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INTRODUCCION

La hipertension arterial en los pacientes post trasplante renal ha sido reconocida desde
hace mucho tiempo como un factor importante de riesgo cardiovascular. En el caso de la
poblacion pediatrica, el dafio a érganos es generalmente evidenciado por hipertrofia
ventricular y complicaciones como accidente cerebro vascular, miocardiopatia isquémica y

disfuncion del injerto renal en post trasplantados.

Por lo anterior, es importante hacer énfasis en el diagnostico y manejo oportuno de la
hipertension arterial post-trasplante; un control adecuado de la presion arterial mediante

un monitoreo mas preciso y detallado de la presion arterial.
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. ANTECEDENTES

La hipertension arterial es una complicacion frecuente en nifios y adolescentes sometidos
a trasplante renal. El reporte NAPRTCS (North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies), sefiala que la prevalencia de hipertensién en los receptores
pediatricos de injertos renales se encuentra entre el 70% y 80%. En los adultos con
trasplante renal, se ha aceptado que la presion arterial elevada se asocia a un mayor
riesgo de dafio a 6érgano blanco. Especificamente, la hipertension esta ligada a pérdida
acelerada del injerto, a un elevado riesgo cardiovascular, incluyendo enfermedad
coronaria, hipertrofia ventricular izquierda y muerte. Como esta descrito en los adultos, la
hipertensién en nifios con trasplante renal se asocia a disfuncién del injerto y a falla del

mismo ademas de hipertrofia ventricular izquierda (1).

La hipertension arterial en el post trasplante renal tiene multiples etiologias incluyendo:
rifiones nativos remanentes, medicamentos como los cortico esteroides e inhibidores de
calcineurina, disfuncion del injerto, obesidad y la enfermedad vascular preexistente. Hay
gue reconocer que ademas de vigilar la funciéon del injerto renal, la vigilancia de los
niveles de los inhibidores de calcineurina en sangre, la deteccion temprana y manejo de
los episodios de rechazo agudo, es necesario el control agresivo de la hipertension y

llegar a un adecuado control de la misma. (2)

La poblacion pediatrica post trasplante renal muestra una mayor prevalencia de
hipertensiéon usando los criterios de monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
(MAPA), comparados con aquellos medidos por una toma casual de la presion arterial.
Giordano et al. en un estudio de 37 nifios con trasplante renal, mostraron que 16 de los 37
pacientes (43%) fueron diagnosticados como hipertensos por medicién aislada de la
presion arterial, mientras que la monitorizacion continua de 24 horas de la presion arterial

detectd un mayor nimero de pacientes que fueron hipertensos (23 de 37, 62%). (1, 3)
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La MAPA es una herramienta Util que provee una descripcion mas precisa de la presion
arterial en comparacién con la medicién aislada de la presion arterial, de modo que la
MAPA puede ser considerada como el estdndar de oro de la evaluacién del paciente

pediatrico con hipertensién arterial sistémica. (4)

Se ha observado que la poblacién pediatrica con trasplante renal presentan una mayor
prevalencia de hipertension arterial y un patrén de presion arterial de 24 horas anormal,
en comparaciéon con la poblacién pediatrica en general, exhibiendo mayores tensiones
arteriales durante el dia, asi como también una alta prevalencia de hipertension nocturna
y una atenuaciéon de la disminucién de la presién arterial durante la noche, dichos
hallazgos no pueden ser determinados por el clinico o menos por toma aisladas de la

presion arterial en casa.

Es importante identificar a los pacientes pediatricos hipertensos y pre hipertensos que
ameritan intervencion. La medicion de la presion arterial es dificil, los niveles de presion
arterial varian minuto a minuto en base a la respuesta fisioldgica y al estimulo ambiental,
lo cual hace un reto su medicién. La medicibn ambulatoria de la presion arterial supera
estos retos y ayuda a caracterizar los niveles y la variabilidad de la presién arterial para

estratificar el riesgo y prediccion de enfermedades cardiovasculares(4).
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Il. MARCO TEORICO

La monitorizacién continua ambulatoria de la presion arterial utiliza un sistema
automatizado portétil el cual provee multiples mediciones de la presion arterial durante las
actividades regulares del dia en la casa o en la escuela, es el Unico método que ofrece
mediciones durante el suefio y ademas elimina las posibilidades de una técnica

inadecuada de medicién y prejuicios del observador (4).

La MAPA es una valiosa técnica de apoyo al manejo clinico de la enfermedad
hipertensiva, permite un mejor conocimiento de las cifras tensionales en hipertensos, en
aguellos con sospecha de hipertension arterial o con coexistencia de otros factores de
riesgo cardiovascular. También contribuye a investigar las caracteristicas que influyen en

el pronéstico de la enfermedad hipertensiva (descenso nocturno y eficacia de farmacos)

®) .

Las mediciones aisladas de la presidn arterial y en horas diferentes para cada paciente,
pueden estar sujetas a errores de sub o sobrestimacion de acuerdo a factores, entre los

cuales se encuentran:

1.) La variabilidad de la presion arterial, no solo en el dia, sino que también en lapsos

breves de tiempo, lo que es aun mas significativo.

2.) La medicion aislada en la clinica frecuentemente provoca reacciones de alarma
del paciente y la presion arterial obtenida puede elevarse, dicho fenomeno es
conocido como hipertensiéon de bata blanca, la cual ocurre aproximadamente en
20% a 30% de las personas y los estudios sugieren que representa un riesgo

cardiovascular intermedio entre normo tensos e hipertensos. También puede darse
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la hipertensiébn enmascarada, la cual ocurre alrededor de un 10% a 17% de los

hipertensos.

3.) Los registros de la presion arterial en el monitoreo ambulatorio son mas

reproducibles que los casuales o clinicos.

4.) El descenso nocturno de la presion arterial estq ausente entre 17% y 35% de los
casos en los hipertensos, con un peor pronéstico. A la vez, obliga a descartar

hipertensiones secundarias o malignas.

A continuacion se desciben las ventajas y desventajas descritas de la MAPA en

comparacion con la toma aislada de presion arterial:

Ventajas

1.) Mayor nimero de registros en 24 horas.

2.) Medicién de presiones arteriales en vigilia y suefio.

3.) Menos factores estresantes inherentes a la medicion de la presién arterial por un

observador.

4.) Mejor informaciéon de las cifras tensionales durante las 24 horas, con o0 sin

tratamiento.

5.) Disminucion de los errores del observador

6.) Obtencion de informacion simultdnea de la frecuencia cardiaca durante las 24

horas.

7.) Obtencion de registros en diferentes actividades cotidianas.
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8.) Permite al tratante analizar con el paciente situaciones puntuales que se asocian a

elevaciones tensionales.

Desventajas

1.) Costo adicional.

2.) Puede existir intolerancia al procedimiento.

3.) La actividad fisica puede interferir con las mediciones (5).

La monitorizacion ambulatoria durante 24 horas permite estimar los factores de riesgo
cardiovascular incluyendo la variabilidad de la presion arterial, asi como su variabilidad
circadiana. Una ventaja de este método es la informacién que se obtiene durante la
noche. En la mayoria de sujetos los valores de presién arterial durante la noche son mas
bajos que los valores diurnos y una atenuacién de esta caida en los valores nocturnos de
la presion arterial se consideran anormal. Se ha definido como un no descenso nocturno
de la presion arterial (non dip), cuando la presion arterial disminuye menos de un 10%

durante la noche (5).

El descenso nocturno de presion arterial (dip nocturno) debe considerarse positivo o
presente si la caida de la presion media (PAM) es mayor del 10% de aquella del periodo
diurno, es normal cuando la caida de la PAM cae entre 10% y 20%; un descenso
exagerado se refiere a descensos mayores del 20%; el descenso invertido (o Riser) se
refiere, si la PAM nocturna es mayor que la PAM diurna. Algunos consensos han
introducido el concepto de dip atenuado cuando hay descensos de la PAM nocturna entre
0.1% y 9.9% argumentando que es un continuo y que las cifras arbitrarias no
corresponden a procesos bioldgicos. Debe de expresarse tanto el descenso o dip sistolico

como el diastdlico si se toman estas cifras en vez de las PAM, privilegiando el sistolico si
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no hay correspondencia entre ambos valores. La ausencia del descenso nocturno de la
presion arterial se ha correlacionado con mayor morbimortalidad cardiovascular. Aunque
es benéfico presentar dicho descenso, la presencia de un descenso exagerado podria
asociarse a complicaciones de cardiopatia coronaria u otras que impliquen hipoperfusion

nocturna.

Algunos autores recomiendan terapia hipotensora en horarios vespertinos o al acostarse

para inducir o profundizar el descenso nocturno y asi revertir su riesgo patogénico.

Indicaciones conocidas y consensuadas de la MAPA:

Sospecha de hipertension de bata blanca o efecto de bata blanca.

¢ Hipertension episodica.

e Resistencia a medicamentos antihipertensivos.

e Evaluacién de sintomas de hipotensién arterial en pacientes con medicacion

antihipertensiva.

e Evaluacion de la medicacibn en pacientes hipertensos de alto riesgo

cardiovascular.

e Evaluacion de la presion arterial nocturna y presencia del descenso nocturno de la

presion arterial.

e Disfuncion autonémica.

Entre los mecanismos que se describen como causa de la disminucion de la presion
arterial durante la noche se propone la inactividad y el suefio. Se han descrito varios
factores relacionados con el fenbmeno de descenso nocturno de la presion arterial, los

cuales no estan influenciado por la calidad del suefio o la actividad fisica del dia, como
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son condiciones endocrinoldgicas (aldosteronismo, hipercortisolismo, feocromocitoma,
acromegalia, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo), disfuncién renal (dafio renal crénico,
trasplante renal, nefrectomia unilateral), disturbios del sistema nervioso auténomo
(neuropatia diabética, neuropatia urémica, sindrome de apnea obstructiva del suefio),

miscelaneas (hipertension maligna, pre eclampsia, raza, entre otras) (5).

Alejandro de la Sierra y col., realizaron MAPA de 24 horas de la presion arterial en una
cohorte de 99,884 pacientes de comunidades espafiolas, quienes ya habian sido
diagnosticados como hipertensos, con el fin de determinar quienes tenian mayor riesgo
cardiovascular, de este total de pacientes, 37,096 eran pacientes no tratados y 62,788
tenian tratamiento. Como resultado observaron que el mayor riesgo cardiovascular y dafio
a organo blanco lo tuvieron los pacientes con hipertension arterial nocturna y los que no

mostraron el descenso nocturno de la presién arterial (6).

La prevalencia de hipertension arterial enmascarada se presenta en el 9% de la poblacion
pediatrica general y puede ser tan alta como 38% en pacientes con enfermedad renal
cronica. EI MAPA también puede establecer el diagnéstico y normar el tratamiento del
hipertensién arterial nocturna, el cual provee informacion importante de la salud del

sistema cardiovascular (3).

El ser hipertenso pretrasplante al parecer no tiene un impacto negativo sobre la funcion
del injerto renal al afio, mientras que el ser hipertenso a los tres meses postrasplante si se
asocia con un deterioro en la velocidad de filtracion glomerular al afio pos trasplante, por
lo que la hipertension arterial puede considerarse como una manifestacion temprana de
dafio al injerto, independientemente de la filtracion glomerular inicial, contribuyendo al
desarrollo de nefropatia crénica del injerto e hipertrofia del ventriculo izquierdo, a
sabiendas que el paciente pos trasplantado sigue siendo catalogado como enfermo renal

cronico (7).
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La hipertensién es una complicacion frecuente en pacientes pediatricos post-trasplante
renal, especialmente durante el primer afio post-trasplante. La hipertension post-
trasplante es uno de los factores de riesgo asociados a disfuncién del injerto en adultos,
mientras que en nifios no se ha estudiado el efecto de la hipertension en la sobrevida del

injerto renal.

T. Seeman y col., realizaron un estudio retrospectivo estudiando la prevalencia y la tasa
de control de hipertension arterial utilizando la MAPA en 45 nifios con de 14.1+4.3 afios,
dos afios después de haber recibido un injerto renal, todos en manejo con ciclosporina o
tacrolimus, azatioprina o micofenolato y dosis diaria de esteroides. Se concluyé que la
prevalencia de hipertension fue del 82%. Ninguno de los pacientes pos trasplantados
presentaba presiones arteriales normales sin manejo anti hipertensivo. Un 20% de los
pacientes no tenia manejo para la hipertension, 18% tenia hipertensién controlada y 62%
presentaba descontrol de la presion arterial. La prevalencia del descenso nocturno de la
presion arterial fue del 53%. La cantidad promedio de medicamentos utilizados para
control de la hipertension por paciente fue 1.9, concluyendo que la prevalencia de
hipertensién arterial en pacientes pediatricos después del trasplante renal es alta y que su

control es bajo. (8)

McGlothan KR y col., estudié a 29 nifios con edad promedio de 14.8 afios a quienes se
les realiz6 trasplante renal de donador cadavérico (n=13) y donador vivo (n=16), en los
cuales se utiliz6 la MAPA para evaluar la presion arterial durante el suefio, encontraron
niveles mayores de presion arterial durante el suefio, 38% tuvieran hipertension arterial
sistolica durante el dia comparados con 55% en el suefio, 21% tuvo hipertension arterial
diastolica durante el dia 'y 52% durante el suefio. Demostrando que la hipertension arterial

nocturna es mas frecuente que la diurna en pacientes con trasplante renal con injertos
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renales clinicamente estables, lo cual hace que la MAPA sea Util para el diagnéstico y

tratamiento de la hipertensién nocturna en paciente post-trasplante renal.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen pocos estudios que evallen la prevalencia de hipertension arterial nocturna y el
descenso nocturno de la presion arterial en pacientes pediatricos post-trasplante renales,
con el fin de evaluar la condicién cardiovascular de estos pacientes. En México aun no se
emplea el uso del MAPA en pacientes pediatricos en especial los post-trasplantes renales

con el fin de tener una mejor monitorizacion de la presion arterial.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudl es la prevalencia de hipertensién arterial nocturna y descenso nocturno de la
presion arterial en la poblacién pediatrica con trasplante renal mediante la utilizacion de la

monitorizacion ambulatoria continua de la presion arterial?
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VI. JUSTIFICACION

El control estricto de la presion arterial sistémica, en pacientes con trasplante renal, es de
vital importancia con la finalidad de lograr una mayor sobrevida del injerto asi como para

disminuir el riesgo cardiovascular a largo plazo.

El conocer la prevalencia y caracteristicas de hipertensién arterial por MAPA contribuira a

establecer planes de manejo y ajuste de dosis de medicamentos.
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VIl.  OBJETIVOS

Obijetivo general:

Determinar la prevalencia de hipertension arterial nocturna y descenso nocturno de la

presion arterial en niflos mexicanos con trasplante renal mediante la utilizacién de MAPA.

Objetivo secundario:

Describir pacientes con hipertensién enmascarada
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VII.  MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: cohorte prospectiva transversal.

Tamario de _muestra: Al ser un estudio piloto se tomé una muestra por conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION

1) Pacientes de < 18 afios de edad.

2) Con 3 a 12 meses de trasplante renal y funcién estable del injerto (variacién en
los niveles de creatinina sérica <0.2mg/dL en los Ultimos dos meses de

seguimiento).

3) Sin evidencia de rechazo agudo en los dos meses previos al estudio.

4) Firma consentimiento informado por padres o tutores y asentimiento en caso de

nifios >7 anos.

5) Registro de MAPA exitoso (ver definicion)

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Pacientes que tengan mas de un trasplante renal.

2) Pacientes con dosis mayores de 0.5mg/kg/dia de prednisona.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1) Que no tengan un registro de MAPA exitoso
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CRITERIOS DE CONFUSION

-Tipo de donador

-Dosis y niveles de Tacrolimus

-Preexistencia de Hipertension Arterial previo al trasplante

-Existencia de rinones nativos

[20]



TOMA DE MAPA

Se program6 el monitor ambulatorio spacelabs modelo 90217-1a con los siguientes

datos:

Nombre, expediente, edad, sexo y medicamentos utilizados.

Toma de presién arterial de 24 horas con tomas de presion ¢/30 min en el

dia a partir de las 12pm y cada hora durante la noche a partir de las 10 pm.

Se concentraron resultados en el programa spacelabs.

Se clasificaron los resultados de acuerdo al percentil de sexo, talla y edad
(7th report of the joint national committee on the prevention, detection,

evaluation and treatment of high blood pressure)

Se considera MAPA exitoso cuando lecturas realizadas tienen las

siguientes caracteristicas:

-Presion arterial sistélica nocturna de 60-220

-Presioén arterial diastélica nocturna de 35-120

-Frecuencia cardiaca 40-180

-Presion de pulso de 40 -120

-Que, durante el suefio se hayan registrado por lo menos dos tomas por hora de

presion arterial

-Que el registro de MAPA haya registrado por lo menos 45 tomas validas o se

tenga un 65-70% de registros de todas las tomas.
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VARIABLES:

Variable dependiente

-Hipertension Arterial Nocturna

-Descenso nocturno de la presién arterial

Variables independientes

-Género

-Raza

-Tipo de donador

-Tasa de filtracion glomerular

Variables confusoras

Enfermedades autoinmunes, enfermedad cardiovascular preexistente

Obesidad definida como IMC por arriba de la percentil 85

Tratamiento antihipertensivo

Definiciéon de los Conceptos:

Hipertension Arterial Sistémica: presion arterial sistdlica y presion arterial diastélica media

en monitorizacién ambulatoria por encima del percentil 95th para edad , talla y género(9).
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Hipertensidn nocturna: presion arterial sistdlica y presion arterial diastdlica media en
monitorizacion ambulatoria por encima del percentil 95th para edad , talla y género

durante la noche o suefio(9).

Hipertension severa ambulatoria con riesgo de dafio 6rgano blanco: promedio de la
monitorizacion ambulatoria continua de la presion arterial sistélica y/o diastdlica por
encima del percentil 95th para para edad , talla y género con riesgo de dafio a érgano

blanco(9).

Descenso nocturno de la presién arterial (Dipping nocturno): la disminucién de la presion
arterial sistélica durante la noche en un 10% y /o disminucidon de la presion arterial

diastdlica durante la noche en un 5%. (5)

(23]



IX. DESCRIPCION DE VARIABLES

Tabla 1 Definicion de Variables

Variable Definicién conceptual Definicibn  Tipo de Escala de
operacional variable medicion
Hipertensién Presion arterial sistélica y Dato Cuantitativa
nocturna presion  arterial  diastdlica adquirido a continua
media en  monitorizacion través del
ambulatoria por encima de la monitor
percentil 95th durante la ambulatorio
noche o suefio.
Dipping La disminucion de la presion Dato Cuantitativa
nocturno arterial sistdlica durante la adquirido a continua
noche en un 10% y /o través del
disminucion  de la presion monitor
arterial diastolica durante la ambulatorio
noche en un 5%.
Tipo de Dato Cualitativa  Vivo
donador Adquirido a Nominal relacionado
traves del -
expediente cadavérico
clinico
Género Conceptos sociales de las Dato Cualitativa  Femenino-
funciones, comportamientos, Adquirido a Nominal masculino
actividades y atributos que través del
cada sociedad considera expediente
apropiados para los hombres clinico
y las mujeres
Raza Grupo de la especie humana Dato Cualitativa  Hispana
constituido por personas con Adquirido a Latina
unas mismas caracteristicas través del
fisicas, como el color de la piel expediente
o del cabello o la fisonomia, clinico
gque se transmiten  por
herencia
Afios Dato Cuantitativa Afos
Adquirido a continua
traves del
expediente
clinico
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X. PLAN DE ANALISIS

Se realizd estadistica descriptiva, expresando los datos como promedio y desviacion
estandar para variables con distribucion normal y medianas con rangos para variables con
distribucion anormal. Se contrastaron las caracteristicas de la poblacion en el estado
basal, utilizando Xi?; para las variables cuantitativas se empled la la prueba t de Student
para muestras independientes.

Se describié el porcentaje de pacientes con Hipertensién arterial nocturna y descenso
nocturno de presion arterial. Se realizd correlacion entre las variables independientes
(tipo de donador, género, raza) con el resultado del MAPA, asi como con el tipo de

esquema de tratamiento.
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XI. RESULTADOS

Se estudiaron 18 pacientes pediatricos post-trasplante renal, de los cuales 72.2% fueron

masculinos (n=13) y 27.8% femeninos (n=>5).
El promedio de edad en estos pacientes fue de 14+ 1 afos.

La causa de la uremia en estos pacientes se muestra en la figura 1.

Etiologia de la Uremia

Uropatias
5.59% 5.5% m Desconocido
m Purpura Henoch
m Rifidn Multiquistico

5.5% m GSFS

5.5%

Hipoplasia Renal

m Lupus Eritematoso
Sistémico

Figura 1

No se pudo definir la causa de la enfermedad renal de base en el 33%, en frecuencia fue
seguida por uropatia en un 28%. Las malformaciones renales que se presentaron en
nuestra poblacion fueron rifidn multiquistico, hipoplasia renal en el 5.5% cada uno. Las
causas autoinmunes caracterizado por enfermedades por depésito de complejos inmunes
(lupus eritematoso sistémico) y parpura de Henoch Schonlein se presentaron en el 5.5%

cada una.
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Dos de estos pacientes (11.1%) presentaron recurrencia de la enfermedad de base

posterior al trasplante renal, ambos tenian glomerulonefritis focal y segmentaria.

En 6 pacientes (33.3%) la terapia de sustitucion renal previo al trasplante fue hemodialisis,
10 didlisis peritoneal (55.8%) y 2 (11.1%) se trasplantaron sin haber llegado a terapia de
reemplazo. En 11 pacientes (61.2%) la fuente del injerto fue de donante vivo y 7 de

donante fallecido (38.8%).
De los 18 pacientes 13 (72.2%) presentaban hipertension arterial pre trasplante renal.

Nueve pacientes tuvieron hipertension arterial. La presion sistdlica promedio en los
pacientes hipertensos fue de 113.9 + 11 mmHg y la presién diastdlica de 70 + 8 mmHg v,
mientras que los normotensos tuvieron presion sistdlica promedio de 101 + 6.5mmHg,

diastélica de 60 + 2.5 mmHg.

Figura 2.Comparacién de presion arterial sistélica y diastélica promedio por grupo

de normotensos e hipertensos.

Presion arterial sistélica promedio Presion arterial diastélica promedio
160- 90-
p=0.001 —— p=0.002
140- —_— 80+
[=] (=]
b = I
E 120- E 70+
—_
ol L =—H o) —— B
80 T T 50 T T
HTA Normotensos HTA Normotensos

*Valor de p obtenido por prueba de Mann-Whitney

HTA, hipertension arterial sistémica
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

En 11 pacientes (61.2%) la fuente del injerto fue de donante vivo y 7 de donante fallecido
(38.8%). Dentro de los pacientes que presentaron hipertension, 66.6% fueron de donador
vivos y 33.3% de donador cadavérico, ademas 77% fueron donadores de género
masculinos y 22.2% femeninos, con una media de edad de 32.2 més menos 16 afios. De
los pacientes que no presentaron hipertension, 55.5% fueron de donadores vivos y 44%
de donadores cadavéricos, asi mismo 44.4% fueron donadores de género masculino y

55.5% fueron femeninos, con una media de edad 30.9 mas menos 14.4 anos.
De los 18 pacientes 13 (72.2%) presentaban hipertension arterial pre trasplante renal.

De los 18 pacientes estudiados, encontramos que 9 pacientes (50%) presentaron
hipertension arterial nocturna, de los cuales siete fueron masculinos y dos femeninos,
fueron normotensos durante la noche 9 pacientes (50%), de los cuales seis fueron

masculinos (66.6%) y tres femeninos (33.3%).

El sobrepeso/obesidad se present6 en tres pacientes (16.6%), el resto tuvo un IMC
normal, de los cuales uno (11.1%) presentd hipertension arterial nocturna y dos fueron

normotensos (22.2%).

La tasa de filtracion glomerular promedio en los pacientes que presentaron hipertension
arterial nocturna fue de 94 + 89 ml/min/m? y en los pacientes que mostraron

normotension 79 + 4.3 ml/min/m?, la diferencia no fue estadisticamente significativa.

De los pacientes que recibieron un injerto de donante vivo seis presentaron hipertension
arterial nocturna y cinco se mostraron normotensos, los pacientes con injerto procedente

de donante fallecido tres mostraron hipertension arterial nocturna y cuatro normotensos.
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En los 18 pacientes estudiados, con respecto a los que presentaron hipertension arterial
nocturna ninguno mostré un descenso nocturno de la presién arterial y de los que se
presentaron normotensos en el estudio sélo tres (33.3%) presentaron un descenso

nocturno de la presién arterial.

A Cuatro de los pacientes estudiados (22.2%) se les realizé nefrectomia de los rifiones

nativos.

Con respecto a la inmunosupresion todos los pacientes de este estudio recibieron
tratamiento con tacrolimus, micofenolato de mofetilo y prednisona en dosis diaria. Los
niveles promedio de tacrolimus en los pacientes con hipertensién arterial nocturna fueron

de 7.7 £ 1.6 mg/mL y en los pacientes normotensos 7.9 + 3.2 mg/mL.

Cinco de los pacientes (27.7%) tenian historia de rechazo del injerto, que fue tratado con

bolos de metilprednisolona.

Con respecto al tratamiento con hipotensores, todos los 9 pacientes con hipertension
arterial nocturna utilizaban algin tipo de hipotensor, de los cuales ARA-II (losartan) se
utilizé en un paciente (11.1%), calcio antagonista (verapamil) en ocho pacientes (88.9%) y
alfa agonista (prazocin) en cuatro de ellos (44.4%). En los nueve pacientes que no
presentaron hipertensién arterial nocturna siete utilizaban algun tipo de hipotensor, cuatro
utilizaban ARA-II (losartdn), seis calcio antagonista (verapamil) y dos alfa agonista

(prazocin).

De los 18 pacientes, ocho (44.44%) presentaron proteinuria ya fuera significativa o

nefrética.

Dentro del grupo de los pacientes que presentaron hipertension, un paciente presento

proteinuria significativa, y tres pacientes (33.3%) presentaron proteinuria nefrotica.
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Las variables bioguimicas estudiadas se muestran en la tabla 3, los pacientes con HTA

tuvieron mas alto el colesterol, pero no fue estadisticamente significativo.

Llama la atencién que el fosforo sérico fue significativamente menor en los pacientes
hipertensos (mediana de 4.6, rango de 1.8-5.2mg/dL) mientras que los normotensos lo

tuvieron en 5.2 (rango de 3.6 a 6.0mg/dL), p=0.01.

No encontramos diferencia en las cifra de colesterol, triglicéridos, enzimas hepaticas,

hemoglobina, Creatinina, BUN y proteinuria (Tabla 3).

En los pacientes que se mantuvieron normotensos cuatro pacientes el 44% presentaron

proteinuria significativa y ninguno presenté proteinuria en rango nefrético.

Solo tres pacientes presentaron descenso de la presion arterial durante la noche (dip
nocturno), no hubo diferencia significativa en la VFG al comparar los que tuvieron

descenso vs. aquellos que no (no dip), Figura 3.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con y sin hipertensién

arterial por MAPA

Hipertensos Normotensos Valor de p*
(n=9) (n=9)
Edad (afos) 145+ 1.04 14.2+0.9 1.0
Género (n,%) 1.0
Masculino 7 6
Femenino 2 3
Tiempo post-trasplante | 7.22 £3.3 8.55+3.46 0.44
(meses)
Fuente de injerto 1.0
Donante vivo 6 5
Donante fallecido 3 4
Sobrepeso/obesidad n(%) 1(11) 5 (55) 0.13
HTA pre-trasplante n (%) 6 (66) 7 (77) 1.0
Rechazo previo 0 5 0.02
Nefrectomia de rifiones |1 3
nativos n(%) 0.57
TFG [mI/min/1.73m2] 94 8.9 79 4.3 0.14
Niveles de tacrolimus | 7.7 1.6 7.93.2 0.88
(mg/ml)
Dosis de prednisona | 0.167 +0.064 0.1240+ 04 0.12
(mg/kg/dia)
Tratamiento con | 9 (100) 7(77.7) 0.47
hipotensores
n (%)
Caida Nocturna % (n) 0 3(33.3) 0.20

*Valor de p obtenido por prueba exacta de Fisher o de Mann-Whitney segun el tipo de

variable

HTA hipertension arterial sistémica; TFG tasa de filtracion glomerular
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Tabla 3. Variables bioquimicas estudiadas. Valores promedio + desviacion estandar

0 medianay rango segun la distribucién de la variable.

Variable HTA (n=9) Normotensos (n=9) Valor de p*
Colesterol 177 £ 45 142 + 30 0.13
Triglicéridos 131 (45, 318) 91 (41, 293) 0.53
Creatinina 1.04 £0.26 1.17+0.31 0.34

BUN 19.78 + 5.4 19.89 +4.22 0.92
Hemoglobina 12.7 (10.9, 15.8) | 12.2 (9.3, 15.3) 0.37

TGO 22.8+8.4 30.2+149 0.82

TGP 42 + 37 41.6 £32 0.28
Albuminuria 0.11 (0,31) 0.18 (0.03, 0.64) 0.96
(mg/g creatininna)

*Valor de p obtenido por t de Student o Mann Whitney segun el tipo de distribucion de la

variable.
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Figura 3. Comparacion de la velocidad de filtracion glomerular en los pacientes que

presentaron descenso nocturno (dip n=3) y los que no (no dip n=15).
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*Valor de p obtenido por prueba de Mann-Whitney

VFG velocidad de filtracion glomerular
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Xll.  DISCUSION

La prevalencia de hipertension arterial nocturna en la poblaciéon pediatrica post-trasplante
renal es relativamente alta, reportdndose en un estudio prospectivo donde se colocé la
MAPA en 29 nifios con un promedio de edad de 14.8 afios, se encontré que 48% presento

hipertensién arterial nocturna. (8)

En nuestro estudio la MAPA en pacientes con trasplante renal confirmé que 50% (9/18)
cursa con hipertension arterial nocturna, a pesar del uso de hipotensores, curiosamente
los normotensos habian tenido rechazo previo lo cual indica que tal vez se vigilaron mas
de cerca y se hicieron las modificaciones necesarias a su tratamiento, probablemente ese
antecedente de rechazo sea la razon por la cual la velocidad de filtracion glomerular es
menor en los normotensos que en los hipertensos, aunque no hubo diferencia

estadisticamente significativa.

La MAPA es una herramienta Util para el diagnéstico y monitorizacion de la presion
arterial en especial la nocturna, se observo en una cohorte de 29 pacientes pediatricos
con trasplante renal que el 20.6% se diagnosticé con hipertension arterial en mediciones
de presién arterial tomadas en la oficina, de los cuales al colocar la MAPA un 93% se

reportd con hipertension arterial. (2)

Se refiere en la literatura que 82% de los pacientes en quienes se realiza la MAPA
presentan hipertension arterial y que sélo 18% de éstos se encuentran controlados con

hipotensores. (4)

Otro hallazgo de algunos estudios relacionados con hipertension en receptores de

trasplante renal ha sido la ausencia del descenso nocturno de la presion arterial la cual se
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ha reportado hasta en 78%, en nuestro trabajo sélo se observé el descenso nocturno de
la presion arterial en 16.6% de los pacientes (3/18), como el tamafio de la muestra es
pequefio no pudimos hacer mas analisis al respecto, pero se justifica hacer un estudio

mas amplio.
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XIII. CONCLUSIONES

1. EI50%de la poblacion presento hipertension nocturna detectada por MAPA

2. Los pacientes normotensos tuvieron mayor numero de rechazos previos Yy
probablemente un seguimento mas estrecho con ajuste de hipotensores en la
consulta externa.

3. Unicamente tres de los 18 pacientes presentaron descenso nocturno de la presion
arterial. La falta de descenso en la presion arterial se ha asociado en otros
estudios con dafio a érgano blanco.

4. En nuestro estudio no hubo una diferencia significativa en la relacion albumina
creatinina en orina en los pacientes hipertensos comparandolos con los
normotensos.

5. La hipertension arterial es un problema en pacientes con trasplante renal y el
MAPA permite identificar a los pacientes hipertensos mejor que con una toma

aislada en la consulta externa.
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XIV. CONSIDERACIONES ETICAS

Se considera un estudio con riesgo minimo ya que Unicamente contempla la colocacion

del monitor de presibn ambulatorio es un método no invasivo y no tiene efectos

secundarios.
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Redaccioén de tesis Junio 2014
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XVIl.  LIMITACIONES

Se trata de una muestra pequefia; no se pudo incluir el ecocardiograma lo cual nos sirve
para la medicién del grosor del ventriculo izquierdo, lo cual nos ayudaria a evaluar de
mejor maneja la condicién cardiovascular en estos pacientes. Se propondra continuar el

estudio con el fin de aumentar la muestra.

[41]



XVIIl. ANEXOS

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO
DE INVESTIGACION

Titulo del estudio: “DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION ARTERIAL NOCTURNA Y
DESCENSO NOCTURNO DE LA PRESION ARTERIAL EN PACIENTES PEDIATRICOS
POSTRASPLANTE RENAL, MEDIANTE LA UTILIZACION DE LA MONITORIZACION
AMBULATORIA CONTINUA DE LA PRESION ARTERIAL”

Introduccion

Deseamos a invitarlo a participar en este estudio de investigacion que se llevara cabo en
el Hospital Infantil de México.

La hipertensién es una complicacién frecuente en nifios y adolescentes sometidos a
trasplante renal. Se ha documentado que la hipertension en estos pacientes esta ligada a
pérdida acelerada del injerto renal, se asocia a un elevado riesgo cardiovascular,
incluyendo enfermedad de las arterias coronarias, hipertrofia ventricular izquierda y
muerte. La hipertensién es una complicacion frecuente en pacientes pediatricos con

trasplante renal, especialmente durante el primer afio del trasplante.

Se ha documentado en adultos, que la hipertension pos trasplante renal es un factor de
riesgo asociados a perdida de la funcién del injerto. En nifios no se ha estudiado el efecto

de la hipertensién en la sobrevida del injerto renal.

La monitorizacién continua ambulatoria de la presion arterial es una herramienta util que
provee una descripcion mas precisa de la presion arterial, comparandolo con la medicién

aislada de la presion arterial.
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PROPOSITO DEL ESTUDIO

El proposito del estudio es monitorizacion ambulatoria de la presion arterial durante 24
horas con el fin de diagnosticar hipertension arterial nocturna en pacientes pos trasplante

renal.

Su participacion es voluntaria. Usted puede decidir no participar o puede retirarse del
estudio en cualquier momento. En cualquier caso no perdera ninguna forma de atencion

médica en el Hospital.

Antes de decidir participar, lea con cuidado el presente documento y tébmese el tiempo
que requiera para realizar cualquier pregunta o discutir este estudio con cualquier persona
que participe en la investigacion, con su familia o con cualquier otro profesional de la

salud.
Procedimiento del estudio
Si usted acepta que su hijo participe en este estudio pasara lo siguiente:

Se colocara monitor de presion arterial en continua durante 24 horas, el cual hard tomas
de presion arterial cada 30 min, el cual se llevara al hogar con el fin de que el paciente

realice todas sus actividades diarias.

Dicho monitor se retirara al siguiente dia al completar las 24 horas, y se procesaran los

datos obtenidos por el monitor, en un programa de computadora.

Se captaran en el sistema Spacelabs Healthcare los datos obtenidos, asi como los

medicamentos que toma y el tiempo de trasplante renal.

Riesgos y molestias

El brazalete y monitor colocado no causa riesgos ni molestias, ya que es una prueba no

invasiva.
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Beneficios

El beneficio que mi hijo(a) tendr& es monitorizar los niveles y a la variabilidad de la presion

arterial.
Procedimientos alternativos y costos

Es dificil la medicién de la presion arterial, los niveles de presion arterial varian minuto a
minuto en base a la respuesta fisioldgica y estimulo ambiental, lo cual hace un reto su

medicién. La medicion ambulatoria de la presion arterial supera estos retos.

La monitorizacién ambulatoria continua de la presion arterial no tendra costo.

Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad

Los médicos que atienden a su hijo estaran en todo momento, dispuestos a responder a
todas sus preguntas e inquietudes respecto a los resultados del estudio que se realizara a

su hijo.

En todo momento se mantendrad la confidencialidad de los resultados del estudio

practicado a su hijo. Solamente usted y los médicos conoceran el resultado del estudio.

Problemas o preguntas

Si surgiera algun problema o tuviese usted una pregunta con respecto a este estudio, a
sus derechos como participante en la investigacion o cualquier situacion relacionada con

la misma, debe comunicarse con los médicos que participan en este estudio.
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El paciente y su familiar responsable se haran cargo del cuidado del equipo durante el
tiempo que se lleve a realizar las monitorizaciones, comprometiéndose a responder para

su reparaciéon en caso de sufrir algan dafio.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de
discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento para participar

en este estudio.

Nombre y firma del sujeto de estudio, padre, madre o tutor responsable del nifio

Testigo: Nombre, direccién y relacion con el nifio; firma.

Testigo: Nombre, direccién y relacion con el nifio; firma.

Investigador Principal

Dra. Mara Medeiros Domingo

Jefa del laboratorio de Investigacién en Nefrologia y Metabolismo Mineral Oseo del
Hospital Infantil de México Federico Gémez

medeiro.mara@gmail.com

52289917 extension 4410

Dra. Mavel Almonte Taveras

Departamento de Nefrologia
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Hospital Infantil de México Federico Gomez,

Tel. 52289917, extension 2118, cel. 5525634346

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

CARTA DE ASENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Titulo del estudio: : “DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION ARTERIAL NOCTURNA Y
DESCENSO NOCTURNO DE LA PRESION ARTERIAL EN PACIENTES PEDIATRICOS
POSTRASPLANTE RENAL, MEDIANTE LA UTILIZACION DE LA MONITORIZACION

AMBULATORIA CONTINUA DE LA PRESION ARTERIAL”

Introduccion

Queremos invitarte a participar en este estudio de investigacion que se llevara cabo en el

Hospital Infantil de México.
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Finalidad del estudio

Hipertension es una complicacion frecuente en nifios y adolescentes sometidos a
trasplante renal. La presion arterial elevada en nifios con trasplante renal se asocia a
perdida de la funcién del injerto renal. La hipertensién es una complicacion frecuente en
pacientes pediatricos con trasplante renal, especialmente durante el primer afio del

trasplante.

El proposito del estudio es monitorizacion ambulatoria de la presion arterial durante 24
horas con el fin de diagnosticar hipertension arterial nocturna en pacientes pos trasplante

renal.

Procedimiento del estudio
Si aceptas participar en este estudio pasara lo siguiente:

Se te colocara un monitor de presion arterial en continua durante 24 horas, el cual
consistird en colocarte un brazalete de medicion de presién arterial en el brazo el cual
esta conectado a un monitor el cual llevaras en la cintura, dicho monitor hara mediciones
de presion arterial cada 30 min, te llevaras este monitor a casa con el fin de que realices

todas sus actividades diarias.

Dicho monitor se retirara al siguiente dia al completar las 24 horas, y se procesaran los

datos obtenidos por el monitor.

Se captaran en el sistema Spacelabs Healthcare. Los datos de paciente, asi como los

medicamentos que toma y el tiempo de trasplante.

Riesgos y molestias

El brazalete y monitor colocado no causa riesgos ni molestias, es una prueba no invasiva.
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Beneficios El beneficio que recibirds es conocer los valores y las variaciones de la

presion arterial.
Procedimientos alternativos y costos

Es dificil la medicion de la presion arterial, debido a que varia con el tiempo y también

cambia dependiendo de tus actividades diarias.

La monitorizacion ambulatoria continua de la presion arterial no tendra costo.

Problemas o preguntas
Si surgiera algun problema o tuvieses una pregunta con respecto a este estudio, debes
comunicarte con los médicos que participan en este estudio.

Documento de asentimiento

Puedes decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarte del estudio. En cualquier

caso, no perderas ninguna prestacion a la que tengas derecho.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de
discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi asentimiento para participar en

este estudio.

Nombre y firma del sujeto de estudio,

Testigo: Nombre, direccién y relacion con el nifio; firma.

Testigo: Nombre, direccién y relacion con el nifio; firma.

Médico responsable: Nombre, posicidon en el Hospital, teléfono, firma.
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Investigador Principal

Dra. Mara Medeiros Domingo

Jefa del laboratorio de Investigacion en Nefrologia y Metabolismo Mineral Oseo del
Hospital Infantil de México Federico Gomez

medeiro.mara@gmail.com

52289917 extension 4410

Dra. Mavel Almonte Taveras
Departamento de Nefrologia
Hospital Infantil de México Federico Gomez,

Tel. 52289917, extension 2118, cel. 5525634346
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