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RESUMEN

La hipertensión arterial (HTA) es una complicación muy frecuente en el tras-
plante hepático como consecuencia del tratamiento inmunosupresor con ciclos-
porina A (CyA). El objetivo de nuestro estudio ha sido valorar la incidencia de
HTA, su relación con la nefrotoxicidad inducida por la CyA y la respuesta al tra-
tamiento antihipertensivo en el paciente con trasplante hepático.

Se han revisado las historias clínicas de 58 pacientes, 47 hombres y 11 muje-
res, de 47 ± 13 (14-67) años de edad con trasplante hepático ortotópico y se-
guidos actualmente en nuestra consulta. Se ha analizado la aparición de HTA,
momento de inicio de tratamiento farmacológico y fármaco empleado, TA en la
última consulta, y creatinina plasmática antes del trasplante, la máxima alcanza-
da y en el último control así como las ciclosporinemias.

El 60% de los pacientes eran hipertensos y en todos los casos este diagnóstico
se había realizado antes del 6.º mes postrasplante. De ellos, el 80% recibía tra-
tamiento con monoterapia siendo el nifedipino el agente más frecuentemente uti-
lizado. A pesar del tratamiento farmacológico la TAS y la TAD eran significativa-
mente mayores en los pacientes con HTA (149 ± 14,8 vs 136 ± 13,6; p = 0,01
y 90 ± 9,1 vs 84 ± 8,2; p = 0,02 respectivamente). Aunque no se encontraron
diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos en los niveles de
creatinina, si se demostró una buena correlación entre la creatinina final y la TAS
(r = 0,400; p = 0,013). No se demostró correlación entre la TA y la creatinina ni
con los valores plasmáticos de CyA. En 38 pacientes con un seguimiento supe-
rior a un año, la incidencia de insuficiencia renal (creatinina plasmática mayor
de 1,6 mg/dl) fue del 24% y de ellos, sólo uno no presentaba HTA.

En conclusión: 1.º la incidencia de HTA en nuestro programa de trasplante he-
pático es elevada alcanzando el 60% de la población. 2.º Los niveles valle de
CyA no se correlacionaron con la TA ni con la creatinina plasmática. 3.º Pese al
tratamiento farmacológico no se ha conseguido un óptimo control de la TA y 4.º
a largo plazo la frecuencia de insuficiencia renal es elevada y dada la correla-
ción entre la TA y la creatinina se sugiere la necesidad de una mayor agresividad
en el control de la TA en estos pacientes.

Palabras clave: Hipertensión. Ciclosporina A. Insuficiencia renal. Trasplante
hepático.
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INTRODUCCION

El trasplante hepático ortotópico (THO) es actual-
mente la forma de tratamiento habitual de la insufi-
ciencia hepática terminal1-4. En España se realizan
aproximadamente 800 trasplantes cada año siendo
la supervivencia actuarial al año entre el 75 y el
80%5.

Estos resultados en gran parte han sido posibles
gracias a la introducción en 1983 de la ciclosporina
A (CyA) como principal agente inmunosupresor1-4.
Sin embargo, el efecto vasoconstrictor tanto renal
como sistémico inducido por este fármaco conlleva
dos importantes complicaciones: la hipertensión ar-
terial (HTA) cuya incidencia varía entre el 30 y el
80% según las series estudiadas, y la nefrotoxicidad,
que a largo plazo se relaciona con la presencia de
insuficiencia renal crónica hasta en el 42% de los
pacientes con THO1-4, 6-8. En estos casos, ambas com-

plicaciones son especialmente llamativas al tratarse
de pacientes con una marcada vasodilatación es-
plácnica pretrasplante en los que la hipotensión en
presencia de un riñón intacto, suele ser la condición
más habitual1, 6-8.

El propósito de nuestro estudio ha sido valorar la
prevalencia de HTA y su relación tanto con la fun-
ción renal como con la ciclosporinemia, así como
evaluar su respuesta al tratamiento anti-hipertensivo
en un grupo de pacientes con THO seguidos en
nuestro centro.

PACIENTES Y METODOS

Se han revisado las historias clínicas de todos los
pacientes con trasplante hepático realizado en nues-
tro centro desde enero de 1995 hasta septiembre de
1997 seguidos en nuestra consulta durante un perío-
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SUMMARY

Hypertension is a frequent complication of liver transplantation, mainly as a
consequence of cyclosporine A (CyA) treatment. The aim of the study was to eva-
luate de prevalence of hypertension, its relationship with plasma CyA concentra-
tion and renal function, and the efficacy of antihypertensive therapy in liver trans-
plant patients.

We have retrospectively studied 58 liver transplant recipients, 47 males and 11
females aged 47 ± 13 (14-67) years followed at our Unit. We have analyzed the
onset of hypertension, drug therapy regimen and renal function prior to trans-
plantation, creatinine level at peak and at the last measurement. Plasma CyA con-
centration was also examined at these points.

60% of patients developed hypertension, all of them being diagnosed within
the first 6 postransplant months. 80% of these patients were treated with one drug,
nifedipine being the most frequently used. Despite therapy, both systolic and dias-
tolic blood pressure (BP) were significantly higher in hypertensive patients (149 ±
16.8 vs 136 ± 13.6; p = 0.01 and 90 ± 9.1 vs 84 ± 8.2; p = 0.02). Although no
statistical difference between the two groups was found in plasma creatinine, there
was a good correlation between the last creatinine level and systolic BP (r = 0.400;
p = 0.013). No correlation was found between cyclosporinemia and either BP or
plasma creatinine. In 38 patients followed for more than one year, there was a
24% rate of renal failure (plasma creatinine > 1.6 mg/dl), only one of these pa-
tients was normotensive.

In conclusion, 1. The prevalence of hypertension was high (60% of the popu-
lation). 2. Neither BP nor plasma creatinine correlated with cyclosporinemia. 3.
Optimal BP control was not achieved despite therapy. 4. Chronic renal failure
was a frequent complication and given that there was a good correlation betwe-
en BP and plasmatic creatinine, we suggest the need for a more accurate BP con-
trol in these patients.
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do mínimo de 3 meses. Excluimos aquellos casos de
trasplante multiorgánico o aquellos cuya creatinina
plasmática pretrasplante era superior a 1,5 mg/dl en
ausencia de síndrome hepatorrenal así como los que
su régimen inmunosupresor no incluía inicialmente
la administración de CyA. El grupo a estudio quedó
finalmente formado por 58 pacientes, 47 varones y
11 mujeres, de 47 ± 13 (14-67) años de edad. El
tiempo de seguimiento fue de 15 ± 8,9 (3-32) meses
siendo en 38 pacientes superior a un año.

El protocolo inmunosupresor incluyó una triple te-
rapia con esteroides, CyA y azatioprina. La dosis ini-
cial de CyA osciló entre 4 a 6 mg/kg/día para la for-
mulación intravenosa (Sandimmun®, Novartis Farma-
céutica, S.A., Barcelona) o entre 12 a 18 mg/kg/día si
esta era oral (Sandimmun Neoral®, Novartis Farma-
céutica, S.A., Barcelona). La ciclosporinemia se deter-
minó por RIA monoclonal específico 12 horas des-
pués de la última toma a fin de mantener unos nive-
les valle entre 300 y 400 ng/ml durante el primer mes
postrasplante y entre 200 y 300 ng/ml posteriormente.

Se establecieron dos grupos de pacientes según fue-
ran o no hipertensos. Al tratarse de una revisión re-
trospectiva, el criterio de inclusión en uno u otro grupo
fue la presencia o no de tratamiento farmacológico an-
tihipertensivo. La indicación de este tratamiento la había
realizado un médico de la unidad bien durante el pos-
trasplante inmediato o durante el posterior seguimiento
en consulta según los criterios habituales. Se analizó el
tiempo transcurrido desde el trasplante hasta el inicio
del tratamiento y el fármaco empleado. Se compararon
entre ambos grupos las siguientes variables: tensión ar-
terial sistólica (TAS) y tensión arterial diastólica (TAD)
en la última consulta, creatinina plasmática máxima al-
canzada y ciclosporinemia en este momento, y creati-
nina plasmática y ciclosporinemia en el último control
analítico. Se consideró insuficiencia renal valores de
creatinina plasmática superiores a 1,6 mg/dl en ausen-
cia de otros tratamientos potencialmente nefrotóxicos.

El estudio estadístico se realizó mediante el pro-
grama estadístico SPSS 6.0 para Windows. Se utili-
zó el test de t-student o de Mann-Whitney según las
variables se ajustasen o no a la distribución normal.
El test de Fisher se usó para comparar las propor-
ciones. La correlación se estableció mediante un
análisis de regresión lineal. Se consideró significa-
ción estadística a un valor de p menor de 0,05.

RESULTADOS

El 60% de los pacientes fueron definidos como hi-
pertensos y en todos ellos este diagnóstico se había
realizado antes del sexto mes postrasplante tal y
como se describe en la tabla I. No se encontraron

diferencias significativas en la edad ni en la distri-
bución por sexo entre ambos grupos de pacientes.
A pesar del tratamiento farmacológico, los pacientes
con HTA presentaron valores más elevados tanto de
TAS (149 ± 16,8 vs 136 ± 13,6; p = 0,01) como de
TAD (90 ± 9,1 vs 84 ± 8,2; p = 0,02) que los No-
HTA. Además, en los pacientes HTA se observó una
TAS > 140 mmHg en el 50% de los casos y una
TAD > 90 mmHg en el 27%.

El tiempo en alcanzar el máximo deterioro en la
función renal así como el tiempo total de segui-
miento fue significativamente superior en el grupo
de hipertensos. En ninguno de estos momentos se
detectaron diferencias significativas entre ambos
grupos en la creatinina plasmática ni en la ciclos-
porinemia aunque los pacientes con HTA paradóji-
camente presentaron menores niveles de CyA que
los No-HTA (tabla II).

El 80% de los pacientes hipertensos recibían tra-
tamiento con monoterapia siendo el nifedipino el
fármaco más frecuentemente utilizado tal y como se
expresa en la tabla III.

De los 38 pacientes con más de un año de evo-
lución el 24% (9 pacientes) presentaba insuficiencia
renal perteneciendo tan sólo uno de ellos al grupo
No-HTA (tabla IV). No se demostró correlación ni
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Tabla I. Características de los pacientes

HTA No HTA p

Número (%) 35 (60) 23 (40)
Edad (años) 45 ± 14 49 ± 11 NS
Varones (%) 28 (80) 19 (82) NS
TAS mm Hg 149 ± 16,8 136 ± 13,6 0,01
TAD mm Hg 90 ± 9,1 84 ± 8,2 0,02
TAS > 140 (%) 18 (50) 3 (13) 0,01
TAD > 90 (%) 10 (27) 1 (3) 0,04
Tiempo hasta el

diagnóstico (meses) 2,3 ± 1,6 (0-6)

Tabla II. Función renal, ciclosporinemia y tiempo de
evolución

HTA No HTA p

Creatinina pretrasplante (mg/dl) 0,9 ± 0,51 0,9 ± 0,43 NS
Creatinina máxima (mg/dl) 1,9 ± 0,51 1,7 ± 0,64 NS
Ciclosporinemia (ng/ml)1 439 ± 162 477 ± 132 NS
Tiempo (meses)1 6,7 ± 6,3 4,5 ± 1,88 0,02
Creatinina final (mg/dl) 1,5 ± 0,47 1,3 ± 0,41 NS
Ciclosporinemia final (ng/ml) 251 ± 119 304 ± 139 NS
Tiempo de evolución final (meses) 17 ± 9,4 12 ± 7,8 0,04

1Ciclosporinemia al alcanzar la creatinina máxima y tiempo de evolución en ese
momento.



de la TA (sistólica o diastólica) ni de la creatinina
con la ciclosporinemia aunque sí entre la TAS y la
creatinina plasmática alcanzando una mayor signifi-
cación estadística en los pacientes con más de un
año de seguimiento (fig. 1).

DISCUSION

Entre los efectos adversos que se asocian al trata-
miento con CyA, la HTA es uno de los más fre-
cuentemente descritos9, 10. Aunque su patogenia no
es bien conocida, la mayoría de los estudios sugie-
ren que la disfunción endotelial, bien por exceso de
vasoconstrictores (endotelina y tromboxano) o por
defecto de vasodilatadores (óxido nítrico y prostaci-
clinas), y la activación del sistema adrenérgico son
los factores fundamentales10-15. Por otra parte, otros
mecanismos frecuentemente implicados en la fisio-
patología de la HTA como es el sistema renina an-
giotensina aldosterona parecen jugar un papel, aun-
que importante, menos relevante6, 16.

En nuestra serie la prevalencia de HTA ha sido del
60%, encontrándose dentro del rango establecido en

otros estudios2-4, 6-8. En todos los casos este diag-
nóstico se había realizado antes del sexto mes pos-
trasplante lo que refleja la rápida instauración de
esta complicación, circunstancia que también ha
sido documentada por otros6-8. Algunos autores, sin
embargo, han evidenciado un constante incremento
del porcentaje de pacientes que desarrollan HTA tras
5 años de seguimiento8. En nuestro estudio, el grupo
de pacientes sin HTA tenía un tiempo de seguimiento
significativamente menor que el grupo con HTA lo
que hace suponer que la proporción de pacientes
hipertensos probablemente está infravalorada.

A pesar de que la relación entre HTA y ciclospo-
rina es un fenómeno ampliamente documentado, no
lo es tanto la correlación entre niveles plasmáticos
e hipertensión. En nuestro trabajo, no hemos podi-
do demostrar correlación entre los niveles valle de
CyA ni con la TA ni con la función renal. Asimis-
mo, otros autores han mostrado una prevalencia de
HTA similar para distintos niveles diana de CyA8.
Aunque factores de idiosincrasia individual y dosis
acumulativa pudieran ser relevantes, es posible que
la medida del área bajo la curva de eliminación de
CyA sea tanto un buen índice para medir su efecti-
vidad, según ha demostrado recientemente Kahan y
cols.17, como también para valorar su capacidad de
producir efectos adversos. Esta falta de sensibilidad
del nivel valle minimiza nuestro hallazgo de niveles
mayores de CyA en los pacientes sin HTA.

Además del efecto nefrotóxico agudo inducido
por la vasoconstricción renal y que generalmente
es reversible con la disminución de la dosis, la CyA
produce a largo plazo un deterioro progresivo y al
parecer irreversible de la función renal1, 7, 9. Este úl-
timo efecto se manifiesta histopatológicamente por
una arteriolopatía obliterante acompañada de una
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Fig. 1.—Correlación entre la TAS y la creatinina en los pacientes
con más de un año de seguimiento.

Tabla III. Tratamiento farmacológico

Fármacos Número (%)

Nifedipino 24 (68)
Atenolol 2 (6)
Amiloride 1 (3)
Captoptil 1 (3)
Propanolol + Hidralazina 4 (11)
Propanolol + Doxazosina 1 (3)
Captopril + Furosemida 1 (3)
Nifedipino + Metroprolol 1 (3)

Tabla IV. Características de los pacientes con insufi-
ciencia renal y más de un año de evolu-
ción

Cr Cr
Sexo pretrasplante máxima Mes Cr final Mes HTA

V 1 2,5 6 1,9 23 SI
V 1 2,3 5 1,7 12 SI
V 1,1 2 29 2 29 SI
V 1,1 3,3 27 2,9 29 SI
V 1,3 2,4 15 2,4 15 SI
M 1,2 1,9 11 1,7 24 SI
V 1,2 2,6 6 2,3 18 NO
V 1 1,8 3 1,8 30 SI
V 1 2,6 4 2,5 12 SI

1,1 ± 0,1 2,4 ± 0,5 9 ± 8 2,1 ± 0,4 21 ± 7

Cr = creatinina (mg/dl)

200

180

160

140

120

100
0,5 1 1,5 2 2,5 3

Creatinina (mg/dl)

TAS (mm Hg) y = 14,022x + 126,63
r = 0,400; p = 0,013



marcada fibrosis intersticial1, 18, 19. Estudios experi-
mentales han sugerido que estas lesiones se en-
cuentran disociadas en su origen siendo la libera-
ción de endotelina el principal responsable de las
lesiones vasculares mientras que la fibrosis inters-
ticial estaría mediada por un exceso del factor qui-
miotáctico osteopontina con el consiguiente incre-
mento de TGF β19. Todo ello se traduce en una ele-
vada prevalencia de insuficiencia renal a largo
plazo que en un estudio de Winkler y cols.8 al-
canza el 19% al año y el 27% a los cinco años
del trasplante. En nuestra serie esta frecuencia ha
sido el 24% en los pacientes con más de un año
de seguimiento. Además, la importancia de estas
cifras se magnifica ante la evidencia de que los ni-
veles de creatinina minimizan la verdadera dismi-
nución del filtrado glomerular, habiéndose demos-
trado mediante biopsias seriadas que tanto la fi-
brosis como la arteriopatía aumentan en ausencia
de cambios apreciables en los valores plasmáticos
de creatinina18.

En lo que al tratamiento se refiere, el 80% de
los pacientes se trataron con monoterapia siendo
el nifedipino el agente más utilizado. Sin embar-
go, tanto la TAS como la TAD fueron significati-
vamente mayores en los pacientes con HTA lo que
expresa un inadecuado control de esta complica-
ción. En este sentido, Textor6 ha documentado que
tan sólo un tercio de los pacientes tratados con
monoterapia presentan un óptimo control de la TA
siendo frecuentemente preciso usar combinacio-
nes. El hallazgo en nuestro estudio de una corre-
lación positiva entre TAS y creatinina sérica podría
suponer una evidencia más a favor de la necesi-
dad de un tratamiento antihipertensivo más inten-
so y eficaz.

Para prevenir la aparición de insuficiencia renal
a largo plazo se han intentado diversos tratamien-
tos como la administración de aceites de pescado,
inhibidores del tromboxano, pentoxifilina y el
cambio de tratamiento inmunosupresor a FK-506
sin haberse evidenciado una reducción apreciable
en el daño renal20-23. En la actualidad los calcio-
antagonistas, además de por su efecto antihiper-
tensivo, son los agentes más frecuentemente utili-
zados debido a su efecto nefroprotector sobre la
toxicidad aguda inducida por la CyA6, 24. Sin em-
bargo, este efecto beneficioso no ha sido demos-
trado en la toxicidad crónica siendo su eficacia si-
milar a la observada con el uso de otros fármacos
e incluso placebo25, 26. Recientemente, estudios ex-
perimentales han documentado una reducción im-
portante de la fibrosis intersticial inducida por la
CyA mediante el tratamiento con inhibidores del
enzima conversor de la angiotensina II o con an-

tagonistas de los receptores tipo I, aunque la im-
portancia de estos resultados en el hombre aún no
ha sido establecida17. Por ello y hasta que se de-
sarrollen nuevos fármacos inmunosupresores
menos nefrotóxicos, creemos que el principal efec-
to nefroprotector es el obtenido por el propio con-
trol de la TA.
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