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-~ | Abreviaturas utilizadas | ~
AKN: aliskiren

CsA: ciclosporina

FK: tacrolimus

GC: gasto cardfaco

PA: presién arterial

ARAII: antagonista del receptor de angiotensina II
BC: bloqueante célcico

EAR: estenosis de la arteria renal
ERC: enfermedad renal crénica

FSR: flujo sanguineo renal

HTA: hipertensién arterial
ICN: inhibidores de la calcineurina
IECA: inhibidor de la enzima de conversién de angiotensina

rTR: receptor de trasplante renal
RVS: resistencia vascular sistémica
SRA: sistema renina angiotensina

\_ TOS: trasplante de 6rgano sélido

La hipertension arterial ocurre con elevada frecuencia en receptores de érganos sélidos y es un factor de riesgo indepen-
diente de mortalidad como de pérdida de injertos. Miltiples factores contribuyen a su presencia, entre los que se desta-
can las caracteristicas del donante (edad, antecedentes de HTA, funcidn renal previa), los inmunosupresores utilizados
y la disfuncién crénica del injerto. La estenosis de la arteria renal, presente en hasta un 20% de los casos, es una forma
corregible de HTA en el postrasplante. El objetivo sugerido de presion arterial es <130/80 mm Hg, e incluye para ello
\_medidas generales y farmacoldgicas (bloqueantes cdlcicos, inhibidores del sistema renina- angiotensina y diuréticos). /

( Sintesis Inicial ) DY

INTRODUCCION

La HTA es uno de los hallazgos mds frecuentes en pacientes
receptores de TOS. Un 70 a 90% de esta poblacién tiene re-
gistros elevados de PA o requiere medicacién antihipertensiva.
Por otra parte, en rIR la presencia de HTA constituye un fac-
tor de riesgo independiente en términos de supervivencia del
paciente, asi como del injerto renal.! A su alta prevalencia y
efecto deletéreo, hay que sumarle el pobre control logrado en
el manejo de la PA en estos pacientes, aunque cabe destacar la
dificultad que representa el uso de criterios disimiles en la de-
finicién de HTA en rTR (generalmente 2140/90 mm Hg).

La patogénesis de la HTA en el rTR es multifactorial (tabla
57-1)?y las modalidades de manejo farmacoldgico no han sido
atn bien definidas. Entre los mds destacados se encuentran el
tipo de donante, el esquema inmunosupresor utilizado, la fun-
cién del injerto renal y la nefropatia de base.

CARACTERISTICAS DEL DONANTE

Hay dos aspectos bien definidos en los donantes que resultan en
mayor riesgo de HTA. En un estudio sobre 85 r'TR se encontré
HTA o un mayor requerimiento de firmacos antihipertensivos
en los rTR de donantes con historia familiar de HTA respecto
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Tabla 57-1 Factores asociados a HTA en el
postrasplante renal

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR:
- esteroides
- inhibidores de la calcineurina (CsA, FK)

DISFUNCION DEL INJERTO:

- rechazo agudo

- nefropatia cronica del trasplante
- uropatia obstructiva

- procesos glomerulares de novo

- enfermedad renal recurrente

HIPERTENSION PRIMARIA DEL RECEPTOR
HIPERTENSION PRIMARIA DEL DONANTE
ESTENOSIS DE LA ARTERIA RENAL

EFECTO PRESOR DE LOS RINONES NATIVOS

OTROS: obesidad, hipercalcemia, fistula arteriovenosa posterior a
biopsia renal, tiempo de isquemia fria y caliente, donante afioso.

de aquellos que provenian de familias sin este antecedente.’ Por
otra parte, el riesgo de HTA en el postrasplante aumenta un
28% por cada 10 afios que aumenta la edad del donante. Estos
aspectos son de andlisis frecuente en la actualidad ante la acepta-
ci6én de érganos provenientes de donantes fallecidos no éptimos

(afiosos, con HTA, o fallecidos por ACV).

ROL DE LOS INMUNOSUPRESORES

Inhibidores de la Calcineurina

Hoy se dispone de varios inmunosupresores (tabla 57-2) y
esquemas, con alto grado de éxito en la supervivencia tanto
de los injertos como de los pacientes. Sin embargo, los ICN,
y muy especialmente FK, son usados en més del 90% de los
r'TR asociados o no a esteroides.

Es bien conocido el potencial hipertensor de los ICN. En
receptores de trasplantes no renales, como corazén o médula
dsea, los pacientes tratados con CsA presentan HTA en un
orden mayor al 60%.

Los ICN generan HTA por un incremento de la resistencia
vascular sistémica y renal (afectando primariamente la arteriola
aferente). Los mecanismos descritos incluyen la activacién del
sistema SRA, endotelina y tromboxano A2, a la vez que redu-
cen la produccién de vasodilatadores como las prostaciclinas y
el 6xido nitrico. Otras vias por la que los ICN podrian generar
ERC y cambios vasculares serfan a través de la activacién de
procesos proinflamatorios mediados por TGFf en forma direc-
ta o indirecta. Por otra parte, los ICN promueven sobrexpre-
sién de proteinas SMAD-2 y SMAD-3, que inducen a factores
de crecimiento, dano endotelial, proliferacion celular con con-
secuente reduccion del filtrado glomerular, retencion de sodio y
disfuncién crénica del injerto. Muchos de estos pacientes cur-
san con un estado de sobrexpansion del volumen extracelular y
un nivel de renina plasmdtica inapropiadamente alto, hechos

que contribuyen al desarrollo de HTA (fig. 57-1).

El mecanismo de accién de otros ICN es semejante, pero
la presencia de HTA es menos comtn y mds leve con el uso
de FK. En un estudio randomizado los rTR tratados con
FK tenfan menos HTA, y en un seguimiento a 5 afnos pos-
trasplante quienes tomaban FK tenfan prescritas un menor
nimero de medicamentos anti-hipertensivos.* Otro estudio
mostré que el cambio de CsA a FK se acompanaba de una
significativa reduccion de las cifras de PA, al igual que con
los esquemas de minimizacién de las dosis de CsA o en caso
de remplazo por inhibidores de la m-TOR (sirolimus).’

Esteroides

Estudios iniciales han vinculado el uso de esteroides con
HTA. Existe un mayor riesgo de HTA por su uso en altas
dosis en las fases tempranas del postrasplante o en casos de
tratamientos antirechazo. Sin embargo, su rol en la genera-
cién de HTA en el largo plazo es mds controvertido. Hay
reportes donde la suspension de los esteroides en pacientes
estables resulta en una caida de las cifras de PA —m4s ain si
estos eran previamente hipertensos— mientras que un trabajo
randomizado de suspensién de esteroides versus una dosis de
mantenimiento de 5 mg/dfa no encontré diferencias signifi-
cativas en la incidencia de HTA o el ndimero de medicamen-
tos antihipertensivos utilizados. En un metaandlisis reciente,
que incluyé 5367 pacientes, la suspension o reduccién de los
esteroides trajo aparejada una reduccién de la incidencia de
HTA (RR 0,90 CI 0,85 a 0,94, p<0,0001).6

Otros inmunosupresores (sirolimus, everolimus, bela-
tacep) estdn menos vinculados a HTA y esto ha sido sefalado
en algunos ensayos de cambio, suspensién o no uso de ICN.
A pesar de este beneficio, los cambios a estos esquemas sin
ICN se aplican a poblaciones de bajo riesgo inmunolégico,
ya que se acompafan de un mayor riesgo de rechazo agudo.

DISFUNCION CRONICA DEL INJERTO RENAL

La ERC en rTR tiene bédsicamente dos vertientes. Una de
sustrato inmunoldgico, que se reconoce como rechazo cré-
nico y es la causa mds frecuente de pérdida de injertos. La se-
gunda engloba a todas aquellas causas capaces de generar de-

Tabla 57-2 Inmunosupresores de mantenimiento en
TOS

Prednisona

Glucocorticoides - -
Metilprednisona

Ciclosporina

Inhibidores de la calcineurina -
Tacrolimus

Azatioprina

Inhibidores de la sintesis de purinas | Micofenolato mofetil

Micofenolato sddico

Sirolimus
Inhibidores de mTOR

Everolimus
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terioro funcional renal progresivo no mediado por respuesta
inmune. En este segundo grupo la nefrotoxicidad por los
ICN parece constituir la principal razén. Es muy significati-
vo que la expresion histoldgica, que culmina con el complejo
de fibrosis intersticial y atrofia tubular, tenga como sustrato
la proliferacién subintimal de la pared arteriolar.

La disfuncién crénica del injerto renal se asocia con fre-
cuencia a HTA e implica un mayor riesgo de mortalidad de
los r'TR, y es la segunda causa de pérdida de injertos.

RINONES PROPIOS

La asociacién entre rifiones nativos ¢ HTA data de la era pre-
CsA, ya que se observé una prevalencia menor de HTA en
rTR previamente nefrectomizados. El mecanismo propuesto
es la liberacién no controlada de renina por los rifiones rema-
nentes, con el consecuentemente aumento de angiotensina II.

ESTENOSIS DE LA ARTERIA RENAL
DEL INJERTO

La HTA secundaria a la EAR del injerto es una causa corre-
gible de HTA. Puede diagnosticarse en cualquier momento
en la evolucién del trasplante, pero usualmente ocurre en los
primeros meses que siguen al implante. Un dato de interés
es que la EAR puede ser causa de disfuncién del injerto sin
mayores cambios en el comportamiento de la PA. De ello
resulta que no es infrecuente que una biopsia renal preceda a
la realizacién de una arteriografia.

Los factores de riesgo para la EAR incluyen caracteristicas
del donante, dificultades en la ablacién o al momento de
cirugia de banco del injerto, la técnica quirtrgica (por ej.,
defectos de sutura o trauma del vaso), la enfermedad ateros-

cion de HTA por ICN

clerdtica, la infeccién por citomegalovirus y el retardo en la
funcién del injerto.

La prevalencia de EAR es dificil de conocer, en parte por di-
ferencias en la definicién y modalidades de diagndstico. Asi es
que los reportes varian de un 1 al 23%. Como en otros escena-
rios de EAR en rifién tnico el uso de inhibidores del SRA pue-
den producir un stbito incremento de las cifras de creatinina,
hecho que es sugestivo, pero no diagnéstico de esta condicidn.
La HTA de dificil manejo, el edema pulmonar y una eleva-
cién aguda de la PA son otras de las manifestaciones clinicas
comunes de este trastorno. El diagndstico de certeza se obtiene
por medio de una arteriografia selectiva de la arteria renal del
injerto. Sin embargo, dado el caricter invasivo de la arteriogra-
fia y la potencial nefrotoxicidad de los contrastes yodados, se
han evaluado varias alternativas para el diagnéstico de EAR.
Estos incluyen la ecograffa doppler, la resonancia magnética, la
angiotomografia computada helicoidal y el renograma. Todos
ellos tienen la ventaja de ser procedimientos no invasivos.”

La resolucién de una EAR, como en el caso de los rifiones
nativos, es por angioplastia (con o sin stent) o por cirugfa.
La angioplastfa percutdnea con balén suele ser técnicamente
exitosa hasta en un 80% de los casos. Puede presentar difi-
cultades técnicas, en especial en pacientes con acodamiento
del hilio. La correccién quirtrgica es de igual forma exitosa
en buenas manos, sin embargo, la reintervencién de un im-
plante es un escenario complejo que puede acompanarse de
la pérdida del injerto en hasta un 30% de los casos.

TRATAMIENTO DE LA HTA EN rTR

El tratamiento de la HTA postrasplante no es muy diferen-
te del tratamiento propuesto para la poblacién general. En
un estudio colaborativo se demostrd que la reduccién de las
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cifras de PA sistdlica por debajo de 140 mm Hg reduce la
mortalidad aun en el largo plazo y especialmente, por razo-
nes cardiovasculares, en aquellos menores de 50 afos.?

Desde hace algunos afios se han implementado gufas para
el manejo de pacientes con ERC, incluidos los rTR. En una
reciente publicacién, las K/DIGO recomiendan el control
de la PA en cada visita, en tanto que el objetivo de PA deberd
ser <130/80 mm Hg.” La presencia de proteinuria impone
criterios mds estrictos, por lo que resulta valido aplicar lo
que se recomienda desde las guias europeas en ERC, que
llevan este objetivo a 125/75 mm Hg."

Medicamentos antihipertensivos

No hay una recomendacién formal sobre el tipo de agente hi-
potensor a utilizar y, por cierto, todos los antihipertensivos po-
drian ser usados en rTR. Sin embargo, la eleccién dependerd no
solo de la eficacia en el control de la PA. El posible impacto en la
funcién del injerto o consideraciones farmacoldgicas para evitar
interacciones no deseables con los inmunosupresores deben ser
tenidos en cuenta a la hora de prescribir el tratamiento de HTA
en trasplantados. Las clases mds comtinmente utilizadas son los

diuréticos, BC, los IECA y ARA II.

* Bloqueantes Cilcicos: Los BC son usados con frecuen-
cia por su probada eficacia y capacidad de reducir la vaso-
constriccién renal inducida por CsA. Ademds, el bloqueo
de los canales de calcio, especialmente a nivel mitocon-
drial, serfa protector de la injuria sobre la célula tubular
renal de los ICN.

Varios trabajos han evaluado la eficacia de los BC en rTR.
En una revisién sistemdtica de 29 estudios con 2262
pacientes que comparé el uso de BC contra placebo o
ninglin tratamiento, asi como en siete estudios con 405
pacientes que compararon los BC con IECA, se encontrd
que los BC son los agentes antihipertensivos mds eficaces.
En la comparacién con el placebo o ningtin tratamiento,
el uso de BC se asoci6 con una disminucidn significativa
en la pérdida del injerto (RR 0,75, IC 95% 0.59-0.99)
y una mejorfa en la tasa de filtracién glomerular (dife-
rencia media de 4,45 ml/min, IC 95% 2.22-6.68). En
la comparacién de los BC con los IECA, estos tltimos
se asociaron con una disminucién de la tasa de filtracién
glomerular (diferencia media de 11,48 ml/min, IC 95%:
-5,75a-7,21) y el aumento en la incidencia de hipercale-
mia (RR 3,76, IC 95% 1,89-7,43).11

No todos los BC se usan por igual, dado el riesgo de in-
teraccién medicamentosa. Asi, los BC no-dihidropiridi-
nicos compiten a nivel de la citocromo P450 con el me-
tabolismo de los ICN, como también de los inhibidores
de la m-TOR (sirolimus o everolimus). Algunos grupos
recurren a su uso para lograr niveles adecuados de estos
inmunosupresores con dosis mds bajas de ellos.

¢ Inhibidores del SRA: Es bien conocida la eficacia de es-
tas familias de antihipertensivos, mds atn en el escenario
de ERC, por sus propiedades antiproteindricas como por
su efecto en la preservacion de la funcién renal. El SRA

tiene un interés adicional al manejo de la PA, ya que su
activacién es participe importante en mecanismos proli-
ferativos de reparacion en la injuria.

Enlos rTR, los IECA y ARA II han mostrado éxito equi-
valente en el tratamiento de la HTA. A su vez, hay repor-
tes que indican que el uso de IECA reduce el riesgo de
mortalidad por infarto de miocardio y mejora la super-
vivencia en aquellos con insuficiencia cardfaca. En una
revisidn sistemdtica de estudios randomizados se compa-
raron estos agentes contra placebo, ningin tratamiento
y BC. De ese andlisis resulté que en comparacién con
los BC, los IECA se asociaron con una disminucién del
filtrado glomerular (-11,48 ml/min, IC 95%: -5,75 a -
7,21), del nivel de proteinuria (-0,28 g/24 horas, 95%:
-0,47 a -0,10) y del valor de la hemoglobina (diferencia
media de -1,3 g/dL, IC del 95% - 0.57 a -1.02), y mayor
riesgo de hipercalemia (RR 3,76, IC 95% 1,89-7,43)."
No hay datos concluyentes sobre preservacion del filtrado
glomerular o tasa de pérdida de injertos con el uso de
IECA 0 ARA 1L Pero, a igual control de PA que con otros
agentes, existen varios estudios retrospectivos de rTR con
nefropatia crénica del injerto en los que estos medica-
mentos disminuyen la progresién de la ERC vy, posible-
mente, la mortalidad.

Dentro de este grupo debe considerarse al inhibidor di-
recto de la renina, AKN. Sin embargo, al momento hay
pocos reportes y sin resultados concluyentes. Un grupo
espafiol si encontré un efecto aditivo al bloqueo con
IECA mds ARA II en 16 rTR con deterioro funcional y
proteinuria mayor al gramo, adicionalmente observé un
mejor control de la PA sin cambios en la funcién renal ni
el potasio sérico.'? Por otra parte, en un modelo experi-
mental de trasplante, AKN no mostré ventajas al compa-
rarlo con candesartan."

En rTR, los efectos adversos mds corrientes de estos far-
macos son: hipercalemia, alteracién funcional renal y
anemia. La asociacién de un ICN con IECA o ARA 1I
se acompana de mayor riesgo de elevacién del potasio sé-
rico, por lo que estos pacientes deben ser monitoreados
con frecuencia. En los rTR tratados con sirolimus se ha
observado que el uso de IECA predispone a angioedema,
por lo cual los ARA II son la mejor eleccién en presencia
de este inmunosupresor.

Finalmente, cabe senalar que tanto los IECA como los
ARA I tienen indicaciones adicionales al manejo de la PA.
Tal es el caso del manejo de la eritrocitosis postrasplante o
la eleccién de un ARA II en pacientes con hiperuricemia o
gota, ya que reduce moderadamente la uricemia.

Un diurético puede ser necesario en pacientes con dis-
funcién del injerto, en los que la expansién de volumen a
menudo contribuye a la subida de la presién arterial.

HTA EN RECEPTORES
DE TRASPLANTE NO RENAL

En receptores de trasplante cardiaco la prevalencia de HTA
es mayor al 90%. Dislipemia, diabetes y ERC son asocia-
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ciones frecuentes en este grupo de receptores. Al igual que
en rTR, los factores causales de HTA son variados, si bien
debe reconocerse el componente de expansion de volumen
en los periodos inmediatos al implante cardfaco. Se sugiere
también como factor adicional a la activacidn simpdtica.

En receptores de trasplante hepdtico la HTA es reportada
en més del 50% de los receptores.

En ambas poblaciones los ICN han sido asociados con
ERC e HTA. Experiencias de reduccién o remplazo de los
ICN por micofenolato mofetil o sirolimus se han acompa-
fiado de menor incidencia de HTA y menor progresién de
deterioro funcional renal.!

El manejo farmacoldgico en estos receptores en nada di-
fiere, hasta momento, del sefalado en rTR.
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