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RESUMEN:

Objetivo: Descripcion de la metodologia del renograma isotépico basal/post-
captopril en pacientes portadores de injerto renal en los que se quiere descartar

enfermedad vasculo-renal y valoracion de su utilidad en el manejo clinico.

Material y métodos: Se realiz6 un renograma isotdpico basal/post-captopril en
44 pacientes transplantados renales (27 hombres), en un periodo de cinco
anos. La edad media fue de 51.5 anos. En todos los casos se realizé primero
un renograma basal y a las 48 horas un renograma post-captopril. (Para el
renograma post-captopril se administraron 25 mg de captopril via oral,

realizandose la adquisicion 30 minutos después.)

Resultados: De los 44 estudios 6 fueron positivos (13,6%) y 38 negativos
(86.4%) para enfermedad vasculo-renal. En 5 de los 6 casos positivos se
constatd estenosis arterial por angio-TC. El falso positivo fue atribuible a una
hidratacion subdptima del paciente. Los 38 pacientes negativos fueron tratados
posteriormente con IECAs o ARAIl y no mostraron alteraciones significativas
del funcionalismo renal. La sensibilidad y especificad del renograma basal/post-
captopril fue del 100 % y 97 % respectivamente. EL VPP fue del 83 % y el VPN
fue del 100 %.

Conclusiones: El renograma basal/post-captopril constituye una herramienta util
para la caracterizacion de enfermedad vasculo-renal en pacientes con injerto

renal funcionante y, ademas sirve como guia para el tratamiento farmacolégico.



INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es extremadamente frecuente después del
transplante renal y presenta clara relaciéon con la nefropatia cronica del injerto y
la morbimortalidad por eventos cardiovasculares del paciente. Ambas causas
son las responsables de la pérdida de los injertos renales a partir del primer
ano del transplante renal.

Esta HTA post-transplante es uno de los factores de riesgo mas importantes
para la supervivencia del injerto.’ De ahi la trascendencia de su tratamiento y el
intentar conseguir siempre TA<135/85. (En los pacientes con transplante de
rindén, la HTA se define como la TA>140/90.1)

En la mayoria de los enfermos la HTA es moderada y de facil control médico.
No obstante, un grupo de ellos desarrolla una forma severa de dificil control. En
estos casos la HTA post-transplante ha de ser tratada enérgicamente con
medidas higieno-dietéticas y especialmente farmacoldgicas. La eleccidén del
farmaco antihipertensivo ha de realizarse de manera individualizada.
Probablemente los calcioantagonistas sean los farmacos de primera linea,
salvo en aquellos pacientes con proteinuria, en los que seria preferible utilizar
los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o una

antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARAII).

En la tabla 1 podemos ver las causas mas frecuentes de HTA.

En su etiopatogenia participan numerosos factores, uno de los mas importantes
es el tratamiento farmacoldgico con inmunosupresores, particularmente por el
uso de corticoides o de inhibidores de la calcineurina como la ciclosporina A o
el tacrolimus.! Antes de introducir la ciclosporina como inmunosupresor en
1983, la HTA post-transplante se veia en menos de la mitad de los pacientes.
Desde la introduccion de inmunosupresores como los inhibidores de la
calcineurina, la HTA es presente en el 70-90 % de los pacientes.’

Otros mecanismos patogénicos implicados en la HTA pueden existir antes del
transplante, tales como presencia de HTA o hipertrofia ventricular izquierda en

el paciente, elevado indice de masa corporal o las mismas lesiones existentes



en el o los rinones nativos. Otras estan relacionadas con el tipo de donante,
como el género y la edad. Otro grupo de causas se deben al érgano
transplantado, como un prolongado tiempo de isquemia, un inicio retardado de
la funcion renal del mismo, estenosis de la arteria renal correspondiente,
obstruccion del flujo renal por linfocele o estenosis uretral, o disfuncion del
organo por nefropatia crénica o glomerulonefritis.

Otro mecanismo etiopatogénico importante de HTA y tema principal del actual
trabajo es la enfermedad vasculo-renal. Es una entidad relativamente
frecuente en los pacientes transplantados renales. Afecta al 1-23% de los
mismos, aunque esta incidencia quiza esté subestimada por la no realizacién
actual de una arteriografia sistematica y porque no todas las estenosis de las
arterias renales tienen repercusion clinica. Por lo general, la misma se detecta

tardiamente al desarrollarse una HTA de dificil control farmacologico.

Una gran proporcion de pacientes con transplante renal tienen un filtrado
glomerular reducido, un riesgo cardiovascular aumentado y mayor probabilidad
de padecer deterioro renal crénico.? La nefropatia crénica del injerto es la
principal causa de fallo tardio del injerto.? Los IECAs y los ARAIl debido a
diferentes mecanismos de accion (reduccion de la presidon intraglomerular
capilar, disminucion de la produccién o expresién de factores de crecimiento
como el factor de crecimiento transformante beta [TGF-beta], reduccion de la
actividad de los inhibidores de los activadores del plasminégeno tipo | [PAI-I])",
son el farmaco ideal para tratar la proteinuria (frecuente en los pacientes
transplantados), y se sabe que enlentecen la progresion de la enfermedad
renal cronica del injerto y aumentan la supervivencia del mismo y la
supervivencia del paciente (por disminucion de la morbilidad y mortalidad

cardiovascular).?

Es conocido que la administracion de inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECAs) provoca una caida del filtrado glomerular en el rindn
portador de estenosis arterial significativa, en pacientes con hipertensién
vasculo-renal, que es reversible con la retirada del farmaco.* Ello es asi porque

el sobreestimulo del sistema renina-angiotensina en estos pacientes constituye,



de hecho, la salvaguarda del funcionalismo renal al aumentar la presién de

filtrado por vasoconstriccién arteriolar (arteriola eferente).

La estenosis renal en un rindn Gnico, como es el caso del transplante renal,
constituye un caso extremo, ya que la abolicién del sobreestimulo mencionado
puede conducir al fracaso renal franco.

Por todo esto, y dado que los IECAs y los ARAII estarian contraindicados en
presencia de estenosis de la arteria renal, esta deberia ser descartada

previamente a la prescripcién de los antihipertensivos.*

La arteriografia siempre se ha considerado el “gold standard” para el
diagnéstico de la estenosis de la arteria renal, pero es una técnica invasiva. Por
otro lado, la existencia anatémica de dicha estenosis no siempre coincide con
la existencia de repercusién funcional y aparicion de hipertensién vasculo-
renal.® Actualmente, se puede sospechar la incidencia de la enfermedad con
una ecografia doppler’ o la constatacién de soplo renal, y confirmarla con una
angio-TC. Ahora bien, el renograma isotépico con ®™Tc-DTPA es un método
bien establecido para valorar el funcionalismo renal a través del filtrado

glomerular y, por ello, tiene especial interés en el campo que nos ocupa.®

El renograma post-captopril en este tipo de pacientes, no solo seria util para
descartar HTA vasculo-renal por estenosis de la arteria renal cuando existe
sospecha clinica, sino que puede ser de gran utilidad para valorar la
repercusion de los IECAs y ARAII en el injerto, aunque no se sospeche HTA

vasculo-renal, garantizando asi que se pueden administrar con seguridad.*

Este trabajo pretende realizar una descripcién de la metodologia aplicada en
nuestro servicio de Medicina Nuclear del renograma basal y post-captopril en
pacientes portadores de injerto renal. Como también exponer la utilidad de la
prueba en el manejo clinico de los pacientes: control del funcionamiento del
injerto renal, descartar posibilidad de enfermedad vasculo-renal y herramienta
pronéstica para el futuro uso de tratamiento farmacol6gico con IECAs o ARAII.



MATERIAL Y METODOS

Pacientes:

Se han estudiado 44 pacientes transplantados renales, a los que de forma
consecutiva y en un periodo de cinco afos (2006-2010) se ha realizado en
nuestro servicio un renograma basal/post-captopril.

De estos 44 pacientes 27 eran hombres y 17 mujeres, en edades
comprendidas entre 17 y 78 anos (media 51.5 anos). En todos ellos la
concentracion plasmatica de creatinina era inferior a 3 mg/100 ml. (rango 0,1-
2,5, media: 1,54). Todos recibian ciclosporina y prednisona como

inmunosupresores.

Metodologia:
El renograma basal y post-captopril se realizé tras una media de 28 meses tras

la recepcion del injerto, aunque en un 82 % (36 pacientes) fue en los primeros
doce meses del transplante renal.

En 14 de los pacientes (32 %) el motivo para solicitar la prueba fue la
valoracion de la repercusion de los IECAs en el injerto renal, sin que existiera
sospecha de enfermedad vasculo-renal. En los 30 pacientes restantes (68 %)
si existia dicha sospecha, bien por HTA severa de dificil control, por la
existencia de un soplo renal, o por la existencia de un eco-doppler patolégico.

Previamente a la prueba, se asegurd la buena hidratacion del paciente y la
realizacion de una miccion antes de empezar el renograma. Se efectudé un
registro de la medicacion que tomaba el paciente (para asegurarse que no

tomaba IECAs o ARAII), de la tensién arterial, de la talla, del peso y de la edad.

En todos los casos se realizé primero un renograma basal y a las 48 horas un
renograma post-captopril, siempre con inyeccion endovenosa de 0,6 mg/Kg de
furosemida previa al trazador y posterior administracién de 185 MBq (5 mCi) de
9MTc-DTPA. Para el renograma post-captopril se administraron 25 mg de
captopril por via oral y se registré la tension arterial antes de dicha
administracion y cada 10 minutos durante un lapso 30 minutos, tras los cuales

se realizo6 el renograma.



El célculo del filtrado glomerular en todos los casos se realizd mediante la
cuantificacion de la dosis (jeringa llena) y el resto (jeringa vacia y zona de
venopuncion) en un soporte a 30 cm del colimador. La adquisicion se realiz6 en
una gammacamara de un cabezal GE Medical Systems Millenium, con un
colimador de baja energia y alta resolucion.

Los pacientes se colocaron en decubito supino, con una via canalizada y con el
detector por encima. Para el adecuado centraje nos ayudamos de la dosis,
colocandola encima de la zona del injerto renal. Inmediatamente tras la
administracion del trazador se realizaron adquisiciones dindmicas (1 imagen/15

segundos) durante 20 minutos.

Andlisis e interpretacion de las imagenes:

Los renogramas se valoraron a doble ciego, por dos médicos nucleares, de
acuerdo a una modificacién de la escala de injuria tubular de TISS de 1 a 4
descrita por Tulchinsky en 1997.2 (Tabla 2). La escala valora la captacién del
rindn comparada con la actividad de fondo o background y vasos iliacos, las
variaciones del filtrado glomerular, y las alteraciones crecientes de la captacion,
eliminacion y tipo de curva renografica.

Fueron considerados positivos los empeoramientos de la escala de injuria
tubular en el renograma post-captopril respecto al basal, los descensos en el
filtrado glomerular de mas de un 20 % y el aumento del tiempo de transito
intrarrenal de mas de 10 minutos. (Figuras 1y 2).

Anélisis Estadistico:

Para obtener los valores predictivos se utilizd el programa de analisis
epidemioldgicos de datos tabulados EPIDAT 3.1 desarrollado por el Servicio de
Informacién sobre Saude Publica de la Direccién Xeral de Saude Publica de la
Conselleria de Sanidade (Xunta de Galicia) en colaboracion con la Unidad de
Analisis de Salud y Sistemas de Informacion de Salud de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS-OMS).



RESULTADOS

Con la dosis de captopril utilizada en nuestro protocolo (25 mg) no se
observaron efectos indeseables en ningun paciente. La tension arterial sistélica
media basal fue de 143 (104-180) y la diastdlica de 80 (46-105). Tras el
captopril la tension arterial sistélica media baj6é a 130 (100-175) y la diastdlica a
76 (59-98).

De los 44 estudios, 6 fueron informados como positivos y 38 como negativos
para enfermedad vasculo-renal. En 5 de los 6 positivos se constatd estenosis
arterial por angio-TC. El falso positivo fue atribuible a una hidratacién
subéptima del paciente.

Los 38 pacientes informados como negativos fueron tratados posteriormente
con IECAs o ARAIl por ser el farmaco idoneo para el control de estos
pacientes, y no mostraron alteraciones significativas del funcionalismo renal. En
tres de ellos hubo confirmacién mediante angio-TC de la no existencia de
estenosis de la arteria renal, y en 10 de ellos los eco-doppler realizados con
posterioridad no fueron patolégicos.

La sensibilidad y especificidad del renograma basal/post-captopril fueron del
100% y 97% respectivamente. EL VPP fue del 83% y el VPN fue del 100%.

En nuestra poblacién de estudio, la tasa de incidencia de enfermedad vasculo-
renal en pacientes transplantados renales fue del 11.4%.



DISCUSION

Entre 1990-1992 se realiz6 en el servicio de Medicina Nuclear (Hospital
Universitario de la Vall Hebron) un estudio® conjunto de renograma basal y
postcaptopril a 18 pacientes con hipertension arterial de dificil control y con
transplante renal y anastomosis término-lateral a arteria iliaca. Se les practico
un renograma en condiciones basales y un segundo renograma una hora
después de la administracién de 50 mg de captopril v.0. Tras dicho estudio se
evidenci6 que la metodologia empleada era una herramienta util para la
valoracion diagndéstica de enfermedad vasculo-renal significativa de la HTA en
pacientes con injerto renal funcionante, y que, ademas, podia servir como guia
para el tratamiento farmacolégico. Este estudio sirvio para que los clinicos
anadieran el renograma post-captopril a su protocolo de seguimiento en los
pacientes con transplante renal. Desde entonces en nuestro hospital si existe
sospecha clinica de enfermedad vasculo-renal, o simplemente para valorar la
repercusion de los IECAs y ARAII en el injerto si se desean introducir en el
tratamiento antihipertensivo de estos pacientes, se solicita un renograma
postcaptopril. Si éste sale negativo para enfermedad vasculo-renal, los clinicos
introducen con seguridad el tratamiento. Si sale positivo, se intenta confirmar

el diagnéstico con DIVAS o angio-TC.

En el actual trabajo hemos realizado una variacion metodoldgica, en cuanto a
dosis (25 mq) y tiempo de realizacidén del renograma postcaptopril (30 minutos).
Se ha reducido la dosis de 50mg a 25 mg para disminuir posibles efectos
adversos farmacolégicos como seria la hipotension arterial y posible
neurotoxicidad aguda por bajo gasto. Y se ha reducido el tiempo de realizacién
del renograma postcaptopril de 60 minutos a 30 minutos dado que al disminuir
a la mitad la dosis administrada de captopril, el pico sanguineo con maxima
actividad farmacocinética del farmaco podria realizarse con anterioridad (30-45
minutos) y no a la hora de la ingestién oral del farmaco'®.

Los valores obtenidos en nuestro actual estudio confirman los resultados del

primero, realizado en la década de los anos 90. La metodologia empleada en
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nuestra institucién para valorar la posible existencia de enfermedad vasculo-
renal como parte del protocolo de seguimiento de pacientes renotransplantados
funcionales es una herramienta de baja molestia para el paciente y de alta
utilidad para el médico clinico.

Nuestros valores de sensibilidad y especificad en la deteccion de pacientes con
enfermedad vasculo-renal es alta y no difieren excesivamente de los obtenidos
en la poblacién general,’®'? ni de los observados en pacientes con injerto

renal 8131

Dada la extrema sensibilidad (100%), alta especificidad (97%), y alto VPN
(100%) obtenidos en el actual estudio de nuestro protocolo de renograma
basal/postcaptopril, los nefrélogos tienen la garantia de que pueden utilizar los
IECAs y ARAIl en el manejo de sus pacientes sin necesidad de recurrir a
pruebas mas cruentas, dada su naturaleza no invasiva y la baja dosis de
captopril empleada actualmente (25 mg), la cual minimiza los efectos
indeseados del farmaco.

La enfermedad vasculo-renal se estima que afecta al 1-35% de la poblacién
hipertensa general'® y al 15-45% de los pacientes con hipertensién refractaria.
Sabemos que en el subgrupo de los pacientes transplantados renales, la
enfermedad vasculo-renal es una complicacién que es reconocida cada vez
con mayor frecuencia, observandose una incidencia del 1-23%.'" En nuestra
poblacion de estudio observamos una incidencia del 11.4%, que se halla dentro
de este rango.
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CONCLUSIONES

El renograma basal/post-captopril constituye una herramienta Gtil para la
valoracién diagnéstica de la existencia de enfermedad vasculo-renal en
pacientes con injerto renal funcionante y, ademas sirve como guia para el

tratamiento farmacoldgico.
Posee un alto VPN que da garantias a los clinicos para la introduccion de
IECAs y ARAIl en el manejo terapéutico de estos pacientes sin necesidad de

hacer pruebas més cruentas.

Esta es una prueba no invasiva y, con nuestra metodologia (dosis de captopril

de 25 mg) se minimizan los posibles efectos indeseados.
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TABLAS

Tabla 1: Causas de HTA post transplante renal

1.

2.

Terapia inmunosupresora (corticoides, ciclosporina, tacrolimus)
Disfuncién del injerto :
e Rechazo agudo.
e Nefropatia crénica del injerto.
e Nefrotoxicidad aguda o cronica por inhibidores de la
calcineurina
e Uropatia obstructiva.
¢ Recidiva de la enfermedad glomerular
— recurrencia de la enfermedad original
— glomerulonefritis «de novo»
HTA primaria del receptor (HTA pretrasplante)
HTA primaria del donate

Enfermedad vasculo-renal — estenosis de la arteria renal
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Tabla 2. Escala de injuria tubular (TISS)

VALOR | ASPECTO GAMAGRAFICO
TISS

1 Actividad vascular o de fondo corporal (BKG) no significativa (NORMAL).

2 Leve actividad vascular; no BKG.

3 Marcado BKG pero captacion renal igual o ligeramente mayor que la actividad
iliacay BGG

4 Marcada actividad de BKG; con captacion renal menor que la actividad iliaca y
BKG

16




FIGURA 1

No se encuentran diferencias valorables entre ambos estudios que sugieran enfermedad

vasculo-renal .
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FIGURA 2:

Estudio positivo para enfermedad vasculo-renal.
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