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RESUMEN

La hipertension arterial postrasplante renal (HAPT) se ha asociado
con una disminucién de la supervivencia del injerto renal y aumento
de la morbilidad y mortalidad de los receptores de trasplante. La
prevalencia de la HAPT es de 50% y con € uso de inhibidores de
calcineurina se ha incrementado a 60-80%. Con €l objeto de conocer
la frecuencia de la HAPT en la poblacion de pacientes del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “ Salvador Zubiran”, los
factores de riesgo asociados a su desarrollo y €l efecto de ésta en la
supervivencia del injerto renal a largo plazo, se analizaron retrospec-
tivamente | os expedientes de | os pacientes sometidos a trasplante renal
de1984 a1994. Losfactoresderiesgo analizadosfueron: edad, género,
causa de insuficiencia renal, hipertensién arterial pretrasplante,
histocompatibilidad, presenciadeepi sodiosder echazoagudo, presencia
derechazo croénico, creatininasérica (CrS) y uso de Ciclosporina A. Se
dividi6 a la poblacion en dos grupos: normotensos (NT) e hipertensos
(HT). Sedefinié HAPT como presién arterial (PA) = 140/90 mmHg por
lo menos en dos visitas consecutivas o la utilizacién de tratamiento
antihipertensivo.

Se analizaron 215 seguimientos en 205 pacientes (10 pacientes con
dos trasplantes), con edad al momento del trasplantede 30 + 9 afios y
género masculino/femenino 131/84. Cursaron con hipertensién arterial
pretrasplante 188 (88%). El seguimiento postrasplante promedio fuede
56 + 32 meses. En € periodo postrasplante se encontraron 152 HT
(71%) y 63 (29%) NT. El grupo HT mostré6 una PAy CrSmayores que
e grupo de NT (P <0.001) a pesar de contarse con un control
antihipertensivo adecuado en 65% deloscasosdeHT. El grupodeNT
tuvo mayor supervivenciadel injertoqueel grupodeHT, 60+ 30 meses
vs 51 + 32 meses (p <0.01). El andlisis multivariado de los diversos
factoresderiesgo estudiadosnomostr6 algunaasociacionindependiente
con el desarrollo de HAPT. La prevalencia de la HAPT en nuestro
estudioessimilar aloinformadoenlaliteratura. Enlaetapapostrasplante
disminuy6 e porcentaje de pacientes hipertensos (88% pre vs 71%
postrasplante). La presencia de HAPT congtituye un factor de mal
prondstico para la supervivencia del injerto a largo plazo.
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SUMMARY

Systemic hypertension after kidney transplant (HAPT) has been
associated with a reduction in graft survival and increased morbidity
andmortality of kidneytransplant recipients. Withtheuseof calcineurin
inhibitors, prevalenceof HAPT hasincreased to 60-80%. The purpose
of this study was to document the prevalence of HAPT in kidney
transplant recipients attending the Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién " Salvador Zubiran" associated risk factors and
theeffect of hypertensioninlongtermgraft survival. Weretr ospectively
reviewed the clinical charts of all the patients that underwent kidney
transplant from1984 to 1994. Thefollowing risk factor swere studied:
age, gender, cause of renal failure, presence of hypertension before
kidneytransplant, histocompatibility, acuter ej ection episodes, chronic
rejection, serum creatinine values and use of cyclosporine. We
divided subjectsin two groups. normotensive (NT) and hypertensive
(HT). HAPT included =140/90 mmHg blood pressure level observed
atleast duringtwo consecutiveeval uationsor theuseof antihypertensive
medication.

Weanalyzed 215 graftsfrom 205 patients (10 patients had two kidney
transplants); mean age at transplant of 30 + 9 years, 131 subjects
were female and 84 male. One hundred and eighty eight patients
(88%) displayed pretransplant hypertension. The mean follow up was
56+ 32 months. In the postransplant period 152 (71 %) were HT and
63 (29%) NT. The HT group had significantly higher blood pressure
and serum creatinine valuesthan the NT group (P <0.001), in spite of
an adequate blood pressurecontrol in 65% of the patientsfromtheHT
group. The NT group displayed a higher graft survival than the HT
group; 60 £ 30 months vs. 51 + 32 months respectively (p<0.01).
Multivariate analysis did not show any risk factors independently
associated with the development of HAPT. The prevalence of HAPT
inour seriesissimilar totheonereportedintheliterature. During the
postransplant period there was a reduction of hypertensive patients
(88% pretransplant vs. 71% postransplant). HAPT isasignificant risk
factor associated with long term survival of the graft.
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Hipertension arterial postrasplante renal

Introduccién

El paciente con insuficiencia renal cronica en fase terminal
(IRCT) frecuentemente presenta hipertension arterial sistémica
(HTA) como parte de las manifestaciones de su enfermedad.
La realizacion de un trasplante renal en algunos casos condi-
ciona la desaparicion, o bien una reduccion en la gravedad de
la hipertension arterial, sin embargo, un elevado porcentaje
de los receptores de trasplante presentan hipertension arterial
postrasplante renal (HAPT) y es éste un importante factor de
riesgo para la disminucién de la supervivencia del injerto.**
En forma similar a lo que sucede en la progresion del dafio
renal en el rifién nativo, existe controversia sobre el papel de
laHAPT en la disminucion de la supervivencia del injerto renal
porgue no puede establecerse en cada caso con claridad si
ésta produce un efecto deletéreo directo en la estructura y
funcién del injerto o si la hipertensién es un marcador indirecto
de la progresion del dafio renal por otros mecanismos.*® En
algunos pacientes es muy probable que coexistan los dos
procesos y €stos no son mutuamente excluyentes. Por otra
parte, la HAPT constituye un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de ateroesclerosis,® lo que conlleva un
incremento en el riesgo de desarrollar enfermedad cardio-
vascular y/o cerebrovascular, aumentando asi la morbilidad y
mortalidad en estos pacientes de tres a 10 veces mas que en
la poblacion general.”°
La frecuencia de hipertension arterial sistémica en el
periodo postrasplante inmediato es de aproximadamente
80%.1112 Durante este periodo, en un gran nimero de los
pacientes trasplantados las cifras de presion arterial sistémica
y el requerimiento de farmacos antihipertensivos disminuyen
gradualmente conforme se reduce la dosis de esteroides. La
prevalencia de la HAPT a largo plazo es de alrededor de 50%
cuando los pacientes reciben inmunosupresion de manteni-
miento sin inhibidores de calcineurina tales como ciclosporina
A (CyA) o tacrolimus y aproximadamente de 60 a 80% cuando
estos farmacos se incluyen en el esquema terapéu-tico.*71213
Habitualmente la HAPT es de grado moderado a leve, sin
embargo en algunas series se ha informado HAPT grave o
acelerada hasta en 10 a 20% de los casos.?* Cosio y cols.*®
informaron que los receptores renales de raza negra presen-
tan HAPT de mayor gravedad en comparacioén a los de raza
caucasica, sin diferencia en la prevalencia de la HAPT.
Diversos estudios han mostrado menor prevalencia de
HAPT enreceptores de trasplante de donador vivo relacionado,
en aquéllos con nefrectomia de los rifiones nativos pretras-
plante y en los pacientes con funcién renal postrasplante
adecuada (creatinina sérica < 2 mg/dL).1%*¥ En los pacientes
con trasplante renal de larga evolucién con injerto procedente
de donador cadavérico, asi como en aquéllos con presencia
de rifones nativos, con uso de inhibidores de calcineurina
como ciclosporina A y con deterioro de la funcion del injerto,
se presenta un aumento en la prevalencia de HAPT .141819.21.22
Otros factores de riesgo que pueden incrementar la preva-
lencia de HAPT son: edad avanzada, género masculino,
sobrepeso, aparicion de glomerulonefritis de novo, recurrencia
de la enfermedad renal pretrasplante (glomerulonefritis, dia-
betes mellitus, etc.) y uso de dosis elevadas de esteroi-
des_13,15,19
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Por otra parte, un factor de riesgo importante para el
desarrollo de HAPT es la presencia de hipertension arterial
pretrasplante. Manfro y cols. encontraron una prevalencia de
HAPT en 85% de los pacientes previamente hipertensos
contra 42% en aquéllos previamente normotensos.??

La etiologia de la HAPT es multifactorial, y las causas mas
frecuentes son: el rechazo crénico del injerto, la administracion
crénica de inhibidores de calcineurina, la presencia de los
riflones nativosy la estenosis de la arteria renal del injerto.*° Los
mecanismos fisiopatolégicos son diversos y van de acuerdo a
la etiologia de la HAPT. Estos han sido descritos previamente
en diversos estudios y no son motivo del presente trabajo.?*3

El tratamiento de la HAPT varia dependiendo de multiples
factores, entre los que se cuentan la condicién médica
postrasplante del paciente y su respuesta a la terapia
antihipertensiva, entre otros. Los agentes inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, asi como los antago-
nistas directos de receptores de angiotensina Il son medica-
mentos de primera eleccién para tratar la HAPT, sin embargo,
cuando se eligen como opcion terapéutica en estos pacientes
debera vigilarse estrechamente la funcién renal, en particular
inmediatamente después de que se inici6 su uso, debido a
que condicionaran deterioro de la funcion renal si el origen
de la hipertensiéon es una estenosis de la arteria renal del
injerto. Los blogueadores de los canales del calcio también
son medicamentos de primera eleccion para tratar la HAPT,
sin embargo debe recordarse que algunos de ellos como el
Verapamilo o el Diltiazem pueden modificar a la baja los
niveles de los inmunosupresores del grupo de los inhibi-
dores de calcineurina.®**?Los diuréticos y bloqueadores beta
adrenérgicos son utilizados porlo general, como coadyuvantes
en el tratamiento.®® En caso de demostrarse hipertension
arterial grave y refractaria a tratamiento médico, debe
investigarse la posible presencia de hiperreninemia de los
riflones nativos o de una estenosis de la arteria renal del rifion
trasplantado. En el primer caso puede estar indicada la
nefrectomia de los rifiones nativos y en la presencia de
estenosis de la arterial renal del injerto, el tratamiento puede
ser angioplastico con o sin colocacion de una proétesis
endovascular, o bien incluso tratamiento quirdrgico.

Los objetivos del presente estudio fueron: conocer la pre-
valencia de la HAPT en la poblacion de pacientes con tras-
plante renal del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
ciéon Salvador Zubiran; investigar cuales son los factores de
riesgo asociados al desarrollo de HAPT y finalmente, determinar
el efecto de laHAPT sobre lafuncion y supervivencia del injerto.

Pacientes y métodos

El presente es un estudio retrolectivo, comparativo y longi-
tudinal en el que incluimos a todos los pacientes sometidos a
trasplante renal en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran entre 1984y 1994, y que tuviesen
un seguimiento minimo de seis meses posterior a la realiza-
cién de su trasplante.

Se analiz6 la evolucién de la presion arterial sistémica de
la poblacién estudiada en dos etapas: Fase A pretrasplante
y Fase B postrasplante.
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Fase A. En la etapa pretrasplante se consideré hiper-
tensién arterial cuando se registré en el expediente clinico una
presion arterial = 140/90 mmHg en dos o mas consultas o en
caso de que el paciente utilizara medicamentos antihiper-
tensivos. Se definié como pacientes normotensos a aquellos
gue presentaban cifras de presién arterial < 140/90 mmHg sin
tratamiento antihipertensivo. De esta etapa pretrasplante se
recabaron las cifras de presion arterial registradas en las
Ultimas dos consultas y la del dia previo al trasplante renal, asi
como su tratamiento antihipertensivo, en caso de recibir
alguno.

Fase B. En la etapa postrasplante se establecié el diag-
nostico de hipertension arterial cuando se registré una pre-
sion arterial >140/90 mmHg en por lo menos dos consultas
consecutivas, o bien, en caso de uso de medicamentos antihi-
pertensivos. Se definié como pacientes normotensos a aque-
llos que presentaron cifras de presion arterial <140/90 mmHg
sin tratamiento antihipertensivo o bien con hipertension desde
el inicio del periodo postrasplante renal por un tiempo que no
excediera 30% de su seguimiento total y que en el periodo
restante se mantuviera con presion arterial <140/90 y sin
tratamiento antihipertensivo. Para el diagnostico de hiperten-
sion arterial se tomé en cuenta por separado la presion arterial
diastdlica y la sistélica, debido a que los pacientes pueden
presentar hipertension arterial sistélica aislada o ambas.

Con base alo anterior, se dividio la poblacion de enfermos
en dos subgrupos de estudio en la etapa postrasplante: los
normotensos (NT) y los hipertensos (HT). De la etapa
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postrasplante renal se obtuvieron del expediente clinico los
siguientes datos al mes, tres y seis meses, uno, tres, cincoy
10 afios después del trasplante: presion arterial, creatinina
sérica (CrS), peso, asi como medicamentos inmunosupresores
y antihipertensivos utilizados. Adicionalmente, para fines del
analisis de posibles factores de riesgo asociados al desarrollo
de hipertensién arterial postrasplante, se recolectaron los
siguientes datos del expediente clinico: edad al momento del
trasplante, género, etiologia de la insuficiencia renal, tipo de
donador renal (vivo relacionado, emocionalmente relaciona-
do o cadavérico), nimero de haplotipos compartidos en los
casos de donador vivo relacionado, presencia de los rifiones
nativos, y el nimero de arterias del injerto. Asi mismo, se
recabd informacién sobre la presencia de episodios de recha-
z0 agudo, con la finalidad de determinar si existia relacién
alguna entre estos episodios y la presencia de HAPT. Sélo se
incluyeron los episodios de rechazo agudo corroborados
histolégicamente. En virtud de que algunos pacientes tenian
dos 0 mas biopsias en un mismo episodio de rechazo agudo,
para evaluar el nimero de éstos se tomd en cuenta la fecha
del episodio y su respuesta al tratamiento antirrechazo insti-
tuido, debido a que en algunos casos dos biopsias podian
corresponder a un mismo episodio sin respuesta adecuada a
tratamiento.

También se obtuvo del expediente informacion sobre la
presencia de rechazo crénico corroborado histolégicamente,
uso de Ciclosporina A, tipo de donador renal (vivo relaciona-
do, emocionalmente relacionado o cadavérico), numero de

Cuadro I. Datos demogréficos y otras variables clinicas de los pacientes hipertensos y normotensos postrasplante renal.
No hubo diferencias significativas en ninguna variable entre los dos grupos, con excepcion del tiempo de seguimiento (*)

Hipertensos Normotensos

Variable n % n %
N 152 71 63 29
Edad al momento del trasplante 29+9 308
Masculino 97 64 34 54
Femenino 55 36 29 46
Numero de haplotipos 0 39 26 10 16

1 77 51 34 54

2 36 24 19 30
Hipertensién arterial pretrasplante 137 90 52 83
Donador vivo relacionado 114 75 53 84
Donador cadavérico 38 25 10 16
Injerto renal con 1 arteria 137 90 56 89
Injerto renal con 2 arterias 15 10 7 11
Complicaciones transoperatorias 13 9 3 6
Rechazo agudo 59 39 17 27
Rechazo cronico 47 31 15 24
Empleo de ciclosporina A 99 65 36 57
Evolucién con funcién renal normal 59 39 41 65
Evolucién con insuficiencia renal 41 27 9 14
Evolucion con IRCT 18 12 2 3
Fallecidos 13 9 3 5
Perdidos al seguimiento 21 14 8 13
Incremento de peso 24 16 11 17
Tiempo de seguimiento* 62+34 71+35
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Hipertension arterial postrasplante renal

arterias del injerto, obesidad e historia de HTA pretrasplante,
con la finalidad de investigar una posible relacion entre estas
variables y la presencia de hipertension arterial postrasplante
renal. Finalmente, se obtuvo informacion sobre el requeri-
miento antihipertensivo en la etapa pre y postrasplante renal,
en cuanto al nimero de farmacos utilizados para el control de
las cifras tensionales.

Se consideraron como fin de participacion en el estudio la pér-
dida de la funcion del injerto, que definimos como CrS > 5 mg/dL,
asi como la pérdida del seguimiento o muerte.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con prueba de t de Student no
pareada, ANOVA, prueba de x? y razén de momios, andlisis de
regresion logistica multiple y analisis de supervivencia de Kaplan-
Meier. Se consideré como significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

De enero de 1984 a diciembre de 1994 se realizaron 246
trasplantes en 237 pacientes. Se incluyeron en el estudio 195
pacientes con solo un trasplante y 10 pacientes con dos
trasplantes (total de 205 pacientes y 215 injertos) y fueron
excluidos 31 pacientes, por las siguientes razones: 14 por
nefrectomia del injerto, tres por pérdida de la funcién del
injerto en un periodo menor de seis meses después de su
trasplante, 10 por defuncién antes de los seis meses y cuatro
mas por no contar con el expediente clinico. La edad promedio
al momento del trasplante de la poblacién estudiada fue de 30
+ 9 aflos, con predominio del sexo masculino en proporcion
de 1.6 : 1. En 81% de los trasplantes el rifion se obtuvo de un
donador vivo, 78% de donador vivo relacionado y 3% de
donador vivo no relacionado. En el 19% restante el rifién
provino de donadores cadavéricos. En cuanto al grado de
histocompatibilidad por nimero de haplotipos compartidos en
los casos de donador vivo, 52% de los pacientes compartia un
haplotipo con su donador, 25% compartia dos haplotipos y
23% de los pacientes no compartia ningun haplotipos con su
donador.

De los 215 trasplantes renales realizados, en 193 casos,
el injerto tenia una sola arteria renal y 22 injertos tenian dos
arterias renales. En estos 215 trasplantes no se registraron
complicaciones transoperatorias al efectuar las anastomosis
vasculares, independientemente del nimero de arterias rena-
les en el injerto.

Delapoblaciéntotal del estudio, en el periodo pretrasplante
(Fase A) se encontraban hipertensos 188 pacientes (87%) y
normotensos 27 (13%). Los hipertensos, tenian requerimien-
to de dos farmacos antihipertensivos en 41% de ellos y de tres
farmacos en 23%. Los antihipertensivos mas utilizados en la
fase pretrasplante fueron los diuréticos y en segundo lugar los
beta-bloqueadores y calcio antagonistas. En cuanto a la fase
postrasplante (Fase B), se dividi a la poblacion estudiada en
dos subgrupos de acuerdo con los criterios definidos en
pacientes y métodos, el subgrupo de hipertensos postras-
plante (HT) con 152 (71%) sujetos y el de normotensos
postrasplante (NT) con 63 (29 %) sujetos. En el cuadro | se
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presentan los datos demograficos y otras variables clinicas de
los dos grupos. Como puede observarse, no hubieron diferen-
cias entre uno y otro grupo en cuanto a edad, distribucion por
género, compatibilidad por haplotipos, tipo de donador, na-
mero de arterias del rifién trasplantado, complicaciones
transoperatorias al realizar las anastomosis vasculares del
injerto, episodios de rechazo agudo, presencia de rechazo
cronico, incremento de peso postrasplante, tipo de tratamien-
to inmunosupresor y uso de ciclosporina A. El tiempo de
seguimiento fue diferente entre los grupos, HT 62 + 34 meses
y NT 71 +35 meses (p <0.01).

En el andlisis del seguimiento se presentaron 116 episo-
dios de rechazo agudo (con comprobacion histolégica en 76
pacientes. Cincuenta y nueve (78%) de ellos quedaron inclui-
dos en el subgrupo de pacientes con HT. Evolucionaron con
rechazo crénico corroborado por biopsia 62 (29 %) pacientes,
de los cuales 47 (76%) pertenecieron al grupo de HT. El
seguimiento postrasplante en meses del total de la poblacion
estudiada fue de 66 + 34 (6 a 163). La evolucion se documento
hasta su Ultima consulta, en donde encontramos a 91 pacien-
tes (43%) con funcion renal normal (depuracion de creatinina
> 50 mL/min), 56 pacientes (26%) con funcién renal disminui-
da (depuracion de creatinina <50 mL/min, pero > 10 mL/min),
22 pacientes (10%) con insuficiencia renal terminal (pacien-
tes en didlisis), 16 pacientes (7%) habian fallecido y 30
pacientes (14%) no fue posible localizarlos por lo que se les
consideré como perdidos al seguimiento. De los pacientes
que fallecieron, cuatro de ellos presentaban funcién renal
conservada al momento de su muerte, ocho tenian funcion renal
disminuida y cuatro habian perdido el injerto previamente. De
los 30 pacientes perdidos al seguimiento, 19 de ellos dejaron
de acudir con funcion renal normal, seis con funcion renal
disminuida y cinco se encontraban ya con pérdida del injerto.

De los 152 pacientes con HAPT renal, 70 (46 %) iniciaron
con hipertension en la primera semana postrasplante.
Adicionalmente, en los primeros seis meses postrasplante
renal 140 pacientes (92%) cursaron con hipertension. En el
cuadro Il se muestran los resultados del analisis de los
factores de riesgo asociados al desarrollo de HAPT renal con
el analisis de regresion logistica. Ninguno de los factores
analizados (Cuadro Il) fueron capaces de predecir el ulterior

Cuadro Il. Analisis de regresion logistica de los factores de
riesgo asociados al desarrollo de hipertension arterial
postrasplante renal

Factor de riesgo Valor de t p

Sexo masculino 1.632 0.104
Hipertension arterial pretrasplante 1.735 0.084
Numero de haplotipos 0.195 0.845
Tipo de donador 0.542 0.588
Numero de arterias 0.571 0.569
Complicaciones transoperatorias 1.686 0.093
Rechazo agudo 1.003 0.317
Rechazo crénico 0.419 0.676
Uso de ciclosporina 0.040 0.968
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desarrollo de HAPT, sinembargo, lapresenciade hipertensién
arterial pretrasplante, aun cuando no alcanzé significancia
estadistica, si mostré una tendencia positiva de asociacién
(p=0.08).

Se evalué el efecto de la hipertension arterial postrasplante
sobre la evolucion de la funcién renal del injerto con un
andlisis de supervivencia del mismo a cinco afios con el
método de Kaplan-Meier y una prueba de logrank. Los pacien-
tes con HAPT tuvieron supervivencia menor del injerto que los
pacientes normotensos (p=0.004), (Figura 1). Lo anterior
sugiere que la HAPT tiene un efecto deletéreo en la supervi-
vencia del injerto por su apariciéon temprana en la evolucion
postrasplante, sin embargo no se puede descartar que sea un
marcador de enfermedad renal progresiva.

Figura 1. Analisis de supervivencia de la funcién del injerto renal.
Comparacion entre el grupo de pacientes con HAPT y el grupo NT.

En la figura 2 se muestran los cambios en la creatinina
sérica comparativamente entre los grupos. Los niveles de
creatinina sérica fueron significativamente mayores en el
grupo de los HT que en el grupo de los NT (p<0.05). La
hipertension en 90% de los casos se manifesté como leve y
moderada (145/95 + 10/5 mmHg). Se logré el control antihi-
pertensivo en 65% de los casos (<140/90 mmHg), sin embargo
aun cuando el control farmacolégico mantuvo la presion
arterial dentro de limites normales altos, éstos se encontra-
ban por arriba de los valores observados en los sujetos
normotensos (p < 0.05). El requerimiento antihipertenstivo en
el periodo postrasplante renal, se calculé como el promedio
de farmacos utilizados por paciente desde el primer mes de
evolucion postrasplante hasta cinco afios o su Ultima consul-
ta. EI 59% de los pacientes utilizaron un solo medicamento y
s6lo 6% utiliz6 mas de dos medicamentos, lo que implica un
descenso sustancial en el requerimiento de medicamentos
antihipertensivos comparativamente al periodo pretrasplante,
donde 30% de los pacientes utilizaron 3, 4 y hasta 5 farmacos.
Los medicamentos antihipertensivos mas utilizados en el
periodo postrasplante fueron los betabloqueadores y en
segundo lugar los diuréticos.
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Discusion

El presente estudio demuestra que en nuestra poblacién de
pacientes con trasplante renal, la presencia de HAPT dismi-
nuyé significativamente la supervivencia del injerto, lo que
concuerda con lo informado en otros estudios.?*4% De acuerdo
con lo anterior, se observé asociacion entre la presencia de
HT con la elevacion de los valores de creatinina sérica a lo
largo de su evolucidn, cuando se comparé con el grupo de NT.
Lo anterior confirma que la HAPT tiene un efecto deletéreo en
la funcion y supervivencia del injerto renal, particularmente
por su aparicion temprana en la evolucién postrasplante, sin
embargo no se descarta que la hipertension misma sea un
marcador de enfermedad renal progresiva.

Los factores de riesgo analizados en este estudio no
mostraron significancia estadistica para el desarrollo de HAPT
(Cuadro II). La hipertension arterial pretrasplante fue un factor
de riesgo que mostré una tendencia positiva para predecir el
desarrollo de HAPT, pero no alcanzé una significancia esta-
distica (p=0.08), probablemente por el tamafio de la muestra
(error tipo ). La presencia de episodios de rechazo agudo, la
presencia de rechazo crénico y el uso de Ciclosporina A en el
esquema de inmunosupresion como asociados al desarrollo
de hipertension en diversos estudios,®444> no mostraron
significancia estadistica para el desarrollo de HAPT renal.

Conrespecto alos factores de riesgo, cabe mencionar que
nuestro estudio no tuvo asociacion significativa en el andlisis
estadistico sobre el desarrollo de HAPT renal. En el caso del
rechazo agudo y del rechazo crénico, una explicacién proba-
ble para la falta de correlaciéon con la presencia de HAPT
renal, es la ausencia de corroboraciéon histopatologica de
estas enfermedades en todos los casos, porque un criterio
diagnostico estricto de rechazo agudo y crénico fue su demos-
tracion histologica. Este problema no nos permitio establecer
una relacion adecuada con el desarrollo de HAPT renal. Enlo
que se refiere al uso de Ciclosporina A, se administré por un
tiempo corto en un elevado porcentaje de pacientes, debido a
que en el protocolo de trasplante renal del Instituto utilizado en
la década del 80 y principio del 90, no se contemplaba el uso
continuo de Ciclosporina A en el esquemade inmunosupresion.
Su uso en forma permanente o prolongada postrasplante se
inicia en forma protocolizada en nuestra institucién en el afio
de 1992. Lo anterior tampoco permitié analizar la evolucién
completa y la asociacién con el desarrollo de la HAPT.

Es importante sefialar que en el grupo estudiado el prome-
dio de edad al momento del trasplante fue de 30 + 9 afios en
el tiempo del trasplante, que es un promedio de edad mucho
menor que los informados en la literatura; en cuanto al género
hubo leve predominio del masculino.

La etiologia de la insuficiencia renal en nuestro grupo de
pacientes receptores de trasplante se pudo documentar
fehacientemente Gnicamente en 39% de los casos debido a
que al momento de su ingreso se encontraban ya con una
enfermedad renal terminal o en alguna modalidad de terapia
dialitica; por lo anterior, la causa de la insuficiencia renal
terminal no pudo ser analizada como factor de riesgo. Las
causas de insuficiencia renal mas frecuentes en aquellos
pacientes en quienes si se conocia el diagnéstico etiolégico
fueron: la nefropatia lGpica, la glomerulonefritis membrano-
proliferativay las alteraciones urolégicas (uropatia obstructiva
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o malformaciones congénitas). Es importante sefialar la baja
incidencia de pacientes diabéticos sometidos a trasplante
renal en esta serie (1.4%).

En 81% de los trasplantes renales el origen del injerto fue
un donador vivo (78% de vivo relacionado y 3% vivo no
relacionado) y en 19% de donador cadavérico. El bajo porcen-
taje de trasplantes renales de donador cadavérico esta con-
dicionado por la ausencia de donadores, asociado a una
pobre educacion médica y recursos econémicos suficientes,
en comparacion a lo que sucede en paises desarrollados, en
donde 80% o0 mas de los trasplantes renales provienen de
donador cadavérico. El origen de los injertos puede tener
alguna participacién en la génesis de HAPT, particularmente
en virtud de la clara asociacion entre HAPT y supervivencia
delinjerto, asi como con los niveles de funcién renal. El origen
cadavérico del injerto ofrece un prondstico funcional y de
supervivencia menor cuando se compara con el observado en
receptores de injertos de donadores vivos.

En la etapa postrasplante, el porcentaje de pacientes
hipertensos disminuyé significativamente de 88% (pretras-
plante) a 71% (postrasplante). Adicionalmente, el requeri-
miento antihipertensivo en la etapa pretrasplante fue de > 2
farmacos en 72% de los enfermos y en la etapa postrasplante
disminuyé a 30%, observandose en esta etapa un buen
control antihipertensivo en 65% de los pacientes hipertensos.
Tanto en la etapa pretrasplante como en la postrasplante
renal los antihipertensivos mas usados fueron los diuréticos
y betablogueadores, los calcioantagonistas y bloqueadores
alfa adrenérgicos fueron los medicamentos antihipertensivos
que siguieron en la frecuencia de prescripcion. No hubo
explicacion solida para evaluar la eleccion del farmaco
antihipertensivo, sin embargo nuestra hipotesis es que la
indicacion de éstos variaba de acuerdo al médico y al periodo
del tiempo de estudio en que el paciente era evaluado. La baja

o

' — — . — I — | |
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frecuencia de uso de inhibidores de enzimaconvertidora de
angiotensina esta asociada a la época cronoldgica del pre-
sente analisis.

La HAPT renal se presentd desde una etapa temprana del
seguimiento, debido a que en un periodo < a 6 meses se
captd 92% del total de los pacientes hipertensos estudiados.
La HAPT renal fue de grado leve a moderado de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud en 90% de los casos,
porcentaje similar al informado en otros estudios.®"!21® Las
cifras de presion arterial tanto sistélicas como diastdlicas
permanecieron dentro de los limites normales altos en el
grupo de los HT tratados, pero tuvieron una diferencia estadis-
ticamente significativa cuando se compararon con el grupo de
los NT (p<0.05).

Durante el seguimiento del estudio se documentaron 16
fallecimientos; en 12 pacientes se establecié la causa de
muerte y en los otros cuatro no se preciso la etiologia. Las
causas de muerte mas frecuentes informadas fueron las
neoplasias y los procesos sépticos. Cinco pacientes fallecie-
ron por enfermedades neoplasicas (tres por enfermedad
linfoproliferativa, uno por sarcoma de Kaposiy otro por cancer
pulmonar) que corresponde a 41.6% de los casos. Cuatro
pacientes fallecieron por sepsis que representan 33.3% de
las causas de muerte. Contrario a lo informado en la literatura,
las enfermedades cardiovasculares no representaron una
causa de muerte importante en nuestros pacientes con HAPT
renal.”104647 | os factores que podrian explicar esta diferencia
son laedady la bajaincidencia de pacientes diabéticos (1.3%)
en la poblacion de trasplantados renales. Evidencias de la
literatura, asi como los resultados del presente estudio de-
muestran que la presencia de HAPT renal constituye un factor
de mal pronéstico a largo plazo y en los casos en que se
demuestre la etiologia, se debera tratar de corregir los facto-
res potencialmente reversibles.*

Periodos de observacion

Figura 2. Cambios en las concentraciones de creatinina sérica (mg/dL) comparativamente entre el grupo con HAPT y el grupo NT

postrasplante.
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En resumen, el presente estudio permite establecer las
siguientes conclusiones: La prevalencia de la HAPT renal en
nuestro grupo de estudio fue similar al informado en la
literatura, sin embargo, a diferencia de otros estudios,'*224 en
nuestro grupo de pacientes 81% de los trasplantes renales
fueron de donador vivo; el inicio de la HAPT renal en la mayoria
de los enfermos ocurrié en un periodo < a 6 meses (92 %); la
HAPT renal en lamayoria de los casos fue de leve amoderada
(normal alta a grado I-1l de acuerdo a la clasificacién actual de
la Organizaciéon Mundial de la Salud), sin embargo el grupo de
hipertensos tuvo disminucién en la supervivencia del injerto
en comparacién con el grupo de normotensos, hecho que
justifica un control muy estricto de la presion arterial en el
periodo postrasplante, con la finalidad de mantener cifras de
presion arterial <125/85 mmHg; el porcentaje de pacientes
hipertensos fue significativamente menor en la etapa pos-
trasplante en comparacion con la etapa pretrasplante (71% vs
88%) y en la etapa postrasplante disminuyé el requerimiento
de medicamentos antihipertensivos (72% pretrasplante vs
30% postrasplante con uso = 2 farmacos). Finalmente, las
enfermedades cardiovasculares no fueron causa de muerte
frecuente en los pacientes con HAPT renal en nuestro insti-
tuto, probablemente por ser un grupo de pacientes jévenes,
asi como al bajo porcentaje de pacientes diabéticos.
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