria del injerto renal mediada hemodinamicamente.

Palabras Clave: injerto renal, hipertension postrasplante, hiperfiltracion, fosinopril.



Abstract.

Title: Fosinopril prevents hyperfiltration y decreases proteinuria in post-
transplanted kidney hypertensives.

Background: Hypertension and renal mass reduction induces glomerular
hypertension (HG), hyperfiltration (HF) and renal injury. HG may contribute to
allograft loss in post-transplant hypertensive patients (RTR+HT). HF and HG
may be evaluated by renal response to acute protein intake (IAP). Since ACE
inhibition may prevent HG, the effect of fosinopril were evaluated in 10 TR+HT.
Patient received 5 to 40 mg/day of Fos during 12 months.

Statistical analysis:FG and FPR were calculated as the clearances of 13-
llothalamate and 2°-| hippuran, respectively. Filtration fraction was calculated
as the quotient FG/FPR. Differences between normal controls, transplant
donors and hypertensive patients were analized using ANOVA. Changes in
blood pressure, laboratory values and renal hemodynamics with fosinopril
therapy in post-transplant hypertensive patients were analyzed using the
Stdudent’s t-test for paired samples. Statistical significance was considered at a
P value below 0.05 in two tails.

Results: Baseline MAP (111.1+2.9 mmHg) was significant reduced by 10 to 12
mmHg, rising to 114.7 mmHg after Fosinopril was discontinued. Baseline
Glomerular filtration rate (FG: 63.7£5.9 ml/min) decreased after 4 (46.1+4.6,
P<0.05) and 12 months (50.7+4.6 P<0.05), rising to 59.4+5.6 after Fos was
discontinued. There was no FG response to IAP before and after one months of
Fos, however, a clear response became apparent at 4 (+27% P<0.05), and 12
months (+18%, P< 0.05), disappearing after Fos discontinuation. Proteinuria
(918.8+710.6mg/day) decreased after 4 (72.3+21.6, P<0.05) and 12 months,
rising to 297.8+172.3 mg/day after therapy. FG response to IAP in 22 controls
and 17 uninephrectomized donors was 13 and 11%, respectively.

Discussion: Lack of response to IAP in RTR+HT suggest HF and HG.
Reduction of FG, restoration of response to IAP and reduction of proteinuria,
indicate that ACE inhibition with fosinopril ameliorates HF and HG. This effect
may be beneficial in preventing hemodynamic-mediated allograft injury.

Key words: renal allograft, post-transplant hypertension, hyperfiltration,
fosinopril.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES CIENTIFICOS:



Se ha propuesto que la progresion de la enfermedad renal cronica puede ser
mediada por el desarrollo de hipertension glomerular (HG) y un estado de
hiperfiltracion (HF)1. Esas condiciones son el resultado de la adaptacion
funcional de las nefronas sobrevivientes a la progresiva pérdida de masa renal
y asociado a una vasodilatacion de los vasos preglomerulares, lo cual permite
la transmision de un elevado flujo y presion arterial a los capilares
glomerulares, provocando HGe HF24. Esos cambios se asocian con dafio
endotelial debido a elevada tension de la pared del capilar glomerular y
aumento del trafico de macromoléculas a traves de las células mesangiales. Se
consideran que los factores hemodinamicos son uno de los mecanismos
iniciales que conducen a esclerosis glomerulars. Ha sido demostrado que la
hipertension arterial sistémicas 7, ingesta elevada de proteinass-10 y la diabetes
mellitus11 son condiciones que provocan HG e HF, favoreciendo la acelerada

progresion del dafio renal.

En receptores de trasplante renal (RTR), la progresiva disminucién de la
funcién del injerto puede ocurrir sin claras evidencias de rechazoiz, sugiriendo
que las anteriormente mencionadas alteraciones hemodinamicas pueden
participar en la patogénesis de la injuria del injerto renal. Una serie de factores,
generalmente presentes en RTR, tales como la disminucion de la masa
nefronalss, hipertension arteriale713y elevada ingesta de proteinass-iopueden

inducir esos cambios hemodindmicos adversos.

La respuesta hemodinamica renal observada después de ingerir una dieta rica
en proteinas de origen animal, ha sido usada por nosotrosis y oOtrosiz,is, para
evaluar la presencia de HF e HG. En humanos y en diferentes situaciones
clinicas, esta maniobra es seguida por una respuesta vasodilatadora
caracterizada por un aumento de la FG y el FPR. Tal aumento en la FG
representa una medida indirecta de la reserva funcional renal, mientras que la
ausencia de respuesta sugiere la presencia de hipertension e hiperfiltracion

glomerular.



Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) han sido
ampliamente usados en el tratamiento de la hipertension arterial
sistémica(HAS)19,20. Ademas, en modelos experimentales de enfermedad renal,
esas drogas reducen la resistencia vasculares glomerulares, preferencialmente
las arteriolas eferentes, disminuyendo la presion hidraulica del capilar
glomerular, previniendo el dafio endotelial y progresion a esclerosis
glomerular2i-23.Fosinopriles un miembro de la familia de los IECA que contiene
un grupo acido fosfinico; es ingerido como una prodroga y se caracteriza por la
Unica depuracion dual hepética y renal. Las caracteristicas farmacocinéticas de
su principio activo lo hace elegible para una administracién diaria. Estudios
previos han mostrado que la droga es segura, bien tolerada y relativamente

libre de efectos adversosza.

Debido a que los RTR pueden estar en un riesgo elevado para dafio renal
mediado hemodinamicamente y dado que los IECA pueden tener un rol
nefroprotector, este estudio fue realizado para evaluar la presencia de
hiperfiltracién e hipertensién glomerular en pacientes trasplantados con HAS
(RTR+HT) y determinar si el control de la presion arterial a largo plazo con

Fosinopril corrige las anormalidades hemodindmicas y la proteinuria.



MATERIALES Y METODOS:

Se estudiaron 10 RTR+HT con una funcion del injerto normal y con edad
promedio de 30.1 £ 6 afios (rango de 19 a 51 afios), nueve hombres y una
mujer. El tiempo promedio del trasplante renal fue de 25.6 £ 6.2 meses (rango
de 6 a 72 meses). Todos los pacientes se encontraban recibiendo
inmunosupresion con azatioprina (2 mg/kg/dia) y prednisona 10 a 15 mg/dia).
Aunque en ningunos de los casos fue realizada una arteriografia del injerto
renal, la estenosis de arteria renal fue razonablemente excluida; todos los
pacientes eran portadores de HAS de leve a moderada, no se detectaron
soplos sobre el injerto renal, la actividad de renina plasméatica (ARP) fue normal
para la correspondiente excrecion de sodio, no hubieron datos de hipoperfusion
en el gammagrama y no se detectaron alteraciones en la funcion renal después
del inicio del IECA.

Veintidos individuos sanos, antes de la donacion renal, con una edad media de
33 + 6 afios y 17 donadores renales, tres meses después de la nefrectomia
unilateral, con una edad media de 33 £ 6 afos, fueron analizados como grupos

controles.

PROTOCOLO DE ESTUDIO

El disefio del estudio fue de tipo abierto. Los pacientes RTR+HT, en quienes
todos los antihipertensivos fueron suspendidos, fueron mantenidos en el
periodo inicial de 4 semanas con un placebo (PBO 1); después de este periodo,
10 pacientes con presion arterial diastolica superior a 95mmHg recibieron
Fosinopril 20 mg diarios y la dosis fue ajustada (5 a 40 mg) hasta que la
presion arterial disminuyera a una presion diastdlica menor a 90 mmHg. El
tratamiento con Fosinopril fue continuado durante 12 meses, seguidos de un
periodo placebo final de 4 semanas (PBO Il). Los pacientes fueron evaluados
mensualmente en la consulta externa del hospital; los estudios de
hemodinamia renal y las evaluaciones de laboratorio fueron realizadas al final
de periodo PBO | y en los meses 1, 4 y 12 del tratamiento con Fosinopril y

después de las 4 semanas de periodo PBO II.



Los pacientes RTR+HT y los sujetos controles fueron ingresados en la unidad
metabolica durante 7 dias, recibiendo una dieta constante de proteinas a razén
de 1g/kg de peso corporal, 65 mEg/dia de sodio y 60 mEg/dia de potasio. Una
vez alcanzado el balance de sodio, los estudios de hemodinamia renal fueron
realizados. El medicamento del estudio fue administrado diariamente a las
07:00 a.m., inclusive el dia del estudio hemodinamico, el cual inici6 a las 08:00
horas. La mafiana de la hemodinamia renal, los pacientes ingirieron 15 ml/kg
de peso corporal de agua para asegurar una buena diuresis, dos venas
antecubitales fueron canuladas para las toma de muestras de sangre y la
infusién i.v. En el tiempo cero un bolo i.v. de 3| iotalamato (0.8 mCi/kg de
peso) y 25| hipuran (0.7 mCi/kg de peso) fueron administrados, seguidos de
un infusién continua a 0.24 mCi/kg/hora y 0.28 mCi/kg/hora, respectivamente.
Después de un periodo de equilibrio de 90 minutos, se midieron tres
depuraciones basales de 30 minutos cada una; luego se les dio a ingerir la
carga aguda de proteinas (IAP) a razon de 1.5 g/kg de peso corporal, a base
de carne de res cocida y caseinato en leche, lo cual fue ingerido durante 30
minutos. Cuatro periodos adicionales de depuracion fueron realizados después
de la IAP. La presion arterial fue evaluada cada 30 minutos y la actividad de
renina plasmatica (ARP) fue evaluada antes y dos horas después de la IAP.

Durante cada dia de la hospitalizacion se midié el peso corporal, presion
arterial; orina de 24 horas fue colectada para medicion de sodio, potasio,
nitrégeno de urea y cuantificacion de proteinas. Una muestra sanguinea para
nitrdgeno ureico, creatinina, sodio, potasio, acido urico, colesterol total,
triglicéridos, enzimas hepaticas y citologia sanguinea fueron tomadas el dia
anterior a los estudios hemodinamicos. Ademas, muestras para ARP fueron

tomadas en decubito dorsal y 4 horas después de caminar.

Los estudios hemodindmicos en los sujetos controles fueron realizados con el
mismo protocolo, siete dias después de ingresar a la unidad metabdlica y

recibir la misma dieta como en los pacientes trasplantados.

La determinacion de los electrolitos urinarios y séricos fueron realizados con un
fotbmetro de llama (IL-493 Instrumentation Laboratory, Lexington,

Massachusetts, USA), nitr0geno ureico sanguineo Yy urinario con técnica
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espectofotométrica (BUN and creatinine Analyzer-2, Beckman Instrument,
Carlsbad, California, USA) y citologia sanguinea con un Coulter counter
(Coulter Electronics Model S-Plus, Hialeah, Florida, USA). Las enzimas
hepaticas fueron evaluadas con un autoanalizador (Encore Chemistry System,
Baker Instruments, Allentown, Pennsylvania, USA); la proteinuria fue evualuada
por turbidimetria después de precipitar las proteinas con acido tricloroacético y
la ARP fue determinada con un RIA de doble anticuerpo (Rianen, New England

Nuclear, Boston, Massachusetts, USA).

CALCULOS Y ANALISIS ESTADISTICOS

La tasa de FG y FPR fueron calculados como la depuracién de 13|
yodotalamato y ?°-I hipuran, respectivamente. La fraccion de filtracion (FF) fue
calculada como el cociente FG/FPR. Las diferencias entre los pacientes
controles normales, donadores renales y RTR+HT fueron analizados con
ANOVA. Cambios en la presién arterial, resultados de los andlisis de
laboratorio y hemodinamia renal con tratamiento con Fosinopril en RTR+HT
fueron analizados usando la prueba t de Student para muestras pareadas.
Significancia estadistica fue considerada a valores de P menores a 0.05 en dos

tallos.
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RESULTADOS

Tabla 1. Presién arterial (PA), nitrégeno ureico sanguineo (BUN), creatinina sérica, electrolitos séricos, nitrégeno ureico
urinario(NUU), Na y K en orina de 24 hs y actividad de renina plasmatica (PRA) acostado y parado, en RTR+HT,
durante placebo y después de 1, 4 y 12 meses de tratamiento con fosinopril.

Fosinopril
PBO | 1 mes 4 meses 12 meses PBO I

PA mmHg 144/101 + 5.0/1.6 121 /85 + 6.1/4.8% 114/73 + 3.2/3.0 119/77 + 4.4/2.8% 142/94 +3.1/3.4
BUN mg/dl 14.7+£1.7 18.9+35 20.0%3.0 17.5+3.7 16.7 3.0
Creatinina mg/d| 1.16 £0.07 1.21+0.11 1.27+0.11 1.32+0.14 1.32£0.17
Na mEg/L 137.3+ 1.1 1345+ 1.6 1335+1.3 1358+ 1.4 136.7 + 1.0
K mEq/L 3.80+0.11 4.16+0.14 4.15+0.15 3.93+0.16 4.03+0.28
NUU g/dia 6.9+0.3 7.3£05 7.4£03 79+05 7.2+0.6
UnamEg/dia 63.1+6.6 59.4+9.3 56.1+6.7 52.8+5.0 53.1+4.0
UkmEg/dia 53.6+4.2 443140 448+3.4 49.8+4.9 437+52
PRA acostado ng/ml/h 1.2+0.3 55+1.3% 7.0+15° 8.6 +2.0° 1.3+0.3
PRA parado ng/ml/h 2.3+05 8.2+1.9° 13.7 £3.6% 13.7 £3.9% 2.1+06

Una: sodio urinario; Uk: potasio urinario.
Valores son expresados como medias * error estandar
#P<0.05vs PBO |y PBO Il

La tabla 1 muestra los valores de presion arterial y los resultados de las
pruebas de balance en RTR+HT para cada fase del estudio. ElI Fosinopril
efectivamente redujo la presion arterial durante todo el estudio; al primer mes
de tratamiento, 8 de 10 pacientes alcanzaron la normotension y la presion
arterial disminuy6 significativamente desde 144/101 + 5.0/1.6 mmHg al final de
periodo PBO | a 121/85 + 6.1/4.8 mmHg (P<0.05). Después de 4 meses la
presion arterial disminuyd aun mas a 114/73 + 3.2/3.0 mmHg (P<0.05) y todos
los pacientes habian alcanzado la normotensién; la presién arterial permanecio
normal hasta el mes 12 del estudio (119/77 + 4.5/2.8 mmHg, P<0.05). Al
descontinuar el fosinopril, la presién arterial retorné a los valores similares del
final del periodo PBO 11(142/94 + 3.1/3.4 mmHg).

No se registraron eventos adversos significativos o cambios de laboratorio
durante el tratamiento con fosinopril, sin embargo en dos pacientes
experimentaron sintomas gastrointestinales no especificos, tales comonauseas
y pérdida de apetito. Hipotensién ocurrié en un paciente,a quien la dosis del
fosinopril fue ajustada al valor mas bajo.

Durante el PBO |, el peso corporal promedio fue 57.3 = 3.3 kg, el cual no se
modificé durante todo el estudio. Los valores del nitrégeno ureico sanguineo,
creatinina sérica, Na y K se mantuvieron en el rango normal y no cambiaron
significativamente. Los valores promedio de Na y K en orina de 24 hs,

obtenidos el dia previo al estudio hemodinamico, fueron similares a la ingesta
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dietética y se mantuvo constante en todos los cinco dias de hospitalizacion.
Los valores del nitrégeno de urea urinario revelaron valores estables, alrededor
de 7.5 g/dia, el cual correspondid a la ingesta proteica diaria promedio,
equivalente a 1g/kg de peso corporal/dia.

La hipertension arterial en los RTR+HT no se asocié con hiperreninemia. Los
niveles de ARP al final del periodo PBO | se mantuvieron en valores normales y
los valores de ARP en decubito y de pie fueron normales para la
correspondiente excrecion de sodio en 24 horas. El tratamiento con fosinopril
fue asociado con un progresivo aumento de la ARP, alcanzando un nivel
maximo después del mes 12 de tratamiento, la ARP en decubito aumentd de
1.2 +0.3 a 8.6 £ 2.0 (P<0.05) y la ARP parado de 2.3 £0.5 a 13.7 = 3.9 ng/ml/h
(P<0.05). Al descontinuar el fosinopril la ARP regreso a valores basales.

Los resultados de los estudios de hemodinamia renal en sujetos controles y
RTR+HT son mostrados en la figura 1 y en la tabla 2.

140 AP
*
* *
120 -
o~ 100 -
¥
5 * * Ok
Q. 80 - =f—Hipertensos post-
£ transplantes
E =&—Donantes Renales
'—E' 60 - %
[~ .
) == Sujetos Normales
© 40
20
O T T T T 1
B 60m 90m 120m 150 m
Tiempo (minutos)

Figura 1. Respuesta de la FG a la Ingesta Aguda de Proteinas (IAP) en sujetos normales,donadores renales y RTR+HT. B
representa valores basales promedios de FG antes de la IAP.*P< 0.05 vs Valores B. En sujetos controles la IAP provoco
un aumento significativo de la FG después de 60 minutos, alcanzando el valor maximo a los 90 minutos. Una respuesta
similar se present6 en los donadores renales. En RTR+HT la respuesta de la FG fue marcadamente bloqueada, solo un
transitorio aumento fue observado a los 90 minutos.
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La figura 1 muestra los tiempos de respuesta de la FG después de la IAP. En
los sujetos controles, la IAP fue seguida de un marcado aumento en la FG;
desde un valor basal de 101.9 + 3.6 ml/min/1.73m?, aument6 significativamente
a los 60 minutos, alcanzando un valor maximo de 117.4 £ 4.4 a los 90 minutos.
El valor promedio después de la IAP fue de 115.4 + 3.0 ml/min/1.73m?
(P<0.05). Los cambios en la FG fueron asociados con un paralelo aumento en
el FPR; desde un valor basal 331.5 + 19.5 ml/min/1.73m? a 374.5 + 25 a los 90
minutos. Los valores promedios del FPR después de la IAP fue 371.6 + 25.8
ml/min/1.73m? (P< 0.05). No se registraron cambios significativos en la FF
posterior a la IAP (de 0.31 + 0.02 a 0.33 = 0.03). En los rifiones de los
donadores renales, tres meses después de la nefrectomia unilateral, los
valores de FG basales como era lo esperado fueron significativamente
menores (74.3 * 4.6 ml/min/1.73m?) que controles normales, sin embargo,
fueron considerablemente superiores a los valores calculados para un solo
rinion. No obstante, la respuesta a la IAP estuvo conservada. Un aumento
significativo a 81.9 + 5.1 ml/min/1.73m? se observé a los 60 minutos y fue
maximo a los 90 minutos (83.7 = 6 ml/min/1.73m?, P< 0.05). El valor promedio
después de la IAP fue de 82.7 + 5.9 ml/min/1.73m? (P < 0.05). En seis de 17
donadores después de la nefrectomia, el FPR se elevé de un valor basal de
267.0 + 35 a un valor promedio después de IAP de 284.1 + 25.9 ml/min/1.73m?.
Esta diferencia no alcanz6 diferencia estadistica. En los RTR+HT la respuesta
a la IAP fue marcadamente suprimida; la FG basal (63.7 + 5.9 ml/min/1.73m?)
fue discretamente inferior a los sujetos uninefrectomizados. Después de la IAP,
hubo Unicamente un transitorio aumento a los 90 minutos, sin embargo, la FG
promedio después de la IAP (647 +* 5.6 ml/min/.173m?) no fue
significativamente diferente de la basal.

La tabla 2 muestra los valores de presion arterial y los resultados de los
estudios hemodinamicos en los RTR+HT durante los periodos placebo y
tratamiento con fosinopril. La presion arterial media (PAM) registrada durante
los estudios hemodinamicos fue moderadamente elevada al final de PBO |,
111.1 £ 2.9 mmHg. El tratamiento con fosinopril disminuy6 la PAM a un rango
normal al mes 1, 4 y 12 meses, pero después de la suspension del
medicamento, retornd a valores similares a los de PBO I. El tratamiento crénico

con fosinopril se asocié con una disminucién de la FG y FPR. Después del
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primer mes de tratamiento, la disminucién no fue significativa, sin embargo, a
los 4 meses, la FG basal disminuy6 de 63.7 + 5.9 a 48.0 + 4.6 ml/min/1.73m2,
(P <0.05) y el FPR de 208.0 + 18.0 a 166.8 + 17.6 ml/min/1.73m2 (P < 0.05).
una significativa reduccion de la FG persistio durante los 12 meses de
tratamiento con fosinopril; en este momento el FPR fue numéricamente pero no
estadisticamente inferior que en el PBO |. Después que el fosinopril fue
descontinuado, (PBO Il), la FG y FPR aumentaron a los valores control. La FF
permanecio invariable hasta los 4 meses del tratamiento, pero disminuyé
significativamente después de los 12 meses, retornando a valores control
durante PBO II.

Tabla 2. Presion arterial media (PAM) y respuesta hemodinamica renal a la ingesta aguda de proteinas (IAP) en
pacientes RTR+HT durante placebo y después de los meses 1, 4 y 12 de tratamiento con fosinopril

Fosinopril
PBO | 1 mes 4 meses 12 meses PBO Il
PAMmmHg 111.1+2.9 99.8 +4.2° 98.9 +3.7% 98.2 +2.9° 114.7+2.7
FG basal ml/min/m? 63.7 £5.9 56.5+4.2 48.1+4.6° 50.7 + 4.6° 59.4+5.6
FG pos-IAP ml/min/m? 64.7 £5.6 59.7 4.5 57.3+3.4% 58.8 £5.2a 58.7 £5.5
FPR basal ml/min/m? 208.0 + 18.0 191.1+14.3 166.8+ 17.6 185.1+17.6 192.9+19.6
FPR pos-IAP ml/min/m? 226.0 +19.0° 224.4 +17.4% 199.7 +22.7° 213.9 +17.7% 181.3+19.3
FF basal % 0.30 +0.02 0.30 +0.02 0.29 +0.02 0.27 £0.02° 0.30 +0.02
FF pos-IAP % 0.20 +0.02 0.27 £ 0.02° 0.30 £ 0.02 0.28 £ 0.02 0.3310.03

aCEEE%:%}?ﬁ!gZ;’FErifl&ffniai?fe"r'?oi@f‘a‘ifé’aii”a'; P raceion de flvacion.

bP< 0.05 vs PBO |y PBO II

La hipertension arterial post trasplante se asocié con supresion de la respuesta
hemodindmica renal a la IAP. Durante PBO I, no se observaron cambios
significativos en la FG, mientras que el FPR present6 un aumento del 9% de
208.0 + 18.0 a 226.0 + 19.0 ml/min/1.73m? (P< 0.05). durante la terapia con
fosinopril , la reduccion de la presion arterial y la baja FG basal fueron
asociados con restauracion de la respuesta hemodinamica a la IAP. Después
de un mes de tratamiento con fosinopril hubo un discreto aumento no
significativo de la FG y el FPR aumentd 18% de 161.1 + 14.3 a 199.7 + 22.7
ml/min/1.73m2 (P< 0.05). Sin embargo, después del cuarto mes de tratamiento
se presentd un significativo aumento de 28% en la FG (48.1 + 4.6 a 57.3 + 3.4
ml/min/1.73m?(P< 0.05) y del 23% en el FPR (166.8 + 7.6 a 199.7 + 22.7
ml/min/1.73m, P< 0.05). Esta respuesta hemodindmica renal a la IAP se
mantuvo presente después de un afio de tratamiento con fosinopril. En efecto
se obtuvo un aumento del 17% en la FG (50.7 + 4.6 a 58.8 = 5.2
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ml/min/1.73m?, P< 0.05) y 18% en el FPR (185.1 + 17.6 a 213 + 17.7
ml/min/1.73m?. Después de descontinuarse el fosinopril, durante la fase PBO II,
la respuesta de la FG y FPR a la IAP, desaparecieron.

La figura 2 muestra los tiempos de respuesta de la FG y FPR después de la
IAP en los RTR+HT, en cada uno de los periodos del estudio. Al mes de
tratamiento con fosinopril, solo un leve incremento estuvo presente, mientras
que a los 4 y 12 meses, los valores basales disminuyeron, pero una marcada
respuesta fue obtenida. Cuando el fosinopril fue suspendido, los valores

basales aumentaron y la respuesta hemodinamica a la IAP desaparecio.
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Figura 2. Efecto del fosinopril sobre la respuesta hemodinamica renal a la IAP en RTR+HT. Los valores son
presentados como media * error standard. Simbolos: ([J) valores basales de FG y FPR antes de la IAP; (W) valores de
FG y FPR a los 60, 90, 120 y 150 minutos después de la IAP. * P < 0.05 vs valores basales correspondientes. El
tratamiento con fosinopril se asocié con una disminucién de los valores basales de FG y FPR y notorio aumento de la
respuesta a la IAP.

En la figura 3,se resumen los cambios en la FG basal, porcentajes de aumento
de la FG después de la IAP y proteinuria durante PBO y tratamiento con
fosinopril. Todos los pacientes revelaron variados grados de proteinuria: en un

paciente la proteinuria fue en rango nefrotico y en el resto vario desde 65 a 729
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mg/dia. El valor promedio de la proteinuria en el PBO | fue de 918.8 + 710.6
mg/dia. El tratamiento con fosinorpil provocé una progresiva disminucion en la
excrecion de proteinas. Después de un mes, hubo una discreta disminucién no
significativa de 588.7 = 389.4 mg/dia, sin embargo, al cuarto mes de
tratamiento se observo una disminucion importante de la proteinuria a 72.3
21.6 mg/dia (P <0.05). La disminucién de la proteinuria se asocio con el mas
bajo valor basal de FG y la restauracion de la respuesta hemodinamica renal a
la IAP. Después de 12 meses de tratamiento la proteinuria continué en valores
inferiores a los del PBO | 214 + 72.8 mg/dia. La suspension del fosinopril fue
acompafiada de una numérica pero no significativa aumento en la excrecion

proteinas a 330 £ 189 mg/dia.
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Figura 3.Cambios en la FG basal y porcentaje de respuesta de la FG a la IAP y disminucién de la proteinuria
inducido por el tratamiento con fosinopril. Valores son expresados como media + error standard. (*) P< 0.05 vs
PBO. A: La significativa disminucion de la FG basal después de 4 y 12 meses de tratamiento se asocié con marcada
respuesta de la FG a la IAP.B. La proteinuria disminuyé significativamente después del mes 4 de tratamiento con
fosinopril, en el momento de la mayor disminucion de la FG y maxima respuesta a la IAP.
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DISCUSION

La HAS es una complicacion muy frecuente y de aparicion temprana en el
trasplante renal, la cual puede presentarse hasta en el 80% de los pacientes.
Reportes de pacientes trasplantados estables y en tratamiento
inmunosupresor, han informado de la elevada prevalencia de HAS en RTR,
cercana al 50%. Generalmente, las causas mas comunes de HAS en RTR son
rechazo crénico, hiperreninemia de rifiones nativos, estenosis de la arteria
renal del injerto y la terapia inmunosupresivazs-27.En nuestros pacientes, los
rinfones nativos estuvieron presentes en todos menos en uno; sin embargo, es
improbable que la presencia de los rifiones nativos haya sido un factor
importante para la presencia de HAS, debido a que la ARP fue normal en todos
los RTR+HT. Normorreninemia y la ausencia de otras evidencias clinicas, nos
permitieron razonablemente descartar una estenosis de la arteria renal del
injerto, en todos los RTR+HT. Ninguno de los pacientes se encontraba bajo
tratamiento con ciclosporina; todos estuvieron recibiendo azatioprina y
prednisona, de tal manera que rechazo cronico fue probablemente la mas
probable etiologia de la HAS en los RTR+HT.

El tratamiento con Fosinopril efectivamente redujo la PAM. Una reduccion de
11, 12 y 13 mmHg, fue observada al mes 1, 4 y 12, respectivamente, del
tratamiento con fosinopril y todos los RTR+HT habian alcanzado niveles
normales de presion arterial a los 4 meses de tratamiento. El medicamento fue
bien tolerado; no se observaron significativas alteraciones clinicas o de
laboratorio, a pesar de que en los RTR+HT les habia disminuido
significativamente la funcion renal y estuvieron recibiendo tratamiento
inmunosupresor.

La respuesta hemodinamica renal a la IAP o la infusion de aminoacidos han
sido usado para evaluar la presencia de HF e HGai6-18.Sin embargo, se ha
reconocido, que son varios los factores, tales como la ingesta previa de
proteinaszs, el balance de sodio y el grado de activacion de sistema renina
angiotensinazg, los que pueden influir importantemente a respuesta a la IAP. La
magnitud de la respuesta renal a la IAP puede variar de acuerdo a la via de
administracion de las proteinas, la cual puede ser por via oral o como una

infusion intravenosa de aminoacidoszo: del mismo modo, el método utilizado
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para medir la FG y el FPR, pueden también influir en los resultadosso.En
nuestros pacientes, los estudios de funcién renal fueron realizados tomando en
consideracion las variables anteriormente mencionadas. Los pacientes se
mantuvieron en balance de sodio, con el mismo nivel de excrecion de sodioen
cada fase del estudio. Ademas, la excrecién de nitrégeno de urea no cambié a
través del estudio, reflejando que la ingesta de proteinas fue constante hasta el
dia previo al de los estudios hemodinamicos. Las depuraciones fueron
evaluadas mediante la técnica de infusién continua usando el 3% iotalamato y
125 hipuran, utilizados para estimar la FG y FPR, respectivamente.

En los pacientes estudiados, las pruebas hemodinamicas mostraron marcadas
diferencias entre los pacientes RTR+HT y los pacientes controles, con y sin
nefrectomia unilateral. Los controles normales exhibieron un aumento
inequivoco en la FG y FPR después de la IAP. En sujetos uninefrectomizados
normotensos, en quienes algun grado de hiperfiltracion es sugerida por los
valores de FG basal, la respuesta a la IAP se mantuvo presente. Por lo
contrario, en los RTR+HT, la respuesta a la IAP estuvo completamente abolida.
Esta falta de respuesta a la IAP ha sido interpretada como una pérdida de la
reserva funcional renal debido a un estado hiperfiltrante en la nefronas
remanentesiz.Esta interpretacion ha sido cuestionada recientemente por
estudio experimentales, en los cuales, la respuesta de la FG a la infusién de
aminoacidos o carga gastrica de proteinas se mantuvo preservada, a pesar de
la HF inducida en las nefronas remanentes y la reduccion del 85% de la masa
nefronal.z1Sin embargo, cuando la ablacion renal se asocido con HAS, la
elevada transmision de la presion sistémica a los capilares glomerulares y el
relativo aumento de la resistencias eferentes, dio como resultado no solo HF
sino ademas de HGa32,33. Cuando la respuesta hemodinamica glomerular a la
glicina fue evaluada en ratas normales, se pudo demostrar que el aumento en
la FG por nefrona aislada se asocia con aumento paralelo en el FPR vy ligero
aumento en la presiébn glomerular; sin embargo, esta respuesta estuvo
completamente suprimida en presencia de HF e HG en grupos separados de
ratas con ablacion renal parcial mas HASsz4.Por lo tanto, la presencia de HF en
nuestros donadores renales uninefrectomizados con presién arterial normal no

evitd la respuesta esperada a la IAP. Por otro lado, la falta de respuesta a la

19



IAP observada en los RTR+HT fue probablemente relacionada a la HF e HG
producto de la disminucion de la masa renal e HAS.

Se ha propuesto que estos cambios hemodinamicos producen dafio de las
células endoteliales por la elevada tension de la pared del capilar glomerular, la
cual es agravada por el aumento en el diametro del capilar glomerular
secundaria a la hipertrofiass Ademas, la injuria glomerular puede también ser
provocada por un elevado trafico de macromoléculas a través del
mesangios.Esos procesos eventualmente conducen a esclerosis glomerular,
pérdida progresiva de las nefronas sobrevivientes y una injuria renal que se
autoperpettai-s. Por tal razon, parece razonable concluir que la asociacion de
disminucién de la masa renal mas HAS, son los principales factores que
pueden explicar la HF y la HG en nuestros RTR+HT. La presencia de estas
anormalidades hemodinamicas en pacientes RTR+HT, pueden representar un
importante factor de riesgo para dafio progresivo del aloinjerto, tal como
previamente ha sido sugeridozz.

Debido a que la HG puede efectivamente ser prevenida en estudio
experimentales con inhibidores de la ECA21-23, nosotros decidimos evaluar la
eficacia del tratamiento con Fosinoprii en los pacientes RTR+HT. La
normalizacion de la presién arterial con fosinopril fue seguida por una
disminucién de la FG, pero regresando a valores basales después de
descontinuar el medicamento. Esta caida de la FG no ha sido
consistentemente observada en otros estudios de pacientes con funcién renal
disminuida mas HAS y que han sido tratados con un IECA. Reams y Bauerssy
Abraham vy colss7, reportaron que el tratamiento prolongado con enalapril fue
asociada con una marcada elevacion en el FPR vy relativa constante FG. Mas
recientemente, August y colsss encontré0 que la disminucion de la presion
arterial con fosinopril no se asocié con cambios en la hemodinamia renal; sin
embargo, en pacientes en los cuales la presién arterial no disminuyo, el FPR
disminuyo y la FF se elevd. Por otra parte, Heeg y colszg40 observaron que el
efecto antiproteinarico del lisinopril fue asociado con una disminucion de la FG
del 30%. Las razones para esas discrepancias no se conocen, sin embargo, es
concebible que en los RTR+HT tratados con fosinopril, el nivel inferior de FG
alcanzado represente un estado mas fisioldgico de funcion renal y la ausencia

de hipertension glomerular. Los inhibidores de la ECA producen preferencial
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dilatacion de la arteriola eferente provocando una disminucion de la presion
intraglomerular2i. La disminucién del gradiente de presion hidraulica
transcapilar puede resultar en una concomitante caida de la FG, a menos que
haya una simultanea elevacion en las otras determinantes de la FG, como son
el coeficiente de ultrafiltracion (Kf) y el flujo plasmatico renal.

En los RTR+HT, el tratamiento con fosinopril no solamente redujo la FG y
disminuyo la HAS, sino que restauro la respuesta renal a la IAP. EI mecanismo
por el cual la IAP aumenta la FG ha sido atribuida al aumento paralelo en el
FPR, pero tal incremento, sin embargo no puede ser explicado enteramente
por dicho cambio del flujo plasmaticois. Si el desequilibrio de la presion de
filtracion se encuentra presente en los humanos, entonces la FG no es
totalmente dependiente del FPR1s41. Bajo esas condiciones, el gradiente de
presion hidraulica, el Kf o ambos, deben aumentar de tal modo que pueda
darse un significativo aumento de la FG después de la IAP; por otro lado, la
falta de respuesta de la FG a la IAP puede ser indicativo de una elevada
presion intraglomerular, mientras que la restauracion de esta respuesta,
representaria un estado con menor presion intraglomerular.

En apoyo con esta hipétesis, la restauracion de la respuesta a la IAP con
fosinopril se asocié con una significativa disminucién de la proteinuria y la
disminucién de la FF durante el tratamiento, aumentando después que el
medicamento fue suspendido. Los efectos antiproteinaricos de los inhibidores
de la ECA ya han sido reportados previamente y se han atribuido a cambios en
la hemodinamia glomerular, mas especificamente, a una reduccién de la
resistencias eferentes y una disminucibn de la presiébn hidraulica
intraglomerularss,37,39,40. En los RTR+HT, el efecto antiproteindrico maximo se
obtuvo al cuarto mes de tratamiento, el cual esta acorde con los hallazgos de
Heeg y colsao, quienes reportaron que este efecto no es inmediato. Es
interesante hacer notar que después de 4 meses de tratamiento, cuando se
observd la mas baja excrecion de proteinas, la respuesta hemodinamica a la

IAP también fue maxima.
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CONCLUSIONES

Estos resultados sugieren que la hiperfiltracion y la hipertensién glomerular
estan presentes en los pacientes RTR+HT. La inhibicion de la ECA con
fosinopril disminuyé la FG basal y permitié una respuesta renal normal a la IAP,
indicando que la hiperfiltracion fue corregida probablemente debida a la
reduccion en la presion hidraulica del capilar glomerular. Este efecto Unico de
la terapia antihipertensiva con fosinopril, puede ser de gran utilidad en el
tratamiento a largo plazo de los RTR+HT, a través de un buen control de la
HAS y previniendo la presencia de una injuria hemodinamica continua en los

injertos renales.
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