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RESUMEN

Se exponen las complicaciones renales en 22 trasplantes cardiacos y dos tras-
plantes cardiopulmonares (total, 24), efectuados entre julio de 1984 y diciembre
de 1987, tratados con ciclosporina A (CyA). La edad de los pacientes oscilé entre
nueve meses y sesenta anos (X = 38,4). Tres pacientes presentaron insuficiencia
renal aguda, oligirica de breve duracién y espontineamente reversible, y dos pa-
cientes desarrollaron insuficiencia renal aguda prolongada, que requirié tratamien-'
to sustitutivo con didlisis peritoneal y/o hemodidlisis. En varios pacientes se asocia-
ron factores de riesgo o potenciadores de la nefrotoxicidad de la CyA, como la
edad de mds de cincuenta anos, ligera insuficiencia renal pretrasplante, utilizacién
de agentes vasopresores tipo dopamina-dobutamina y drogas potencialmente ne-
frotoxicas (tobramicina, anfotericina B). Un hecho caracteristico fue que la dismi-
nucion de la dosis de CyA o su suspension se asocio a la rapida recuperacién de la
funcion renal en todos ellos. Dos pacientes presentaron insuficiencia renal crénica
ligera en estrecha relacién con la dosis de CyA y sin que mediasen otros factores
de riesgo, salvo la edad superior a cincuenta y dos afnos en ambos casos y las dosis
altas y por via endovenosa de CyA en el pre y postoperatorio inmediato. Seis
pacientes con funciéon renal normal presentaron hiperpotasemia K = 5,3-6,2
mEq/l., que respondia parcial y temporalmente a dosis decrecientes de CyA. Ante la
escasa respuesta a las medidas terapéuticas habituales se utilizé el mineralcorti-
coide acetato de fludrocortisona por via oral, lograndose un control rapido y pro-
longado de la potasemia a partir de las cuarenta y ocho horas en todos los pacien-
tes. Este tratamiento se acompanoé de un aumento en la excrecion fraccionada de
potasio en orina. Las complicaciones renales fueron reversibles, no dejando secue-
las, salvo la insuficiencia renal crénica ligera en dos pacientes. Actualmente fun-
cionan 18 (75 %) de los 24 trasplantes cardiacos, con un seguimiento de uno-se-
tenta y cuatro meses (X = 14,38), habiendo fallecido seis pacientes entre uno y
doce meses por hemorragia cerebral, rechazo o infecciones.
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CYCLOSPORINE - ASSOCIATED NEPHROTOXICITY AFTER HEART
TRANSPLANTATION

SUMMARY

We examined the renal complications associated with Cyclosporine A
immunosuppression in 22 orthotopic heart transplant recipients and two heart-lung
transplant recipients performed between July 1984 and December 1987. Their ages
ranged from 9 months to 60 year (mean = 38,4). Three patients developed
transient and reversible postoperative acute renal failure and two patients
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developed proracted acute renal failure requiring dialysis therapy. In four patients
" there were other risk factors for nephrotoxicity such as age older than 50 years, a
mild decrease in creatinine clearance prior to transplantation, need for inotropic
support after the operation and the use of nephrotoxic drugs (tobramycin,
amphotericin B). The decrease or withdrawal of Cyclosporine A (replaced by
conventional therapy) was followed by a prompt recovery of renal function in all
the patients. Two other patients developed mild chronic renal failure without other
risk factors except those related to high dose of cyclosporine A before and after the
operative period and the risk factor of age more than 52 years in both patients. Six
patients with normal renal function developed hyperkalaemia (K = 5.3-6.2
mEq/l.); they responded initially and briefly to the decreased dose of Cyclosporine
A. Due to the lack of control of hyperkalaemia with the usual therapeutic
measures, it was decide to use fludrocortisone acetate. All these patients
responded to this treatment with a rapid control of the hyperkalaemia within three
days. The fludrocortisone treatment was associated with an increased fractio-
nal potasium excretion. The renal complications were reversible without
consequences, except for the two patients with mild chronic renal failure. The
actual patient survival is 75 % (18 patients) of the 24 heart transplants, with a
follow-up of 1-72 months (mean = 14.38). Six patients died between 1-2 months

of the operation from brain hemorrhage, rejection or infections.

Key words: Nephrotoxicity. Cyclosporine A. Heart transplant. Risk factors.

Introduccién

La utilizacion de la ciclosporina A (CyA) en el tras-
plante cardiaco (TC) se inici6 en 1980 en la Universi-
dad de Stanford por el grupo de Shumway, compro-
bandose que una de las complicaciones mas frecuen-
tes y severas consistia en’'la nefrotoxicidad '. Esta era
maés facilmente valorable en el TC por presentar ltos
receptores indemnidad previa de la funcién renal. La
posibilidad de necrosis tubular aguda y el rechazo
agudo o crénico hacia el diagnéstico de nefrotoxici-
dad en el trasplante renal mas controvertido. Al ex-
tendeérse el uso de la CyA, otros equipos de TC corro-
boraron la nefrotoxicidad de la CyA #®. Esta tenfa
varias modalidades, pudiéndose presentar en forma
de insuficiencia renal aguda (IRA) transitoria de breve
duracion y reversible tras disminucién o suspension
de la CyA, en forma de IRA prolongada o como insu-
ficiencia renal crénica 2. Esta Gltima se caracteriza-
ba por niveles de creatinina sérica mas elevados a los
seis y doce meses que los equivalentes a los TC trata-
dos con terapia convencional *®. Unos pocos casos
evolucionaban a una situacién terminal, precisando
tratamiento crénico de diélisis ® 7. La terapia con
CyA se asociaba también a hipertension arterial, fun-
damentalmente diastélica e hiperpotasemia ¢'". El
objetivo del presente trabajo es analizar la toxicidad
renal de la CyA, bien de forma aislada o al asociarse
a otras drogas nefrotoxicas en 22 TC y dos trasplantes
del bloque corazén-pulmén (total, n = 24) consecu-
tivos tratados con CyA.

Material y métodos

Desde julio de 1984 a diciembre de 1987 se han
realizado 22 TC ortotopicos y dos trasplantes cardio-
pulmonares. En la tabla I se presentan las caracteristi-
cas generales de los pacientes. Se trata de 20 hombres
y cuatro mujeres con edades de nueve meses a se-
senta anos (X = 38,4). Ocho de los pacientes supera-
ban los cincuenta anos y tres no sobrepasaban los
cinco. En cuanto a la valoracién de los candidatos,
segin el Collaborative Heart Transplant Study
(CHTS), habia ocho buenos, seis moderados y 10
malos candidatos. Estos dltimos por razones de edad,
hepatopatia, broncopatia crénica, embolia pulmonar
o diabetes previa (tres pacientes). El paciente 7 (MN)
presentaba nefrocalcinosis bilateral, con ligera dismi-
nucién del aclaramiento de creatinina pretrasplante
(60 ml/min.), y la paciente 11 (AG) habia sido inter-
venida de heminefrectomia izquierda por reflujo a
los ocho anos, pero la funcién renal estaba preserva-
da. El diagnéstico pretrasplante fue de miocardiopa-
tia en 22 casos, bien idiopatica-familiar o viral
(n = 12), isquémica (n = 8) o secundaria a valvulo-
patia intervenida (n = 2). Los dos casos del trasplan-
te cardiopulmonar presentaban fibrosis pulmonar ter-
minal por bleomicina y miocardiopatia con hiperten-
sion arterial pulmonar severa. El tratamiento preven-
tivo antirrechazo consistié. en los seis primeros pa-
cientes con CyA, 6 mg/kg/dia por via intravenosa
(i.v.) durante dos dias, iniciAndose una a tres horas
antes del trasplante. Posteriormente, 15-18 mg/kg/dia
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por via oral. Se redujo la dosis de CyA 2 mg/kg/dia
cada semana, tratando de mantener niveles de CyA
en sangre total de 500-1.000 ng/ml. La prednisolona
se utilizé a dosis de 120 mg. cada ocho horas el pri-
mer dia, con reduccion progresiva a 1 mg/kg/dia al
cuarto dia y 15 a 20 mg/dia al tercer mes. A-partir de
julio de 1986, y en los dltimos 18 receptores, se utili-
z6 terapia triple con dosis de CyA oral de seis a
10 mg/kg/dia, tratando de mantener niveles de 300 a
600 ng/ml., azatioprina 1,5 a 2 mg/kg/dia y predni-
solona a dosis similares al primer protocolo. Los epi-
sodios de rechazo agudo se trataron con prednisolo-
na 125 a 500 mg/dia durante tres a cinco dias, con
reduccién progresiva posterior y globulina antitimo-
cito (GAT) o muromonab-CD3 (OKT3) durante ocho
a doce dias.

Resultados

De los 24 TC, 13 pacientes (54 %) presentaron
complicaciones renales (tabla l). En todos ellos la
CyA jugd un papel, que en ocasiones fue el principal
y en otras se asocié a otros factores de riesgo, como
insuficiencia renal ligera pretrasplante cardiaco, ne-
cesidad de drogas vasopresoras (isoproterenol, dopa-

mina, dobutamina), asociacién de antibi6ticos nefro-
toxicos, estados de hipoxia, etc. La relacién causal
con la CyA fue manifiesta en los seis casos con hiper-
potasemia. Tres pacientes hicieron un cuadro de IRA
en el postoperatorio de breve duracién y espontanea-
mente reversible. Dos pacientes presentaron un cua-
dro de IRA que precisé tratamiento con dialisis. Dos
pacientes presentaron insuficiencia renal crénica vy fi-
nalmente seis pacientes presentaron hiperpotasemia
(K = 5,3-6,2 mEq/l.) con funcién renal normal.
Vamos a exponer brevemente a continuacion las
caracteristicas de las complicaciones mencionadas:
IRA esponténeamente reversible: Lo presentaron
tres pacientes (7 [MN], 11 [AG] y 24 [AC]) y se carac-
terizd por oliguria, con elevacion de la urea hasta
1,2-1,7 g. % y de la creatinina a 2,4-3,4 mg. %. Co-
mo factores potenciales de riesgo nefrotéxico cabe
destacar la edad de cincuenta y ocho afos, el hecho
de ser diabético y la presencia de nefrocalcinosis bi-
lateral en el paciente 7 (MN), con aclaramiento de
creatinina de 60 ml/min. pretrasplante (creatinina,
1,1 mg. %), y el antecedente de heminefrectomia iz-
quierda a los ocho afos en el paciente 11 (AG), si
bien la creatinina pretrasplante era de 0,9 mg. %. Es-
ta Gltima paciente presenté convulsiones generaliza-
das a las nueve horas de la intervencién, por lo que

Tabla I. Caracteristicas generales de los pacientes

Pacientes Sexo Edad Diagnéstico  Fecha TC  Nefrotoxicidad Factores de riesgo Evolucién

1. FM H 17 MD viral 6- 7-84 1K Sélo CyA Exitus = 12- 6-85
2. M H 36 MDI 27- 7-84 IRA + didlisis Hipoxia + dopa + isopr. Exitus = 6- 9-84
3. JMP H 11 MDI 16-10-84 — — Buena

4. JU H 53 MDI 3-12-85 IRC Sélo Cya Buena

5. GG H 60 Valvular 28- 2-86 — — Buena

6. FA H 55 MD! 12- 5-86 IRC Sélo CyA Buena

7. MN H 58 Coronariopatia 15- 7-86 IRA Edad, diabetes, nefrocalc. Buena

8. JC H 47 MDI 16- 7-86 1K Sélo CyA Buena

9. SA M 41 MDI 26- 7-86 IRA + dialisis Hipoxia + dopa + dobut. Exitus = 10-10-86
10. )P H 54 Coronariopatia 5-10-86 — Diabetes Buena
11. AG* M 13 Fibrosis pulmonar 27-10-86 IRA HN! + tobra + anfot. B Exitus = 17-12-86
12. NS H 40 Valvular 10-11-86 — — Buena

13. )G H 38 Coronariopatia 29-11-86 — — Buena
14. )B H 38 Coronariopatia 2- 4-87 — —_ Buena
15. JGN H 56 MDI 8- 5-87 — Diabetes Exitus = 4- 9-87
16. AMP H 24 MDI 27- 5-87 — — Buena

17. CR H 46 Coronariopatia 19- 6-87 1K Sélo CyA Buena

18. BS M 5 MDI 30- 6-87 TK Sélo CyA Buena

19. &M M 9 meses MD familiar 11- 7-87 K Sélo CyA Buena
20. PS> H 51 MDI + HAP 19- 7-87 — — Exitus = 12- 8-87
21. Sl H 2 MDI 25- 7-87 TK Sélo CyA Buena
22. JMA H 58 Coronariopatia 26- 8-87 — — Buena
23. JIE H 43 Coronariopatia 14-10-87 — — Buena
24. AC H 45 Coronariopatia 23-11-87 IRA Sélo CyA Buena

20H X = X =

n =24 4 M 38,4 14,38

H: Hombre. M: Mujer. MDI: Miocardiopatia dilatada idiopatica. IRA: Insuficiencia renal aguda. Dopa: Dopamina. Isopr: Isoproterenol. HNI: Heminefrecto-
mia izquierda. 1 : Incremento. MD: Miocardiopatia dilatada. HAP: Hipertensién arterial pulmonar. IRC: Insuficiencia renal crénica. Dobut: Dobutamina.

Nefrocalc: Nefrocalcinosis. *: Trasplantes cardiopulmonares.
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no se pudo desentubar, presentando al tercer dia una
infeccién pulmonar.por gramnegativos que fue trata-
da con tobramicina y una infeccién pulmonar por
Candida al quinto dia tratada con anfotericina B. A
partir del séptimo dia se disminuyé progresivamente
la dosis de CyA hasta su suspension y sustitucién por
GAT, recuperando progresivamente la diuresis y dis-
minuyendo la creatinina de 2,5 mg. % a valores pré-
ximos a la normalidad. La reduccién de la dosis de
CyA (20-40 %) en los pacientes 7 (MN) y 24 (AC) y la
asociacién o incremento de la dosis de azatioprina
en ambos, junto a otras medidas terapéuticas como
dopamina a dosis prebeta y furosemida, facilitaron la
recuperacion de la funcién renal. Ninguno de los tres
pacientes presenté niveles de CyA al cuarto dia del
postoperatorio superiores a 700 ng/ml. (350-690
ng/ml.). La paciente 11 (AG) falleci6 posteriormente
a los setenta y cinco dias por infeccién pulmonar, y
los pacientes 7 (MN) y 24 (AC) se encuentran actual-
mente bien a los treinta dias y dieciséis meses del TC,
con creatininas de 1,4y 1,2 mg. %, respectivamente.

IRA prolongada: Los pacientes 2 (FM) y 9 (SA) pre-
sentaron IRA tratada con depuracién extracorpoérea.

El paciente 2 (FM) presenté oliguria severa en el post-.

operatorio inmediato, evolucionando a anuria a par-
tir del tercer dia. Este cuadro se asoci6 a ligera insufi-
ciencia cardiaca derecha por hipertensién arterial
pulmonar, ligera hipoxemia, elevacion de la bilirru-
bina a 2,5 mg. % y a la utilizacién de isoproterenol,
dopamina a dosis altas y dobutamina. Se inicié diali-
sis peritoneal al segundo dia, siendo suspendida al
décimo dia postoperatorio por peritonitis. Se conti-
nué con tratamiento de hemodidlisis durante otros
trece dias (ocho sesiones). La reduccién de la dosis
de CyA de 18 a 5 mg/kg/dia a partir del tercer dia, no
logré la recuperacion de la diuresis (oscilando de 10
a 90 ml/dia, hasta el dia 24 postrasplante). La sus-
pensién de la CyA el dia 25 del postoperatorio y la
sustitucion por azatioprina 1,5 mg/kg., se acompané
de entrada en poliuria a las veinticuatro-cuarenta y
ocho horas de la suspension de la CyA y la rapida
normalizacién de la creatinina (1,3 mg. %) y de la
urea (0,5 g. %o) séricas el dia 29 del postoperatorio.
Este paciente fallecié bruscamente el dia 35 del post-
operatorio por hemorragia cerebral. La paciente 9
(SA) presentd igualmente oliguria en el postoperato-
rio inmediato, a la qué se asocié un cuadro de hipo-
xemia tras la desentubacién precoz, por lo que requi-
ri6 tratamiento con dopamina y dobutamina. La utili-
zacion de dosis altas de furosemida (0,8 a 1,2 g/dia)
logré diuresis de 1,4 y 2,1 litros los dos primeros dias
tras el trasplante, pero no obstante, por urea
(1,8 g. %o) y creatininas (3,6 mg. %) elevadas, requi-
ri6 dialisis diaria del tercero al séptimo dia de la inter-
vencién. La suspension de la CyA al cuarto dia y su
sustitucion por GAT logré el incremento de la diure-
sis de hasta 4,7 litros al octavo dia y la disminucion
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de la creatinina a 1,3 mg. % y de la urea a 0,7 g. %o
el dia 34 de la intervencién. La paciente fallecié pos-
teriormente el dia 10 de octubre de 1986 por cuadro
de infeccién pulmonar.

Insuficiencia renal crénica: Los pacientes 4 (JU),
de cincuenta y tres anos, y 6 (FA), de cincuenta y
cinco anos (con cifras basales pretrasplante de creati-
nina inferiores a 1,2 mg. %), presentaron elevacio-
nes de la creatinina sérica, que respondia parcial-
mente a la disminucién progresiva de la dosis de
CyA, y que se hizo més ostensible a partir del quinto
mes de la intervencién, en que presentaban valores
de creatinina oscilando entre 1,7 y 2,2 mg. %. La
dosis de CyA al sexto mes del trasplante era de
2,5-3 mg/kg/dia, con niveles sanguineos de 200-
300 ng/ml., lo que obligd a la asociacion de azatio-
prina 1,5 mg/kg/dia. Esta medida logré la disminu-
cion de la creatinina a 1,5 mg. % en el paciente 4
(U) y la estabilizacién en valores de 2,2 mg. % en el
6 (FA) en la revisién efectuada a los veinticuatro-y
diecinueve meses, respectivamente, de la interven-
cién. Ninguno de los pacientes presentd a lo largo
del seguimiento niveles de CyA superiores a
1.200 ng/ml. ni el empeoramiento de la funcién re-
nal se asocié a otras drogas nefrotéxicas. En ambos
pacientes cada reduccién de la dosis de CyA (de 10-
15 %) por la elevacién de la creatinina se acompana-
ba de una reduccién de ésta, sin alcanzar nunca los
valores basales y para volver a incrementarse a las
pocas semanas.

Hiperpotasemia: Seis pacientes (25 %) presentaron
a lo largo de su evolucién elevaciones del potasio (K)
sérico entre 5,3-6,2 mEq/l. en presencia de cifras de
creatinina y urea normales. Las cifras pretrasplante
de K estaban dentro de la normalidad en todos ellos,
con tendencia a valores bajos por la utilizacion de
diuréticos. El paciente 1 (FM) presenté elevaciones
del K de hasta 6,2 mEq/l. durante la primera semana
del postoperatorio, por lo que requirié furosemida a
altas dosis (120-180 mg/dia), y poliestireno sulfonato
célcico por via oral. Las reducciones progresivas pos-
teriores de la dosis de CyA se acompanaron de mas
facil control de los niveles de K (4,5-5 mEg/l.). A par-
tir del noveno mes, y por cifras de K de 5,2-
5,5 mEq/l., a pesar de terapia permanente con furo-
semida y dosis bajas de CyA de 3,2 mg/kg/dia (nive-
les de CyA de 200-300 ng/ml.), se decidi6 anadir al
tratamiento acetato de fludrocortisona (Astonin
Merck) 0,1 mg/dia de forma permanente, logrando a
partir de las cuarenta y ocho horas la normalizacién
del K (3,5-4,5 mEg/l.). Este paciente fallecié poste-
riormente a los doce meses de la intervencidon de for-
ma brusca por hemorragia cerebral. El paciente 8 (JC)
presenté a partir del dia 16 de la intervencién cifras
de K de 5,3-5,5 mEq/l., con creatinina de 1 mg. % y
urea de 0,45 g. %o. La natriuria era de 50-60 mEq/l.
y el K en orina de 8-12 mEq/l. Reducciones progresi-
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vas de la dosis de CyA de 10 a 6 mg/kg/dia no logra-
ron la normalizacién de la cifra de K, a pesar de 40-
80 mg/dia de furosemida y de poliestireno sulfonato
calcico 80-160 g/dia. La asociacién de azatioprina
en dosis creciente hasta 1,5 mg/kg/dia y reduccion
de la dosis de CyA hasta valores de 3 mg/kg/dia (ni-
veles de 200-350 ng/ml.) tampoco lograron la nor-
malizacién de la potasemia, por lo que se asoci6 al
tratamiento acetato de fludrocortisona 0,1 mg. cada
doce horas. La cifra de K en sangre al tercer dia de
iniciar el tratamiento fue de 3,8 mEq/l. y se asoci6 a
una elevacion del K en orina de 20-35 mEq/l. La ex-
creciéon fraccionada de K se increment6 del 10 al
22 %. Posteriormente se redujo progresivamente la
dosis de acetato de fludrocortisona a 0,10 vy
0,05 mg/dia, suspendiéndola a los dos meses,en que
la dosis de CyA era de 2 mg/kg/dia y 10s niveles de
CyA de 130 a 170 ng/ml. Con dosis de furosemida
de 20 mg/dia cinco dias a la semana mantiene cifras
de K dentro de la normalidad. El caso del paciente
17 (CR) es superponible al ya mencionado previa-
mente, llegando a presentar valores-de K sérico de
5,7 mEg/l. en el postoperatorio inmediato. El trata-
miento con acetato de fludrocortisona durante dos
meses logré la normalizacién permanente de las ci-
fras de K. En la actualidad, a los seis meses del tras-
plante, esta en tratamiento con dosis bajas de CyA
(3,5 mg/kg/dia) y furosemida (40 mg/dia) tres dias a
la semana, persistiendo la normalidad del K sérico.
Los tres ninos receptores del TC de nuestra casuis-
tica, 18 (BS), de cinco arios; 19 (EM), de nueve me-
ses, y 21 (Sl), de dos anos, presentaron hiperpotase-
mias de 5,3-5,7 mEg/Il. Ante la falta de respuesta a la
furosemida y dieta pobre en K, requirieron la utiliza-
ciéon de acetato de fludrocortisona 0,05 mg/dia de
tres a cinco dias por semana. En los tres casos se
acompand de una elevacion del K en orina de 7-12 a
15-25 mEq/l. En el paciente 19 (EM) se pudo suspen-
der esta ultima medicacion a partir del tercer mes,
controlandose los valores de K con sélo furosemida.
Los otros dos pacientes contintian con el tratamiento

mineralcorticoide a dosis bajas a los cuatro y cinco

meses del TC.

En la actualidad funcionan 18 (75 %) de los 24 TC,
con un seguimiento de unc a cuarenta y dos meses
(X = 14,38). Todos ellos tienen actualmente cifras de
" creatinina inferiores a 1,4 mg. %, salvo dos pacien-
tes con creatinina de 1,5 y 2,2 mg. %, respectiva-
mente. Seis pacientes fallecieron por causas no rela-
cionadas con las complicaciones renales de la CyA.

Discusion

La nefrotoxicidad por CyA es la complicaciéon mas
frecuente tras el TC '''. Esta se caracteriza por dis-
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funcién renal postoperatoria precoz o tardia y por hi-
pertension arterial, hiperuricemia e hiperpotasemia,
siendo esta Gltima de gran importancia clinica ® °.
Entre los factores de riesgo asociados con la IRA por
CyA se han identificado las dosis elevadas, |a utiliza-
cion i.v., la edad superior a cincuenta aios, la exis-
tencia de valores de creatinina,sérica elevados en el
preoperatorio, la necesidad dé/agentes inotrépicos en
el pre y postoperatorio inmediato y el efecto sinergis-
tico con otras drogas nefrotéxicas *. En nuestra ca-
suistica, la edad de cincuenta y ocho afios y el hecho
de ser diabético uno de los pacientes (7, MN), aso-,
ciado a una ligera disminucién del aclaramiento de
creatinina pretrasplante por nefrocalcinosis bilateral,
y la disminucién de la reserva funcional renal por he-
minefrectomia izquierda en el paciente 11 (AG), aso-
ciado al tratamiento con tobramicina y anfotericina B
en el dltimo caso, pueden haber jugado un papel
aditivo importante. La utilizacién de agentes inotr6-
picos en los pacientes 2 (FM) y 9 (SA), asociado a li-
gera hipoxemia y elevacion de bilirrubina sérica en
uno de ellos, facilitd la sumacién de agentes nefroto-
xicos. No obstante, un hecho caracteristico es que la
disminucién o la suspensién de la CyA se acompaid
en todos los casos de una rapida reanudacion de la
diuresis y recuperacion de la funcion renal, al igual
que se ha reportado en la literatura >, Existe la hi-
pétesis actual, comprobada en el animal experimen-
tal, que la CyA produciria una vasoconstriccién renal
por activacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona. Ello provocaria un aumento de la resis-
tencia vascular renal con disminucién del flujo plas-
matico renal y disfuncion renal & 9 214,

Dos pacientes (4 [JU], de cincuenta y tres anos, y 6
[FA], de cincuenta y cinco anos) presentaron insufi-
ciencia renal crénica, sin otro factor de riesgo asocia-
do salvo la edad y las dosis elevadas de CyA en el
pre y postrasplante inmediato por via i.v. La relacién
de la elevacion de la creatinina con la CyA quedd
bien establecida, pues la disminucién de la dosis de
CyA se asociaba a ligeras disminuciones de los valo-
res de creatinina sérica, y el paso a terapia triple con
fa asociacién de la azatioprina condiciondé la dismi-
nucién de la creatinina de 1,8 a 1,5 mg. % en uno
de los pacientes (4, JU) y la estabilizacion en
2,2 mg. % en el segundo (6, FA). La nefropatia cré-
nica evolutiva, asociada a la toma prolongada de CyA,
ha sido un hecho relevante reportado en la literatu-
ra >, Esta se caracteriza analiticamente por niveles
elevados de creatinina y urea sanguineas y disminu-
cion del aclaramiento de creatinina y de insulina a los
doce meses del trasplante, comparativamente con los
TC de control tratados con azatioprina ® 7. Biopsias
renales tardias demuestran la existencia de un cuadro
de atrofia tubular con engrosamiento de membranas
basales y fibrosis intersticial, asociado a glomerulos-
clerosis segmentaria y focal ® 7. Se especula que la



nefrotoxicidad crénica por CyA puede ser producida
por una vasoconstriccién renal persistente, por ser
hallazgo comun en estos pacientes una disminucién
del flu#'o plasmatico renal y del filtrado glomeru-
lar & '". Dependiendo del momento evolutivo y del
grado de funcion renal, puede ser reversible o no
tras la reduccion o suspension de la CyA. Hunt y
cols. ' describen que de 15 TC con creatinina sérica
superior a 2 mg. % y aclaramientos de creatinina in-
feriores a 40 mi/minuto, se objetivé una mejoria ma-
nifiesta en 14 pacientes tras la suspensiéon de la CyA
y la conversién progresiva al tratamiento con azatio-
prina. En los 14 pacientes se observé una disminu-
cion de la creatinina por debajo de 2 mg. % vy eleva-
cién del aclaramiento de creatinina por encima de
50 ml/minuto '°. No obstante, en ocasiones la nefro-
patia crénica puede evolucionar de forma irreversible
a una situacion terminal ® 7. Nuestra incidencia de
nefropatia crénica es pequefa y corresponde a la fa-
se en que se utilizaba la CyA a altas dosis y por via
i.v. La utilizacion de terapia triple, a partir de julio
de 1986, junto a la vigilancia estrecha de las pruebas
de funcién renal y disminucion de la dosis de CyA
en caso de elevacion de la creatinina, justifica que
todos los receptores con injerto funcionante tengan
en la actualidad valores de creatinina por debajo de
1,5 mg. %, salvo los dos ya mencionados.

Un hecho llamativo en nuestra experiencia es la
alta incidencia de hiperpotasemia, seis (25 %) de 24
pacientes y de dificil control con los métodos habi-
tuales. Se descartaron otras. causas de hiperpotase-
mia, como diabetes, terapia con antiinflamatorios no
esteroideos, intenso catabolismo tisular, dieta rica en
K, etc. Este hecho ha sido ya descrito en la literatura
en diversos trasplantes de 6rganos, incluido el car-
diaco, tratados con CyA ®'3. En los seis casos se
objetivo la existencia de una disminucién de la ex-
crecion urinaria de K con funcién renal normal y la
correccion parcial inicial de la hiperpotasemia tras la
reduccion de la dosis de CyA. La respuesta al trata-
miento con acetato de fludrocortisona, cuya utiliza-
cién habia sido ya previamente publicada en la lite-
ratura en un solo paciente '', fue espectacular, lo-
grandose en todos ellos la normalizacion del K sérico
a las cuarenta y ocho horas del inicio del tratamien-
to. Se acompand en todos los casos de un incremen-
to de la secrecidn tubular de K en la orina. La dura-
cion del tratamiento con esta medicacion fue de dos
a cuatro meses en tres pacientes, en los que se con-
trolé la hiperpotasemia tras dosis muy bajas de CyA
(2-3 mg/kg/dia) y furosemida (20-40 mg/dias alter-
nos), siguiéndolo tomando en la actualidad los pa-
cientes 18 (BS), de cinco anos, y 21 (SI), de dos afos,
respectivamente.

Es probable que la buena respuesta a la terapéutica
con acetato de fludrocortisona sea una indicacién in-
directa de que una situacién de hipoaldosteronismo
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podria jugar un papel en la etiologia de la hiperpota-
semia inducida por CyA. En este sentido se orientan
varios trabajos recientes de la literatura, que sugieren
la existencia de una supresion de la actividad de re-
nina plasmética e insensibilidad tubular a la aldoste-
rona inducida por la CyA (hipoaldosteronismo hi-
porreninémico) 1% 3.

Como conclusion, nuestros datos indican que la
nefrotoxicidad por CyA es un hecho frecuente e im-
portante tras el TC, ya que 13 de 24 pacientes {54 %)
presentaron en algiin momento disfuncién renal pre-
coz o tardia e hiperpotasemia. En ocasiones la CyA
fue la dnica droga implicada, pero en varios pacien-
tes se asociaron otros agentes nefrotdxicos. La reduc-
cién de la dosis de CyA o su suspensién se acompa-
n6 de reversion total o parcial de la disfuncién renal
en todos los pacientes. En los pacientes con hiperpo-
tasemia no controlable con las medidas habituales la
utilizacién oral de acetato de fludrocortisona logrd
un control rapido y prolongado del K.

En la actualidad funcionan 18 (75 %) de los 24 TC
y no cabe duda que la utilizacién de la CyA ha sido
uno de los factores principales implicados en la re-
duccién de la mortalidad por rechazo o infecciones.
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