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RESUMEN

En 148 enfermos trasplantados con rindn de caddver tratados con ciclosporina
en un periodo comprendido entre junio de 1984 y agosto de 1987 se estudian
diferentes factores que puedan influir en la evolucién de la funcién renal.

El 33,7 % de los enfermos tuvo en su evolucién, al menos, un episodio de
rechazo agudo y hubo relacion estadisticamente significativa entre éste y el nivel
de creatinina sérica al ano del trasplante (chi? = 10,6, p < 0,01). .

Por el contrario, no se encontré asociacion entre el grado de compatibilidad
HLA y la supervivencia del injerto en los dos primeros anos de evolucién al anali-
zar individualmente los antigenos A, B y DR. No se encontré relacién entre los
episodios de rechazo agudo y las compatibilidaes A, B y DR, niveles de anticuer-
pos citotdxicos o ndmero de transfusiones sanguineas recibidas por cada receptor.

Otros factores senalados previamente como influyentes en la funcién renal,
tales como necrosis tubular aguda, edad del donante o receptor, isquemias calien-
te y fria, no influyeron en su evolucién. Los enfermos recibieron dosis muy ajusta-
das de CsA, por lo que ni sus niveles en sangre total ni la dosis en mg/kg/dia se
correlacionaron con las cifras de creatinina sérica.

Un andlisis retrospectivo de 81 pacientes hipertensos, divididos en dos grupos
segtn recibieran o no calcioantagonistas, mostré que los tratados con esta medica-
cién tenian niveles de creatinina significativamente menores que los no tratados: al
aro, 1,6 = 0,7 vs 2,4 + 1,1 mg/dl., p < 0,01, y a los dos anos, 1,4 £+ 0,4 vs
2,3+ 0,9 mg/dl., p < 0,01. Este efecto favorable de la nifedipina podria ser se-
cundario al bloqueo de la vasoconstriccion inducida por la CsA.

Estos datos preliminares, que necesitan. de estudios posteriores, pueden ser
alentadores en la proteccién de la nefrotoxicidad producida por la ciclosporina.
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A MULTIFACTORIAL ANALYSIS OF RENAL FUNCTION IN RENAL
TRANSPLANT PATIENTS TREATED WITH CYCLOSPORINE A. DO CALCIUM
ANTAGONISTS INHIBIT LONG-TERM NEPHROTOXICITY?

SUMMARY

A statistical study was made with data from 148 cadaver renal transplant
recipients treated with cyclosporine A. A number of different parameters which
might have influenced the evolution of renal function were followed from June
1984 to August 1987.

At least one acute rejection episode occurred in the evolution of 33.7 % of
patients and the statistical analysis reveals that this is related to the levels of
creatinine 1 year post-transplant (chi® = 10.6, p < 0.01). On the other hand
individual analysis of the A, B, DR antigens revealed that there is no relation
between the degree of HLA compatibility and graft survival during the first two
years of evolution. Neither was any relation found between individual episodes
of acute rejection and the A, B and DR compatibilities, the level of cytotoxic
antibodies, or the number of blood transfusions received. ,

Other factors, such as acute tubular necrosis, donor or receptor ages, warm
and cold ischemia times did not affect the evolution of renal function in this study.
As the cyclosporine A doses were adjusted individually, neither total blood levels,
nor the doses expressed in mg/kg/day correlated with the levels of serum
creatinine.

Two groups of hypertensive patients were studied retrospectively: One
received the calcium antagonist nifedipine; the other did not. The first group of
patients had serum creatinine levels significantly lowers than the second one. At
one and two years the results were: 1.6 + 0.7 vs 2.4 + 1.1 mg/dl, p < 0.01 and
1.4+ 04 vs 23+ 0.9 mg/dl., p<0.01, respectively. The data suggest that
nifedipine may protect the patient against chronic nephrotoxicity of cyclosporine A.

Key words: Cadaver renal transplant. Cyclosporine A. Calcium antagonists.
Nephrotoxicity.
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Introduccién

La incorporacién de la ciclosporina (CsA) al trata-
miento inmunosupresor ' 2 de los trasplantados re-
nales y la experiencia acumulada en los Gltimos afios
han conducido a modificar conceptos desarrollados en
los tiempos en que la inmunosupresién se basaba en
la azatioprina (Az) *®, y asi parece que con CsA las
transfusiones no influyen en la supervivencia del in-
jerto 7? y la utilidad del sistema HLA es un tema po-
lémico 7" %2, Parece universalmente admitido que
con la CsA se obtiene mayor supervivencia de in;er-
tos y una menor mortalidad. Su nefrotoxicidad "%
continda siendo el tema mds preocupante. Por la ex-
periencia acumulada en humanos y los datos obteni-
dos en modelos animales se conoce que aunque las
causas de la nefrotoxicidad son multifactoriales, .la
vasoconstriccion de la arteriola aferente '© es el mas
importante.
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En esta linea, parte de este trabajo estudia la utili-
dad del calcioantagonista nifedipina en la preven-
cion de la nefrotoxicidad inducida por la CsA.

El estudio comprende, ademds, una valoracién de
algunos de los factores que puedan influir en la fun-
cién renal de los trasplantados tratados con CsA en
los dos primeros afos de evolucién.

Material y métodos

Se hace un analisis multifactorial de algunos para-
metros que presuntamente pueden influir en la evolu-
cion de la funcién renal en 148 enfermos trasplanta-
dos con rifién de cadaver, 95 (64,2 %) varones y 53
(35,8 %) mujeres, tratados continuamente con CsA
entre junio de 1984 y agosto de 1987; para ello se
confecciond un protocolo cuyos datos periédicamen-
te se introducian en un ordenador de acuerdo a un



programa previamente establecido y cuyas variables
fueron: edad, sexo, grupo sanguineo y HLA del do-
nante y receptor, tipo de dialisis, transfusiones recibi-
das y tipo de sangre, niveles de anticuerpos citotoxi-
cos, isquemia caliente y fria, tiempo de anastomosis
vascular, presencia de hipertension arterial (HTA), ni-
veles de CsA en sangre total durante su evolucion,
asf como dosis de esta droga en mg/kg de peso, niveles
séricos de creatinina, presencia de necrosis tubular
aguda (NTA) y rechazo agudo.

El método de diilisis seguido previamente al tras-
plante fue: 124 (83,8 %) hemodiilisis, cuatro (2,7 %)
DPAC vy 20 (13,5 %) emplearon ambos métodos du-
rante su tiempo en dialisis.

Los riflones se extrajeron, tras el diagnéstico de
muerte cerebral, con corazén latiendo; la perfusion
se realizé «in situ» con solucién de Euro-Collins a
4° C vy la conservacién en hipotermia simple.

Los receptores se seleccionaron a partir de la lista
obtenida del ordenador entre los incluidos en espera
con mejor identidad HLA y en el orden de compati-
bilidad DR, B y A. El 83 % de los receptores presen-
taban entre el 0-25 % de anticuerpos linfocitotéxicos
y el 17 % entre 50-100 %.

Los episodios de rechazo se diagnosticaron por cri-
terios clinicos en el 35 % e histolégicos en el 65 %.
Se trataron con tres choques de 500-1.000 mg. de
6-metilprednisolona segln peso del enfermo y grave-
dad del rechazo. La funcién renal se evalué median-
te determinaciones periddicas de la creatinina sérica.

Protocolo de ciclosporina. Cuatro horas antes de
la intervencion quirdrgica cada enfermo recibié por
via oral 14 mg/kg. de peso de CsA, y en las veinti-
cuatro horas siguientes a la operacién un tercio de esta
dosis por via intravenosa en solucién glucosada al 5 %

administrada en dos dosis muy lentamente. Poste--

riormente se siguié por via oral con la dosis inicial
dividida en dos tomas diarias, que se iba ajustando
segln los niveles de CsA en sangre total (RIA) para
mantenerlos alrededor de 800 ng/mi. en las dos pri-
meras semanas y posteriormente entre 400-
600 ng/ml.

Protocolo de esteroides. Antes de la intervencién
quirdrgica cada enfermo recibié 125 mg. de 6-metil-
prednisolona por via intravenosa y desde las veinti-
cuatro horas siguientes 30 mg/dia de prednisona para
enfermos de mas de 60 kg. de peso, 25 mg/dia para
los comprendidos entre 45 y 60 kg. y 20 mg/dia para
los de menos de 45 kg. En el tercer mes la dosis fue
de 10 mg/dia, y a partir del sexto mes se iniciaba un
descenso lento hasta 5 mg/dia, dosis que se mantenia
indefinidamente.

Protocolo con nifedipina. En un grupo de los en-
fermos con HTA se inici6 tratamiento, dentro del pri-
mer mes de evolucion postrasplante, con nifedipina
retard como hipotensor de primer orden en dos dosis
diarias de 20 mg. por via oral. Si no se controlaba la
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presion arterial se anadié atenolol 50-100 mg., y si
con ello no se normalizé se administré captopril y un
diurético. Con esta medicaciéon combinada, en gene-
ral, todos los enfermos tenian un control adecuado de
la presién arterial. El resto de los hipertensos recibie-
ron la medicacidn antes citada, con la excepcién de
nifedipina. Ninguno de los enfermos hipertensos re-
cibié prazosin.

Andlisis estadistico. Los valores se expresan co-
mo media £ DS. Se empled el test de Mann-Whitney
para comparar datos no apareados y sin distribuciéon
normal. Para valorar si existia asociacién de caracte-
res cualitativos se aplicé el test de chi®. El 5 % se
consideré como el nivel minimo de significado esta-
distico. La supervivencia de injerto y enfermos se
calculé por el método actuarial.

Resultados

La tabla I describe las caracteristicas de la pobla-
cién estudiada.

Al terminar el primer afo de evolucién se agrupa-
ron los enfermos seglin sus concentraciones de crea-
tinina sérica: inferior a 1,5, entre 1,5 y 3, y mayor de
3 mg/l.; los que tenian cifras mas altas tenian mayor
incidencia de episodios de rechazo agudo (CHI® =
10,6, p < 0,01). ‘

No hubo asociacién estadistica significativa entre
el grado de compatibilidad HLA y la supervivencia
del injerto en los dos primeros anos de evolucién, al
analizar individualmente los antigenos A (chi’ =
1,8, p NS), B (chi? = 1,5, p NS) y DR (chi? = 1,8,
p NS).

El 33,7 % de los enfermos tuvo, al menos, un epi-
sodio de rechazo agudo en su evolucién.

Las edades del donante y receptor, isquemias ca-
liente o fria y tiempo de anastomosis vascular no in-
fluyeron en los niveles de creatinina a los doce y
veinticuatro meses de evolucion, aunque el tiempo
de anastomosis vascular fue diferente entre los enfer-
mos con NTA y los que tuvieron funcién renal inme-
diata (45,1 = 17,1 y 38,2 £ 11,1 min., respectiva-
mente, p < 0,01). Tampoco existié correlacién entre
los niveles de creatinina sérica y la dosis en

Tabla I. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Edad receptor (afos) ...........viv.., 35,5+ 11,4
Edad donante (afios) .................. 30,3 + 15,1
Varones (nimeroy %) ................. 95,0 (64,2)
Isquemia caliente (min.} ............... 2,2 +3,3
Tiempo de anastomosis (min.) .......... 42,6 + 15,1
Isquemiafriath.) ..................... 25,0 £ 5,7
Transfusiones sanguineas (nimero) . ... .. 6,153
NTA (nimeroy %) .................... 85,0 (57,4)
Estancia postquirdrgica (dias) ........... 14,0 £ 9,3
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mg/kg/dia de CsA: al afo, 4,7 + 1,7, y a los dos afos,
4,9 £ 2,0. No habia relacion entre el ndmero de re-
chazos y los niveles de anticuerpos citotdxicos
(chi® = 2,5, PNS) o el nimero de transfusiones san-
gufneas (chi? = 5,3, PNS). El 57,4 % presenté NTA,
que no fue un factor significativo en la evolucién
posterior de la funcién renal, a los doce y veinticua-
tro meses (1,7 £ 0,6 vs 1,8 1,5 y 1,9+ 0,6 vs
1,6 £ 0,7 mg/dl., p NS).

Se analizé la evolucién de 81 enfermos hiperten-
sos, de los que 51 tomaron nifedipina desde el pri-
mer mes de evolucion y 30 recibieron otros antihi-
pertensivos ya sefalados previamente. La tabla Il
muestra los niveles de creatinina sérica de cada gru-
po en los dos primeros afos de evolucién, y la ta-
bla Ill, las caracteristicas de ambas poblaciones. La
tabla 1V expresa las dosis de CsA en mg/kg. de peso
en los enfermos hipertensos tratados y no tratados
con calcioantagonistas.

La figura 1 muestra la curva actuarial de supervi-
vencia de pacientes e injertos.

Discusién

La CsA representa una nueva etapa en el trasplante
de 6rganos. Con ella es posible alcanzar una mejor
supervivencia de injertos y mortalidad y morbilidad
menores '7'?, La nefrotoxicidad '3 ha sido el efec-
to negativo mas destacado, sobre todo en una prime-
ra fase, en la que se emplearon dosis mas altas.

Experimentaimente '® se conoce el efecto agudo

de la CsA sobre la hemodindmica renal. En ratas,
20 mg/kg. por via venosa producen una cafda signifi-
cativa del flujo plasmatico renal y del filtrado glome-

rular; con 10 mg/kg. no se modifican estos parame-

tros. Ambas dosis estimulan la secrecién de renina y
prostaglandinas. La administracién crénica de
20 mg/kg. produce los mismos efectos; el captopril
no los previene; cuando se afiade un inhibidor de la
sintesis de prostaglandinas, la dosis de 10 mgkg.
produce el mismo efecto que 20 mg/kg. La denerva-
cion renal y la administracién de fenoxibenzamina
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Fig. 1.—Curvas de supervivencia actuarial,

Tabla Il.  Niveles de creatinina sérica (mg/dl.) en enfermos trasplantados hipertensos tratados o no con

nifedipina
NIFEDIPINA

Tiempo P

(mes) Si No p

1 J 1,7 £ 0,8 (51) 2,1 1,2 (30) NS
B e e 1,6 £ 0,7 (50) 2,1 +£0,8 (26) < 0,05
12 1,6 £ 0,7 (39) 2,4 +1,1(21) < 0,01
18 1,5 £ 0,6 (20 2,21+0,7 (13) < 0,01
24 1,4 0,4 (15) 2,3+ 0,9 ( 6) < 0,01

Entre paréntesis se refleja el nimero de pacientes en cada periodo.

Tabla Ill. Caracteristicas de la poblacién hipertensa agrupada segtin tomara o no nifedipina

1

NIFEDIPINA
. Si No
Variable (n =51) (n = 30) P
Edad receptor (anos) ....................... 343 £ 11,6 36,5 + 10,5 NS
Edad donante (afos) ........... ... ......... 31,0 £ 14,7 34,5 + 15,8 NS
Isquemia caliente {min.) ........... ... ... ... 2,7 £ 4,7 2,4 £ 3, NS
Tiempo anastomosis (min.) ................. 42,8 £ 15,8 42,7 £ 18,2 NS
isquemia friathoras) ....................... 25,4 £ 5,5 25,9+ 5,3 NS
Transf. sanguineas (nimero) . ................ 6,6 £5,2 59 % 4,7 NS
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Tabla IV. Dosis de CsA (mg/kg. de peso) en
pacientes hipertensos tratados y no
tratados con calcioantagonistas:

NIFEDIPINA

Tiempo o

(meses) Si No p

3 53+1,8 54+1,9 NS

6 o 4,8 1,8 4,8+ 1,6 NS

12 4,5+ 1,6 49+19 NS

18 4,5+ 1,6 4,5%+1,9 NS

24 ... 4,8 2,0 50%2,0 NS

previenen la caida del flujo plasmatico renal y el au-
mento de la resistencia vascular renal. Estos datos y
los aportados por otros autores ?°" 2! permiten cono-
cer que la CsA produce una vasoconstriccion de la
arteriola aferente por estimulacién del sistema simpa-
tico; en una primera fase, la mayor secrecion de pros-
taglandinas compensa, por un mecanismo de auto-
rregulacién, la vasoconstriccién renal, pero tras un
periodo de estimulo prolongado su sintesis disminuye
y la accién vasoconstrictora sobre la arteriola aferen-
te se hace mas acusada y el flujo glomerular dismi-
nuye hasta niveles que pueden producir atrofia de la
nefrona tributaria. La perfusion renal de norepinefri-
na en la rata eleva la resistencia vascular renal en un
50 % g disminuye el filtrado glomerular en un
88 % 22; si al liquido perfundido se afade diltiazem
o verapamil, la resistencia vascular renal vuelve a ci-
fras similares al control y el filtrado glomerular au-
menta en un 86 % sobre el control. Estos datos sugie-
ren que ambos calcioantagonistas bloquean selecti-
vamente la accidon vasoconstrictora de la nor-
epinefrina en la arteriola aferente. Se sabe que los
calcioantagonistas actdan inhibiendo el estimulo
postsinaptico de los receptores alfa-2 2. En este mis-
mo sentido se ha comprobado que los medios de
contraste producen una vasoconstriccion prolongada
con reduccién del filtrado glomerular, y experimental-
mente 2* se ha confirmado que los antagonistas del
calcio atenGan la magnitud y duracién de la vaso-
constriccién renal.

Basandonos en estos datos. y conociendo que el
rinén trasplantado comienza a reinervarse al mes de
evolucién y es extensiva a los cinco meses 2°, pensa-
mos que si la CsA realiza su accién vasoconstrictora
sobre la arteriola aferente por estimulaciéon simpati-
ca, los enfermos que toman calcioantagonistas cré-
nicamente pueden tener una mejor funcién renal que
aquellos que no los toman; por ello analizamos un
grupo de enfermos hipertensos tratados con nifedipi-
na y los comparamos con otro grupo de las mismas
caracteristicas que durante el mismo periodo de

tiempo no tomd el calcioantagonista, observando-

una diferencia significativa entre las concentraciones
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séricas de creatinina de ambos grupos a partir del
sexto mes de evolucién.

Entre los grupos estudiados no habia diferencia ni
en cuanto al nimero de episodios de rechazo ni en
otros pardmetros previamente reflejados.

Hasta ahora los calcioantagonistas se habian utili-
zado en el donante o en la fase postrasplante para
prevenir la toxicidad de la CsA sobre el epitelio tubu-
lar renal 2 27, pero esta posibilidad abre nuevas
perspectivas en la prevencién de la nefrotoxicidad de
la CsA. En este sentido hay que anadir que el prazo-
sin experimentalmente ?® previene la caida del flujo
plasmético renal producido por la CsA, aunque en
humanos estos datos no han sido comprobados.

Ademas, se analizaron otros factores que tedrica-
mente podrian influir en la evolucién de la funcién
renal en pacientes trasplantados tratados con CsA; asi
se pudo comprobar que el namero de transfusiones
no era un factor determinante de la tolerancia del
injerto. Hoy tenemos datos suficientemente claros
para decir que con el emgpleo de CsA las transfusio-
nes no son necesarias ® °. Respecto al HLA no en-
contramos relacién entre las identidades en A, B y
DR, la supervivencia del injerto y la frecuencia de
rechazos agudos en los dos primeros afnos de evolu-
cion. Los datos publicados a este respecto son con-
tradictorios, pues mientras hay autores ” que obtienen
estos resultados, otros '' muestran que a largo plazo
el HLA si influye en la supervivencia de injertos.

Tampoco encontramos relacién entre la funcién
renal y los niveles de anticuerpos citotdxicos previos
al trasplante, edades del donante y receptor, isque-
mias caliente y fria y presencia de NTA y dosis de
CsA en mg/kg/dia. En cambio, los episodios de re-
chazo agudo si influyeron en el nivel de funcién re-
nal en el primer afo de evolucién.
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