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RESUMEN

Estudiamos la nefrotoxicidad de Ia ciclosporina A (CyA) en 19 pacientes estables con
trasplantes de corazén o corazén y pulmén durante un tiempo medio de seguimiento
de quince meses (entre cuatro y veintiséis meses). Todos presentaron una funcién car-
diaca normal y ninguno tuvo evidencia clinica ni histolégica de rechazo. Ningin enfermo
tenia historia de patologfa renal previa. Las dosis medias de CyA fueron, a los tres y doce
meses, de 5,1+ 0,3 mg/kg/dia y 3,8+ 0,28 mg/kg/dia, con niveles plasmaticos de
137+ 26 ng/ml y 85 + 16 ng/ml, respectivamente.

De forma prospectiva se midi6 periédicamente: creatinina plasmatica (Crp), aclara-
miento de creatinina (CCr), la actividad de renina plasmatica (ARP), la aldosterona (A) y
la microalbuminuria. Se determiné por técnicas isotopicas el filtrado glomerular (FG), flu-
jo plasmatico renal (FPR), y se calcul6 la fraccion de filtracién (FF).

No se evidenciaron modificaciones significativas de la Crp ni del CCr a lo largo del
estudio. Si se objetiv un marcado descenso de FG y del FPR medidos isotbpicamente
entre los tres y doce meses de evolucién: 102,5 + 9,8vs 60,5 + 10,5 ml/miny411,7 + 40,3
vs 320,5 49 ml/min, respectivamente, sin posteriores descensos. La FF estuvo elevada
en los primeros meses, para luego bajar a un 20 % al aro de evolucion. Ningtan paciente
presentd proteinuria. . La microalbuminuria media a los dieciocho meses fue de
10,41 6,04 ug/ml. A los nueve meses, el 57,8 % de los pacientes habian desarrollado hi-
pertension arterial (HTA), a pesar de una progresiva disminucién de los niveles de ARP
YA

Cinco pacientes que recibieron captopril presentaron un claro descenso del FG y de
la FF comparados con los que no lo recibieron.

Nuestros datos sugieren que la nefrotoxicidad por ciclosporina A no es un factor Ii-
mitante de la evolucion a medio plazo del trasplante cardiaco cuando se usan dosis en-
tre 3y 5 mg/kg/dia. Pero el CCr sobreestima en mas de un 30 % el verdadero FG, por
lo que ni la Crp ni el CCr son en estos enfermos buenos pardmetros para evaluar la fun-
cion renal. El descenso del FPR condiciona una caida del FG y una hipertension intraglo-
merular que trata de compensarla durante los primeros meses. El uso de captopril pue-
de hacer que se pierda ese mecanismo de compensacion. La HTA es frecuente y parece
independiente del sistema renina-aldosterona.
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NEFROTOXICIDAD POR CICLOSPORINA A

CHRONIC CYCLOSPORINE A NEPHROTOXICITY IN HEART TRANSPLANTATION

SUMMARY

We studied Cyclosporine-A (CyA)-induced nephrotoxicity in 19 stable heart transplant
or heart and lung transplant patients, for a mean follow-up time of 15 months (between
4 and 26 months). All of them had normal cardiac function, and none of them present-
ed clinical or histological rejection symptoms. Mean CyA doses were, at 3 and 12 months,
5.1+ 0.3 mg/kg/day and 3.8 + 0.28 mg/kg/day, with plasma levels of 137+ 26 ng/ml vs
with 85 + 16 ng/ml respectively.

The following were measured prospectively: plasma creatinine (pCr), creatinine clea-

rance (CrCl), plasma renin activi

(PRA), aldosterone (A) and microalbuminuria. The glo-

merular filtration rate (GFR), renal plasma flow (RPF) filtration fraction (FF) were determined

using isotopic methods.

No meaningful changes in
a marked decrease in GIR an

Cr or CrCl were noticed during the study, but there was
RPF, isotopically measured, between 3 and 12 months of

evolution: 102.5 + 9.8 vs 60.5 + 10.5 ml/min and 411.7 + 40.3 vs 320.5 £ 49 mi/min re-
spectively, with no further decrease. The FF was high during the first months, subsequent-
ly decreasing to 20 % after a year of evolution. No patient showed proteinuria; microal-

uminuria at 18 months .was 10.4 £ 6 ug/ml. After 9 months, 57.8 % of patients showed

hypertension in spite of a pro
Five patients who receive

ressive decrease in PRA and A levels.
captopril showed a clear decrease in the GFR and the FF,

compared to those who did not receive it.

Our data suggest that CyA-induced nephrotoxicity is not a limiting factor in middle-
term heart transplant evolution when doses between 3 and 5 mg/kg/day are used. Ho-
wever, CrCl overestimates by more than 30 % the true GIR, so neither pCr nor CrCl are
good parameters for renal function evaluation in these patients. The decrease in RPF con-
ditions a fall in GFR and glomerular hypertension, which partially compensates it during
the first months. Captopril may lead to a loss in this compensation mechanism. Hyper-
tension is frequent and seems independent of the renin-aldosterone system.

Key words: Cyclosporine A. Nephrotoxicity. Heart transplantation.

Introduccion

La ciclosporina A (CyA) es un potente inmunosupresor
que inhibe de forma selectiva la respuesta inmune al im-
pedir tanto la produccion de interleukina Il como la ex-
presion de sus receptores?, con lo que se bloguea la ac-
tivacion de las células T citotoxicas.

Las CyA se ha demostrado dtil en el tratamiento de al-
gunas enfermedades de base inmunologica: uveitis, pso-
riasis, artritis reumatoide, sindrome nefrético, diabetes
mellitus tipo 13. Pero donde se ha empleado mas exten-
samente ha sido en el campo de los trasplantes: ha per-
mitido el espectacular desarrollo de los trasplantes de co-
razén* e higados en la pasada década y ha reducido la
incidencia de la reaccion injerto contra huésped en el tras-
plante de médula 6sea®. En el trasplante renal ha mejo-
rado significativamente la supervivencia inicial del injerto’
y ha reducido la morbilidad: disminucion del namero de
rechazos, de los dias de hospitalizacion y de la frecuen-
cia de reingresos®.

Sin embargo, sus efectos secundarios condicionan en

cierta medida su uso. Se ha descrito toxicidad cutanea,
neurolégica, gastrointestinal y hepatica, vascular, endocri-
na y, sobre todo, renal®. Esta Gltima no sélo ha aparecido
en el trasplante renal™, sino también en los trasplantes
cardiaco''; hepatico™ y de médula 6sea™, asi como en
las enfermedades de base autoinmune ™ *.

La nefrotoxicidad por CyA puede ser aguda (funcional
y reversible) o cronica (organica e ireversible). Presenta-
mos aqui nuestra experiencia en la toxicidad renal de la
CyA en el trasplante cardiaco en un estudio prospectivo
de dos afios de evolucion.

Material y métodos
Pacientes

Hemos estudiado 18 pacientes con trasplante cardiaco
y uno con trasplante cardiopulmonar. Eran 17 hombres y

dos mujeres, con edades comprendidas entre veinte y se-
senta y cuatro afios, media de 50,6 + 10,5 afos. La car-
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diopatia que motivé el trasplante fue: isquémica en siete
casos, miocardiopatia dilatada en 10 pacientes, polivatvu-
lar en uno y por hipertensién pulmonar primaria en otro.
El tiempo medio de seguimiento fue de quince meses (en-
tre cuatro y veintiséis meses).

Ning(in paciente tenia historia previa de enfermedad
renal organica. A pesar de que seis enfermos desarrolla-
ron insuficiencia renal aguda en el postoperatorio inme-
diato, a los tres meses postrasplante, la creatinina plasmé-
tica (Crp) era en todos los casos inferior a 1,5 mg/dl, con
una Crp media de 1,00+ 0,07 mg/dl. Durante el segui-
miento, ningln paciente present6 evidencias clinicas ni
histologicas de rechazo, permaneciendo con una funcion
cardiaca normal (clase funcional | de la NYHA).

El tratamiento inmunosupresor varié a lo largo del es-
tudio: desde julio de 1988 se emple6 una triple asocia-
cién de azatioprina, CyA y prednisona; desde septiembre
de 1989 se asociaron a fa pauta previa anticuerpos mo-
noclonales (OKT3) o gammaglobulina antilinfocitica du-
rante los primeros dias posteriores al trasplante. A los tres
meses, las dosis medias fueron: azatioprina= 1,8 + 0,6
mg/kg/dia; prednisona = 16,25 + 6,5 mg/dia, y
CyA=15,1£0,37 mg/kg/dia, manteniendo unos niveles
sericos de 137 + 26 ng/ml medidos mediante RIA con an-
ticuerpos policlonales (Sandoz). A los doce meses, las do-
sis medias eran: azatioprina = 1,6 + 0,4 mg/kg/dia; pred-
nisona = 10,2 + 3,05 mg/dia, y CyA= 3,8 + 0,28
mg/kg/dia, con niveles séricos medios de 85 18 ng/ml.

Protocolo de estudio

Cada tres meses durante el primer afio y luego semes-
tralmente, los pacientes son ingresados para evaluar la
funcion cardiaca y el estado general. Se realiza cateteris-
mo cardiaco con toma de biopsia endomiocardica, eco-
grafia bidimensional con doppler, electrocardiograma y ra-
diografia simple de torax.

Desde el punto de vista nefrologico, se evalta la fun-
cion renal midiendo la Crp, el aclaramiento de creatinina
(CCr) y, por técnicas isotopicas, tanto el filtrado glomeru-
lar (FG) como el flujo plasmético renal (FPR) seg’ﬁn técnica
descrita por otros autores &%, Se administra una sola do-
sis intravenosa (i.v.) de 500 mCm de *"Tc-DTPA y 30-35

mCm de Hipuran-?l (orto-yodo-hipurato sodico marca-
do con "'l) para determinar el FG y el FPR, respectivamen-
te. Se realizan extracciones sanguineas a los cuarenta y
cuatro y ciento ochenta minutos. Se efectian contajes in
vitro; en un contador de pozo de muestras miiltiples, en
ambos fotopicos, determinando los contajes de los estan-
dares y de las muestras sanguineas a partir de los cuales
se calculan los volimenes de dilucion y, consecuente-
mente, el FG y el FPR.

Ademds se realizan analiticas sisteméticas de sangre y
orina, determinando, entre otros parametros, la proteinu-
ria y microalbuminuria en orina de veinticuatro horas; 4ci-
do drico, actividad de renina plasmatica (ARP) y aldoste-
rona con los pacientes en decubito supino tras ocho ho-
ras, como minimo, de reposo.

Resultados

Los resultados de la evaluacion de la funcién renal
usando diferentes técnicas para estimar el filtrado glome-
tular a los tres, seis, rueve, doce rveinticuatro meses se
presentan en la tabla I. La Crp y el CCr medios permane-
cen dentro de rangos normales entre los tres meses
(1,00 + 0,007 mg/dl y 107 + 10,5 ml/min, respectivamen-
te) y los dieciocho meses (1,02 + 0,07 mg/dia y
81,1+ 15,6 ml/min) postrasplante usando dosis bajas de
CyA. Sin embargo, el FG medido por técnicas isotopicas
experimenta un descenso progresivo desde los tres me-
ses postrasplante hasta los doce meses (102,598
ml/min vs 60,5 £ 10,5 ml/min; pero a partir de este mo-
mento, el descenso del FG se estabiliza sin variaciones im-
portantes en los meses siguientes; asimismo, el FPR es
anormalmente bajo ya a los tres meses de tratamiento,
continuando su descenso hasta los doce meses de evo-
lucion, para permanecer también relativamente constan-
te desde entonces (fig. 1). La fraccion de filtracion (FF) esta
elevada en los primeros meses, para ir descendiendo a lo
largo del estudio.

Comparando el CCr y el FG medido con *"Tc-DTPA
(fig. 2) se observa como, partiendo de cifras similares a
los tres meses de tratamiento, existe a posteriori una cla-
ra diferencia entre ambos, de tal forma que el CCr so-
breestima el verdadero FG medido por técnicas isotopi-

Tabla I. Resultados de la evaluacion de la funcién renal por diferentes métodos en el total de enfermos durante
diferentes periodos de evolucion. CCr: Aclaramiento de creatinina (ml/min). Crp: Creatinina plasmatica
(mg/dl). FF: Fraccion de filtracion (%). FG: Filtrado glomerular (ml/min). FPR: Flujo plasmatico renal (ml/min)

Tiempo de evolucion Crp Cor FG FPR FF
3 meses 1,00 £ 0,07 107,0 £ 10,5 1025+ 9.8 411,7 £ 40,3 24,7 £ 0,04
6 meses y 1,23 £ 0,12 80,1+123 91,2+126 3874255 23,540,2
9 meses 1,17 +0,1 92,7+ 7,5 714+ 76 409.8 £ 33,2 17,9+0,2
12 meses ...... 1,12 £ 0,07 86,6 £ 16,5 60,5+ 10,5 320 +49,0 20,1+0,03
18 meses 1,02 £0,07 81,1156 63 £135 301 £37 20,1+ 0,1
24 meses 1,05+0,15 785+ 89 57,3+ 46 333,6£62,8 18,0 £ 0,02
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cas en un 43 % a los doce meses y en un 37 % a los vein-
ticuatro.

Cinco pacientes fuéron tratados con captopril de for-
ma simultanea por hipertension arterial (HTA); todos ellos
presentaban tensiones arteriales superiores a 140/90 mm
de Hg. Uno llevaba tres meses de evolucion; dos, seis me-
ses, y los otros dos, nueve. Las dosis de captopril utiliza-
das oscilaron entre 75y 100 mg al dia; todos los pacien-
tes fueron tratados durante tres meses con dicho farma-
co, excepto el paciente que llevaba tres meses trasplan-
tado, que lo recibi6 durante dos meses. Los resultados de
los estudios de funcion renal de estos enfermos y los de
los que no fueron tratados con captopril en esos mismos
periodos se presentan en la tabla Il. El corto nimero de
pacientes tratados con captopril no permite determinar
comelaciones estadisticas; sin embargo, en todo momen-
to el grupo tratado con captopril presenta FG, FPR y FF me-
nores que los pacientes que no lo recibieron. '

Ningln paciente present6 proteinuria; las microalbumi-
nurias medias a los seis, nueve y dieciocho meses fueron
15,87 £4,79, 13,9+ 25, 10,47 £ 6,04 ug/ml, respectiva-
mente.

Los niveles de acido urico experimentaron un claro as-
censo, desde 6,61+ 1,74 mg/dl a los tres meses del tras-
plante hasta 8,15 + 1,6 mg/dl a los veinticuatro meses. Un
paciente sin antecedentes previos de nefrolitiasis expulso
un calculo de acido drico; otro paciente desarrollo a la
vez una litiasis célcica con hiperuricosuria y una monoar-
tritis gotosa. Ninguno de estos dos enfermos estaba en
tratamiento con diuréticos.

El 57,8 % de los pacientes desarrollé HTA, que precis6
tratamiento hipotensor a los nueve meses del trasplante;
sin embargo, las cifras de ARP y aldosterona fueron des-
cediendo a lo largo del estudio: la ARP fue a los tres y die-
ciocho meses de 6,6 4,1y 2,3 +0,19 ng/ml/hora, res-
pectivamente. La aldosterona en las mismas fechas fue de
239,66 £ 68,31y 164 + 33,07 pg/ml. Valores normales en
dectbito: ARP = 0,15-2,4 ng/ml/hora, y aldostero-
na= 10-130 pg/ml.

Discusion

El estudio de la nefrotoxicidad por CyA en un grupo
de trasplantados cardiacos permite conocer como es la

evolucion del dafo renal por esta droga, sin que coinci-
dan otros factores ajenos al farmaco que deterioren tam-
bién fa funcion renal, como en el caso del trasplante re-
nal, en el cual es'complejo deslindar qué efectos se de-
ben a la CyA y cudles se deben al rechazo agudo o cr6-
nico. :

La existencia de insuficiencia renal cronica en los tras-
plantes cardiacos ya ha sido descrita por varios auto-
res™2'; incluso algunos pacientes han llegado a precisar
tratamiento sustitutivo de la funcion renaFcon hemodia-
lisis o trasplante renal22. El porcentaje de pacientes que
desarrollan insuficiencia renal crénica parece alto y de-
pende del tiempo de seguimiento. Asi, Greenberg y
cols.? refieren que solo el 15 % de sus pacientes a los
dos afios del trasplante tenfan una funcion renal normal,
considerando ésta como una Crp menor de 1,7 mg/dl,
siendo la Crp media de todos sus pacientes en ese mo-
mento de 2,0 + 00 mg/dl.

En los pacientes tratados con CyA, la determinacion del
grado de insuficiencia renal puede variar mucho segn el
marcador de funcion renal que se use. A los doce meses
de tratamiento, todos nuestros pacientes, excepto uno, te-
nian Crp menores de 1,2 mg/dl, con un CCr medio de
86,6 £ 16,5 ml/min; sin embargo, cuando el FG se midié
por técnicas isotopicas, en ese momento el aclaramiento
era de 60,5 + 10,5 ml/min, lo que representa un grado
moderado de insuficiencia renal. Es decir, el CCr sobrees-
tima en un 43 % el verdadero FG medido con %™TC-DTPA,
siendo la Crp un parametro poco preciso para determi-
nar grados relativamente severos de deterioro de la fun-
cion renal. Este llamativo descenso del FG que encontra-
mMos en nuestros pacientes no es estadisticamente signi-
ficativo, dado el pequeiio numero de datos disponibles
en cada uno de los distintos periodos evolutivos. No obs-
tante, estas variaciones son muy llamativas y confirman la
clara tendencia a la insuficiencia renal encontrada por
otros autores cuando se utilizan técnicas isotopicas para
evaluar el FG en pacientes tratados con CyA-%,

Tomlanovich y cols.” comunicaron que en sus pacien-
tes con trasplante cardiaco, hasta que el FG medido por
técnicas isotopicas con *mTC-DTPA no descendia por de-
bajo del 50 % de los valores normales, no se elevaba la
Crp. Ademas, para que la Crp excediera los 2 mg/dl, el
FG debia descender por debajo de los dos tercios 0 mas
de los valores normales.

Tabla 1.

Comparacion de los estudios isotopicos entre el grupo de pacientes sin captopril y los cinco pacientes que

recibieron captopril (uno a los tres meses, dos a los seis meses y dos a los nueve meses). FF: Fraccién de

filtracion (%). FG: Filtrado glomerular (mi/min). FPR: Flujo plasmatico renal {ml/min)
Tiempo de evolucién '

3 meses 6 meses 9 meses
FG FPR FF FG FPR FF FG FPR FF
Sin captopril .............. 108,6 105 428,1+392 253:04 1086+ 96 437+403 252+02 844t 7.5 4546465 185104
Con captopril ............ 66 313 21,8 65 *16 31280 208+0,2 52 +10 34252915 17,1+07
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Tanto en el trasplante cardiaco® como en el hepati-
co® se ha calculado que el CCr sobreestima el verdadero
FG cuando éste se mide por ®Tc-DPTA o por inulina en
un 38 y 37 %, respectivamente, cifra muy similar a la que
nosotros encontramos en el trasplante cardiaco. La expli-
cacion logica de esta discordancia seria el aumento de la
creatinina urinaria, no por filtracion glomerular, sino por
secrecion tubular que ocurriria en estos enfermos, con lo
que el CCry la Crp permanecerian relativamente estables
hasta grados avanzados de insuficiencia renal.

En nuestros pacientes, el descenso del FG se acompa-
fia de un descenso del FPR, con una FF elevada (en los
seis primeros meses del tratamiento), sin que aparezca
proteinuria o microalbuminuria, pero con un porcentaje
importante de hipertensos a pesar de la reduccién pro-
gresiva de las cifras de ARP'y aldosterona.

Los mecanismos que condicionan la insuficiencia renal
secundaria al tratamiento con CyA no estan claramente
establecidos. Los estudios experimentales con ratas no
son concluyentes. Se han hecho generalmente tras trata-
mientos que, como mucho, han durado pocas semanas,
con dosis que oscilan entre 20 y 50 mg/kg de peso y dia,
y por diferentes vias (muscular, intravenosa, oral, subcuta-
nea y peritoneal). Cuando se comparan los diferentes es-
tudios experimentales que han medido los parametros
que determinan el filtrado glomerular, se observan datos
contradictorios en el comportamiento del coeficiente de
ultrafiltracion, flujo plasmatico glomerular, resistencia vascu-
lar renal y resistencia de las arteriolas aferente y eferente .

Tampoco hay un acuerdo en qué mecanismos son los
responsables de estos hechos; se ha implicado: exce-
so de actividad del sistema nervioso simpatico?-%, esti-
mulo en la produccién de tromboxano A,*", del factor ac-
tivador de las plaquetas’? o de la endotelina® y aumento
de la concentracion de calcio intracelular®. Los datos pu-
blicados sobre el papel de la angiotensina Il y el efecto
del captopril son también contradictorios . Ante la
carencia de un modelo experimental a largo plazo que ex-

lique los mecanismos implicados en la nefrotoxicidad de
a CyA, la hipétesis més aceptada es la del grupo de Stan-
ford)ger ¥, que se basa fundamentalmente en los resulta-
dos clinicos e histologicos de los pacientes con trasplan-
te cardiaco. SegGn estos autores, la CyA genera un esta-
do de hipoperfusion renal que es reversible si se suspen-
de el farmaco durante los primeros meses de tratamien-
to; pero si se mantiene, genera una serie de lesiones re-
nales que se haran irreversibles, perpetuandose entonces
un estado de insuficiencia renal aunque se suspendiese
la administracion de la CyA.

Con nuestros datos podemos afirmar que la CyA con-
diciona un estado de hipoperfusion renal, como han apre-
ciado otros autores®. Independientemente de que exista
o no un descenso del coeficiente de ultrafiltracion, pue-
de haber un aumento de la presion intraglomerular que
trataria de elevar el FG; esta elevacion de la presion intra-
glomerular, que algunos han medido en animales®* y
que otros han supuesto en humanos*® por una elevacion
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de la FF4, coincide con nuestros resultados. Este meca-
nismo de compensacion de la hipoperfusion renal para
elevar el FG durante los primeros meses postrasplante po-
dria perderse al usar inhibidores de la enzima de conver-
sion de la angiotensina, como lo demuestra el hecho de
que desciendan el FG y la FF simultineamente. Es posi-
ble que esta hipertension intraglomerular sea la respon-
sable de la esclerosis focal y segmentaria de algunos glo-
mérulos, con hipertrofia de otros, que se observa en biop-
sias renales de los trasplantados cardiacos tras doce me-
ses de tratamiento® y en ratas tras tan solo cinco meses
de tratamiento2. Sin embargo, con nuestros datos no po-
demos excluir que los pacientes tratados con inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina no tengan
un desarrollo mas lento de estas lesiones y de su insufi-
ciencia renal a largo plazo al evitarse en ellos la hiperten-
sion intraglomerular.

La evolucion de esta insuficiencia renal puede ser mala;
algunos pacientes han llegado a la insuficiencia renal cr6-
nica terminal 23, Seg(n el grupo de Pittsburgh?, ningu-
no de sus pacientes con mas de cinco arios de evolucion
tenia funcion renal normal. Sin embargo, nuestros datos
entre los nueve y los veinticuatro meses de evolucion de-
muestran una relativa estabilizacion del deterioro de la
funcion renal cuando se usan dosis de CyA que oscilan
entre 3 y 5 mg/kg/dia. Datos similares se han encontra-
do en los trasplantes cardiaco*®, hepatico® ¥]renal44 alos
treinta y dos, treinta y seis y cuarenta y ocho meses de
seguimiento, respectivamente. Es decir, durante el primer
afio hay un descenso importante del FG, que luego per-
manece estable durante meses; sin embargo, las severas
lesiones hitologicas que se describen®®* y la mala evo-
lucion de algunos enfermos hacen dudar de una evolu-
cion tan benigna a largo plazo. Por el momento, la toxi-
cidad renal a medio p%azo no parece un factor limitante
en la evolucion del trasplante cardiaco cuando se usan do-
sis bajas de CyA.

La HTA fue frecuente entre nuestros pacientes y pare-
ce independiente de sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA), puesto que a medida que los niveles de ARP
y aldosterona descendian hasta valores normales, el nu-
mero de pacientes hipertensos aumentaba. Este descen-
50 de la ARP y de la aldosterona ha sido descrito otras ve-
ces34 y coincide con un aumento de la prorrenina e hi-
pertrofia del aparato yuxtaglomerular, lo que supondria un
estimulo crénico para la secrecion de renina, que se ve-
ria bloqueada en su conversion desde prorrenina. Se han
invocado diferentes mecanismos responsables de la HTA
provocada por la CyA: aumento del volumen plasmatico
con disminucién de la secrecion tubular de sodio®, lo
que indica una HTA volumen dependiente e indepen-
diente del SRAA¥. Asimismo, estaria asociada tanto a una
inhibicion de la relajacion de la resistencia periférica®®
como a un exceso de la vasoconstriccion, ya sea media-
da por un aumento de la entrada de calcio intracelular®’
o por un aumento de la produccion de tromboxano A,
o de endotelina®.
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La hipétesis de un exceso de actividad del SNS5' a pe-
sar de los niveles normales de catecolaminas podria ser
una atractiva explicacién para el hecho de ‘que la HTA sea
mds frecuente y mas severa en los trasplantados cardia-
cos tratados con CyA, en los que existe una denervacion
cardiaca, que en otras patologias tratadas también con
GyA.

Concluimos que la nefrotoxicidad por CyA no parece
un factor limitante en la evolucion del trasplante cardiaco
a medio plazo cuando se usan dosis entre 3 y 5
mg/kg/dia. Sin embargo, la Crp y CCr en estos pacientes
no son buenos marcadores de ¥a funcion renal, ya que
cuando se mide el FG por técnicas isotopicas se observa
que el CCr sobreestima en mas de un 30 % el verdadero
FG, que esta disminuido llamativamente al afio de evolu-
cion. El mecanismo inicial de la insuficiencia renal seria
un descenso de FPR, que generaria un aumento de la pre-
sion intraglomerular para intentar compensar el descenso
del FG. La HTA es frecuente y parece independiente del
SRAA.
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