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POSTERIOR A TRANSPLANTE RENAL.
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HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS. SAN JOSE, COSTA RICA.
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RESUMEN

Se presenta la evolucién de la
presion arterial sanguinea que ocu-
me en 33 pacientes posterior al
transplante renal, realizado en el
Servicio de Nefrologia del Hospital
San Juan de Dios de San José, Cos-
ta Rica, de enero 1978 a diciembre
1987.

El grupo estuvo compuesto por
mayoria de pacientes del sexo mas-
culino, con una edad promedio de
32.69 arios y una evolucion del
transplante de 4.87 anos. La fuente
primordial de érgano lo fue de do-
nador vivo relacionado.

La hipertension arterial dis-
minuyo6 del 96% de los pacientes al
51%, asi como la severidad de la
misma, segun las cifras de presén
arterial media.

Se analiza la influencia de di-
vesas variables en la disminucion
de la presion arterial sanguinea, a-
st como los mecanismos propues-
tos como responsables tanto de la
hipertension arterial de la insufi-
ciencia renal crénica como del
transplantado.

Concluimos que la mejoria de
la presion arterial sanguinea poste-
rior al transplante renal es signifi-
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cativa y que esta relacionada fun-
damentalmente con la funcién del
injerto, el origen del érgano, la pre-
sencia de obesidad y las dosis de
corticosteroides administradas.

SUMMARY
We present the evolution of
blood pressure of 33 patients after
kidney transplantation in the
Nephrology"'s Service of the San
Juan de Dios Hospital, from ja-
nuary 1978 to december 1987.

The group is formed by males,
the average age is 32.69 years, and
the postransplant evolution of
4.87 years.

High blood pressure disminis-
hed from 96% to 51% of patients,
and also his severity, after kidney
transplantation.

We analized factors that ex-
plain  high incidence of hyperten-
sion, in chronic renal failure and
kidney transplantation.

Control of high blood pressu-
re after kidney transplantation is
stadistically significative and is as-
sociated with kidney _function,
source of organ, obesily and corci-
costeroid doses utilized.
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INTRODUCCION
La hipertensién arterial es un hallazgo co-
mun en los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica terminal, encontrandose aproximadamen-
te en el 80-90% de los que requieren terapia diali-
tica en forma regular (21, 29, 33) siendo similar
en el periodo postranplante inmediato (15, 23).

Constituye asimismo uno de los mayores
riesgos para la enfermedad cardiovascular acele-
rada y muerte prematura en estos pacientes (23,
33) y ademas guarda una estrecha relacién con la
funcion del injerto.

Se ha encontrado una reduccién en la inci-
dencia y severidad de la hipertension arterial
posterior al transplante renal, aunque frecuente-
mente permanece O reculre como un problema
cronico después del transplante, atn con injer-
tos bien funcionantes.

MATERIAL Y METODO

Se revisa la evolucion de la presién arterial
sanguinea en 33 pacientes portadores de insufi-
ciencia renal cronica terminal y sometidos a te-
rapia dialitica y posterior transplante renal en
el Servicio de Nefrologia del Hospital San Juan
de Dios de San José, Costa Rica, en el periodo
comprendido entre enero de 1978 y diciembre de
1987.

Se clasifica la severidad de la hipertensién
arterial sanguinea segun las cifras de presion ar-
terial media (PAM) definida como: Presion Dias-
tolica + 1/3 presion de pulso, y clasificada de es-
ta forma:

- Hipertension leve: PAM entre 110 y 120
mm Hg.

- Hipertensién moderada: PAM entre 121 y
130 mm Hg

- Hipertensién severa: PAM mayor de 131
mm Hg

A todos los pacientes se les calculé la PAM
previo transplante como promedio de las tomas

|

anteriores a Hemodidlisis y posterior al trans- |

plante ccmo los promedios encontrados en la
Consulta Externa y 3 tomas diferentes en el mo-
mento del estudio.

|
|

El analisis estadistico se hizo de acuerdo a
la T de Student, con valores significativos para P
menor de 0.05 y altamente significativos para P
menor de 0.01.

RESULTADOS
De los 33 pacientes estudiados, 20 (60.6%)
pertenecen al sexo masculino y 13 (39.3%) al fe-
IMenino.

La edad promedio del grupo fue de 32.69
+11.629 anos en el momento del estudio, varian-
do entre 14 y 55 anos. (Nuestro Hospital es solo
para pacientes mayores de 12 arios).

La evolucioén postransplante del grupo fue
de 4.87 anos, variando entre 1 a 9 anos.

La fuente del injerto fue de donador vivo re-
lacionado en 27 casos (81.81%) y 6 (18.18%) de
origen cadavérico.

Treinta y dos pacientes (96%) tuvieron hi-
pertension arterial sistémica durante su etapa
dialitica, disminuyendo a 17 pacientes (51.51%)
postransplante. Esta disminucién es altamente
significativa (P menor 0.01) (Cuadro N°1).

La edad de los pacientes no influyé en la pre-
sencia o ausencia de hipertension arterial san-
guinea. Asi la edad promedio de los pacientes
sin hipertension fue de 35.75 anos, de los hiper-
tensos leves de 32.2 anos y de los hipertensos mo-
derados de 37.3 anos.

Los niveles de creatinina sérica, calcio y aci-
do 1rico segun el grado de hipertension arterial
se anotan en la Cuadro N° 2. Se encontré asimis-
mo que los niveles de creatinina del grupo con
transplante de donador vivo (1.236 +0.43 mg/dl)
fueron menores que los del grupo de fuente cada-
vérica (1.395 £0.59 mg/dl), aunque esta diferen-
cia no fue estadisticamente significativa (P ma-
yor 0.05). Tampoco encontramos relaciéon esta-
disticamente significativa entre los niveles de
calcio sérico de los receptores de injerto de dona-
dorvivoy los de fuente cadavérica.

Los niveles de acido trico tampoco mostra-
ron relaciéon de acuerdo a la fuente del injerto,
asi en los receptores de donador vivo fueron de
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Cuadrol
CLASIFICACION DE LOS NIVELES DE HIPERTENSIONARTERIAL
SANGUINEAEN 33 PACIENTES PRE Y PORTRANSPLANTE RENAL.

Grado de hipertensién arterial (PAM)

Ausente (PAM menor 110 mmHg)
Leve (PAM 110-120 mmHg)
Moderada (PAM 121-130 mmHg)
Severa (PAM mayor 131 mmHg)
Promedio Presion arterial (mmHg)
(P<0.05)

7.05 £1.71 mg/dl y en los de donador cadavérico
de 6.46 +2.24 mg/dl. (P mayor 0.05).

Cuatro pacientes son obesos, todos hiperten-
sos (1 en forma moderada y 3 leve). Sin embargo
Su escaso numero no permite obtener conclusio-
nes significativas.

No se presenté diferencia respecto a la pre-
sencia o no de rifiones originales y el grado de hi-
pertensién arterial. Por el contrario, si encon-
tramos relaciéon entre la presencia de hiperten-
sién arterial segun la fuente del injerto, todos
los receptores de rifion cadavérico son hiperten-
sos leves en comparacién con el 40.7% de los re-
ceptores de rinén de donador vivo. Esta relacion
es estadisticamente significativa (P menor 0.05).
Cuadro N° 3.

No encontramos relacion entre el tiempo
transcurrido desde el momento del transplante y
las cifras de presion arterial. Asi los pacientes
no hipertensos tiene una evolucion de 5.31 anos,
los hipertensos leves de 3.78 anos y los modera-
dos de 7.66 anos. Tampoco encontramos rela-
cion entre la presencia de enfermedad recurrente
o rechazo cronico y las cifras de presion arterial.
Seis pacientes (18.18%) se ubican en este grupo,
de los cuales 3 son normotensos, 2 hipertensos le-
vesy 1 hipertenso moderado.

Dos pacientes (6.06%) son diabéticos tipo II, ‘

uno hipertenso leve (y obeso) y otro normotenso.

Diecisiete pacientes (51.51%) tuvieron por
lo menos un episodio de rechazo

Pretransplante Postransplante
1(3.03%) 16 (48.48%)
5(15.15%) 14 (42.42%)
21 (63.63%) 3 (9.09%)
6(18.18%) 0
124.6916.735 111.0616.48

pulsos de esteroides. Sus niveles de hipertension
son los siguientes:

- No hipertensos: 8 pacientes {50% del total
de normotensos)

- Hipertensos leves: 7 pacientes (50% del to-
tal de hipertensos leves)

- Hipertensos moderados: 2 pacientes (66%
del total de hipertensos moderados).

No encontramos una relacion entre el ante-
cedente de rechazo agudo y la presencia de hiper-
tensién arterial.

Las dosis promedio de prednisona de mante-
nimiento para los pacientes normotensos e hi-
pertensos leves fueron de 10.93 +3.63 mg diarios
y 10.96 *+1.84 mg diarios respectivamente, en
comparacion con la dosis promedio de 37.5 mg
diarios de los hipertensos moderados. Su escaso
nuamero no permite sacar conclusiones estadisti-
camente significativas, aunque parece existir re-
lacion.

Los 4 pacientes que recibieron inmunosu-
presién con ciclosporina son hipertensos leves.
La dosis promedio utilizada fue de 325+-56 mg
diarios, también tuvieron una creatinina mayor
que €l grupo global, pero en niveles no significati-
vos.

DISCUSION
Existen diferentes factores responsables de
la hipertensién arterial sanguinea en los pacien-

requiriendo | tescon insuficiencia renal cronica:
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Cuadro 2
NIVELES DE CREATININA, CALCIO Y ACIDO URICO
EN 33 PACIENTES PRE Y POSTRANSPLANTE RENAL

Y SURELACION CON LAS CIFRAS
DE PRESION ARTERIAL SISTEMICA

PARAMETRO NORMOTENSOS

HIPERTENSO LEVE

MODERADO

Creatinina (mg/dl)
(N.0.8-1.2)
(P. MENORO.05) 1.105+0.37
Calcio (mg/dl)*
(N.8.6-10.3) 9.69+0.52
Acido Urico (mg/dl)*

(N. hasta 7.4) 6.68+1.49

1.307 £0.46 1.66 +£0.65

9.575+0.62 10

7.4+2.34 T

* Pmayor 0.05

Cuadro 3

NUMERO DE PACIENTES HIPERTENSOS, SEGUN SEVERIDAD Y PRESENCIA
O AUSENCIA DE RINONES ORIGINALES EN 33 CASOS DE TRANSPLANTE RENAL.

NIVEL DE HIPERTENSION RINONES PRESENTES RINONES AUSENTES
SIN HIPERTENSION 12 (48%) 4(50%)
HIPOERTENSION MODERADA 11 (44%) 3 (37.5%)

(P mayor 0.05 para cada grupo) 2 (8%) 1(12.5%)

-Secrecion de renina por los rifiones nativos
(13-23). El sistema renina-angiotensina se |
mantiene intacto en estos pacientes, con las |
consecuentes respuestas vasoconstrictoras.

-Aumento de resistencia periférica (13-15):
También se ha demostrado en estos pacien-
tes un aumento de la sensibilidad y la res- |
puesta arteriolar a agentes presores como ‘
norepinefrina y angiotensina II. También
se ha observado hiperactividad del sistema |
nervioso auténomo periférico.

-Autorregulacion: Hay pérdida del mecanis- |
mo de autorregulacién en estos pacientes, al |
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inicio hay expansién de volumen con au-
mento del gasto cardiaco y disminucién de
resistencia periférica, con aumento de perfu-
sion, posteriormente se activan mecanis-
mos de vasoconstricciéon perilérica (15).

-Aumento del volumen circulante (13-15-21);

Es la principal causa de la hipertension ar-
terial del paciente urémico. Ademas del au-
mento del volumen extracelular hay una
mayor sensibilidad y respuesta a las protei-
nas contractiles arteriolares. También hay
influencia de la aldosterona y un papei no
bien definido de la ADH.



-Inhibidores de la actividad de la Na+-
K+ATP asa: Parece existir en el suero de es-
tos pacientes una sustancia que inhibe esta
enzima (13), mencionandose el factor na-
triurético (13-15) como uno de los posibles.

-Otros factores: Tales como la incapacidad
para excretar agua y sodio en forma adecua-
da, el fallo para producir sustancias vasodi-
lataroras como prostaglandinas y kalicrei-
nas, aumento del gasto cardiaco y secrecién
hormonal (aldosterona, catecolaminas, de-
ficiencia relativa de renomedulina, reubica-
cion de barorreceptores, aumento afinidad
de receptores vasculares de angiotensina y
cambios vasculares estructurales) (21).

El calcio (34) también parece desempenar
un papel importante en la génesis de la hiperten-
sion arterial de estos pacientes, a través de dis-
turbios en su metabolismo que llevan a una res-
puesta vasoconstrictora aumentada.

Nuestros pacientes, con una mezcla de todos
estos factores tuvieron una incidencia del 96%
de hipertension arterial sanguinea durante su te-
rapia dialitica, similar a lo reportado en otros es-
tudios (21-23-29-33).

La incidencia de hipertension arterial dis-
minuyé a 51-51%, similar a la mencionada en
otros reportes (14) pero atn asi sigue siendo una
cifra importante y responsable de una alta mor-
bilidad en estos pacientes. Con transplante es-
tas cifras pueden disminuir al 17% de los pacien-
tes 4-8 semanas postransplante. (1-29).

La hipertensién del paciente transplanta-
do, también esta asociada a multiples factores ta-
les como:

-Senales anormales de nervios aferentes: se
ha observado un efecto vasoconstrictor via
catecolaminas circulantes o via inervacion
simpaética del injerto.

- Origen del érgano: Existe una mayor inci-
dencia de hipertensiéon arterial en recepto-
res de rifiones cadavéricos, lo que podria es-
tar en relacién con el tiempo de isquemia re-
nal, como lo han dmostrado Jacquot y cola-
boradores (16), y encontrada también en
nuestro grupo, aunque desgraciadamente
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no pudimos analizar la influencia del tiem-
po de isquemia renal en la etiologia de la hi-
pertension arterial, al carecer de este dato
en la mayoria de los expedientes clinicos.
Rihot y Byrd (30) reportan cifras de 30-80%
de hipertension arterial en receptores de ri-
non cadavérico y del 20% en receptores de
donador vivo. Nuestras cifras, demuestran
una mayor incidencia en receptores cadavé-
ricos que en donador vivo (100% y 40.7%
respectivamente), También se menciona
que la historia familiar de hipertensién en
el donador, se relaciona con una mayor inci-
dencia de esta alteracion en el receptor, si-
tuacién que parece ser mas frecuente con el
donador cadavérico (11).

-Presencia de rirones nativos: Se ha demos-
trado un efecto vasoconstrictor de los rifio-
nes nativos similar a los efectos del rifnén
con arteria estenética sobre el rinén contra-
lateral (23). A pesar de la escasa o nula fun-
cién de estos 6rganos, juegan un papel deter-
minante en la persistencia de hipertensién
arterial. También es claro que pacientes
con insuficiencia renal crénica terminal cu-
ya hipertensién no pueda se controlada por
dialisis con ultrafiltracion, responden a la
nefrectomia bilateral. Ypersele de Strihou
(1) encuentra una incidencia de hiperten-
sién arterial en 65 sujetos transplantados
no nefrectomizados y en el 50% de los pa-
cientes con nefrectomia bilateral (p menor
0.01), similares resultados reportan Cohen
y colaboradores (3), situacién que no encon-
tramos en nuestro grupo. Linas y colabora-
dores (22) y Curtis y colaboradores (4) estu-
diando el papel del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona en la hipertension pos-
transplante en pacientes con rinones multi-
ples concluyen que la hiterpensién pos-
transplante es mas probable que sea depen-
diente de angiotensina II y relacionada a
los rinones nativos. EIl Dr. Herrera-Acosta
plantea que existe en estos pacientes un me-
canismo anormal de retrocontrol de reni-
na.

-Enfermedad original: No se ha demostrado
relacién entre la hipertension arterial y la
naturaleza de la enfermedad original (16-
29). Desgraciadamente la mayoria de los pa-
cientes acuden a control cuando su enferme-
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dad es muy avanzada y no se logra documen-
tar la enfermedad original.

-Episodios de rechazo: La elevacion de la pre-
sion arterial frecuentemente acompana a
las crisis de rechazo, ademas con el efecto is-
quémico de las mismas y aumento de angio-
tensina II se explica una mayor incidencia
de hipertensién arterial en pacientes con re-
chazo agudo (67-29%) o crénico (23%) (1-24-
29-30), situacion que no fue comprobada en
nuestros pacientes.

-Tratamiento  antihipertensivo: "Paradéjica-
mente el tratamiento antihipertensivo pue-
de complicar la evoluciéon de la funcién re-
nal, con insuficiencia secundaria y conges-
tién vascular. Se ha reportado insuficien-
cia renal aguda reversible tras la utiliza-
cién de nifedipina (9-32) en pacientes con
disfuncién renal previa y enfermedad vascu-
lar renal, también con el uso de captopril,
especlalmente con estenosis de arteria re-
nal del injerto (4).

-Dosis de esteoroides: Jacquot (16) en su estu-
dio encuentra relaciéon entre las dosis de es-
teroides utilizadas y la presencia de hiper-
tension arterial. Popoutzer y colaborado-
res (28) también encuentran datos simila-
res. Nuestros datos orientan hacia la exis-
tencia de esta relacion, aunque el escaso ni-
mero no permite obtener conclusiones signi-
ficativas. Otros estudios no han demostra-
do esta relacion (1-23-29).

Curtis y colaboradores (5) encuentran que
con dosis estables de prednisona (22.5 mg dia-
rios en forma alterna), en pacientes con nefrecto-
mia previa y creatinina séricas menores de 2

mg/dl la incidencia de hipertension es tan solo |

del 6%. Los factores mencionados como respon-
sables de esta asociacién son (35): cambios hemo-
dinamicos asociados a aumento de volumen plas-
matico y del gasto cardiaco y alteracion del meca-
nismo de autorregulacion y aumento de resisten-
cias periféricas. Aumento de los niveles de reni-
na (controversial); alteraciones de la sintesis de
prostaglandinas, al inhibir la liberacion del aci-
do araguidénico y disminucion en la actividad
del vasodilatador prostanocide. Aumento de la
respuesta del muasculo liso vascular a adrenalina
y noreadrenalina. Aumento de actividad de la

bomba de Na+K+ATP asa renal. Y accién hiper-
tensindgena per se de la actividad esteroidea.

-Funcién renal: Jacquot y colaboradores (16)
encuentran una relacion directa y significa-
tiva entre la creatinina sérica y la presion
arterial, hallazgo presente también en nues-
tros pacientes (cuadro N°2).

-Tiempo de evoluciér: Se ha encontrado una
incidencia mayor de hipertensién arterial
en el primer ano postransplante, la cual pue-
de disminuir posteriormente hasta un 20%
(33). También se ha visto que conforme pa-
sa el tiempo del transplante, el manejo de la
misma se hace mas facil. No logramos de-
mostrar esta relacién en nuestros casos.

-Dosis de ciclosporina. Dada la nefrotoxici-
dad de la ciclosporina, con dano a nivel arte-
riolar y de flujo renal, existe una mayor in-
cidencia de hipertensién en los pacientes
que la reciben, también esta relacionada
con esclerosis glomerular focal y segmenta-
ria (2-6-19-23-25). Igualmente parece in-
fluir el efecto retenedor de sodio y la vaso-
constriccion a través de estimulo del siste-
ma nervioso simpatico inducido por este in-
munosupresor (23). Los 4 pacientes nues-
tros que reciben dicho medicamento son hi-
pertensos, y ademads tiene una creatinina
mayor que el grupo global, y aunque no se
encontraron niveles estadisticamente signi-
ficativos de hipertension, esta asociacién
es sugerida.

-Diabetes mellitus asociada: Explicada en
funcién del dano aterosclerético y vascular
en general de esta enfermedad (12-18), sin
embargo el escaso numero (2) encontrado en
nuestros pacientes no nos permite obtener
conclusiones validas.

-Niveles de calcio: Se ha mencionado un au-
mento de renina parelalo con el calcio séri-
co, asi como efectos liberadores de catecola-
minas y otras aminas presoras (8-10-27),
sin embargo no logramos demostrar asocia-
cién entre los niveles de calcio y las cifras
de presion arterial en nuestro grupo.

Otros factores asociados o sugeridos en la hi-
pertension arterial del transplante renal lo son:
rechazo agudo (15), estenosis de arteria renal (15-
20), enfermedad recurrente o de novo (7-16) (no
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demostrada esta asociacién en nuestros casos),
irradiacion previa del injerto (11), necrosis tubu-
lar aguda (16), pielonefritis cronica (16) y presen-
cia de quistes renales (16), los cuales no se docu-
mentaron en nuestros casos. Tampoco pudimos
demostrar asociacién con la ingesta de sal (18)
de importancia variable segin los estudios de
Kalbfleisch (17), lo cual no fue realizado en nues-
tros casos.

Finalmente debemos mencionar el test del
acetato de saralasina como de importancia en po-
der evaluar la participacién del sistema renina-
angiotensina aldosterona en la hipertensién del
paciente transplantado, ya sea originado en los
rinones nativos o en estenosis de arteria renal
del injerto y en rechazo agudo o crénico (26-36),
con positividad de hasta un 82% de los pacientes
transplantados (36), y que promete tener una
gran utilidad en la evaluacion de estos pacientes.

Como conclusiones extraidas de nuestros ca-
so0s, es de importancia la alta incidencia de hiper-
tension arterial sanguinea tanto pre como pos-
transplante, en cuya génesis hay una relacién
con la funcién del injerto, la fuente del érgano,
la presencia de obesidad, las dosis de inmunosu-
presores utilizadas y que representa una impor-
tante causa de morbimortalidad en estos pacien-
tes. Consideramos ademas que el entendimiento
de los factores responsables de dicha hiperten-
sion nos ayudaran en una mayor accion terapéu-
tica y con ello una adecuada rehabilitacién del
paciente. Igualmente nos permite conocer un po-
co mas del manejo de nuestros pacientes trans-
plantados, y mejorar su calidad de vida.
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Fernando Ferraro Dobles

Coordinador

Comité Cientifico

COLEGIO DE MEDICOS Y CIRUJANOS
San José

Para su conocimiento y fines consiguientes, campleme transcribir a usted el acuerdo tomado por la Junta de
Gobierno del Colegio de Médicos y Cirujanos en el articulo 11 inciso e) de la sesién 746, celebrada el dia 21
de marzo del ano en curso, que dice:

ACUERDO: Esta Junta de Gobierno acuerda por unanimidadeli-
minar el trabajo para incorporarse como Especialista en el Colegio

de Médicos y Cirujanos, asimismo comunicarselo al Comité Cienti-

fico, para que lo divulgue a la Comunidad Médica. ACUERDO FIR-
ME

Dra. Anna G. Ross Gonzdlez
Secretaria
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