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protocolo con ciclosporina A

L. M. Lou, A. Sanjuan, Jd Paul, C. Peralta, M. d Bello, R. Moreno, L. Pastor y d A. Gutiérrez Colon
Servicio de Nefrologia. Hospital Miguel Servet. Zaragoza.

RESUMEN

La introducciéon de la ciclosporina (CyA) ha supuesto una mejoria importante
en la supervivencia del injerto renal. Sn embargo, su uso se acomparia de una se-
rie de efectos secundarios, entre los cuales se encuentra la hipertension arterial
(HTA). La HTA inducida por la CyA se relaciona con la vasoconstriccion de la ar-
teriola aferente, con la disminucidn de la natriuresis y en menor grado con un in-
cremento de la resistencia vascular periférica.

Los calcioantagonistas originan una vasodilatacion de la arteriola aferente con
disminucién de la resistencia vascular renal y un aumento de la natriuresis, por lo
que podrian disminuir el efecto hipertensivo y la nefrotoxicidad de la CyA. En su
utilizacién debemos tener en cuenta que algunos de estos calcioantagonistas mo-
difican su metabolismo.

H objetivo del trabajo es estudiar los efectos del calcioantagonista amlodipino
sobre la HTA, funcién renal y metabolismo de la CyA en un grupo de 24 pacientes
con trasplante renal en protocolo con CyA y prednisona.

Con este tratamiento se consigue un adecuado control tensional, con una inci-
dencia moderada de efectos secundarios que fueron facilmente reversibles, sin al-
teraciones significativas en los parametros bioquimicos (glucosa, acido urico, co-
lesterol, triglicéridos, transaminasas, potasio). La funcién renal se mantuvo estable,
sin variaciones en los niveles de creatinina plasmatica (Crp), en el aclaramiento de
creatinina, en la excrecién fraccional de sodio ni en la proteinuria. Las dosis y ni-
veles de CyA no sufrieron variaciones relevantes.

Como conclusiones, es Util la administracion de amlodipino en el tratamiento
de la HTA del trasplantado renal en protocolo con CyA, presenta pocos efectos se-
cundarios, siendo éstos de facil manejo y reversibilidad, y no origina alteraciones
en los parametros bioquimicos, en la funcién renal ni en el metabolismo de
la CyA.
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AMLODIPINEIN HYPERTENSIVE RENAL ALLO GRAFTS RECIPIENTS RECEVING
CYCLOSPORINE

SUMMARY

Amlodipine (AML) is a new calcium channel blocker from the dihydropiridine
group. In order to assess the effect of AML on blood pressure, biochemical parame-
ters and cyclosporine levels we present our results in the treatment of 24 hyperten-
sive renal transplant patients who were under an inmunosupressive regimen which
included Cyclosporine and prednisone.

AML mean dose was 5-10 mg once daily with a follow-up period of six
months. In 15 patients AML was used as a single drug; in 9 patients AML had to be
accompanied by other drugs.

At the end of the study, systolic BP was reduced from 166 + 20 to 145 + 13
mm Hg (p < 0,05); diastolic BP from 98 £ 11 to 87 £ 6 mm Hg (p < 0,05). No
statistically significant changes were observed in biochemical parameters (glyce-
mia, serum uric acid, creatinine, total cholesterol, triglycerides, ALT and serum po-
tassium). Cyclosporine levels were not influenced by AML. Sde effects were seen
in 5 patients necessitating witdrawal of AML in 3 of them.

In our study the administration of AML in the treatment of renal transplant hy-
pertension: 1) has proved to be effective, 2) with few side effects, 3) and with no

influence on biochemical parameters, graft function or cyclosporine levels.
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INTRODUCCION

La utilizacién de la CyA ha traido consigo una im-
portante mejora en la supervivencia del TxR'. Su uti-
lizacidon, sin embargo, se acompafia de ciertos efec-
tos secundarios?, entre los cuales se encuentra el
desarrollo de hipertensién arterial 3.

La CyA, por mecanismos fisiopatoldgicos no bien
conocidos, produce una vasoconstriccién extensa
con incremento de la resistencia vascular periférica*
y efectos renales adversos con vasoconstriccion de la
arteriola aferente glomerular, descenso del flujo san-
guineo renal, del filtrado glomerular y de la natriure-
sis® €. Esto condiciona una elevacion de la tensién
arterial en breve plazo en pacientes normotensos y
puede empeorar una HTA preexistente.

Se ha postulado la eficacia de los bloqueantes de
los canales del calcio como farmacos idéneos en el
tratamiento de las alteraciones producidas por la ci-
closporina, especialmente de los derivados del grupo
de las dihidropiridinas. B uso de estos calcioantago-
nistas se acomparia de una disminucion de la resis-
tencia vascular periférica y de un aumento de la na-
triuresis” 8. Provocan una vasodilatacion de la arteriola
aferente que puede disminuir el efecto hipertensivo
de la CyA y reducir su nefrotoxicidad a corto y largo
plazo. Por este mecanismo de accién serian adecua-
dos en el tratamiento de la HTA originada por la
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CyA. Diversos estudios muestran que los calcioan-
tagonistas administrados a pacientes trasplantados
renales en protocolo con CyA producen una caida
de la presion arterial y de la resistencia vascular re-
nal ® 10,

B efecto de estos farmacos en el metabolismo de
la CyA esvariable. La nifedipina, el felodipino y el is-
radipino no afectan los niveles de ciclosporinemia;
sin embargo, otros agentes, como el diltiacen, el ni-
cardipino y el verapamil, pueden incrementar de ma-
nera significativa sus niveles'%'°.

B amlodipino es un moderno calcioantagonista de
la familia de las dihidropiridinas, activo por via oral,
recientemente introducido en nuestro pais para el
tratamiento de la HTA y de la cardiopatia isquémica.

B objetivo de este trabajo es determinar |a eficacia
de este calcioantagonista en el control de la HTA del
paciente trasplantado renal en protocolo con CyA,
recoger sus efectos secundarios, sus posibles efectos
metabolicos y su influencia sobre la funcién del in-
jerto y sobre los niveles de ciclosporinemia.

MATERIALY METODO

Se incluyen en el estudio 24 pacientes trasplanta-
dos renales en protocolo con ciclosporina A, con una
evolucién del trasplante superior a los tres meses,



con funcién renal estable (Crp inferior a 2,5 mg/dl sin
sufrir alteraciones remarcables durante el seguimien-
to por rechazo agudo, rechazo crénico, problemas
urolégicos u otras patologias), con presién arterial
diast6lica entre 95-110 mm de mercurio en tres to-
mas separadas por veinticuatro horas, tras un periodo
de dos semanas durante el cual fueron discontinua-
dos los farmacos hipotensores en caso de que los
precisasen. Se descartaron como causas de HTA la
vasculo-renal, el rechazo crénico o la HTA maligna.

En ellos se inici6 tratamiento con el calcioantago-
nista amlodipino administrado por via oral en una
Unica toma matinal a dosis de 5 mg, pasando a 10
mg en caso de insuficiente control tensional. De pre-
cisar la combinacién de otro hipotensor, se afiadi6
un betabloqueante al tratamiento.

B periodo de seguimiento estuvo comprendido en-
tre tres y seis meses. Se monitorizaron las cifras de
tension arterial en nuestra consulta con periodicidad
inicialmente semanal y posteriormente quincenal e
igualmente se evaluaron la tolerancia clinica y pre-
sencia de efectos secundarios imputables al farmaco.

Se determinaron de forma basal y a los uno, tresy
seis meses los niveles de glucosa, acido drico, transa-
minasas (GOT), potasio, colesterol, triglicéridos, creati-
nina plasmética y ciclosporinemia (por el método RIA
monoclonal especifico). Asimismo se determinaron los
valores de aclaramiento de creatinina plasmaética y la
excrecion fraccional de sodio mediante su determina-
cion en plasma y orina de veinticuatro horasy la pro-
teinuria en veinticuatro horas al inicio del estudio y en
los meses uno, tres y seis del mismo. Valorando otros
factores que podrian influir en la HTA, se mantuvieron
las medidas higiénico-dietéticas previas a la instaura-
cién del tratamiento hipotensor (dieta, actividad fisica)
y se determiné el peso de los pacientes al inicio del
tratamiento y alos uno, tresy seis meses.

Las cifras de Crp, aclaramiento de creatinina y la
ciclosporinemia del grupo en tratamiento hipotensor
en monoterapia con amlodipino se contrastaron con
un grupo control de 32 trasplantados renales sin tra-
tamiento hipotensor, equiparables en cuanto a proto-
colo inmunosupresor, edad, sexo, funcion renal y
tiempo postrasplante.

Los datos recogidos se introdujeron en la base de
datos R-Sigma, los resultados se expresan en medias
y desviaciones estadndar, realizandose la compara-
cién entre las medias con la t de Student-Fischer. Se
correlacionan las variables cualitativas mediante el
chi cuadrado y las numéricas mediante el analisis de
la varianza (ANOVA).

RESULTADOS

Se han incluido en el estudio 24 pacientes tras-
plantados renales, 15 varonesy 9 mujeres, con eda-
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des comprendidas entre 22 y 65 afios (media 44 +
12) y con un tiempo medio de evolucién del injerto
de 11 £ 9 meses.

Tenian historia previa de HTA en hemodialisis 19
trasplantados 'y en 5 casos la HTA apareci6 tras el
TxR.

De los 24 pacientes, 12 se mantuvieron en mono-
terapia con amlodipino, en 9 se precisd anadir beta-
bloqueantes para lograr un adecuado control tensio-
nal y en 3 se suspendid el farmaco por efectos
secundarios.

Los efectos secundarios relacionados con el amlo-
dipino (tabla |) aparecieron en 5 de los 24 pacientes,
siendo el mas frecuente el desarrollo de edemasy
apareciendo en un caso cefaleasy en otro taquicar-
dia. Estas complicaciones fueron leves y de facil re-
version tras la suspension del farmaco o reduccion
de su dosis. En tres trasplantados fue necesario sus-
pender el calcioantagonista. En 4 pacientes, el amlo-
dipino sustituy6 a otra dihidropiridina en el control
de la HTA por efectos secundarios importantes; de
ellos, en un caso no se toleré tampoco el nuevo far-
maco y en tres se consiguié un correcto control ten-
sional sin la aparicion de secundarismos.

Tabla l. Hectos secundarios atribuibles al amlodipino
Actitud

Efecto secundario

Abandono tratamiento
Abandono tratamiento
Abandono tratamiento
Reduccién dosis
Asociacion B-blogueante

1. Edemas marcados + epigastria..........
2. Edemas marcados + cefalea..............
3. Edemas marcados
4. Edemas marcados
5. Taquicardia......ccccoecuveernreeeriieeeneenn

La tensién arterial sistélica y diastélica descendie-
ron significativamente en las primeras semanas, pa-
sando de una media de 166 = 20/98 + 11 al inicio
del tratamiento a 145 + 13/87 *+ 6 a los seis meses
(tabla Il). No se registraron alteraciones metaboélicas
significativas, sin variaciones en los niveles de gluco-
sa (0,92 + 0,12 ¢/l pretratamientoy 1,0 £ 0,16 g/l
postratamiento), acido arico (7,09 + 1,43 mg/dl pre 'y
7,1 £ 1,7 mg/dl post), colesterol (249 + 29 mg/dl pre
y 246 + 39 mg/dl post), triglicéridos (164 + 49 mg/d|
prey 152 + 45 mg/dl post), GOT (24,2 £ 29 Ul pre y
32,4 + 34 Ul post) y K (4,48 £ 0,4 mEg/l prey 4,36
0,5 mEg/l post) (tabla Ill). B peso de los pacientes se
mantuvo estable (70,1 £ 11,7 kgprey 70,9 + 12,3 kg
post).

La excrecién fraccional de sodio se incrementd li-
geramente en el primer mes, pasando de 1,2 £ 0,4 %
al1,4+0,5%, para estabilizarse posteriormente en
valores similares a los previos de 1,1 £ 0,5 % (dife-
rencias no estadisticamente significativas). Cuatro pa-
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Tabla Il. Control de cifras tensionales en los pacien-
tes en tratamiento con amlodipino

TA Inicial 1 mes 3 meses 6 meses P
Sst. 166 £ 20 149+19 147+15 145+13 < 0,05
Diast. 98+11 90x10 876 87+t6 < 0,05

cientes presentaban proteinuria inferior a 1 g/24 h,
que no sufrié variacion alo largo del estudio.

Contrastando el grupo en tratamiento con amlodi-
pino con el grupo control, se mantienen en ambos
cifras similares de Crp y de aclaramiento de creatini-
na. No fue preciso modificar de forma relevante las
dosisde Cy A ni se registraron variaciones en sus ni-
veles sanguineos, precisando estos pacientes dosis si-
milares a las del grupo control para mantener niveles
semejantes (tabla 1V). Se aprecia un ligero descenso
en las cifras de Crp y en las dosis y nivelesde C y A,
influido por las variaciones en los pacientes con me-
nor tiempo de evolucién del trasplante, sin alcanzar
significacion estadistica.

DISCUSION

Los factores que intervienen en la aparicion de HTA
en el paciente portador de un trasplante renal son mal-

tiples: antecedentes de HTA en didlisis, estenosis de la
arteria renal, funcion del injerto, tratamiento con ci-
closporinay esteroides, obesidad, etc. 6.

B efecto de la CyA en el aumento de tension arterial
puede apreciarse mas claramente al existir unainci-
dencia aumentada de HTA en pacientes TxR tratados
con CyA con respecto a los tratados con azatioprina'’;
efecto que también se ha comprobado en otras enfer-
medades inmunoldgicas'® y en trasplantes cardiacos o
de médula ésea tratados con CyA 1920,

La CyA produce una vasoconstriccién de la arterio-
la aferente con aumento de la resistencia vascular re-
nal 4% 9y disminucién de la natriuresis® 2!, y en me-
nor grado un aumento de las resistencias periféricas*.
B mecanismo fisiopatoldgico no es bien conocido,
implicandose los factores siguientes: Vasoconstriccion
renal cronica relacionada con la homeostasis del cal-
cio intracelular mediante la union de la CyA alas pro-
teinas transportadoras del calcio intracelular # 22; dis-
minucion de la vasorregulacion mediada por el factor
relajante del endotelio 2%; inhibicion del factor estimu-
lante de la prostaciclina, originando una disminucién
de su sintesis y permitiendo la vasoconstriccion indu-
cida por el tromboxano 24, y finalmente la hipomag-
nesemia por pérdida urinaria con aumento en la con-
tractilidad de los vasos?®. Por otra parte, la relacion
entre la CyA y el sistema renina-angiotensina no esta

Tabla Ill. Variaciones de los pardmetros bioquimicos en |los pacientes en tratamiento con amlodipino

Inicio 1 mes 3 meses 6 meses P
Glucosa g/l...ccocveveeceeenennnen. 0,92+ 0,12 0,96 £ 0,20 0,97 £ 0,14 1,0+ 0,16 NS
Ac. Urico mg/d! ... 7,09 £1,43 6,95+ 1,10 7,10 £ 1,70 71+£17 NS
Colesterol mg/dl.. 249 + 29 252 + 33 252 + 36 246 + 39 NS
Triglicér. mg/dl.... 164 + 49 155 + 52 148 + 56 152 + 45 NS
GOTUl............ 24,2 + 29 27,3+ 27 28,4 + 21 32,4+ 34 NS
Potasio mEg/I ... 448 +0.4 4,28 + 0.4 4,34 £ 0.5 4,36 £ 0.5 NS

Tabla V. Valores de creatinina plasmética, aclaramiento de creatinina plasmética, dosisy niveles de
ciclosporina en el grupo tratado con amlodipino y en el grupo control

Inicio 1 mes 3 meses 6 meses
Crp/CICrp Crp/CICrp Crp/CICrp Crp/CICrp P
DC/Niv.C DC/Niv. C DC/Niv.C DC/Niv.C
G. AMLODIPINO ............ 1,75 694 1,66 67,6 1,58 76,3 1,54 741 NS
3,9 218 3,7 251 3,5 207 3,4 191 NS
G. CONTROL ..ccovvvernen. 1,73 70,0 1,67 66,7 1,65 68,7 1,66 68,3 NS
3,8 210 3,8 230 3,6 201 3,5 173 NS
NS NS NS NS NS NS NS NS

G. AMLODIPINO: Grupo con amlodipino.

G. CONTROL: Grupo control.

Crp: Creatinina plasméatica en mg/dl.

ClICrp: Aclaramiento de creatinina plasmatica en mix’.
DC.: Dosisde CyA en mg/kg.

Niv. C.: Niveles de ciclosporina en sangre.

NS: Diferencia no significativa.
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clara; algunos autores no encuentran diferencias sig-
nificativas en la actividad de la renina plasmatica en-
tre protocolos con CyA y con AZA ¢, aunque el prin-
cipal mecanismo causante de la vasoconstriccion
podria ser la activacion de la renina dentro de la pa-
red de las arterias renales?®; y el mal control de la
HTA con la restriccién de sodio y la importante res-
puesta al captopril sugeririan hiperreninemia. Curtis
y colaboradores® encuentran una reduccion en la ex-
crecion de sodio inducida por la CyA, comportando-
se la HTA mas como volumen dependiente que co-
mo renina dependiente. Recientemente se han
implicado mecanismos vasculares y renales depen-
dientes del guanosin monofosfato ciclico y del pépti-
do natriurético atrial en la etiopatogenia de la HTA
inducida por la CyA?”,

Esta vasoconstriccién originaria una alteracion en
la funcién del injerto a corto y largo plazo %122, La
proteccidn frente a las lesiones inducidas por la CyA
y frente a la isquemia constituyen aspectos nefropro-
tectores de los antagonistas del calcio. Este efecto se
debe fundamentalmente a dos factores: en primer lu-
gar, a la vasodilatacién de las arteriolas aferentes por
efecto directo y atenuacion de la vasoconstriccién in-
trarrenal inducida por sustancias endogenas circulan-
tes (angiotensina Il, endotelina-1) 2%, permitiendo dis-
minuir la resistencia vascular renal y manteniendo el
flujo renal y el filtrado glomerular a pesar del descen-
so en la tension arterial ® 12 15 28.29; y en segundo lu-
gar, a un aumento moderado de la natriuresis por
su efecto sobre la hemodinamica intrarrenal y por
inhibicion directa de la reabsorcion tubular de so-
dio® 72830 | g albuminuria puede aumentar de forma
no significativa.

Otros farmacos hipotensores no actian de forma
tan especifica a este nivel. Asi, los inhibidores de la
enzima de conversién son capaces de disminuir la
tension arterial en estos pacientes, pero no disminu-
yen la resistencia vascular renal & 31,

En nuestro estudio, el amlodipino, tanto en mono-
terapia como en asociacion, a dosis Unica diaria de
5-10 mg/dia, se ha mostrado como un util agente hi-
potensor, con buen control de la tensién arterial sis-
télica y diastélica. Su manejo no entrafa especiales
riesgos ni trae consigo complicaciones importantes.
Los efectos secundarios fueron principalmente ede-
mas, y aun cuando dieron paso a la suspensién del
farmaco en algunos casos, fueron leves, de facil ma-
nejo y reversion.

No detectamos alteraciones metabélicas indesea-
bles atribuibles al farmaco, sin variaciones relevantes
en los niveles de glucosa, acido Urico, colesterol, tri-
glicéridos, transaminasas y potasio.

La funcion renal se mantuvo estable, sin alterar los
niveles de Crp ni el aclaramiento de creatinina. La
excrecién fraccional de sodio se incrementé ligera-
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mente en las primeras semanas, para retornar a valo-
res previos con posterioridad, y la proteinuria no su-
fri6 alteraciones significativas. Tampoco se aprecia-
ron alteraciones en los niveles de ciclosporinemia ni
necesidad de variaciones resefiables en la dosis a lo
largo del tratamiento, siendo estos niveles y estas do-
sis similares a las del grupo control.

En conclusién, en la HTA postrasplante renal en
tratamiento con ciclosporina, el amlodipino se mues-
tra como un util agente hipotensor, de facil manejo,
con efectos secundarios de escasa entidad y rapida-
mente reversibles, carente de efectos metabdlicos in-
deseables, sin alteraciones relevantes de la funcion
renal y sin inducir alteraciones en los niveles sangui-
neos de ciclosporina. Son necesarios estudios a mas
largo plazo para valorar sus efectos sobre la toxici-
dad crénica inducida por la ciclosporina.
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