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L. TITULO.
HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE RENAL EN PACIENTES

PEDIATRICOS.

1I. INTRODUCCION

La hipertension arterial es comiin en nifios después del trasplante renal. con una prevalencia
mayor del 80%. (1, 2. 3, 4, 5. 17) La hipertension arterial posterior al trasplante s una
complicacién que ocurre con mayor trecuencia en nifios que en adultos.” A

La ctiologia de la hipertension arterial posterior al trasplante es multitactonal y es dificil

precisar la contribucion de cada factor. (1. 3, 10. 11). Los factores implic.;xdos sonf rechazo .

del injerto. estenosis de la arteria renal. presencia de riffones nativos, recurrencia de la
enfermedad original. inmunosupresién (corticoesteroides. ciclosporina).(1)

La hipertension arterial inducida por la ciclosporina es el efecto adverso mds comun de la

droga ¥ estid asociada con: vasoconstriceion en vasos renales v sistémicos: estimulacion en
ia liberacién de endotelina 13 activacién del sisterna nervioso simpatico. de prostaglandinas
vasoconstrictoras (tromboxano): incremento de calcio citosélico: disminucion. en la
liberacién de oxido nitrico: retencidn de sodio y agua; produccion de vasculopatia.(17)

Los inhibidores de calcineurina producen una vasoconstricciéon renal dosis dependiente,
reversible, que afecta particularmente a la anteriola aferente. La vasoconstriccion inducida
por ciclosporina se debe. al menos en parte, a {a alteracidn del metabolismo del acido
araquidénico. a favor del etecto vasoconstrictor del tromboxano. La ciclosporina es también
una inductora de la produccién de endotelina 1. un potente vasoconstrictor, y los niveles

circulantes de endotelina estin elevados en su presencia.(17)

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN |




Varios estudios in vivo ¢ in vitro han sugerido que las alteraciones en la ruta del éxido
nitrico  L-arginina pueden estar implicadas en la - vasoconstriceion renal inducida por
ciclosporina. El oxido nitrico produce una relajacion de las anerias preglomerulares y
mejora el tlujo renal sanguineo. La enzima constitutiva endotelial sintetasa del 6xido nitrico
es producida por las células endoteliales ¥y modula ¢l tono vascular. La toxicidad aguda y
cronica de la ciclosporina  pucde  tavorecerse por la inhibicion de esta enzima y
disminuirse mediante la  adicion  de L-argi'nihénLLa"ilm;ocons(ﬁccién colabora en la
hipertension v en 1a tendencia a la retencion de Sudio. que frecuentemente se asocian con el
uso de ciclosporina.(17) el ',

La excrecion alterada de sodio es un rcﬂv.._;o dg.l utcclo vasoconstrictor renal de los
inhibidores de la calcineurina. Los pacicntes qu«. reciben’ tratamiento con ciclosporina a
largo plazo tienden a ser hipertensos y  a retener liquido. Diferentes estudios han
demostrado la activacidon del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema
nervioso simpitico y supresion del factor natriurético auricular, o que da lugar a una
reduccion ean la respuesta natriurdtica v diurdtica a una sobrecarga aguda de volumen.(17).
Cuando la hipertension no pucde controlarse, deberia considerarse la posibilidad de
estenosis de la arteria renal del injerto. (2.3.6.7).

LLos rifiones nativos contribuyen con trecucncia a la hipertension en el trasplante renal. El
mecanismo por el que producen hipertensiéon no ha sido bien definido. se cree que se
encuentra  involucrado el sistema renina angiotensina aldosterona.  Por lo tanto, en-la

hipertension refractaria se deberia considerar la nefrectomia de los riflones nativos.(4)

En los receptores de trusplante renal se pueden utilizar todos los tipos:.de:.agentes

antihipertensivos para disminuir la tensién arterial, v . cada uno tiene sus_ ventajas e

‘es razonablé

inconvenicntes. El primer paso es reducir la ingesta de sal en la dieta. Tambi

una dosis baja de un diurético tiacidico para los pacientes con un aclamrnn.nto de: crcaumna :

que s¢ estima mavor de 25 a 30 mi/min.  Las dosis bajas de tmc:das son chcac:s Yy
generalmente no interaccionan con el memabolismo de los lipidos o la glucosa. Los médicos
en ocasiones son reacios a utilizar inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) asi como a bloqueadores de receptores de yungiotcnsinn 11, por temor a inducir un

empeoramicnto hemodindmico de la funcién del injerto. Sin embargo, diversos estudios han
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mostrado que estos fiirmacos son genceralmente seguros., cticaces y bicn tolerados. Pucden
reducir la proteinuria y estabilizar el deterioro de la funcién renal del rechazo crénico del
injerto. posiblemente al reducir la produccién del TGF beta 1. También pueden tener
beneticios adicionales al reducir la incidencia de alteraciones cardiovasculares en. los
pacientes de alto riesgo. En ocasiones. los inhibidores de la ECA pueden aumentar Ia
creatinina en suero. pero normalmente este es un efecto transitorio ¥ reversible.(3.8.17).

Los blogueadores de canales de caleio tambidn son eticaces en los receptores de trasplante
renal con hipertension anerial. parecen mejorar la vasoconstriccion arterial preglomerular,
que disminuye el flujo sanguinceo inducido por la ciclosporina. Esto puede ayudar a aliviar
Ia tendencia de los inhibidores de calcincurina de agravar la disminucioén de la funcién renal
inmediataumente tras el trasplante procedente de cadaver.(3.8.17). Estos antihipertensivos
son miis ctectivos ya que ofrecen beneticios simultineos en minimizar la nefrotoxicidad por
ciclosporina. ademais de potenciar la inmunosupresion ya que incrementan los niveles de
ciclosporina. (17). Finalmente. los vasodilatadores y los alta ¥ beta bloqueudores también
son eticaces en el tratamiento de la hipertension.(17)

Tras <l trasplante renal. la  hipertension  arterial  incrementa la  morbimonalidad

cardiovascular del receptor y disminuye la sobrevida del injerto a largo plazo.(9).
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Justificacion.

Se ha observado en la poblacion pedidtrica que recibe un trasplante renal la presencia de
hipertension arterial posterior al trasplante en casi todos los casos. por cllo, se considerd
necesario saber si la prevalencia en este grupo de puacientes era similar-a la descrita en la
literatura mundial. y determinar la duracién, evolucién y control con el uso. de

medicamentos.

Objetivo General.
Determinar la prevalencia v caracteristicas de 1a hipertension arterial  posterior al trasplante

renal en una poblacion intantil.

Objetivos Especificos.

.Evaluar la relacién entre hipertension anerial con la fuente de la donacién, ¥ el esquema de
inmunosupresion. Ademadis. de evaluar el numero de medicamentos antihipertensivos
requeridos para el control de la presidn arterial durante ¢! primer aiio posterior al trasplante.
.Revisar los medicamentos antthipertensivos de uso comin en receptores de trasplante renal

pedidtrico.

HLMETODOLOGIA.

1. Disefio: § )
Retrospectivo observacional basado en’los expedientes clinicos del archivo general y del

Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México "Fédéﬁ;o Gomez™.

2. Detinicion del Universo:
Se¢ revisaron los expedientes clinicos ' de los pacientes que se tasplantaron durante el

periodo comprendido de enero de 1997 a scptiembn: de 2000.
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3. Definicion de las unidades de observacion:
Hipertension arterial detinida como la elevacion de la presion anterial sistdlica y/o diastdlica
por arriba de la percentil 95 para edad, 1alla ¥ sexo en por lo menos dos determinaciones.

(Reporn of the Second Task Force) (16).

4. Criterios de inclusion:
Pacicntes pediidtricos a quicnes se les realizé trasplante renal dumnte el periodo ‘de enero
1997 a septicmbre 2002,

.Pacientes que cuenten con expedicnte clinico completo.

3. Variables de estudio:

.Edad

.Géncro v
.Etiologia de la insuticiencia renal

.Fuente de la donacion

.Fecha de vrasplante renal

«cifras de presion arterial previa al trasplante

realizacion de nefrectomia

Numero y tipo de antihiperiensivos usados en los meses 1.3.6 » 12
.Inmunosupresion usada en los meses 1, 3.6y 12

.Depuracion de creatinina (método de Schwartz) en los meses 1. 3, 6.'12
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V. RESULTADOS

De los 121 pacientes qQue se incluyeron en el estudio, 75 pertenceian al género masculino v
16 al femenino. Sus edades oscilaron de 1o siguiente manera: 2-5 pos”. 14 pacientes; 6-12
afios 63 pacientes: 13-18 afios 42 pacientes. :

La ctiologia de insuficiencia renal fue desconocida en 82 pacientes. y sccuﬁdnriu a uropatia

obstructiva en 21 pacientes. (Cuadro 1)

CUADRO No.1. ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

ETIOLOGIA NO.
PACIENTES
DESCONOCIDA 82
UROPATIA OBSTRUCTIVA 21
GN MEMBRANOPROLIFERATIVA 2
GN FOCAL Y SEGMENTARIA 7
S. PRUNE BELLY 1
HIPOPLASIA RENAL 3
SINDRONMR DE FANCONI I
SINDRONIE DE JEUNIE i
LUPUS ERITEMATOSO 1
OXALURIA 1
LITOS 1

Se¢ encontréd  que un 62.8% de los pacientes presentaban hipertensién arterial previo al

wrasplante.
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La hipertension anterial posterior al trasplante se presentd en 102 de 106 pacientes en el
grupo de donador vive relacivnado ¥ en 14 de 15 pacientes de donador cadavérico.

Fue necesario el uso de antihipertensivos en 93.9% de los pacientes en el mes 1 y 3, 94.7%
en el mes 6. 92.2% en el mes 12, - ! . .

£l inicio de la hipertension arterial en el 46% de los pacientes fue en'el dia 1 postrasplante.

(cuadro 2)

CUADRO No.2. TIEMPO . DE-.INICIO. DE: HIPERTENSION ~ARTERIAL
POSTRASPLANTE. : : ‘

DIA PORCENTAJE
POSTRASPLANTE DE
PACIENTES

[} 1%

1 46%

2 28%

3 11%

< 4%

5 3%

[ 2%

8 1%%

10 1%

El antihipertensivo maiis usado fue ¢l verapamilo en 719 de los casos. clonidina en 38.7% v
prazocin en 34.3%. El uso de diurdticos disminuyd de 43% en el mes 1 a 12.7% en el mes
12, ' RN :
En el prescni:: estudio un 234.8% de los pucientes usaban <4 untihipenénsivos enel mes 1

7.8% en el mes 12: el mayor namero de pacientes usaban 2 drogas en los meses 1.3, 6 y

13

v
1 K o .
Se encontrd una disminucién en el nimero de antihipertensivos usados en el mes 12

postrasplante renal. (Cuadro 3)
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CUADRO No.3. NUMERO DE ANTIHIPERTENSIVOS UTILIZADOS EN PACIENTES
CON HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE.

No.DROGA MES t MES3 MES 6 MES 12
S
1 23(19%a) 25(20.8%6) | 27(23.7%) | 30(29.4%%)
2 37(30.6%) | +H36.726) | 42U36.87%) | 40(39.29%)

26(21.5%) 30(25%) 28(24.6%) | 16(15.7%%)
30(24.8%) | 16(13.3%%) 11(9.6%) 8(7.890)

ol

L

Se demostré un adecuado control de la presién arterial con antihipertensivos. ya que en el

mes | s6lo 20.6% dc los pacientes continuaban con hipertensidn a pesar del uso de drogas;

en el mes 12 un 18.7% continuaban con hipertension. (Cuadro 3)

CUADRO 4. Pacientes con HTA de diferente magnitud, aan con tratamiento

antihipertensivo.

TIPO DE MES 1 MES 3 MES 6 MES 12
HIPERTENSION
No. DE CASOS 121 120 114 102
HIPERTENSION 7 13(10.7%) | 8(6.773) 10(8.8%) | 12(11.8%%)
SIGNIFICATIVA |
HIPERTENSION | 12(9.9%%) | 15(12.5%) | 9(7.9%) 7(6.9%)
SEVERA
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GRAFICO No.l. EVOLUCION DE LA PRESION ARTERIAL EN PACIENTES
POSTRASPLANTE RENAL. =
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Se le realizé nefrectomia pretrasplante a 22 pacientes (17 pacientes por anormalidades
estructurales de las vias urinarias asociadas con infieccion. | por protcinuria masiva. y 4 por
hipertension arterial de dificil control). De estos pacientes. 3 estaban normotensos en el mes
1: v 2 continuaban asi en ¢l mes 12. La mayoria requirié ¢l uso dé 1 a 2 drogas para el
control adecuado de la presidon arterial: 21.1% y 35% en el mes 1 y' 12 respectivamente
requiricron 1 droga; 42.1% y -0% rcquiricron el uso ‘de 2 drogas en los meses 1 vz

respectivamente: sélo 21% v 153% necesitaron et uso de 4 drogas en los meses 1 v 12,

CUADRO No.5. NUMERO DE ANTIHIPERTENSIVOS UTILIZADOS PARA
CONTROL DE HIPERTENSION ARTERIAL EN PACIENTES CON NEFRECTOMIA
PRE TRASPLANTE.

No. DE DROGAS MES |1 MES 3 MES 6 MES 12
1 DROGA 21.1% 31.6% 35% 35%
2 DROGAS 42 1% 26.3% 30.0% <40.0%
3 DROGAS 15.7% 26.3% 20.0% 10.0%
4 DROGAS 21.0% 15.8%% 15.0% 15.0%

Las dosis de ciclosporina usadas en estos pacientes tuvieron relaciéon con el grado de
hipertension arterial. encontrundo un coeficiente de correlacién de Pearson entre ambas

variables de 0.89. (Gritico 2 y Cuadro 6)
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CUADRO No.6. DOSIS DE CICLOSPORINA EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL POSTERIOR AL TRASPLANTE RENAL.

DOSIS DE MES 1 MES 3 MES 6 MES 12
CICLOSPORINA
1-10mg/kg 87 (72.0%) | 98 (81.0%) | 90 (74.4%) | 85 (70.2%)
11-20mg/kg 30 (23.8%) | 19 (15.7%) | 16(13.296) | 12 (10.0%)
arriba de 20 2 (1.6%%) 1 (0.8%) 1 (0.8%%) 0 (0%)
No ciclosporina 2 (1.6%) 3 (2.5%) 13 (11.6%) | 24 (19.8%)
TESIS CON
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GRAFICO  No.2. COMPARACION' DE. PRESION ARTERIAL Y DOSIS DE
CICLOSPORINA EN PACIENTES POSTRASPLANTE RENAL.
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LLa depuracion de creatinina en la mayoria de los pacientes en el mes 1. fue mayor de
KROMVmMIn/1.73m2 (56%). sdlo 19% de tos pacientes presentaron esta depuracién cn ¢l mes
12. La mayor cantidad de pacientes en el mes 12 se encontrabuan con una depuracion entre
50 y 80 mi/min/1.73m2 (50%). Unicamente 6% y 15% de los pacientes se encontraban con
una depuracion de creatinina igual o menor de 25ml/min/1.73m2 en los meses 1y 12
respectivamente. No se encontrd una relacion significativamente estadistica (P=0.0) con ia
prucbha de muestras relacionadas entre ta depuracion de creatinina y el grado de hipertensién

arterial. (Cuadro 7. Grifico 3 y 4)

CUADRO No.7. DEPURACION DE CREATININA EN LOS MESES: 1 Y 12 EN
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE RENAL:

DEPURACION DE MES It
CREATININA )

ml/min/1.73m2

mavor de 80
50-80
25-50

menor de 10

No siguicron estudio O o T 16% 0
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GRAFICO Nod3. Pacientes con hipertensién arterial . que reciben tratamiento

antihipertensivo y su correlacién con la Depuracion de  Creatinina en el Mes 1

postraspiante.
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GRAFICO No. 4. Pacientes con Hiperiension arterial que  reciben - tratamiento
antihipertensivo y su correlacién con la Depuracién de  creatinina en el _mes 12

postrasplante.

PORCENTASE DE PACIENTES.

T IMMES 12 NORMOTERSCS

1 lvES 12 HTA SIGNFICATIVA.
OMES 12 HTA SEVERA

(e

14




V. DISCUSION

encontrd que la prevalencia de hipertension
-

arterial en la poblacion estudiada tue de

.7%. similar a la descrita en la literatura. (1. 2. 3.4, 5).

©
Lo

Unicamente 5 pacientes se encontraron normotensos en el mes | y 3: de estos pacientes sélo
3 continuaron normotensos hasta ¢l mes 12, los otros 2 iniciaron hipertension en el mes 6.
De los pacientes previamente hipertensos. uno presentd normotension en ¢l mes 6 y luego
perdio el injerto por rechazo crénico: ¢n ¢l mes 12 dos pacientes que eran hipertensos
presentaron nonmotension. requiriendo suspensién de tratamiento.

Todo lo anterior pone en evidencia que la hipertension arterial se encuentra presente en casi
todos los pacientes pedidtricos posterior al trasplante renal. )

En los pacientes con nefrectomia de los rifiones nativos. se presenté hipertensidn arterial
posterior al trasplante en 19 de 22 pacientes. ¥ sdlo 2 continuaban normotensos en ¢l mes
12. Esto demuestra que a pesar de haber realizado la nefrectomia de los rifiones nativos, la
hipertension arterial se presenté en la mayoria de los pacientes posterior al trasplante renal,
¥a que ésta es de origen multifactorial. siendo diticil precisar la contribucion especifica de
cada uno de los tactores involucrados. (1.3.10,11). En este grupo de pacientes se demostré
un adecuado control de la presion arterial con un menor nimero de drogas. ya que los
pacientes se muntuvieron normotensos en su mayoria con dos drogas. La contribucién de la
nefrectomia pre o durante ¢l trasplante renal no tue la ausencia de hipertension arterial
posterior al trasplante. sino el adecuado conurol de la misma con el minimo nimero de
drogas. Estos resultados fueron comparables con otras seriecs donde se- demostré | la
presencia de hipentension arterial a pesar de 1a nefrectomia previa. (312,13). =
No se demostré diferencia en  1a presencia de hipertensién arterial. segin 1a. fuente del
donador. a diterencia de otras series donde se encontré que la hipeﬁcnsiéxi arnterial : fue
menos frecuente en los receptores de donador vivo relacionado. (1.3). LR ;

Se encontré significancia estadistica entre las dosis de ciclospoﬁha y el gfado de
hipertension arterial. se demuestra entonces que la ciclosporina es uno de los principales

tactores desencadenantes de la hipertension arterial postedor al trasplante aunque no el

anico. (1,2.4, 10,11, 13, 15).
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