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INTRODUCCION.

Lo hipertension arterial postrasplante (HAPT) es un evento frecuente y factor de riesgo
para ladisminucion de la sobrevida del injerto (1- 3), sin emburgo no se ha establecido si
¢sto es por efecto deletéreo de la hipertension en laestructura y funcion del mismo o si
es lu hipertension un marcador de la misma enfermedad renal (4). - Asi mismo, la
HAPT constituye un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ateroesclerosis
(5), lo que con lleva a padecer  enfermedad cardio y cerebrovascular, aumentando la
morbi-mortalidad en éstos pacientes de tres 2 diez veces mas que en  la poblacion
general (6-9).

La incidencia de hipertension en el periodo postrasplante inmediato es de
aproximadamente un 80% (10,11). En la  mayorfa de los pacientes las cifras de presion
disminuyen gradualmente conforme se disminuye la dosis del esteroide, La prevalencia de
la HAPT a largo plazo es de alrededor de 50%, cuando los pacientes reciben
inmunosupresion de mantenimiento sin ciclosporina A (CyA) y aproximadamente de 60
4 80% cuando laCyA se incluye en el tratamiento (3, 6, 11, 12).

Conmiinmente la HAPT ¢s de grado leve a moderado, sin cmbargo en algunas series

s¢ ha reportade HAPT grave o acelerada en 10 8 20% de los casos (11, 13). Diversos

estudios han mostrado una menor prevalencia de HAPT en . pacientes trasplantados de

donador vivo relacionado, en aquellos con nefrectomia de los riffones nativos pretrasplante

y en los pacientes con funcion renal postrasplante adecuada (creatinina sérica < 2 mg/dl)-

(14-16).

En los pacientes con trasplante renal de larga evolucion con injerto procedente de

donador cadavérico, asf como-en aquellos con presencia de riftones nativos, con uso de

ciclosporina A (CyA) y con deterioro de la funcion dei injerto se presenta un aumento

en la prevalencia de HAPT (14, 15, 18, 19).
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Otros factores de ricsgo que se han asociado menos {recuentemente a un incremento
en la prevalencin de HAPT son @ edad avanzada, sexo masculino, aumento  de peso
corporal, aparicion de glomerulonefritis de nove, recurrencia de la enfermedad renal
pretrasplante (glomerulonefritis, diabetes mellitus, ete.) y empleo de dosis clevadas del
esteroide (14,17).

Otro factor de riesgo que poswularon Manfro y cols. como importante para ¢l
desarrollo de HAPT es o presencia de  hipertension arterial pretrasplunte. En su
estudio encontraron una prevalencia de HAPT en un 85% de los pacientes prevismente
hipertensos contra un 42% en aquellos previamente normotensos, no encontrando una
diferencin significativa en los demds factores de riesgo para HAPT entre ambos grupos
(20).

La etiologln de 1a HAPT e¢s. multifactorial, siendo el rechazo crénico, la
administracion cronica de CyA. la presencia de los rifiones nativos y la estenosis de la
arteria renal del injerto las causas mds frecuentes (17). Los meeanismos por los cuales

pueden producir hipertension arterial los factores etioldgicos antes sefialados son:

a) En el caso de rechazo agudo y cronico se ha‘p(')slulndd quc la hiperténsién arterial es

secundarin a activacion del sistema. renina angiotensina por el daflo existente cn ¢l injerto
(parenquimatoso y vascular),
b) Con respecto a la CyA diversos mecanismos para el desarrollo de hipertension

arterial han sido informados, tanto locales (injerto) como sistémicos. La vasoconstriccion

de I arteriola aferente y el aumento de reabsorcion de sodio (Na) en e} tabulo proximal-

renal son efectos de CyA sobre el injerto. (21-23), Por otra parte, la estimulacion del
sistema nervioso simpdtico (24), asf como un efecto vasoconstrictor gencralizado en
musculo liso que afecte Ja circulacidn sistéinica y las resistencias vasculares periféricas,
son efectos sistémicos de CyA reportados en algunos estudios. No se conoce exactamente
como la CyA produce dichos efectos sistémicos; ln liberacion de sustancias vasoactivas

como ¢} tromboxano y la endotelina son mecanismos sugeridos (25,26).



¢} La presencia de los riffones nativos s uns causa de HAPT renal elisicamente descrita;
el mecanismo por ef cual se produce hipertension arterinl no esta bien definido. La excesiva
produccion de renina por los rifiones nativos ha sido seiialada como el - principio
fisiopatolégico basico para ¢l desarrollo de HAPT renal (27), sin embargo se han
encontrado niveles de renina normales o bajos en pacientes con HAPT renal secundarin
la presencia de riffones nativos (28.29), Converse y cols. sugiricron ¢l incremento de In
actividad del sistema nervioso simpitico como probable mecanismo fislopatologico (30).
Otros autores reportaron  una sobreactivacion del sistema kinina-kalicretna (31) o un
incremento de la produccién de metabolitos del deido araquiddnico (32).

d) La cstenosis de la arteria renal del injerto es otra entidad responsable de [l presencia
de HAPT renal. El dafio isquémico por la estenosis arterial en el rifion trasplantado produce
un awmento de la actividad del sistema renina-angiotensina,

Otras causas menos frecuentes son la rcéurrcncia de glomerulonefritis en el injerto, ¢l
rechazo agudo, la obesidad y uso de esteroides (postoperatorio inmediato). ‘

El tratamiento de la HAPT renal varfa dependiendo de la condicién médica pretrasplante
del pacicnte y su respuesta a la terapia, Los bloqueadores de los canales del calcio
tedricamente son los medicamentos de eleccion para tratar ln HAPT renal, principalmente la
secundaria al uso de CyA debido o que su accion sobre la hemodindmica renal se
contrapone a los de la CyA (33) y bloquea el efecto vasoconstrictor del tromboxano (34).
Dec éstos farmacos los mds usados son las dehidropiridinas (felodipina, nifedipina,
nicardipina, amlodipina ¢ isradipina), ya que tienen la ventaja de que no inleractuan con
CyA (excepeion de nicardipina) (35), contrario a lo que sucede con la administracion de
diltiazem y verapamil, los cuales aumentan los niveles séricos de CyA por bloqueo de su
metabolismo hepdtico en el citocromo P-450 (36).

Los diuréticos son ampliamente usados en los pacientes con trasplante renal para
controlar el edema v como tratamiento coadyuvante en la HAPT renal. La prcscripciét_l de

diuréticos de asu se recomienda cuando la filtracion glomerular se encuentra por debajo de




30 ml/min en éstos pacientes (35), Los bloguendores beta adrenérgicos pueden ser usados
en los pacientes trasplantados con aumento del tono simpético y taquicardia (35).

Los inhibidores de ln enzima conversora de angiotensina reducen la eritropoyesis ¢n
pacientes trasplantados con hipertension y eritrocitosis (37). sin embargo se deben usar con
cautela cuando se prescriben simultineamente con CyA. Lo anterior es debido a que
producen dilatacion de la arteriola eferente, la que puede interferir con la autorregulacion

por el empleo de CyA y provocar disminucion de la filtracion glomerular por disminucion

-enla presion de perfusion glomerular; aunque es raro que la disminucion de la filtracion

glomerular sea clinicamente significativa (38,39).

* La nelrectomfa de los rifiones nativos actualmente no cs una medida terapéutica
frecuente y usualmente no se necesita para ¢l control ‘de la presion arterial. En ciénas
situgciones como  poliquistosis renal o quistes renales adquiridos en didlisis con
policitemia ¢ hipertensién arterial, la nefrectomia de los rifones nativos tiene un clara
indicacidn.

En aquellos pacientes trasplantados con estenosis clinicamente significativa de la arteris
renal del injerto, la medida terapéutica de eleccion es la nngvioplaslfn transluminal y en los

casos refractarios a éste tratamiento, la correccion quirdrgica esta indicada,
JUSTIFICACION.

La HAPT cs un factor de riesgo que puede disminuir la sobrevida del injerto y
aumentar la morbi-mortalidad en los.pacientes trasplantados. En virtud de lo anterior es
importante conocer el efecto de la hipertension arterial cn la evolucion postrasplante de la

poblacién con trasplante renal del INNSZ.




OBJETIVOS.
1.- Conocer la prevalencia de HAPT en nuestra poblacion de pacientes con trasplante
renal.
2.- Explorar In existencia de factores de riesgo asociados al desarrollo de HAPT renal.

3. Determinar el efecto de la HAPT sobrc la funcidn y sobrevida del injerto,
PACIENTES Y METODOS.
TiPO DE ESTUDIO: Retrospectivo, descriptivo y longitudinal.

POBLACION: Todos los pacicntes con trasplante renal v rifion funcionante al momento
del cstudio y que definimos con una creatinina sérica (CrS) < 5 mp/dl registrados en ¢l

Instituto Nacional de la Nutricidn Salvador Zubirdn de 1983 a 1993,

SITIO: Departamentos de Nefrologia y Metabolismo Mineral y Trasplantes del Instituto
Nacional de la Nutricidn Salvador Zubirdn. México, D.F, ,

DISENO: Se revisardn los expedientes clinicos de los pacientes con trasplante
renal efectuado entre 1983 y 1993 , con un seguimiento minimo de 6 meses posterior a fa
realizacidn de su trasplante y con rifidn’ funcionante,

El andlisis de la poblacidn se dividid en dos etapas: A) pretrasplante y B) postrasplante.

A) En la etapa pretrasplante se considerd hipertensién arterial cuando se - registrd

una presién arterial 2 [140/90 mmHg por lo menos en dos consultas registradas o en caso

de empleo de medicamentos antihipertensivos. Se definié como pacientes normotensos a

aquellos que presentaron cifras de presion arterial < 140/90 mmHg sin tomar tratamiento -

antihipertensivo.
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En la etapa pretrasplante recabamos la presion arterinl registrada en las dos ultimas
consultas y ¢l dia previo al trasplante renal, asf como su tratamiento antihipertensivo en
caso de tomar alguno.

Ademds, recolectamos los siguientes datos del expediente clinico: edad, sexo, el tipo de
donador (vivo relacionado, emocionalmente relacionado o cadavérico), el nimero de
antigenos leucocitarios de histocompatibilidad (HLA) compartidos, presencia de los
riflones nativos, etiologia de la insuficicncia renal y el mimero de arterias del injerto.

B) En la etapa postrasplante consideramos hipertension arterial cuando se registré
una presion arterial 2 140/90 mmHg por los menos en dos consultas consecutivas o bien
con el empleo de medicamentos antihipertensivos (bloqueadores de los canales de! calcio,
bloqueadores alfa y beta adrenérgicos, inhibidores de la enzima conversora de anglotensina,
diuréticos, agonistas alfa adrenérgicos y otros vasodilatadores periféricos). Se definid como

pacientes normotensos a aquellos que presentaron cifras de presion arterial <140/90 mmHg

sin tratamiento’ antihipertensivo o bien con hipertension desde el inicio del perlodo.

postrasplante renal por un tiempo que no excediera el 30% de su seguimiento total y que en
el periodo restante sc mantuviera con presion arterial <140/90 mmHg y sin tratamiento

antihipertensivo, La presion arterial se analizé tomando en cuenta por separado la presion

arterial diastolica y la sistolica debido a que los pacientes pueden presentar hipertension

arterial sistdlica aislada o ainbas,
En base a lo anterior dividimos a nuestra poblacion en 2 subgrupos de estudio enla
ctapa poslras'plame: los normotensos (NT) y los hipertensos (HT).

En la etapa postrasplante renal objuvimos del expediente clinico los siguientes datos al
mes, tres y seis meses, uno, tres, cinco y diez aflos después del trasplante: presion
arterial, CrS, peso, asi como medicamentos inmunosupresores 'y antihipertensivos
utilizados.

Analizamos si existe una relacion entre la presencia de HAPT renal y cpisodios de

rechazo agudo, presencia de rechazo crénico, empleo de CyA, el tipo de donador de



acuerdo u compatibilidad y 1ILA compartidos, nimero de arterias del injeno. obesidad ¢
historia de HTA pretrasplante para el desarrotio de HAPT renal. Otro punto que se analizd
lue ¢l requirimicnto antihipertensivo en la ctapa pre y postrasplante renal.

Se dio por concluida la participacion en cl estudio cuando los pacientes perdicron la
funcion det injerto, que definimos como CrS > 5 mg/dl, asi como en caso de pérdida ol

scguimiento del paciente o muerte,
ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables discretas se analizaron con prueba de t no parenda y ANOVA. Las

variables categdricas se analizaron mediante prucba de chi2 y razon de momios, asi como

andlisis de regresion logistica para conocer el efeeto de cada una de lus variables sobre lo
evolucién de la hipertension arterial en el perfodo postrasplante.
Se realizd un andlisis de sobrevida de Kaplan-Mcicr para analizar el efecto de ln

hipertensidn en la sobrevida del injerto.
RESULTADOS,

De Enero de 1983 a Diciembre de 1993 se realizaron 246 trasplantes en 237 pacientes.
Se incluyeron en el estudio 195 pacientes con s6lo un trasplaute y 10 paéiemcs con dos
trasplantcs (101l de 205 pacientes y 215 seguimientos) y fueron excluidos 31 pacientes, por
las siguientes razones: 14 por nefrectomla del injerto, 3 por pérdida de la funcion del
injerto; ambos en un perfodo menor de 6 meses, 10 por defuncion antes de los 6 meses y 4
mds por no contar con el expediente clfnico. B

Los datos generales de la poblacion total se encuentran concentrados en la tabla 1. La
edad promedio fue de 30 + 9 afdos y hubo un leve predominio del sexo masculino en

proporcionde 1.6: 1.




Encel 81% de los trasplantes se obtuvo el drgano de un donador vivo, siendo el 78% de
donador vivo relacionado y el 3% de no relucionado. El 19% restante de los trasplantes, el
rifdn provino de donadores cadavéricos, Con respecto al numero de HLA, ¢l 52% de los
pacientes compartia | HLA con su donador, ¢l 25% compartin 2 {ILA y el 23% de los
pacientes 0 HLA. »

De los 215 trasplantes renales realizados, 193 tenian una aneria y 22 tenfan 2 arterias.
Lus complicaciones transoperatorias al efectuar la anastomosis vascular no tuvleron una
incidencia mayor eon la presencfa de 2 arterias renales en el injerto.

l.a causa de la insuficiencia renal sc establecié en 63 pacientes (29%) y esto se
encuentra descrito en la tabla 2.

De acuerdo con los criterios establecidos para considerar hipertension arterial en nuestro
estudio, en el periodo pretrasplante se encontraban hipertensos188 pacientes (87%) y
normotensos 27 (13%). De los hipertensos tenian requerimicnto untihipertensivo de 2
farmacos el 41% y de 3 farmacos el 23%, (tabla 3). Los anlihipcnensivoé mds wtilizados
fueron los diuréticos y en segundo término los beta-bloqueadores (tabla 4),

~ Enlactapa prelrhsplamc se encontraban normotensos o con presién arterial controlada
83 pacientes (39%), 56 con medicamentos y 27 sin medicamentos. Sc encontraron con
hipertension 132 pacientes (61%), 129 con medicamentos y 3 sin medicamentos.

Debido a que algunos pacientes trasplantados tenfan dos o mds biopsias de un episodio
de rechazo agudo, para evaluar el nimero de episodios de rechazo agudo se tomé en cuenta
la fecha del episodlo y su respuesta a manejo antirechazo, no sélo el niimero de biopsias ya
que dos biopsias pueden corresponder a un mismo episodio que no respondié a tratamiento,

Rccébamos 116 episodios de rechazo agudo en 76 pacientes, la distribucion dél niimero
de cpisodios de rechazo agudo por paciente es la siguiente: un ¢pisodio 46 pacientes, dos
episodios 21 pacientes, tres episodios 8 pacicntes y cuatro episodios un paciente (lablﬁ 5).

Solo se incluyeron en el estudio los episodios de rechazo agudo corroborados
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histologicamente. De los 76 pacientes (35%) con rechazo agudo, 59 (78%) de cllos
evolucionaron con HAPT renal.

Evolucionaron con rechazo crénico corroborado por biopsia 62 (29%) pacientes; se
establecio diagnostico de probabilidad de rechazo cronico por el antecedente de rechazo
agudo y elevacton progresiva de creatinina, sin que se haya descartado alguna otra causs

para ello en 6 casos mis. De los 62 pacientes (29%) con rechazo crénico documentado por

biopsia, desarrollaron hipertension arterial 47 (76%) y permanecieron normotensos 5

(24%).
Tabla i,
Datos generales
Variable Niimero de casos o Porcentaje
promedio & desviacitn
estindar
n (pacientes - seguimientos) 2057215 100
Edad 30+9
Sexo (f/ m) 84/ 131 39/6l
Causa de IR desconocida 152 7l
Causa de IR conocida 63 29
Hipertension arterial pretrasplante 188 87
OHLA 49 -23
| HLA il 52
2HLA S5 25
Donador vivo relacionado 167 78
Donador cadavérico 42 19
Donador vivo no relacionado 6 3
Injerto renal con | arteria 193 ]
Injerto renal con 2 arterias 22 0
Complicaciones en anastomosis vascular 6 7
Sin complicaciones en anastomosis 199 93
Con rifiones nativos 212 9
Sin riflones nativos 3 l
Evolucion con rechazo agudo 76 35
Evolucion sin rechazo agudo 139 65
Evolucion con rechazo cronico 62 29
Evolucion sin rechazo cronico 153 71
Seguimiento (meses) 56 - 32
Seguimiento (aos) 5-3
Incremento de peso (Kg.) 8.6+74 16




histologicamente. De los 76 pacientes (35%) con rechazo agudo, 59 (78%) de ellos
evolucionaron con HAPT renal.

Evolucionaron con rechazo cronico corroborado por biopsia 62 (29%) pacientes; se
establecio diagnostico de probabilidad de rechazo cronico por ¢l antecedente de rechazo
agudo y elevacion progresiva de creatining, sin que se haya descartado alguna otra causa
para ello en 6 casos més. De los 62 pacientes (20%) con rechazo crénico documentado por
biopsia, desarrollaron hipertension arterial 47 (76%) y permanecieron normotensos |5

(24%).

Tabla 1.
Datos generales
‘| Variable Nimero de casos o Porcentaje.
promedio + desviacibn ‘
esténdar
n (pacientes  seguimientos) 205/215 100
Edad 30+9
Sexo (f/ m) 84/ 131 39/61
Causa de IR desconocida 152 "
Causa de IR conocida 63 29
Hipertension arterial pretrasplante 188 87
O0HLA 49 .23
1 HLA 111 52
2HLA 55 25
Donador vivo relacionado 167 78
Donador cadavérico 42 19
Donador vivo no relacionado 6 3
Injerto renal con | arteria 193 90
Injerto renal con 2 anerias 22 10
Complicaciones en anastomosis vascular 16 7
Sin complicaciones en anastomosis 199 93
Con rifiones nativos 212 99
Sin rifiones nativos 3 i
Evolucion con rechazo agudo ' 76 35
Evolucion sin rechazo agudo 139 65
Evolucion con rechazo cronico 62 29
Evolucion sin rechazo cronico 153 !
Seguimiento (meses) 56 ~ 32
Seguimiento (afios) 53
Incremento de peso (Kg.) 8.6+ 74 16




Tabla 2

Etiologia de la insuficiencia renal | Numero |%
Glomerulonefritis membranoproliferativa 10 15.87
Glomerulopatia lupica 12 19.00
Uropatia obstructiva o malformaciones 7 1L
Glomerulonefritis membranosa 4 6.34
Enfermedad de Berger 2 317
Glomeruloesclerosis focal y scgmentaria 2 wn
Enfermedad renal poliquistica 2 kA
Enfermedad de Fabry | 1.58
Diabetes mellitus 3 4,76
Glomeruloneltitis proliferativa intracapilar 4 6.34
Enfermedad de Wegener ! 1.58
Litiasis renal 1 1.58
Tuberculosis renal 3 4.76
Proliferativa endo y extra capilar difusa 2 kR V)
Henoch Schinlein [ 1.58
Nefrocalcinosis 1 1.58
Necrosis tubular aguda 1 1.58
Rechazo de trasplante previo 2 KNy
Rabdomidlisis | 1.58
Sindrome de Alport 2 7
Acidosis ubular renal ] 1.58
Tolal 63 100
Tabla 3}
REQUERIMIENTO ANTIHIPERTENSIVO PRETRASPLANTE
Numero de medicamentos antibipertensivos Numero de pacientes %
0 30 i4
i 3 14.5
2 88 41
3 50 23
4 15 -1
5 ] 0.5
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Tabla 4

USO DE MEDICAMENTOS ANTIRIPERTENSIVOS PRETRASPLANTE

Tipo dr: medicamento antihipertensivo Nimero de pacicntes Y%
Diurdtico 105 44
Beta blogueador 84 39
Alfa bloqueador ™ 34
Inhibidor de fn enzima conversora de 59 u
angiotensina
Ca antagonista 57 26
Otro tipo de medicamento 44 20

Tablu 5
Episodios de rechazo agude n %
1 Episodio 46 2]
2 Episodios 21 10
3 Episodios 8 4
4 Episodios 1 0.4
0 Episodios 139 64.6

- EI scguimicnto postrasplante en meses fue de 56 + 32 (6 a 143 ). La evoluci()_n se
Jocuxnenlé hasta su ultima consulta, La evolucion final se resume en la tabla 6, en dondé
describimos a los pacientes con funcion renal nonmal (depuracidn de créulinina > 50
mi/min), con funcién renal disminufda (depuracion de creatining <50 ml/min, pero > 10

ml/nin), con insuficiencia renal terminal (pacientes en didlisis), los que fallecieron 'y los

perdidos al seguimiento,

Tabla 6.
EVOLUCION FINAL POSTRASPLANTE RENAL

’ n %
Funcion renal normal 100 .47
Funcion renal disminuida S0 23
Insuficiencia renal terminal 20 9
Fallecieron 16 7
Perdidos al seguimiento 29 14
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Faflecicron con funcion renal conservada 4 pacientes, se encontraban con funcion renal
disminuida 8 pacicntes y 4 habfan pérdido el injerto. Se perdicron ul scguimiento 29
pacientes: 18 de ellos con funcion renal normal, 6.con funcion renal disminuidn y 5 se
encontraban con pérdida del injerto,

Laus causas de miuerte se encuentran resumida en la bla 7, es interesunte resaltar que
dentro de fas causas conocidas de defuncion fas dos principales fucron los problemas
linfoproliferativos y los problemas infecciosos. Las cousas cardiovasculures wo fucron

frecuentes, s6lo un paciente fallecié por enfermedad vascutar cercbral,

Tabla 7 _ :
CAUSA DE LA DEFUNCION

Enfermedad linfoprofiferativa

Desconocida

Absceso hepético amibiano

Evento vascular cercbral

Kaposi

Cirrosis hepatica por virus C

Ca pulmonar

Sepsis bacteriana

Sepsis por CMV

Sangrado de tubo digestivo

Total

—_—t) = e - Wwis

-
o

En la tabla 8 se concentran fos resutados del seguimiento tanto de la presion arterial
como de la CrS. Tomando ¢n cuenta los 215 seguimientos postrasplante, no se observan

diferencias significativas en la presion arterial sistolica, diastoticay en la CrS a lo largo de

la evolucidn,
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Tubla 8
EVOLUCION POSTRASPLANTE DE PRESION ARTERIAL Y FUNCION

RENAL

PERIODO DE P/ASISTOLICA™ [P/ADIASTOLICA| CREATININA
OBSERVACION mm/Hg, mm/Hg SERICA mg/dL
I SEMANA 13519 8713 2119
| MES 128415 8341) 1407
3 MESES 128 416 85+ 12 13405
6 MESES 129 16 85412 1.540.7
1 ANO 128416 86+ 12 1.5£0.6
3 ANOS 124 %15 83411 1.5+ 06
5 ANOS 126 18 821 1.5:0.8
10 ANOS 130421 81417 1.6£0.8
ULTIMA CONSULTA 126 420 84413 20417

Se dividié a la poblacion estudiada en dos subgrupos de acuerdo con los criterios
definidos en pacientes y métodos, el subgrupo de hipertensos (HT) con 152 (71%) sujetos y
el de nonnotensos (NT) con 63 (29%) sujetos. El tiempo en que inicio la hipertension en el
periodo postrasplante se encuentra descrito en Ja tabla 9; en ella observamos que 140 (92%)

la iniciaron dentro de los seis primeros meses de la evolucidn postrasplante renal.

Tabla 9

TIEMPG POSTRASPLANTE DE INICIODE LA
HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE

n %

1" Semana 70 46

I Mes 28 18

3 Muses 27 18

6 Moses 15 10

1 Afio 8 5

3 Afos 4 3

En | tabla 10 se presentan los datos demogréficos y otras variables clinicas de cada uno
de los grupos por separado. Como puede observarse en la tabla, las caracteristicas de ambﬁs
grupos fucron similares; las diferencias observadas no fueron significativas en edad,
distribucion por sexos, compatibilidad por HLA, tipo de donador, nimero de arterias,

complicaciones transoperatorias al realizar Ia anastomosis vascular del injerto, episodios de
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rechazo ngudo, rechazo cronico, incremento de peso postrasplante, tipo de tratamicnto
inmunosupresar, incluyendo empleo de ciclosporina,

El tiempo de seguimicnto (ue estadisticmmente difevente entre ambos grupos, 117 51 £
32 meses y NT 60 + 32 meses, con p de 0.00). Hay que seialar que Ja evolucion con
funcion renal con Cr menor de § fue de 65% en ¢l grupo HT. y de 79% en el grupo N1 pero
dsta diferencia no alcanzo significado estadistico (p=0.07).

La presion arterial media pretrasplante fue significativamente mayor cuando se compard
con la presion arterial media postrasplante (p=0.015), ésta significancia fuc dada por In
diferencia que existio entre la presion arterial sistdlica de ambos grupos pero sin una

diferencia significativa ¢n la presion arterinl diastdlica.

Tabla 10
DATOS DEMOGRAFICOS Y VARIABLES CLINICAS POR GRUPO

HIPERTENSO | NORMOTENSOS
s .

VARIABLE o % " %
n 152 N 63 29
Edad 2949 30+8
Masculino ; 97 64 34 54
Femenino 55 36 29 46
Numero de haplotipos 0 9 26 10 16

1 n 51 3 54
2 % | 24 | 19 30

Hipertension arterial pretrasplante 137 90 52 83 -
Donador vivo relacionado 114 75 53 84
Donador cadavérico 38 25 10 16
Injerto renal con [ arteria 137 90 56 89
{njerto renal con 2 arterias 15 10 7 H
Complicaciones transoperatorias 13 9 3 6
Rechazo agudo 59 39 17 27
Rechazo crénico 47 3l 15 24
Empleo de ciclosporina 9 65 36 57
Evolucidn con funcion renal normal 59 39 4] 65
Evolucidn con insuficiencia renal 4] 27 9 14
Evolucidn con IRCT 18 12 2 3
Fallecidos 13 9 3 5
Perdidos al seguimiento 2 14 8 13
Incremento de peso 24 16 1} 17
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In Ju tabla 11y fu tabla 12 se muestran los resultados del andlisis de los factores de riesgo
asocindos ol desarrollo de HAPT renal por chi2 (tabla 11) y empleando la regresion

topistica (tabla 12),

Tabla 11
ANALISIS POR PRUEBA DE chi2 DE FACTORES DE
RIESGO ASOCIADOS A HAPT RENAL

Factor de riesgo _chi2 p
Masculino 2.56 0.109
Nuintero de haplotipos 340 0.182
Donador cadavérico 281 0932
Hipertension arterial pretrasplante | 1,14 - 0.285
Injerto renal con 2 arterias 0.i4 0.705
Complicacioues transoperatorias 2,50 0.113
Rechazo agudo 2.88 0.094
Rechazo cronico 1.65 0.198
Emplea de ciclosporina 1.06 0.301
Evolucién a IRCT 5.66 0.017*
Fallecidos 1.80 0.406

* Diferencia estadisticamento significativa,

Tabla 12
ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA PARA VALORAR
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A HIPERTENSION
ARTERIAL POSTRASPLANTE RENAL

Factor de ricsgo t p
Sexo masculino 1,632 0.104
Hipertension arterial pretrasplante (- 1,735 0.084
Nimero de haplotipos 0.195 0.845
Tipo de donador 0.542 0.588
Nimero de asterias 0.571 0.569
Complicaciones transoperatorias 1.686 0.093
Rechazo agudo 1.003 0.317
Rechazo cronico 0419 0.676
Empleo de ciclosporina 0.040 0.968
17
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De todos los factores analizados (tablus 11 y 12), ninguno se asocid al desarrollo de
HAPT renal con excepeion de la evolucion a IRCT (p=0.017), La presencia de hiperension
arterial pretrasplante no alcanzo significancia estadistica, sin embargo mostrd una tendencia
positiva de asociacién (p=0.08).

Valoramos el efecto de la hipertension arterial sobre la cvolucion postrasplante
realizando un andlisis de sobrevida del injerto a 5 affos con curva de Kaplan-Mcier y prucba
de logrank. Los pacientes con HAPT tuvieron una sobrevida menor del injerto que los
pacientes normotensos. La significancia estadistica de la diferencia observadn entre ambas
curvas fue de p=0.004 (figura 1). Lo anterior traduce y confirma que fa HAPT tienc un
efecto deletéreo en la sobrevida del injerto por su aparicidn temprana c¢n la evolueidn
postrasplante (tabla 9), aunque no podemos descartar que sea un marcador de enfermedad
renal. | .

En fa figura 2 se describe la evolucidn de [a CrS comparativamente entre ambos grupos,
los niveles de CrS fueron significativamente mayores en el grupo de fos HT que en el grupo
de los NT (p<0.05) ‘ ' B

En la figura 3 se observa que I evolucidn de la presion arterial es estable d lo largo de
la evolucidn y estadisticamente difercnte entre ambos grupos.

La hipertension en el 90 % de los casos se manifesté como leve y moderada (145/95 +
10/5 mmHg), Se logrd el co_ntrol antihipertensivo en el 65 % de los casos (<140/90), sin
embargo el control farmacoldgico mantuvo la presion arterial ain cuando dentro de limites
normales altos, por arriba de los valores observados en los sujetos normotensos (p=0.05).

E! requerimiento antihipertenstivo cn el periodo postrasplante renal calculado como
promedio por pacicnte desde el primer mes de evolucién postrasplante hasta 5 aflos o su
iltima consulta fue de uno o cuatro antihipertensivos. Esto se describe en la tabla »!3. El
59% de los pacientes utilizaron un sélo medicamento y sélo el 6% utilizé més de 2

medicamentos, fo cual implica un descenso sustancial en ¢l requerimiento de medicamentos

18




HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE RENAL
ANALISIS DE SOBREVIDA DEL INJERTO

11 1 11 m 11 1119

p 0.004 L

PROBABILIDAD DE SOBREVIDA

N R R 1 i
Fig. 1 R | 10
_ Tiecmpeo en aios




HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE RENAL
CREATININA SERICA

mg/dL .
* *
* h <ii
" 3meses Gmeses 1sho  3sfos  Sahos
* = p< 0.05

Fig. 2 ‘ PERIODOS DE OBSERVACION




HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE

RENAL
TENSION ARTERIAL HIPERTENSOS -
SISTOLICA DIASTOLICA NORMOTENSOS ]
mmilp
- mmlig
b * 0. o * * * * *
120 |
78
| _
0 J
'y 28
0] . L, 0 4 L
1ums 3 vaass (3 ] 1 oo Juhos S whos tmes 3 meses € monse 4 oo 3 shes S ehos
PERIODOS DE OBSERVACION * = p<005

Figura 3



antihipertensivos comparativamente al periodo pretrasplante, donde el 30% de los pacientes
utilizaban 3, 4 y hasta 5 firmacos. En la tabla 14 se describe el tipo de antihipertensivos
utilizados en el perfodo postrasplante; el grupo de medicamentos mds utilizado son los

beta-bloqueadores y en segundo lugar los diuréticos.

Tabla 13
REQUERIMIENTO ANTIHIPERTENSIVO POSTRASPLANTE
Nuimero de antihipertensivos Numero de Pacientes %
| ' (1) 59
2 53 35
3 8 ]
4 | |
Tabla 14
USO DE MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS POSTRASPLANTE
Tipo de medicamento 6meses % | lafo% | 3afios% | Safios%
Beta-bloqueador ) : 34 4] 56 40
Diurético 36 35 40 34
Calcio-antagonista 26 3 19 30
Alfa-antagonista 15 12 17 14
inhibidor de la enzima conversora de angiotensina il i 19 12
Otros antihipertesnivos 7 4 2 1.5
DISCUSION.

La presencia de HAPT se asocié al desarrollo de IRCT (tabla i, ch2) y disminuyé
significativamente Ja sobrevida del injerto de acuerdo a la curva de sobrevida de Kaplan-
Meier, éstos datos concuerdan con Jo reportado en otros estudios (2, 3, 40). Tamnbién

observamos una asociacion con una CrS iayor a lo largo de toda la evolucidn en el grupo
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de los hipertensos cuando se compard con el grupo de normotensos.  Otros factores de
riesgo analizados ¢n el presente estudio tales como: la edad y el sexo no mostraron
significancia estadistica para el desarrollo de HAPT (tablas 11 y 12). En el caso de las
complicaciones en la anustomosis vascular y el niumero de arerias del injerto
probablemente fue debido al escaso nimero de pacicntes con éstos eventos, ya que lo
anterior si se ha demnostrado en otras scrics mds grandes. La hipertension arterial
pretrasplante fue un factor de riesgo que mostrd una tendencin positiva para el desarrollo
de HAPT, pero no alcanzé una significancin estadistica (p=0.08) probablemente por el
tamado de la mucstra (crror tipo ). La presencia de episodios de rechazo agudo, la
presencia de rechazo cronico y el uso de CyA cn cl esquema de inmunosupresion
reportados en diversos estudios (17, 41, 42); no mostraron un valor con significancia
estadistica para cf desarrollo de HAPT renal,

Para tratar de explicar como factores de riesgo descritos en otros estudios con efecto
sobre el desamrollo de HAPT renal no tuvieron un valor significativo en el andlisis
estadistico en nuestro estudio, describimos los siguientes ramnamiénlos:

En el caso del rechazo agudo y crénico una explicacion probable para la falta de

correlacion con la presencia de HAPT renal, cs la ausencia de corroboracidn histopatoldgica

de éstas enfermedades en todos los casos, ya que un criterio diagndstico estricto de rechazo
agudo y crdnico fue su demostracion histoldgica. Este problema no nos permitié establecer

una felucidn adecuada con el desarrolio de HAPT renal,

En lo que sc reficre a la CyA, éste firmaco se administré por un tiempo corto en la -

mayoria de los pacientes, debido a que en el protocolo de trasplante renal del Instituto no se

contemplaba cl empleo crénico de CyA en el esquema de inmunosupresion hasta el afio de

1992. Lo anterior tampoco permitié analizar ln evolucién completa y la asociacion con el

desarrollo de la HAPT renal.
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I's importante seialar que en el grupo estudiado ¢l promedio de edad fue de 30 + 9 aos
en el tiempo del trasplante, que es un promedio de edad mucho menor que los reportados en
la literatura; ¢n cuanto al sexo encontramos un leve predominio del sexo masculino.

La etiologfa de la insuficiencia renal en nuestro grupo de pacientes trasplantados se pudo
documentar en ¢l 29% de los casos debido a que al momento de su ingreso al Instituto se
encontraban con una enfermedad renal avanzada o en alguna modalldad de terapia dialftica
y no {ue posible determinar la causa por lo que éste factor de riesgo no pudo ser analizado,
Las causas de insuficiencia renal mis frecuentes en la poblacidn estudiada fucron: la
nefropatfa ldpica, lo glomerulonefritis membranoproliferativa y las alteraciones urologicas
(uropatia obstructiva o malformaciones), Es importante scfialar |a baja incidencia de
pacicntes diabéticos sometidos a trasplante renal en nuestro estudio ().3%).

El 81% de los trasplantes renales fucron de donador vivo (78% de vivo rclaciohndo y
3% vivo no relacionado) y en el 19% de donador cadavérico. El bajo porcentaje de
trasplante renal de donador cadavérico esta dado por ausencia de donadores, secundario a la
falta educacion médica y recursos: econdmicos suficientes en nuestro pafs, tal y como
sucede cn la mayoria de los pafses de América Latina y en otros paises pertenccientes al
llamado tercer mundo, en comparacion de lo que sucede en EU, Canadd y ¢l continente
europco por citar algunog ejemplos, en donde el 80% de los trasplantes renales provicnen

de donador cadavérico,

En la ctapa postrasplante de nuestro estudio ¢l porcentaje de pacientes hipertensos

disiinuyo significativamente de un 88% (pretrasplante) a un 71% (postrasplantc): ademds
de que el requerimiento antihipertensivo en la etapa pretrasplante fue de >2 firmacos en el
72% de los enfermos y en la etapa postrasplante disminuyd a un 30%, observando ¢n ésta
etapa un buen control antihipertensivo en cl 65% de los pacientes hipertensos, Tanto en la
ewpé pretrasplante como en la postrasplanie renal los antihipertensivos més usados fueron
los diuréticos y beta bloqueadores, los calcio antagonistas y bloqueadores alfa adrenérgicos

fueron los medicamentos antihipertensivos que siguieron en la frecuencia de prescripeion.
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No hubo explicacion sdlida para evaluar la eleccion del farmaco antihipertensivo, sin
emnbargo nuestra hipdtesis es que ta indicacion de ¢stos variaba de acuerdo al médico y el
periodo del tiempo de estudio en que el paciente era revisado,

La HAPT renal se presentd desde una etapa temprana del seguimiento, ya que en un
periodo < a 6 meses se captaron el 92% del total de los pacientes hipertensos estudiados,

La HAPT renal fue de grado leve a moderado en el 90% de los casos, porcentaje similar
al reportado ¢n estudios previos (3, 6, 11, 12). Las cifras de presion arterial tanto sistolicas
como diastélicas permanecieron dentro de los limites normales altos en ¢f grupo de los HT
tratados, pero tuvieron una diferencia estadisticamente significativa cuando se compararon
con el grupo de los NT, i

Durante el seguimicnto del estudio se documentaron 16 fallecitnicntos; en 12 pacientes

se establecio a causa de muerte y en los otros 4 no se preciso la etiologia, Las causas més

frecuentes reportadas fueron los neoplasias y los procesos sépticos. Cinco. pacientes

fallecieron por enfermedades neopldsicas (tres por enfermedad tinfoproliferativa, uno por
sarcoma de Kaposi y otro por cdncer pulmonar) que corresponde al 41.6% de los casos.

Cuatro pacientes fallecieron por sepsis que representan el 33.3% de las causas de muerte,

Contrario a lo reportado en la literatura, las enfermedades cardiovasculares (6, 7, 8, 9, 43)

no representaron una causa de muerte importante en nuestros pacientes con HAPT. renal.

Los factores que pueden hacer dicha diferencia son la edad y la baja incidencia de diabetes

en nuestra poblacion de trasplantados renalcs.

La presencia de HAPT renal constituye un factor de ma! prondstico a largo plazo y en

los casos de que se demuestre la ctiologia, se deberd tratar de corregir los factores.

potencialmente reversibles (44).
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CONCLUSIONES.

1.- La prevalencia de la HAPT renal en nuestro grupo de estudio fue similar al reportado
en la literatura, sin embargo es de suma importancia hacer énfasis que a diferencia de otros
reportes (10, 11, 22) en nuestro estudio ¢l 81% de los trasplantes renales son de donador
vivo. Ademds vale Ja penn comentar que ¢l inicid de la HAPT renal en la mayorfa de los
enfermos fue en un perfodo < a 6 meses (92 %).

2.- El grado de la HAPT renal en la mayorfa de los casos fue de grado leve a moderado
(normal alta o grado 1-11 de acucrdo a la clasificacion actual). Sin embargo, el grupo de
hipertensos tuvo una disminucion en la sobrevida del injerto en comparacion con el grupo
de normotensos, Lo anterior justifica un control muy esiricto de los pacientes con HAPT
renal, con valores de cifras de presion arterial dentro de los limites normales o normales
altos (<130/85 mmHg).

3.- El porcentaje de pacientes hipertensos fue significativamente menor en la etapa

postrasplante en comparacion con la etapa pretrasplante (71% vs 88%), También en la etapa

postrasplante disminuyé el requerimiento antihipertensivo de 2 2 f{armacos 72%

(pretrasplantc) a un 30%. | » L
4.- Las enfermedades cardiovasculares no fueron una causa de muerte frecuente én los

pacientes con HAPT renal de nuestro Instituto probablemente por ser un grupo de pacientes

Jjovenes (30 + 9 aios) y al bajo porcentaje de pacientes diabéticos (1.3%):
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