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HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE RENAL:
ANALISIS DE LA EVIDENCIA Y CONSENSO
DE UN GRUPO DE TRABAJO

M. Arias'*, J.M. Campistol?*, R. Marin?, R. Santamaria®, D. Hernandez’®

"Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. 2Hospital Clinic. Barcelona. *Hospital Universitario Central de Asturias.

Oviedo. *Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba. ®Hospital Universitario Carlos Haya. Malaga. * Red de Enfermedades Renales.

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 3):1-4.
RESUMEN

El trasplante renal se ha convertido en la técnica de elec-
cion en el tratamiento de la insuficiencia renal crénica de-
bido a la mejoria progresiva de sus resultados, pero cuan-
do éstos se analizan de forma critica se hace evidente que
la mejoria se ha focalizado en el rechazo agudo y en el
periodo inicial postrasplante, mientras que sélo han me-
jorado marginalmente los resultados a largo plazo.

La no mejoria a largo plazo se debe a dos factores fun-
damentales: la disfuncién crénica del injerto y la muer-
te del receptor con un injerto funcionante. En este Ulti-
mo apartado desempefia un papel fundamental la
mortalidad cardiovascular aumentada junto al cancer.

En un intento de analizar las evidencias existentes en
relacion con las alteraciones metabdlicas postrasplante
renal y consensuar su manejo, se ha creado el Grupo
Prometeo, constituido por un nefrélogo interesado en
trasplante renal por cada Unidad de Trasplante de
nuestro pais, que realiza una reunion anual sobre un
tépico concreto, asesorado por expertos no nefrélogos
y por especialistas del Grupo de Nefrologia basada en
la Evidencia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia.

La primera reunion se celebré en Segovia en 2007 y se
centré en la hipertension arterial (HTA) postrasplante

Correspondencia: Manuel Arias

Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario Valdecilla. Santander.
manuelarias@humv.es

con el objeto de disminuir la variabilidad en el manejo
clinico de esta entidad y minimizar los efectos deleté-
reos a largo plazo de esta temida complicacién. Se ana-
lizaron aquellos articulos publicados después de 1995
en revistas con revision por pares, a partir del soporte
bibliografico PubMed y de la base de datos Cochrane,
mas la busqueda manual de los indices de las principa-
les revistas de trasplante que abordasen algun aspecto
clinico o epidemiolégico sobre HTA postrasplante. Tam-
bién se realizé una evaluacién de la calidad metodolé-
gica y la valoracién del nivel de evidencia de los mis-
mos segun los criterios del centro de MBE de la
Universidad de Oxford.

Por ultimo, los resultados finales de las revisiones se
discutieron en una reunién de consenso con tres sub-
grupos de trabajo, concluyendo la mejor evidencia dis-
ponible en cada uno de los temas en cuestién y reali-
zdndose después una exposicién y una discusiéon con el
grupo completo de trabajo para extraer y resumir las
directrices practicas consensuadas. Las conclusiones de
esta reunién, con los niveles de evidencia obtenidos y
el consenso obtenido entre los expertos cuando esta
evidencia era escasa, lo que sucedié con frecuencia, son
el objeto de esta publicacion.

Palabras clave: Hipertension arterial postrasplante renal.
Grupo Prometeo. Hipertension arterial postrasplante y Medicina
basada en la evidencia. Riesgo cardiovascular postrasplante
renal. Diagnostico de la hipertension arterial postrasplante renal.
Tratamiento de la hipertension arterial postrasplante renal.
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ABSTRACT

Kidney transplantation has become the technique of
choice in the treatment of chronic renal failure due to
the gradual improvement of its results, but when they
is evident that the
improvement has focused on acute rejection and in

are critically analyzed it
the initial period after transplant, while only
marginally improving long-term results.

The lack of long-term improvement is due to two main
factors: chronic graft dysfunction and death of the
recipient with a functioning graft. On the last point, a
key role is played by increased cardiovascular and
cancer mortality.

The Prometheus Group was set up in an attempt to
analyze the current evidence in relation to metabolic
abnormalities after renal transplantation in order to
try to obtain a consensus on its management. The
Group consists of a nephrologist interested in
Transplantation from every Transplant Unit in our
country, which holds an annual meeting focusing on a
specific topic, advised by non-nephrologist experts and
by specialists in Evidence Based Nephrology from the
“ad hoc” group of the Spanish Society of Nephrology.

The first meeting was held in Segovia in 2007 and
focused on Postransplant Hypertension in order to
reduce variability in the clinical management of this

condition and minimize long-term deleterious effects
of this frequent complication. We analyzed the articles
published since 1995 in journals with peer review,
based in PubMed and the Cochrane databases, plus
hand searching of the indexes of the major transplant
journals that addressed some aspect of clinical or
epidemiological postransplant hypertension and an
evaluation of methodological quality and assessment
of evidence level according to the criteria of the MBE
Centre at Oxford University.

Finally, the results of the revisions were discussed at a
consensus meeting choosing the best available
evidence on each of the issues involved and

summarizing the consensus guidelines.

The conclusions of this meeting with evidence levels,
and the consensus among experts when there was
little evidence, as was frequently the case, are the
subject of this publication.

Key words: Arterial hypertension after Kidney
transplantation. Prometeo Group. Arterial hypertension
after Kidney transplantation and evidence based Medicine.
Cardiovascular risk after Kidney transplantation. Diagnosis
of arterial hypertension after Kidney transplantation.
Treatment of arterial after

hypertension Kidney

transplantation.

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 3):1-4
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INTRODUCCION

Actualmente, no existen dudas de que el trasplante re-
nal representa el tratamiento de eleccién de los pacien-
tes con insuficiencia renal cronica avanzada, pero es-
tos enfermos presentan una morbimortalidad
significativamente superior a la poblacién general, es-
pecialmente en una franja de edad comprendida entre
los 25-55 afios. La interaccidn entre la comorbilidad
asociada a la uremia y los factores clésicos de riesgo
cardiovascular, magnificados por la inmunosupresion
pordria justificar estos preocupantes resultados. En este
sentido, la HTA constituye una entidad muy prevalente
postrasplante (70-80%) y puede contribuir de manera
decisiva a esta mayor morbimortalidad. Con todo, exis-
te una gran variabilidad en el manejo, el diagndstico y
el tratamiento de este factor de riesgo cardiovascular
en los enfermos trasplantados. A titulo de ejemplo, ni
siquiera estamos seguros del beneficio real del bloqueo
del Sistema Renina-Angiotensina (SRA) sobre la mor-
talidad tras el trasplante renal.' Estas premisas justifi-
can la busqueda de la mejor evidencia cientifica dispo-
nible para optimizar nuestra préctica clinica diaria en
el manejo de esta entidad. En efecto, la Medicina Ba-
sada en la Evidencia (MBE) constituye una buena he-
rramienta clinica que permite la aplicacién de las me-
jores aportaciones cientificas en aras de mejorar los
resultados en el diagndstico y tratamiento de las enfer-
medades como la HTA postrasplante. Sin menoscabo
de una préctica clinica de excelencia en la mayoria de
las unidades de trasplante renal, la MBE intenta evitar
actitudes terapéuticas ineficaces basadas en aportacio-
nes o procedimientos que carecen del apoyo cientifico
suficiente. Desde esta perspectiva, se ha jerarquizado
el nivel de evidencia y se han desarrollado guias de
practica clinica o recomendaciones terapéuticas, pro-
nosticas y diagndsticas, expresadas como niveles de-
crecientes de evidencia en funcién de la relativa cali-
dad cientifica de dichos estudios.?

Con esta intencidn se ha creado un grupo de trabajo,
constituido por especialistas con importante experien-
cia en el campo del trasplante renal (grupo Prometeo),
para profundizar en el estudio, manejo e impacto clini-

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 3):1-4

co de la HTA postrasplante. De esta manera, y utili-
zando la mejor evidencia disponible, se han identifi-
cado aportaciones cientificas relevantes que pueden
respaldar actuaciones clinicas comunes en el dmbito
del trasplante renal. Esto puede disminuir la variabili-
dad en el manejo clinico de esta entidad y minimizar
los efectos deletéreos a largo plazo de esta temida
complicacién. Concretamente, y utilizando como cri-
terio de restriccion aquellos articulos publicados des-
pués de 1995 en revistas con revision por pares, el pri-
mer paso fue recabar la informacién disponible a partir
del soporte bibliografico PubMed y de la base de da-
tos Cochrane, mas la busqueda manual de los indices
de las principales revistas de trasplante que abordasen
algin aspecto clinico o epidemioldgico sobre HTA
postrasplante. Obviamente, la bisqueda incluyé los
abstracts de las comunicaciones mas relevantes, ensa-
yos clinicos, estudios observacionales y revisiones sis-
temadticas de diferentes aspectos clinicos de esta enti-
dad, que fueron analizados y seleccionados por el
coordinador de cada subgrupo de trabajo. Al mismo
tiempo, también se evaluaron los datos de registros na-
cionales e internacionales de reconocido prestigio en
el campo del trasplante renal. Las razones principales
para la exclusién de articulos e informes de registros
fueron la no relacion con el tema de estudio, la incon-
sistencia metodoldgica o la duplicacién de resultados.
Posteriormente, se asigné a cada miembro del grupo
dos articulos para el andlisis critico, la evaluacién de
la calidad metodoldgica y la valoracion del nivel de
evidencia de los mismos, acorde a los criterios del cen-
tro de MBE de la Universidad de Oxford 2

En resumen, la metodologia general utilizada fue la

siguiente:

1. Busqueda sistemdtica en las bases de datos PubMed
y Cochrane.

2. Restriccion: articulos publicados en castellano o in-
glés en revistas con revisién por pares y que conta-
ban con resumen.

3. Seleccion de los articulos definitivos de cada uno
de los subgrupos.
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4. Asignacién a cada miembro del grupo de dos arti-
culos para su andlisis critico y criterios de calidad
metodolégica, siguiendo los criterios de Oxford y
expresandolo como grado de recomendacion.

Por udltimo, los resultados finales de las revisiones se
discutieron en una reunién de consenso con tres sub-
grupos de trabajo, concluyendo la mejor evidencia dis-
ponible en cada uno de los temas en cuestion y reali-
zéndose luego una exposicion y discusion con el grupo
completo de trabajo para extraer y resumir las directri-
ces practicas consensuadas. En esencia, se actualizaron
los conocimientos cientificos mds relevantes en el te-
rreno epidemioldgico, diagndstico y terapéutico de la
HTA postrasplante con el propdsito de optimizar y uni-
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ficar el manejo clinico de este importante factor de
riesgo cardiovascular.

Presumiblemente, en los préximos afios emergerdn
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cientes portadores de un injerto renal.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) en la poblacion general es
el resultado de la interaccion entre multiples factores etio-
patogénicos. Simultdneamente, la propia HTA es un fac-
tor etiologico de primer orden de enfermedad renal avan-
zada y de su progresién y, por tanto, igualmente en el
trasplante renal.' De este modo, la compleja red de inter-
relaciones que se establecen entre enfermedad renal y la
HTA no se interrumpe tras el trasplante renal, sino que se
mantiene e incluso incrementa su complejidad.

Pese a su elevada prevalencia y las potenciales consecuen-
cias en términos de morbimortalidad para la poblacion tras-
plantada, existen importantes lagunas en la informacién
disponible para la seleccion bajo criterios de evidencia, tan-
to de los factores de riesgo mas relevantes de HTA postras-
plante como de las herramientas diagnésticas y de segui-
miento mas adecuadas en esta poblacion.

METODOLOGIA

En esta seccidn se resumen las evidencias disponibles
siguiendo el esquema explicado en metodologia gene-
ral. En la figura 1 se muestran las palabras clave uti-
lizadas, asi como el nimero de articulos obtenidos

y la distribucién de dichos articulos en las diversas
areas tematicas de esta revisién. Los motivos de
descarte de articulos fueron la ausencia de relacién
directa con el tema de estudio, inconsistencia meto-
doldgica o duplicacion.

RESULTADOS
Etiopatogenia y factores de riesgo

La etiologia de la HTA postrasplante es multifactorial.
Por una parte, puede deberse a la enfermedad renal pri-
maria del receptor y al dafio vascular establecido pre-
vio al trasplante, pero también puede estar relacionada
con factores ligados al donante o al proceso de dona-
cién y trasplante. Tras el trasplante, se afiaden otros
factores como el tratamiento inmunosupresor y la dis-
funcién cronica del injerto (tabla 1).

La mayor proporcion de la informacién disponible en
esta drea proviene de estudios retrospectivos®’ (tabla
2). En ellos se analizan multiples factores de riesgo li-
gados al donante o al proceso de donacién que son de-
terminantes de HTA postrasplante. Cabe destacar la
edad y las lesiones de aterosclerosis aortorrenal del do-
nante®* (nivel de evidencia C). Otros factores también



A. Gutiérrez-Dalmau. Etiopatogenia y metodologia diagndstica de la hipertension arterial postrasplante renal

Bases de datos:
Restricciones

PubMed y Cochrane
Existencia de resumen
Castellano o inglés
Revision por pares

:

l

|

l

:

- Hypertension,
renovascular

- Kidney
transplantation

- Risk factors

- Hypertension

- Kidney
transplantation

- Diagnositic

- Hypertension

- Kidney
transplantation

- Etiology
(subheading)

- Hypertension

- Kidney
transplantation

- Ambulatory
blood pressure

- Hypertension

- Kidney
transplantation

i

i

:

!

¢

| 181 articulos | | 147 articulos 437 articulos | | 502 articulos | | 48 articulos
| 3 articulos | | 4 articulos | | 7 articulos | | 6 articulos | | 4 articulos |

Figura 1. Estrategia de busqueda y nimero de articulos seleccionados para la revision del capitulo «Etiopatogenia y metodologia diagnéstica

de la HTA postrasplante».

relevantes, como la presencia de funcidn retrasada del
injerto o los periodos prolongados de isquemia fria,
pierden su capacidad de marcar un riesgo especifico
cuando la funcién renal postrasplante se tiene en
cuenta en el andlisis. Sin duda, la funcién renal pos-
trasplante es el factor identificado de forma mds
constante, asociado a la presencia de HTA en el re-
ceptor (nivel de evidencia C).

La enfermedad renal primaria del receptor también se
ha ligado al ulterior desarrollo de HTA postrasplante.
La enfermedad renal poliquistica del adulto parece
asociarse a un menor riesgo.” En la poblacién espafio-
la se ha demostrado que estos pacientes acceden al
trasplante con un menor indice de comorbilidad glo-
bal y, mds especificamente, menores tasas de enfer-
medad cardiovascular asociada.® De forma contraria,
la glomerulonefritis crénica en poblacidn pedidtrica y
la nefropatia diabética en adultos se han asociado a un

incremento en el riesgo de HTA postrasplante.*® Inde-
pendientemente de la enfermedad renal primaria, la
presencia de HTA pretrasplante constituye un factor
predictivo de su desarrollo posterior. Por dltimo, y
también ligado al receptor, el indice de masa corporal
guarda una relacién estrecha, tanto en adultos como
en poblacidn pedidtrica, con la presencia de HTA pos-
trasplante® (nivel de evidencia C).

El tratamiento inmunosupresor se relaciona de diversas
formas con la génesis de la HTA postrasplante. La HTA
es un probado efecto secundario del tratamiento crénico
con esteroides, incluso a dosis bajas, que se suma a la
dislipemia y a la alteracién del metabolismo de la glu-
cosa producida por estos farmacos, en el incremento de
riesgo cardiovascular del paciente trasplantado.”

Los farmacos inhibidores de la calcineurina parti-
cipan en la fisiopatologia de la HTA por miltiples

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 3):5-10
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Tabla 1. Factores etiopatogénicos relacionados con la
HTA postrasplante

Factores pretrasplante

- HTA preexistente

- Indice de masa corporal

- Enfermedad renal primaria

Factores relacionados con el donante

- Donante de edad avanzada

- Antecedentes de HTA en el donante
Factores relacionados con el trasplante
- Periodos prolongados de isquemia

- Funcion inicial retrasada

Tratamiento inmunosupresor

- Esteroides

- Inhibidores de la calcineurina
Complicaciones técnicas

- Estenosis arteria renal

- Linfocele compresivo u obstrucciéon ureteral

Disfuncion crénica del injerto

vias. Inducen vasoconstriccion de la arteriola afe-
rente, incremento de la reabsorcién de sodio, dis-
funcién endotelial y activacién del SRA. Ademas,
de forma independiente a los fenémenos hemodina-
micos, estos agentes inducen cambios histolégicos
en el rifidn que favorecen el progresivo deterioro de
la funcion renal y, secundariamente, el desarrollo
de HTA." Aunque la ciclosporina (CSA) y el tacro-
limus (TAC) comparten un perfil de efectos secun-
darios muy similar, CSA se asocia a un mayor ries-
go de HTA postrasplante."” En pacientes con
trasplante renal de novo, el estudio aleatorizado pu-
blicado por Margreiter et al. demuestra, sobre un
total de 560 pacientes tratados con CSA microe-
mulsion versus TAC, una diferencia en la inciden-
cia de HTA postrasplante del 7,5% a favor del pri-

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 3):5-10

mero (CSA 23,2% vs. TAC 15,7%; p = 0,032)." En
el mismo sentido, la conversion de CSA a TAC en
el paciente estable demuestra un efecto beneficioso
sobre las cifras de PA."

Diagnostico y seguimiento

Actualmente, los criterios diagndsticos, y que a su
vez fijan los objetivos de tratamiento, han quedado
definidos con los recientes consensos internaciona-
les, aunque su uso supone la extrapolacién de da-
tos de la poblacién general a este grupo particular
de pacientes (ver apartado «Tratamiento de la hi-
pertension arterial postrasplante renal»).

A pesar de sus limitaciones, la presion arterial (PA)
casual, es decir, la PA tomada en la consulta médi-
ca por personal entrenado, sigue siendo el patrén de
referencia para el diagndstico de la HTA." Sin em-
bargo, para el seguimiento a largo plazo puede ser
un instrumento insuficiente (tabla 3).

Diversos estudios muestran que el patron non-dipper
y la HTA enmascarada son hechos frecuentes en la

Tabla 2. Factores que identifican a los pacientes con
un riesgo mas elevado de HTA postrasplante

Ligados al donante

- Edad

- Aterosclerosis

Ligados al receptor

- HTA pretrasplante

Ligados al trasplante

- Funcion renal

- Proteinuria

- Tratamiento con anticalcineurinicos (especialmente CSA)

- Indice de masa corporal
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Tabla 3. Recomendaciones en el diagnéstico y el
seguimiento de la HTA postrasplante

- La medida de la PA casual es la técnica estandar para
la medicion de la PA

- El paciente trasplantado sufre con frecuencia HTA
enmascarada y alteraciones del ritmo circadiano de
PA, incluyendo patrones non-dipper e hipertension
nocturna. Estos patrones incrementan el riesgo de
enfermedad cardiovascular y de progresién de la IRC

- La MAPA de forma sistematica puede mejorar el
diagnostico y el control de la HTA postrasplante

- La MAPA estaria especialmente indicada en caso de
disfuncion cronica del injerto

- La MAPA con aparatos validados mejora el
seguimiento y la evaluacion de la respuesta al
tratamiento

poblacioén trasplantada. La prevalencia de estas al-
teraciones guarda una relacién inversa con el gra-
do de funcién renal’™" (nivel de evidencia B). La
realizacion de la monitorizacién ambulatoria de PA
(MAPA) de forma sistemaética tras el trasplante re-
nal podria mejorar el diagndstico y el control de la
HTA postrasplante. Ademds, la MAPA podria ser
superior a la PA casual como predictor de dano re-
nal y en 6rganos diana."” La MAPA estaria especial-
mente indicada en pacientes con disfuncién créni-
ca del injerto, definida por la presencia de
proteinuria (>300 mg/24 h) o incremento igual o
superior al 20% de la creatinina plasmadtica en los
ultimos 12 meses (nivel de evidencia D).

Por otra parte, la automedida de la PA (AMPA) me-
diante dispositivos semiautomaticos debidamente
validados puede suponer una valiosa ayuda en el
seguimiento.” La AMPA elimina el efecto «bata
blanca», mejora la evaluacién de la respuesta al tra-
tamiento antihipertensivo, ayuda a interpretar los
sintomas de hipotensién en pacientes bajo trata-
miento farmacoldégico y mejora la adherencia al tra-
tamiento'*'®"” (nivel de evidencia D).

Diagnostico: hipertensiéon renovascular

La hipertensién renovascular (HRV) merece la conside-
racion especial de tratarse de una causa potencialmente
curable de HTA postrasplante. La Estenosis de Arteria
Renal (EAR) es ademas una causa de disfuncion renal
y tiene una incidencia reconocida creciente (1-20%) a
medida que mejoran los métodos no invasivos para su
diagndstico. En la literatura revisada existe una clara
coincidencia en que la ecografia-doppler renal es la
prueba diagndstica indicada para el despistaje de esta
entidad*'# (nivel de evidencia B).

El periodo de riesgo para el desarrollo de EAR es ma-
ximo inmediatamente postrasplante y se extiende hasta
los primeros dos afios de seguimiento. En este intervalo
estaria recomendada la realizacidn sistemadtica de un
doppler especificamente dirigido al diagnéstico de la
EAR. Se propone una exploracién un mes tras el tras-
plante, y al cumplir 12 y 24 meses de seguimiento pos-
trasplante (nivel de evidencia D). En cualquier caso, la
presencia de datos clinicos sugestivos de EAR* impo-
ne la realizacion sin demora de un doppler sobre la ar-
teria renal del injerto (figura 2) (nivel de evidencia C).

Tras la ecografia-doppler renal confirmatoria o, inclu-
so, tras una exploracién negativa con alta sospecha cli-
nica, la arteriografia sigue siendo el patrén de referen-
cia en el diagnostico de la EAR (nivel de evidencia C).
Ademads, esta exploracion puede seguirse de una manio-
bra potencialmente terapéutica, la angioplastia con o sin
colocacion de stent. Actualmente, y con el creciente
perfeccionamiento y accesibilidad de la angio-RM y la
angio-TC, pruebas que demuestran una elevada sensi-
bilidad y especificidad para el diagnéstico de la EAR *
parece indicado utilizar estas pruebas como escalon pre-
vio a la arteriografia en aquellos casos que presentan
dudas diagnésticas, siempre que estas pruebas no estén
contraindicadas (nivel de evidencia D). Dada la ausen-
cia de unos criterios hemodindmicos claramente estan-
darizados para el diagndstico de la EAR, la utilizacién
adecuada de un drbol diagnéstico escalonado puede me-
jorar la indicacién de la arteriografia y los resultados a
largo plazo de la angioplastia (figura 2).

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 3):5-10
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Diagnostico de la HRV postrasplante

Eco-doppler renal dirigida al

Presencia de criterios

clinicos de sospecha de HRV:

- Debut de HTAy
empeoramiento no explicado
de su control

| diagnostico de la EAR al mes, al

ano y dos afos postrasplante

- Incremento de Cr >20% tras
introducir IECA o ARA I
- Insuficiencia cardiaca de novo

IECA: inhibididores de la enzima de conversién de la angiotensina.
ARA II: antagonistas de recaptacion de la angiotensina Il.

+
- HTA resistente (tres famacos a v
dosis plenas incluyendo -
diurético) + _ | Eco-doppler - _ | Angio-RM
- Soplo abdominal de nueva . renal Angio-TC
aparicién A

N

Arteriografia
Angioplastia = STEN en caso
de confirmacién diagnéstica

Figura 2. Arbol diagnéstico de la HRV postrasplante.
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INTRODUCCION

En la poblacién general, la hipertension arterial
(HTA) se relaciona de forma independiente con la
aparicion de eventos cardiovasculares mortales y
no mortales. Ademas, el control de la misma con
medidas farmacolégicas o no farmacoldgicas re-
duce el riesgo cardiovascular de los pacientes.'
Por otra parte, se ha demostrado que en distintos
tipos de nefropatia la progresién de la insuficien-
cia renal depende del grado de HTA, asi como de
su control.?

En los pacientes receptores de un trasplante renal,
la HTA es una complicacién muy frecuente (70-
80%) que puede contribuir a la elevada morbimor-
talidad cardiovascular que estos pacientes presen-
tan. En esta revision se analiza el grado de
evidencia cientifica disponible del impacto de la
HTA y su control sobre la aparicién de eventos car-
diovasculares postrasplante, la mortalidad global
del paciente y la supervivencia del injerto. Segin
la guia europea de manejo del paciente trasplanta-
do renal, publicada en 2002, la relacion entre HTA
postrasplante, riesgo cardiovascular y superviven-
cia del injerto se sustenta en estudios no controla-
dos que ofrecen un bajo nivel de evidencia clinica.’

En la poblacién trasplantada renal se ha demostrado
que la disfuncién del injerto es un factor de riesgo car-
diovascular. Por lo tanto, es necesario que el estudio
del impacto de la HTA sobre la morbimortalidad car-
diovascular o la supervivencia del paciente se ajuste
por el grado de funcidn renal (nivel de evidencia B).
En la figura 1 se ilustra la relacion entre los diversos
eventos postrasplante.

METODOS

La bisqueda se realizé utilizando como restriccion ar-
ticulos publicados a partir de 1995 y siguiendo la me-
todologia general explicada antes. En la figura 2 se
muestran las palabras clave utilizadas, asf como el nud-
mero de articulos obtenidos. Finalmente, se seleccio-
naron 24 articulos para estudiar la evidencia existente
de la relacion entre HTA y mortalidad cardiovascular
(13 articulos), asi como de la relacion entre hiperten-
sién y supervivencia del injerto (12 articulos). Los ar-
ticulos seleccionados son estudios observacionales rea-
lizados con datos de diversos registros internacionales
(4 articulos), con datos multicéntricos (3 articulos) o
unicéntricos (16 articulos). El andlisis de calidad y cla-
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Figura 1. Relacién entre HTA, funcidn renal y supervivencia del injerto y del paciente postrasplante renal.

sificacion por niveles de evidencia se realizé siguien-
do los criterios de Oxford y se expres6 como grado de
recomendacion.’

RESULTADOS

Hipertension arterial, riesgo cardiovascular y
supervivencia del paciente

En la actualidad, no se dispone de estudios prospec-
tivos dirigidos a evaluar el impacto de la presion ar-
terial (PA) postrasplante sobre la supervivencia del
paciente o la aparicion de eventos cardiovasculares.
Por ello, se han revisado articulos que utilizan da-
tos extraidos de registros de pacientes (United Net-
work for Organ Sharing [UNOS]; Collaborative
Transplant Study [CTS]; Grupo Espafol Estudio
Nefropatia Crénica Trasplante [GEENT]) o estudios
unicéntricos.

En diversos estudios®! se ha mostrado que la HTA
postrasplante se asocia de forma independiente con
la morbimortalidad cardiovascular postrasplante y
que esta asociacién es independiente de la presencia
de episodios de rechazo agudo y del grado de fun-
cion renal (nivel de evidencia C). Debe tenerse en

12

cuenta que algunos estudios con insuficiente poder
estadistico o con disefo no especifico no han podi-
do mostrar dicha relacién.">'* En la tabla 1 se resu-
men los aspectos mds relevantes de estos estudios.

Ademds, es importante destacar que el control de la
HTA se asocia con una reduccién de la mortalidad
cardiovascular, especialmente en receptores de tras-
plante menores de 50 afios® (nivel de evidencia C).

En todos los estudios revisados que analizan el im-
pacto de la presion de pulso®'>'*!°> se observa que el
aumento de la presioén de pulso (>60-65 mmHg) se
asocia de forma independiente con un mayor riesgo
cardiovascular (nivel de evidencia C).

La HTA postrasplante es un factor de riesgo inde-
pendiente de insuficiencia cardiaca congestiva pos-
trasplante'*'” y tiene un impacto significativo sobre
la supervivencia del paciente trasplantado (nivel de
evidencia C).

En pacientes trasplantados renales se ha sugerido
que la HTA contribuye a la progresién de la calcifi-
cacidn arterial coronaria, ya que en un estudio lon-
gitudinal la PA diastdlica fue un predictor indepen-
diente de la progresion de calcificacién coronaria.'

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 3):11-15
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Bases de datos:
Restricciones

PubMed
Publicacién >1995
Revisiéon por partes

v

Y

Y

Renal traplantation
Cardiovascular disease
Blood pressure

Renal traplantation
Graft survival
Blood pressure

Renal traplantation
Graft function
Cardiovascular disease

Y

Y

Y

494 articulos

212 articulos

1.032 articulos

!

{

{

13 articulos

12 articulos

8 articulos

Figura 2. Estrategia de busqueda para la revision de la relacién entre HTA postrasplante renal y eventos clinicos. Se indica el nimero
de articulos hallados y el nimero de articulos seleccionados tras la revision de los abstracts.

Finalmente, la HTA se asocia de forma inversa con el nd-
mero de progenitores endoteliales circulantes, un recien-
temente conocido marcador de riesgo cardiovascular.”

Hipertensién arterial, funcién renal, proteinuria
y supervivencia del injerto

En los pacientes trasplantados renales, la HTA se aso-
cia con el grado de funcidn renal y con la aparicion de
proteinuria. Por lo tanto, en este contexto clinico no se
puede dilucidar si la HTA es causa o consecuencia de
la disfuncidn del injerto renal (figura 1).

El primer estudio que sugirié la asociacion entre HTA
y fracaso del injerto se realizé utilizando los datos del
Collaborative Transplant Study, pero dicho estudio te-
nia la importante limitacion de no estar ajustado al gra-
do de funcion renal.”® Posteriormente, la revision de los
datos ajustados por funcién renal,® asi como los resul-
tados de distintos trabajos unicéntricos,’** han permi-

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 3):11-15

tido confirmar que existe una asociacién entre la pre-
sencia de HTA postrasplante y su control y el fracaso
del injerto de forma independiente del rechazo agudo
y la funcién renal (nivel de evidencia C).

Se ha sugerido que la HTA postrasplante puede ser un
mecanismo de dafio progresivo sobre el injerto, ya sea
a través de favorecer la aparicién de episodios de re-
chazo® o de asociarse con el grado de proteinuria.”
Ademds, desde el punto de vista histolégico, se ha
mostrado que factores no inmunes como la HTA con-
tribuyen a la aparicién de un mayor grado de lesion re-
nal crénica en pacientes estables, analizando el indice
de cronicidad (indice de dafio crénico del aloinjerto
[CADI]) en biopsias de protocolo.*

Finalmente, uno de los pocos trabajos realizados en
trasplante renal utilizando el registro de la PA de 24 ho-
ras muestra que el patrén non-dipper se asocia con una
peor funcidén renal y un mayor indice de resistencia en
el estudio del injerto mediante eco-doppler.”’

13
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Tabla 1. Estudios revisados que valoran la relaciéon entre HTA, supervivencia del paciente y eventos
cardiovasculares

Autor Ambito N Asociacién

Opelz, et al.6 Registro 24.404 - HTA 1, 3y 5 afos se asocia con supervivencia paciente

Kasiske, et al.’ Unicéntrico 1.666 - HTA se asocia con mortalidad del paciente (riesgo
relativo 1,18 por cada 10 mmHq)

Ducloux, et al.? Unicéntrico 344 - Framingham Heart Score y HTA se asocian con
enfermedad coronaria

Tutone, et al.® Unicéntrico 634 - HTA se asocia con mortalidad por cualquier causa

Ponticelli et al.®® Unicéntrico 864 - HTA pretrasplante se asocia con eventos
cardiovasculares

Marcen et al." Multicéntrico 462 - HTA pretrasplante se asocia a cardiopatia isquémica a
partir 1 afio

Campistol, et al.” Registro 3.365 - HTA 1 ano no se asocia con mortalidad cardiovascular

De Mattos, et al.™ Unicéntrico 922 - HTA 3 meses no se asocia con eventos cardiacos o
cerebrovasculares

Corivaud, et al.™ Unicéntrico 337 - HTA 1 ano no se asocia con eventos ateroscleroticos
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA), definida como una pre-
sion arterial (PA) sistémica igual o superior a 140/90,
es el factor de riesgo cardiovascular (RCV) mds preva-
lente entre los receptores de un trasplante renal (TR),
afectando a un 70-90% de los pacientes.'?

Muiltiples factores participan en su patogénesis, aunque
evidencias indirectas indican que los mas importantes
serfan la presencia de HTA previa al trasplante, la dis-
funcién crénica del injerto y la utilizaciéon de agentes
inhibidores de la calcineurina (ICN).

Como en todo paciente hipertenso, el objetivo ideal es
reducir el riesgo y la mortalidad cardiovascular, lo que
incluye prevenir el desarrollo de enfermedad renal cré-
nica (ERC) y proteinuria, factores especialmente fre-
cuentes en pacientes portadores de un TR y, a su vez,
factores de RCV.*?

No disponemos de informacion generada a través de
ensayos clinicos aleatorizados con suficiente poten-
cia estadistica y tiempo de seguimiento acerca del
tratamiento ideal y de las cifras de PA objetivo en

16

pacientes trasplantados, por lo que es preciso extra-
polar los datos.

Sin embargo, disponemos de las recomendaciones de
la European Best Practice Guidelines for Renal Trans-
plantation (EDTA) de 2002, de las guias de la
K/DOQI (NKF) y de la SEN de 2004,’# y las mas re-
cientes guias conjuntas de la European Society of
Hypertension (ESH) y la European Society of Cardiology
(ESC), publicadas en 2007

Para pacientes trasplantados, estas guifas recomiendan

unas cifras objetivo de control similares a las indicadas

para pacientes con ERC, con o sin proteinuria:

e Pacientes trasplantados en general: <130/80 mmHg.

e Pacientes con proteinuria (>1 g/dia): <125/75 mmHg,
intentando reducir la cuantia de la misma al nivel
mds proximo a la normalidad.

Para ello, serd preciso combinar cambios en el estilo de
vida con medidas de tipo farmacolédgico y, dado el ele-
vado RCV de estos pacientes, en la mayoria ambas for-
mas de tratamiento deberdn instaurarse desde el inicio.’
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METODOS

La bisqueda se realiz6 siguiendo la metodologia gene-
ral explicada antes, obteniéndose un total de 62 citas
bibliogréficas, todas ellas de articulos publicados des-
pués de 1995. Finalmente, de ellas se seleccionaron 28
articulos, de los cuales 3 sirvieron para analizar las evi-
dencias existentes respecto al tratamiento no farmaco-
16gico de la HTA, 19 articulos en relacién con el trata-
miento farmacoldgico y 6 articulos para analizar las
evidencias existentes en relacion con las variaciones en
el tratamiento inmunosupresor y su repercusion en la
cifras de tension arterial. Se descartaron articulos por
tratarse de revisiones clinicas, por no estar directamen-
te relacionados con el tema analizado o por tener poca
consistencia metodoldgica. El andlisis de calidad y cla-
sificacién por niveles de evidencia se realizo siguien-
do los criterios de Oxford y se expresé como grado de
recomendacion.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

De nuevo, la mayorfa de las recomendaciones deben ser
extrapoladas de estudios obtenidos en la poblacién gene-
ral. Estas medidas deben llevarse a cabo en todos los pa-
cientes con HTA, independientemente de la comorbili-
dad asociada (ERC, diabetes, obesidad o dislipidemia) y,
desde luego, en todos los pacientes que precisen trata-
miento farmacolégico. El propésito es facilitar el control
de la PA, reduciendo las necesidades de antihipertensi-
vos y actuar sobre otros factores de RCV. Las recomen-
daciones mds habituales se resumen en la tabla 1.

Desafortunadamente, el cumplimiento de estas medidas
es escaso, sobre todo a largo plazo, por lo que es esen-

cial reforzar periédicamente su importancia, sobre todo
en pacientes que no reciben tratamiento farmacoldgico.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Todas las clases de farmacos antihipertensivos son efi-
caces a la hora de controlar la PA en pacientes trasplan-
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tados, y ningtin grupo ha demostrado superioridad so-
bre los demds.' Su beneficio depende, basicamente, de
su capacidad para controlar la PA. Para alcanzar el ob-
jetivo de control, mas de un 80% de los pacientes pre-
cisardn la combinacién de dos o mds farmacos."

En ausencia de datos concluyentes aportados por ensa-
yos clinicos aleatorizados en pacientes portadores de
un TR, el tratamiento antihipertensivo debe seleccio-
narse segun el filtrado glomerular (FG), la presencia y
la intensidad de la proteinuria, el nivel de RCV (diabe-
tes, enfermedad vascular preexistente, etc.) y la presen-
cia de otras comorbilidades."" Otros factores a consi-
derar son: la experiencia con el farmaco, su coste
econdmico, sus posibles interacciones farmacoldgicas
y los efectos adversos o su perfil mas favorable en al-
gunos subgrupos de pacientes.

Los bloqueantes de los canales del calcio (BCC) de
tipo dihidropiridinico, ampliamente empleados, com-
binan eficacia antihipertensiva y efecto vasodilatador
sobre la arteriola aferente, minimizando la vasocons-
triccién inducida por los ICN y mejorando el FG a cor-
to y medio plazo.” No puede determinarse si este efec-
to hemodindmico modifica la progresion de la
enfermedad renal a largo plazo. Se desconoce si el pa-
pel de los BCC podria ser menor en pacientes a los que
se les retira 0 minimiza el ICN.

En varios ensayos clinicos y estudios prospectivos, uni
o multicéntricos, con periodos de seguimiento de uno
a tres anos, el uso de estos farmacos se asocid con una
mejor preservacion del FG, independientemente del
control de la PA. Asf ocurri6 cuando se compararon ni-
fedipino y lisinopril,”lacidipino y placebo,” o nifedi-
pino frente a otros esquemas de tratamiento." Por el
contrario, en pacientes con proteinuria, ésta puede au-
mentar" y, potencialmente, acelerar la progresion de la
enfermedad renal, excepto cuando se asocian con blo-
queantes del sistema renina-angiotensina (BSRA)."”

Entre los BCC no dihidropiridinicos, el verapamilo, el

diltiazem y, en menor medida, algunos dihidropiridini-
cos como nicardipino y amlodipino se pueden elevar

17
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Tabla 1. Tratamiento de la HTA postrasplante

Recomendaciones NE*

Objetivo ideal de control

Las evidencias obtenidas de estudios poblacionales en pacientes trasplantados son escasas. Extrapolando datos de

estudios en pacientes con o sin enfermedad renal cronica y en presencia de proteinuria, el objetivo debe ser:

- Pacientes trasplantados: <130/80 mmHg C

- Pacientes con proteinuria igual o superior a 1 g/dia: <125/75 mmHg

Cambios en el estilo de vida

- Suspension del tabaco

- Evitar el sobrepeso (IMC <30 kg/m?)

- Disminuir la ingesta de sal a menos de 5 g/dia B

- Incrementar el consumo de fruta y pescado, y disminuir la ingesta de grasas saturadas y grasa total

- Reducir el consumo de alcohol a <20-30 g/dia en varones y a <10/20 g/dia en mujeres

- Ejercicio fisico aerébico moderado, durante 30-45 minutos, cinco o mas dias a la semana

Tratamiento farmacolégico

- Todas las clases de antihipertensivos pueden utilizarse en receptores de un trasplante renal y ninguna de ellas ha
demostrado ser superior a otras

- Para alcanzar el objetivo de control, una mayoria de pacientes precisard mas de un farmaco

- Laeleccién del tratamiento debera basarse en el FG, presencia e intensidad de la proteinuria y la existencia de B
factores de riesgo cardiovascular u otras comorbilidades

- En pacientes con proteinuria <500 mg/dia, sobre todo si reciben ICN, los calcioantagonistas dihidropiridinicos
(BCC) son una opcioén terapéutica con un buen perfil de eficacia y seguridad B

- El efecto vasodilatador de los BCC permite reducir la vasoconstriccion renal de los ICN y optimizar el FG B

- En pacientes con proteinuria >500 mg/dfa, los IECA o ARA Il son los farmacos de eleccién

- No se dispone de evidencias en pacientes trasplantados que permitan recomendar la asociacion de un IECA y un
ARA Il para reducir la proteinuria mas alla de su efecto combinado sobre la PA

Recomendaciones sobre el manejo de los IECA/ARA I B

- No se recomienda el empleo de un I[ECA o ARA Il en las primeras semanas postrasplante, pues se asocia con un
elevado riesgo de hipercaliemia, sobre todo en pacientes con creatinina >2,5 mg/dl. Si se emplean, se recomienda
disponer de un doppler previo para descartar estenosis de arteria renal del injerto y volver a evaluar las cifras de
creatinina y potasio sérico tras 7-10 dias de tratamiento

- En pacientes estables con buena funcién renal en fase de mantenimiento, el riesgo de hiperpotasemia B
clinicamente relevante es bajo, pero no es asi en pacientes con disfuncion del injerto. En este caso, se recomienda
SU suspension ante ascensos de creatinina >30% o con cifras de potasio >5,6 mEq/l

- El empleo sostenido de un IECA o un ARA Il puede resultar en una reduccion clinicamente relevante del FG, de la A
proteinuria y el hematocrito

- En pacientes hipertensos, con hipertrofia del ventriculo izquierdo, el tratamiento con un IECA de forma B
prolongada puede permitir la regresion de la masa ventricular izquierda, un efecto que puede ser independiente
del control de la PA

- Los datos disponibles son insuficientes para determinar los efectos de los BSRA sobre la supervivencia del paciente
o del injerto

Manejo del tratamiento inmunosupresor

- La retirada de esteroides y/o la minimizacién del ICN mejora el control de la PA, asi como el perfil lipidico B

- La sustitucién de ciclosporina por tacrolimus o la conversion de un ICN a un inhibidor de mTOR puede mejorar el C
control de la PA

- En pacientes inmunosuprimidos con inhibidores de mTOR, sobre todo los que se convierten tras la retirada de un C
ICN, los IECA o los ARA Il son los antihipertensivos de eleccién

- Los BCC conllevan un elevado riesgo de edemas e incremento de la proteinuria en pacientes tratados con C

inhibidores de mTOR

* NE: nivel de evidencia.
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los niveles de los ICN o los inhibidores de mTOR,
efecto que no ocurre con nifedipino o isradipino.

En resumen, los BCC dihidropiridinicos son una bue-
na opcidn terapéutica inicial, sobre todo en pacientes
con proteinuria inferior a 500 mg/dl y/o evidencia de
nefrotoxicidad por los ICN.

Los BSRA, inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (IECA) y antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina II (ARA II) son particularmente
atractivos en pacientes trasplantados por su efecto an-
tiproteindrico, antifibrético y cardioprotector. Sin em-
bargo, los estudios no parecen demostrar beneficios
adicionales independientes de sus efectos sobre la PA.

Datos del Registro CTS no demostraron beneficio
del empleo de IECA o ARA II sobre la superviven-
cia del paciente o injerto respecto a los que no los
recibieron.'® Por el contrario, en un estudio unicén-
trico, publicado también en 2006, si se demostré un
efecto beneficioso sobre la supervivencia del pa-
ciente y el injerto, si bien este trabajo presenta di-
versos problemas metodolégicos que limitan el al-
cance de sus conclusiones."

Una reciente revision sistemdtica de 21 ensayos clini-
cos confirmé que los pacientes tratados con BSRA,
IECA o ARA II durante mds de un afio presentaban un
descenso significativo del FG, el hematocrito y la pro-
teinuria, sin cambios relevantes en las cifras de pota-
sio. No resultaron superiores en eficacia antihiperten-
siva respecto a otros grupos de fairmacos. Los datos
fueron insuficientes para determinar su efecto sobre la
supervivencia del paciente o injerto. Sin embargo, el
nimero de estudios analizados con mds de un afio de
seguimiento fue pequefio.”

Los datos actuales no permiten recomendar su em-
pleo para prevenir especificamente el desarrollo de

ERC en el injerto.

Los BSRA son una buena opcién en pacientes estables,
con proteinuria superior a 500 mg/dia, creatinina infe-
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rior a 3 mg/dl y potasio <5,5 mEq/l. Se desaconseja su
empleo durante las primeras semanas postrasplante ante
el riesgo de hiperpotasemia,"” aunque parecen seguros
en pacientes con una buena funcién renal. Cuando se in-
troducen, es conveniente disponer de un doppler previo
que descarte estenosis de arteria renal del injerto, y
controlar las cifras de potasio y creatinina tras una o
dos semanas de tratamiento.

En fase de mantenimiento, en pacientes con una fun-
cion conservada y estable, presentan un buen perfil de
eficacia y seguridad, aunque deben suspenderse ante
incrementos de la creatinina iguales o superiores al
30% y con cifras de potasio superiores a 5,6 mEq/I.

Los BSRA son los farmacos de eleccidn en pacientes
con HTA y eritrocitosis postrasplante.

Los betabloqueantes y diuréticos pueden ser ttiles en
pacientes con cardiopatia, pero el riesgo de diabetes,
alteraciones metabdlicas o disfuncién eréctil limita
su uso.

Las tiazidas, a diferencia de otros grupos de hiperten-
sos, tienen un papel limitado en el paciente trasplanta-
do, pero la furosemida o la torasemida son ttiles en pa-
cientes con HTA y cardiopatia, edemas o con un FG
<40 ml/min, en general asociados a otros farmacos,
porque refuerzan su efecto antihipertensivo al dismi-
nuir el volumen plasmdtico en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica. El papel de los inhibidores de la
aldosterona en pacientes trasplantados estd por definir.

La doxazosina, un alfabloqueante, en general es bien
tolerada, no asocidndose con riesgo de diabetes, ane-
mia o dislipidemia. Es un antihipertensivo eficaz en
monoterapia en pacientes con HTA ligera, pero su ma-
yor uso es como agente de asociacion, junto a diuréti-
cos, BCC o BSRA, en formas mds graves de HTA.»
Puede ser ttil en pacientes con prostatismo u otros pro-
blemas miccionales.

En pacientes con HTA grave no controlada con combi-
naciones de tres firmacos, incluidos diuréticos, y una
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vez descartadas causas secundarias de HTA resistente,
puede ser necesario incluir un vasodilatador potente
como el minoxidil, o bien otras opciones como la mo-
xonidina, que actda a nivel del Sistema Nervioso Cen-
tral (SNC), inhibiendo el flujo simpdtico eferente, lo
que se traduce en un descenso de la actividad simpéti-
cay, por tanto, de las resistencias arteriales periféricas.
Datos preliminares en pacientes trasplantados demues-
tran eficacia antihipertensiva y un descenso marcado
en el riesgo de pérdida de injerto.”

En la figura 1 se presentan los escalones recomenda-
dos en el tratamiento de la HTA postrasplante renal, y
en la tabla 1 se resumen las recomendaciones genera-
les de manejo.

MANEJO DEL TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR

Es bien conocida la asociacion entre empleo de este-
roides o agentes ICN y HTA, tanto en la poblacién
general como en los receptores de cualquier tipo de
trasplante, ya sea de 6rgano sélido o médula 6sea.

Los mecanismos por los que los esteroides inducen
HTA incluyen retencién de sal, efecto mineralocorti-
coide y ganancia de peso. En el caso de los ICN, los
factores mds importantes serian la induccién de va-
soconstriccion y la retencién de sal.

En la actualidad, el papel de los esteroides como fac-
tor de riesgo parece escaso, dadas las dosis emplea-
das y la tendencia a su minimizacion o retirada en es-
quema libres de esteroides. Su retirada completa
puede asociarse a una mejoria en el control de la
HTA y de otros factores metabdlicos como la diabe-
tes o la hiperlipidemia, aunque los resultados no son
universales y pueden ser transitorios.”* En un estu-
dio muy reciente, la retirada de esteroides a partir del
primer afio se asocié con una tendencia a un mejor
control de la PA respecto a un grupo control y, lo que
es mds importante, con una reduccién en el ndimero
de eventos cardiovasculares y mortalidad de cual-
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quier causa. Con esta medida, el riesgo de rechazo
agudo es, en general, bajo.

Aunque han surgido alternativas terapéuticas a los
ICN, su empleo es todavia habitual en tratamientos
de novo y en una mayoria de pacientes en fase de
mantenimiento. Su retirada o minimizacion se asocia
con una mejoria en el control de la PA. Sin embargo,
no estd definido el riesgo/beneficio sobre la supervi-
vencia del paciente y el injerto a largo plazo.

El tacrolimus parece asociarse a menos HTA que la
CsA,” y tal conversion podria aconsejarse en pacien-
tes tratados con CsA y HTA de dificil control que ten-
gan un riesgo bajo de desarrollar diabetes mellitus.*

La sustitucién del ICN por un inhibidor de mTOR
(sirolimus o everolimus) podria mejorar el control de
la PA.* Algunos estudios encuentran una peor evolu-
cién de la HTA al combinar sirolimus con tacroli-
mus.®* Se desaconseja la conversion a un inhibidor
de mTOR en pacientes con una creatinina superior a
2,5 mg/dl, un FG inferior a 35-40 ml/min o una pro-
teinuria superior a 0,5-0,8 g/dia,* aunque la decision
debe tomarse de forma individualizada.”

A priori, los inhibidores de mTOR no tienen un per-
fil CV favorable al inducir hiperlipidemia, resisten-
cia a la insulina y proteinuria, aunque estos proble-
mas podrian verse compensados por sus efectos
antiproliferativos sobre el remodelado de la pared
vascular y por disminuir la Hipertrofia Ventricular Iz-
quierda (HVI) de forma independiente de su efecto
sobre la PA, lo que podria traducirse en una disminu-
cién en el RCV.*” También el empleo de un IECA
puede disminuir la HVI de forma independiente de la
PA, al menos en pacientes tratados con CsA.* Se des-
conoce si es sinérgico el efecto de ambos, el inhibi-
dor de mTOR y el IECA, sobre la HVI.

Aunque tanto los inhibidores de mTOR como los de-
rivados del dcido micofendlico tienen un efecto neu-
tro sobre la PA, la combinacion de tacrolimus con
MMF parece asociarse con un mejor control de la PA

Nefrologfa 2009;29(Sup. Ext. 3):16-23
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Obijetivo

PA <130/80 mmHg

PA <125/75 mmHg si proteinuria >1 g/dia
Proteinuria <500 mg/24 h

>

Todos los pacientes
Modificar estilo de vida

Suspension del tabaco
Evitar el sobrepeso
Disminuir la ingesta de sal

Y

Disminuir el consumo de
grasas

Reducir el consumo de alcohol
Ejercicio fisico moderado

Obijetivo no alcanzado

L

Proteinuria >500 mg/24 h
BSRA

Proteinuria <500 mg/24 h
BCC de tipo DHP

Contraindicacion

Y

Hcto <30%
K >5,6 mEg/l

Estenosis arteria renal

BCC o diurético
(de asa si FG <40 ml/min)

BSRA o diurético
(de asa si FG <40 ml/min)

:

Alfa, beta o beta-alfabloqueante

Considerar causas de HTA resistente <

Y

Moxonidina o minoxidil

Figura 1. Escalones terapéuticos recomendados en el manejo de la HTA en el trasplante renal.

si se compara con la combinacién de tacrolimus
y sirolimus.*

Aunque los cambios en la inmunosupresién suelen

ser seguros, existe un riesgo bajo de rechazo agu-
do, por lo que en estos casos debe monitorizarse

Nefrologia 2009;29(Sup. Ext. 3):16-23

la funcion renal. No es aconsejable simultanear
cambios significativos en el tratamiento antihiper-
tensivo e inmunosupresor, sobre todo si se intro-
ducen BSRA o se retira el ICN, pues podrian difi-
cultar la interpretacién de un posible deterioro de
la funcién renal.”
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En resumen, la HTA postrasplante renal es una
complicacién frecuente y potencialmente grave, no
siempre reconocida como tal. Para un adecuado
control, precisa de un tratamiento individualizado,
basado en un seguimiento cercano, un estilo de vida
saludable y un tratamiento farmacoldgico.
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