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Prevalence of posttransplant hypertension
in pediatric kidney transplant recipients:
Effect on long term allograft survival

ABSTRACT

Background. Arterial hypertension after renal transplanta-
tion has been identified as an adverse factor over the long
term allograft function, thus identification and treatment of
this entity has an impact on graft survival, as in patient sur-
vival. Studies about pediatric receptor populations have
reported a prevalence of hypertension after renal transplan-
tation ranging from 58 to 90%. In Mexico, the pre-valence of
arterial hypertension after renal transplantation has been re-
ported as 71% for an adult population attending a main hos-
pital center in Mexico. No pediatric receptor studies in Mexico
have reported the prevalence of hypertension after renal
transplantation so far. The purpose of our study was to docu-
ment the prevalence of arterial hypertension after renal trans-
plantation in pediatric receptors, as well as its impact on
allograft survival on a long term basis. Material and
methods. We performed a retrospective analysis among pedi-
atric patients who underwent renal transplantation at our
center, Centenario Hospital Miguel Hidalgo, between years
2000 to 2006. Results. A total of 111 pediatric renal trans-
plantation receptors were included, among whom 56 patients
were classified as hypertensive (HT) and 54 patients were clas-
sified as nomotensive (NT) (one patient had to be excluded
due to early allograft dysfunction). The mean age at the time
of transplantation for the population under study was 14 + 3
years, with a predominance of male gender over females
(1.5:1). In 89% of the transplantations, the source of the al-
lograft was a living donor. The prevalence of arterial hyper-
tension after renal transplantation in our population was
50.5%. Among patients in the HT group at least an episode of

RESUMEN

Antecedentes. La hipertensién arterial postrasplante renal
(HAPTR) se ha identificado como un factor deletéreo de la
funcién del aloinjerto a largo plazo, por lo que la identificacion
y tratamiento de esta entidad tiene un impacto en la supervi-
vencia del mismo, asi como en la supervivencia del paciente.
Estudios realizados en poblaciones de receptores pediatricos
reportan que la prevalencia de HAPTR es de 58-90%. En
México se ha reportado una prevalencia de HAPTR de 71% en
la poblacién adulta de un centro de atencién en México. En el
caso de la poblacién de receptores pediatricos en México, la
prevalencia no ha sido reportada hasta la fecha. EIl objetivo de
nuestro estudio fue conocer la prevalencia de la HAPTR en re-
ceptores pediatricos y su impacto en la supervivencia del alo-
injerto a largo plazo. Material y métodos. Se realizé un
analisis retrospectivo de los pacientes pediatricos a quienes fue
realizado un trasplante renal en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, en el periodo comprendido entre los afios del 2000 al
2006. Resultados. Se incluyeron un total de 111 receptores
pediatricos de trasplante renal de los cuales 56 pacientes se in-
cluyeron en el grupo de hipertensos (HT) y 54 pacientes se
incluyeron en el grupo de normotensos (NT) (se excluyé a un
paciente por disfuncién temprana del injerto). La edad prome-
dio al momento del trasplante para la poblacién estudiada fue
de 14 + 3 afios, con predominio del sexo masculino (1.5:1). En
89% de los trasplantes el aloinjerto se obtuvo de un donador
vivo, y dentro de los mismos, 7% (n = 8) compartian dos ha-
plotipos con su donador, 71% compartian sélo un haplotipo
(n =78) y 22% (n = 24) no compartian ningun haplotipo con
su donador. La prevalencia de HAPTR en la poblacién bajo es-
tudio fue de 50.5%. Dentro del grupo de pacientes HT se pre-
senté algun episodio de rechazo agudo en el 8.9% (n = 5) de
los pacientes comparado con solo 3.7% (n = 2) en el caso de
los pacientes NT. Asimismo, la prevalencia de nefropatia cré-
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acute rejection presented in 8.9% (n = 5) of the cases, com-
pared to only 3.7% (n = 2) of patients in the NT group with
an episode of acute rejection. Likewise, the prevalence of
chronic allograft nephropathy detected in the HT group was
11% (n = 6) vs. 7% (n = 4) in the NT group. The mean serum
creatinine levels were 1.0 + 0.4 mg/dL for the HT group and
0.9 = 0.3 mg/dL for the NT group at the first month follow-
up, however mean serum creatinine levels addressed at the
last consult were different among groups: 1.7 & 1.8 mg/dL for
the HT group versus 1.1 = 0.5 mg/dL for the NT group. Pa-
tient survival was similar for both groups (98%) and the fol-
low-up period was also similar, being 39 &+ 12 months for the
HT group and 39 + 17 months for the NT group. The multi-
variate Cox proportional hazard analysis demonstrated that
the number of antihypertensive drugs needed to achieve the
control of blood pressure, and the presence of chronic
allograft nephropathy, were the independent risk factors as-
sociated to a graft loss at long term. Conclusion. The prev-
alence of hypertension after renal transplantation in our
pediatric population was 50.5%, which is clearly towards the
inferior limit of the reported prevalence in other studies (50-
90%). The tight control of blood pressure is an intervention
that may have a significant impact on graft survival at long
term. In our study, the severity of arterial hypertension after
renal transplantation represented as the number of antihyper-
tensive drugs needed to achieve control of blood pressure, as
well as the presence of chronic allograft nephropathy, were
the factors associated to long term graft loss.

Key words. Postransplant hypertension. Allograft survival.
Chronic allograft nephropathy. Pediatric recipients.

INTRODUCCION

La hipertensién arterial postrasplante renal
(HAPTR) se ha identificado como un factor deletéreo
de la funcidn del aloinjerto a largo plazo, esto oca-
siona que la identificacion y tratamiento de esta en-
tidad tengan un impacto en la supervivencia del
mismo, y del paciente. Diversos estudios realizados
en poblaciones pediatricas reportan que la prevalen-
cia de HAPTR va de 58% a 90%.1-3 Chew-Wong, et
al.# reportaron una prevalencia de HAPTR de 71%
en la poblacién adulta de un centro de atencion en
Meéxico. En el caso de la poblacién de receptores pe-
diatricos en México, la prevalencia no ha sido repor-
tada hasta la fecha.

La hipertensidn arterial de larga evolucién, asi
como la hipertension arterial no controlada estan
asociadas a un dafio a 6rgano blanco que incluye
principalmente la disfuncién del aloinjerto, desarro-
llo prematuro de miocardiopatia y ateroesclerosis.®
La afeccion cardiovascular se ha posicionado ya
como la primera causa de muerte en pacientes pedia-
tricos receptores de trasplante renal,®7 al igual que
sucede en los adultos. Dado que los factores de ries-
go cardiovascular son en su mayoria susceptibles de
mejorarse mediante diversas acciones de tratamien-

nica del injerto detectada en los pacientes fue de 11% (n = 6)
en el grupo HT contra 7% (n = 4) en el grupo NT. Las cifras
de creatinina sérica promedio para ambos grupos fueron de
1.0 = 0.4 mg/dL para el grupo HT y 0.9 &+ 0.3 mg/dL para el
grupo NT al primer mes de seguimiento, sin embargo los nive-
les de creatinina sérica obtenidos de la ltima consulta fueron
diferentes entre ambos grupos, con un valor de 1.7 + 1.8 mg/
dL para el grupo de pacientes HT vs. 1.1 + 0.5 mg/dL en el
grupo NT. La supervivencia del paciente fue igual para ambos
grupos 98% y el periodo de seguimiento fue también similar,
39 + 12 meses para el grupo HT y 39 + 17 meses para el gru-
po NT. En el analisis de riesgos proporcionales de Cox encon-
tramos que el numero de antihipertensivos utilizados para
lograr el control de la presidn arterial, y la presencia de nefro-
patia cronica del injerto, fueron los factores independientes
asociados a pérdida del injerto a largo plazo. Conclusiones.
La prevalencia de HAPTR en nuestra poblacién pediatrica fue
de 50.5%, cifra que se encuentra claramente hacia el limite in-
ferior de lo reportado en diversos estudios (50-90%). El con-
trol estricto de la presion arterial es una intervencion que
puede tener un impacto muy significativo en la supervivencia
del injerto a largo plazo. En nuestro estudio, la severidad de la
HAPTR representada por el nimero de antihipertensivos uti-
lizados, asi como la presencia de nefropatia crénica del injerto,
fueron los factores que se asociaron a una pérdida del injerto
a largo plazo.

Palabras clave. Hipertensién arterial postrasplante. Fun-
cién del injerto. Nefropatia crénica del injerto. Receptores pe-
diatricos.

to, el control de la HAPTR como un factor conocido
de riesgo cardiovascular, tiene importancia no solo
en la supervivencia del injerto sino del paciente.

La HAPTR en receptores pediatricos presenta, al
igual que en los adultos, una mayor prevalencia du-
rante los primeros meses posteriores al trasplante
renal. Esto es en parte debido al uso agresivo de es-
teroides en el periodo pretrasplante y postrasplante
temprano, con la intencidn de evitar los episodios de
rechazo agudo. La mayoria de los regimenes de in-
munosupresion siguen incluyendo ademas corticoes-
teroides en el tratamiento de mantenimiento. Son
varios los efectos cardiovasculares adversos asocia-
dos con el uso de esteroides, principalmente hiper-
tension e hiperlipidemia.® Se ha reportado una
menor incidencia de hipertension en receptores pe-
diatricos en regimenes de inmunosupresion libres de
esteroides®10 esto también puede ser cierto para los
regimenes de esteroides de mantenimiento a largo
plazo con dosis bajas y en dias alternados.

En la era de la ciclosporina se utilizé este farma-
co debido a que disminuia de manera notable la inci-
dencia de rechazo agudo del injerto, pero su efecto
secundario en aumentar la frecuencia de hiperten-
sion arterial postrasplante fue mas notable. A partir
de esto comenzaron a considerarse diversos regime-
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nes en los que se buscaba disminuir notablemente
las dosis de ciclosporina A para evitar asi tales efec-
tos indeseables que son parcialmente reversibles, de-
pendientes de la dosis y del tiempo de utilizacion del
farmaco. De esta manera se puede atribuir a la ci-
closporina un efecto de disminucion en la incidencia
de hipertension debido a los efectos cronicos del
rechazo; sin embargo, a esto se agrega una contra-
parte en la que la ciclosporina es causante de hiper-
tensidn por su efecto vasoconstrictor a nivel de la
arteriola aferente, lo que condiciona los cambios his-
toldgicos a nivel renal indistinguibles, en muchos de
los casos de nefropatia cronica del injerto.

Tanto la ciclosporina (CsA) como el tacrolimus
(TAC) estan asociados con efectos nefrotdxicos sig-
nificativos, asi como a una mayor morbilidad y mor-
talidad relacionadas con hipertension, hiperlipidemia
y desarrollo de diabetes mellitus postrasplante.'? Se
ha reportado que tanto el tacrolimus como la mi-
croemulsién de ciclosporina A, en combinacién con
mofetil micofenolato (MMF) y esteroides, producen
tasas de rechazo y de supervivencia del injerto simi-
lares en pacientes receptores pediatricos de trasplan-
te renal,’® lo mismo que ha sido reportado para
pacientes adultos.'® Sin embargo, diversos estudios
han reportado una mejor funcién del aloinjerto du-
rante los primeros afos, para los pacientes que utili-
zan tacrolimus en comparacion con los que utilizan
ciclosporina A, siendo los resultados a largo plazo
mas bien similares para ambos farmacos.

Existen diversos factores relacionados con la
incidencia de hipertension en los receptores pediatri-
cos. Uno de los principales es el origen del aloinjerto,
siendo reportada una menor incidencia de hiperten-
sion arterial posterior al trasplante renal (HAPTR)
en receptores de trasplante a partir de un donador
vivo cuando se compara con los receptores de alo-
injertos provenientes de un donador cadavéri-
co.121431 Otros factores reportados incluyen la
presencia de hipertension arterial previa al trasplan-
te, raza afroamericana, disfuncion temprana del alo-
injerto, sobrecarga de volumen principalmente en el
periodo posquirdrgico inmediato, administracién
de altas dosis de glucocorticoides, tratamiento in-
adecuado del dolor posquirurgico, suspension del
tratamiento antihipertensivo en las etapas inmedia-
tamente antes, durante y después del trasplante,
asi como los mismos farmacos constituyentes del
régimen inmunosupresor como los inhibidores de la
calcineurina y los esteroides (principalmente pred-
nisona).21%

La etiologia de la hipertension arterial postras-
plante incluye multiples factores como lo son la ne-

fropatia crdnica del injerto, el uso cronico de los
inhibidores de la calcineurina, hiperreninemia de
riflones nativos, estenosis de la arteria renal del
injerto, recurrencia de la glomerulonefritis en el in-
jerto, episodios de rechazo agudo, asi como obesi-
dad y uso de esteroides (en el periodo postoperatorio
inmediato).>215 La nefropatia crénica del injerto
(NCI) es una entidad que representa un dafio gra-
dual y acumulativo a las nefronas a partir de causas
tanto inmunolégicas como no inmunoldgicas.? La
exposicion prolongada a inhibidores de la calcineuri-
na como piedra angular del tratamiento de manteni-
miento a largo plazo, puede producir toxicidad en el
injerto renal. La hiperreninemia de los rifiones nati-
vos se ha reportado como un factor de riesgo que se
toma en cuenta, sobre todo, en pacientes con hiper-
tension arterial de dificil control, debido a que la ne-
frectomia de rifiones nativos no es un procedimiento
de rutina en la mayoria de los centros.

Entre los principales determinantes de la fun-
cién del aloinjerto en los receptores de trasplante
renal se encuentran los factores étnicos, cantidad
de nefronas funcionales en el aloinjerto, antece-
dentes de aloinmunizacién (embarazo, trasplante
previo o antecedentes transfusionales), compatibi-
lidad HLA, utilizacién de terapia de induccion,
tiempo antes de iniciar la diuresis, tiempo de
isquemia fria, presencia de necrosis tubular aguda,
episodios de rechazo agudo y presencia de hiper-
tension arterial postrasplante.’*16-18 | a necesidad
de llevar a cabo trasplantes en pacientes con ante-
cedentes de aloinmunizacion ha potenciado el
desarrollo de tratamientos de induccién con anti-
cuerpos monoclonales. El control estricto de las ci-
fras de presion arterial sistdlica est4 asociado con
una mayor supervivencia del paciente y del aloin-
jerto en los receptores de trasplante renal 1930

El objetivo de nuestro estudio fue conocer la preva-
lencia de la HAPTR en receptores pediatricos y su im-
pacto en la supervivencia del aloinjerto a largo plazo.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de los pacien-
tes pediatricos a quienes fue realizado un trasplante
renal en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en
el periodo comprendido entre los afios 2000 al 2006.

Las variables que se recopilaron al inicio del estu-
dio fueron: edad al momento del trasplante renal,
sexo, causa de insuficiencia renal, hipertension pre-
trasplante (definida como aquellos pacientes bajo
tratamiento antihipertensivo y/o que presenten ci-
fras de tension arterial por arriba de la percentila 95
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correspondiente a edad, sexo y talla, asi como el nu-
mero de haplotipos compartidos con el donador).

Las variables recabadas como parte del seguimien-
to fueron: presencia de episodios de rechazo agudo
confirmados por biopsia, presencia de nefropatia cro-
nica del injerto que también requiri6 corroboracion
histoldgica, cifras de presion arterial sistdlica y dias-
tolica, nimero y tipo de antihipertensivos utilizados,
niveles de creatinina sérica y esquema de inmunosu-
presion especifico de cada paciente. Los esquemas de
inmunosupresion empleados en nuestro centro
de trasplante renal han cambiado a través del tiempo, de
acuerdo con las tendencias actuales de ese momento y
la experiencia de nuestro grupo médico. La dosifica-
cion de los diferentes inmunosupresores empleada en
nuestro centro es la siguiente:

e Ciclosporina A: 3-6 mg/kg/dia. Niveles objetivo
en sangre de 100-150 ng/dL durante el primer
afio. A partir del segundo afo se ajustaba la dosis
para obtener niveles de 50-100 ng/dL.

e Tacrolimus: 0.10-0.12 mg/kg/dia. Niveles objetivo
en sangre de 6-8 ng/dL durante el primer afio. A
partir del segundo afio se ajustaba la dosis para
obtener niveles de 4-6 ng/dL en sangre.

= Mofetil Micofenolato: 600 mg por m? de superficie
corporal dosis, durante todo el seguimiento.

e Azatioprina: 2 mg/kg/dia, durante todo el segui-
miento.

e Prednisona: 2 a 3 mg/kg/dia por cuatro dias, con-
tinuando con un esquema de reduccién progresi-
va a 0.5 mg kg/dia en promedio durante el primer
mes (dosis maxima de 30 mg y minima de 15 mg).
La dosis de mantenimiento es de 5 mg/dia. En
nuestro centro de trasplante renal no realizamos
retiro de esteroides.

= Daclizumab: 1 mg/kg en dosis previa al trasplante
renal y otra dosis a los 15 dias posteriores al
trasplante renal.

Todos los datos fueron obtenidos de los expedien-
tes clinicos de cada paciente y se incluyeron para la
recoleccion de datos aquellos correspondientes a las
consultas de control postrasplante al primero, terce-
ro y sexto meses, el primero, tercero y quinto afios,
asi como la ultima consulta de control.

Se dividio a los pacientes en dos grupos: dentro del
grupo de pacientes normotensos (NT) se considero a
los pacientes que presentaban cifras de presion arte-
rial por debajo de la percentila 95 correspondiente a
edad, sexo y talla.?® Se contabilizaron como hiperten-
sos (HT) a todos aquellos pacientes que se encontra-
ban bajo tratamiento antihipertensivo o que
presentaban cifras de tension arterial por arriba de la
percentila 95 correspondiente a edad sexo y talla en
75% o mas de su periodo de seguimiento.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd con prueba de t
de Student no pareada, prueba de y?, analisis de ries-
gos proporcionales de Cox y andlisis de superviven-
cia de Kaplan-Meier con prueba de log-rank. Se
considerd como significativo un valor de p < 0.05.
Se utiliz6 el programa SPSS 13 para realizar en ana-
lisis de los datos.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 111 receptores pediatri-
cos de trasplante renal (Cuadro 1). La edad prome-
dio al momento del trasplante para la poblacion
estudiada fue de 14 * 3 afos, con predominio del
sexo masculino en proporcion de 1.5:1. En 89% de
los trasplantes el rifion se obtuvo de un donador
vivo, en el 11% restante el rifion provenia de un do-
nador cadavérico. En el caso de los pacientes que ob-
tuvieron su injerto de un donador vivo, 7% (n = 8)
compartian dos haplotipos con su donador, 71% com-

Cuadro 1. Comparacion de algunas variables demograficas y de seguimiento de los grupos de estudio.

HAPT (+) HAPT (-) p
(n=56) (n=54)
Edad 14 + 3 afios 13 + 2 afios 0.37
Masculino 59 % 60 % 097
Ndmero de Haplotipos 2, 1y 0 (%) 6,70y 24 9,72y9 0.75
Hipertension aterial pretrasplante 82.1% 30.9% 0.00
Episodios de rechazo agudo 8.9% 37% 0.32
Nefropatia crénica del injerto 11% 75% 0.50
Sobrevida del paciente 98% 98% 0.87
Seguimiento 39 £ 12 meses 39 £ 17 meses 093
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partian s6lo un haplotipo (n = 78) y 22% (n = 24) no
compartian ningun haplotipo con su donador.

Las causas de insuficiencia renal cronica para la
poblacién en general fueron: desconocida en 76%
(n = 85), nefropatia diabética 1% (n = 1), nefropa-
tia hipertensiva 1% (n = 1), glomerulonefritis 11%
(n = 12), malformaciones congénitas 11% (n = 12).
El 22.5% (n = 25) habian estado previamente en
hemodialisis, 68.5% (n = 76) en didlisis peritoneal y
9% (n = 10) no estuvieron bajo ninguna terapia de
sustitucion renal (trasplante renal anticipado). La
hipertensidn pretrasplante se present6 en 64 pacien-
tes (58.2%).

A partir de esta poblacion, 56 pacientes se inclu-
yeron en el grupo de hipertensos (HT) y 54 pacien-
tes se incluyeron en el grupo de normotensos (NT).
Se excluyé un solo paciente por disfuncion temprana
del injerto. La prevalencia de HAPTR en la pobla-
cion bajo estudio fue de 50.5%. (n = 56), de este gru-
po de pacientes la HAPTR de novo (pacientes que no
eran hipertensos pretrasplante renal) fue diagnosti-
cada en diez de ellos (17.9%). En lo que respecta a
los episodios de rechazo agudo, observamos una fre-
cuencia 6.3% (n = 7), todos ellos solo recibieron tra-
tamiento a base de metilprednisolona 10 mg/kg/dia
por tres dosis y ninguno de ellos requirié tratamien-
to con anticuerpos mono o policlonales.

No hubo diferencias significativas en la mayoria
de las variables entre ambos grupos (Cuadro 1), a
excepcién de mayor frecuencia de hipertension arte-
rial pretrasplante en el grupo de pacientes HT en
comparacion con el grupo de pacientes NT.

En nuestro centro de trasplante renal, el esquema
de inmunosupresion ha cambiado con el tiempo con
base en las recomendaciones internacionales actua-
les del momento y el conocimiento de los resultados
de la sobrevida del injerto de nuestros pacientes.
Por lo anterior, podemos observar la siguiente di-
versidad de los esquemas de inmunosupresion em-
pleados:

= Tacrolimus/Mofetil Micofenolato/Prednisona en
71 pacientes (64.5%).

= Ciclosporina A/Mofetil Micofenolato/Prednisona
en 21 pacientes (19.1%).

= Ciclosporina A/Azatioprina/Prednisona en 18 pa-
cientes (16.4%).

Seis pacientes tuvieron que ser convertidos de
tacrolimus a ciclosporina A debido al desarrollo de dia-
betes mellitus postrasplante renal (8.4%). La induc-
cién con Daclizumab fue empleada en 45 receptores de
trasplante renal (41%).

Cabe destacar que en el grupo de pacientes HT se
presento algun episodio de rechazo agudo en 8.9%
(n = 5) de los pacientes comparado con sélo 3.7% (n = 2)
en el caso de los pacientes NT. Asimismo, la preva-
lencia de nefropatia crénica del injerto detectada en
los pacientes fue de 11% (n = 6) en el grupo HT
contra 7% (n = 4) en el grupo NT.

Las cifras de creatinina sérica promedio para am-
bos grupos fueron de 1.0 & 0.4 mg/dL para el grupo
HT y 0.9 = 0.3 mg/dL para el grupo NT al primer
mes de seguimiento. Sin embargo, los niveles de
creatinina sérica obtenidos de la ultima consulta
fueron diferentes entre ambos grupos, con un valor
de 1.7 = 1.8 mg/dL para el grupo de pacientes HT
vs. 1.1 = 0.5 mg/dL en el grupo NT (Figura 1). La
supervivencia del paciente fue igual para ambos gru-
pos alcanzando una cifra de 98% y el periodo de se-
guimiento fue también similar, 39 & 12 meses para
el grupo HT y 39 = 17 meses para el grupo NT.

En el analisis de riesgos proporcionales de Cox se
tomo como variable dependiente la pérdida del injer-
to, siendo el nimero de antihipertensivos utilizados
para lograr el control de la presion arterial, y la pre-
sencia de nefropatia crénica del injerto, los factores
independientes asociados a pérdida del injerto a lar-
go plazo (Cuadro 2).

A partir del analisis de esta poblacidén se encon-
tro que la HAPTR es un factor deletéreo para la
funcién y supervivencia del injerto a largo plazo
(Figura 2), lo cual coincide con estudios publica-

4
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3
S 21
) I
14 1T I
0 . T T
Sin HAPTR  Con HAPTR | Sin HAPTR  Con HAPTR
CrS primer mes CrS Ultima consulta
Grupo HAPTR (+) HAPTR (-) p
(n=56) (n=54)
CrS ler mes 10404 mg/dL  0.9+0.3 mg/dL 021
CrsucC 17+1.8mg/dL  1.1+0.5mg/dL 0.01

Figura 1. Gréafica comparativa de los valores de creatinina sérica
(CrS) en ambos grupos al inicio del trasplante y en la Gltima consulta de
control.
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Cuadro 2. Andlisis multivariado de Cox. El nimero de antihipertensivos
utilizados y la presencia de NCI fueron los factores de riesgo que se aso-
ciaron a la pérdida del injerto.

RR P
Ndmero de antihipertensivos 18 0.04
NCI 12 0.00
10 7 &
RS
=}
£ 087
= P =0.04
£ 06
o
8
é 04
=
g 02 - -t Pacientes sin HAPTR (n = 54) 98%
8 —+ Pacientes con HAPTR (n = 56) 87%
o
o
a 00 -
T T T T T
0 20 40 60 a0 100
Seguimiento (meses)

Figura 2. El anélisis de sobrevida de Kaplan Meier muestra que los
pacientes con HAPTR presentan una menor supervivencia del injerto a
largo plazo, al compararse con el grupo de receptores sin HAPTR.

dos respecto al tema. Es importante sefialar que
seis pacientes del grupo de HT (5.4%) presentaron
hipertension arterial postrasplante renal de dificil
control, esto fue definido cuando los receptores de
trasplante renal tuvieran cifras de tensién arterial
por arriba de la percentila 95 correspondiente a
edad sexo y talla en mas de 50% de sus visitas de
seguimiento y recibieran tres o0 mas medicamen-
tos antihipertensivos. Observamos que algunos
de estos pacientes tuvieron una peor evolucion,
tres de ellos llegando incluso a perder su injerto
debido a NCI.

En esta serie de receptores de trasplante renal se
detectaron diez pacientes (9%) que perdieron su in-
jerto, de los cuales en cinco pacientes fue consecuen-
cia de la no adherencia al tratamiento, en tres
pacientes se debid al desarrollo de NCI y en dos pa-
cientes fue debido a que fallecieron, uno por causa
cardiovascular y otro por choque séptico.

DISCUSION
Nuestro estudio demuestra que la presencia de

hipertension arterial postrasplante renal disminu-
ye de manera significativa la supervivencia del alo-

injerto, y esto coincide con lo reportado en la lite-
ratura.l415.16.19.21.22 5in embargo, observamos que
al comparar la prevalencia encontrada en nuestra
poblacidn con la prevalencia de hipertensién que ha
sido informada en otras series, nuestra poblacion
se encontraria en el limite inferior de las cifras que
han sido reportadas (50.5% en nuestra poblacidn,
comparados con un rango de 58-90% en otras series
de pacientes pediatricos), esto puede deberse en
gran parte al hecho de que la mayoria de nuestra
poblacién recibié un injerto renal proveniente de
un donador vivo, y que la mayoria de los receptores
compartian por lo menos un haplotipo con sus do-
nadores. En ambos casos el pronéstico es mas favo-
rable?21431 cuando se compara con el de los
receptores de aloinjerto renal a partir de un dona-
dor cadavérico.

Cabe destacar que otro de los factores que po-
drian asociarse a esta prevalencia menor de hiper-
tension es el esquema de inmunosupresion utilizado
en la mayoria de los pacientes (tacrolimus, mofetil
micofenolato y prednisona). Son diversos los efec-
tos cardiovasculares que se han relacionado al uso
de esteroides, encontrandose entre los principales
la hipertension e hiperlipidemias.'® En fechas re-
cientes se han venido adoptando regimenes de
inmunosupresion que reducen al minimo la exposi-
cién de los pacientes, en el caso de nuestro centro
se administran esteroides a dosis minimas. En
cuanto al uso de inhibidores de la calcineurina, se
ha reportado en otras series de pacientes pediatri-
cos un menor requerimiento de farmacos antihiper-
tensivos asi como una mejor funcion del injerto y
un perfil de factor de riesgo cardiovascular poten-
cialmente mas favorable!'222 en pacientes que utili-
zan TAC comparados con aquellos que utilizan la
microemulsion de CsA como tratamiento inmuno-
supresor de mantenimiento.

Se observé una asociacién entre la presencia de
hipertension arterial con valores mayores de crea-
tinina sérica que alcanzé a ser mas significativa al
final del seguimiento, cuando se compar6 con el
grupo de pacientes que no presentaban hiperten-
sién. Esto confirma el efecto deletéreo de la hiper-
tensidn arterial sobre el aloinjerto. Sin embargo, y
en concordancia con la literatura publicada al res-
pecto, no se puede precisar si la hipertensién arte-
rial es un marcador del dafio renal o si el dafio
renal es una consecuencia de las cifras altas de
tension arterial. Se ha comprobado que la mejoria
en el control de la presion arterial est4 asociada a
una mayor supervivencia del paciente y del aloin-
jerto a largo plazo.*®
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Consideramos que la incidencia baja de rechazo
agudo en nuestra poblacién puede atribuirse prin-
cipalmente a tres factores: el principal de ellos es
gue la mayoria de nuestros pacientes reciben su
injerto de un donador vivo relacionado. EI segun-
do factor que podria tomarse en cuenta es que la
mayoria se encuentran en un esquema de inmuno-
supresién con tacrolimus, mofetil micofenolato y
prednisona, el cual ha disminuido importantemen-
te la frecuencia de episodios de rechazo agudo. Y
el tercer factor involucrado es la terapia de induc-
cién administrada en una proporcion considerable
de los pacientes estudiados (n = 45), que repre-
sent6 41%.

Aunque los episodios de rechazo agudo no alcan-
zaron significancia estadistica como factor de riesgo
para el desarrollo de hipertension arterial postras-
plante renal, no es ignorado que el rechazo agudo es
un factor que induce los cambios histolégicos que
més tarde pueden identificarse como nefropatia cro-
nica del injerto (NCI), al propiciar un aumento en el
infiltrado histologico que no es detectado en etapas
tempranas, permaneciendo en un nivel subclinico, y
gue aunado a una continua presencia de citocinas en
el injerto, llevan al desarrollo de los cambios créni-
cos de la NCI.2* En el presente estudio, la presencia
de nefropatia crénica del injerto si logré asociarse
con una pérdida del injerto a largo plazo. Esto coin-
cide con lo reportado para la poblacién pediatrica,
en quien se ha llegado a establecer que la nefropatia
crénica del injerto es la principal causa de pérdida
del injerto.?®

En nuestra poblacion, la hipertension de dificil
control, aquella en la que se precisa el uso de un
mayor numero de farmacos antihipertensivos, es
un factor de riesgo para la pérdida del injerto a
largo plazo. Esto coincide con lo reportado en di-
versos estudios!:2:5:10.26-28.30 que han asociado la
presencia de hipertensiéon con un mayor dafo al
injerto, y la consecuente pérdida de la funcién del
mismo a largo plazo. En nuestra poblacion los an-
tihipertensivos més utilizados para controlar la
tension arterial en receptores de trasplante renal
son los bloqueadores de canales de calcio (o calcio-
antagonistas), en segundo lugar les siguen los
beta bloqueadores en una proporcion similar, se-
guidos de los antagonistas de los receptores de an-
giotensina Il. En la poblacién pediatrica los
blogueadores de canales de calcio se han conside-
rado el farmaco de primera eleccion por su efecto
preventivo de la vasoconstriccidn de la arteriola
aferente y por reducir en cierta medida la nefro-
toxicidad inducida por los inhibidores de calcineu-

rina.?® La gran mayoria de los pacientes con hi-
pertension arterial postrasplante en nuestro cen-
tro se encuentran bajo un control adecuado de la
tension arterial, alcanzando cifras por debajo de
la percentila 90 correspondiente a edad, sexo y ta-
Ila, conforme a las recomendaciones hechas por la
Academia Americana de Pediatria.?°

Asimismo, seria interesante conocer la prevalen-
cia de hipertensién arterial postrasplante en otros
centros de atencién a receptores pediatricos de tras-
plante renal en México, de manera que pudiera obte-
nerse un panorama mas amplio de la prevalencia
real de la HAPTR en pacientes con caracteristicas
étnicas, economicas, culturales y de atencién real-
mente similares entre si, ya que hasta la fecha s6lo
pueden realizarse comparaciones con estudios en re-
ceptores de trasplante renal de paises anglosajones y
escasamente en paises sudamericanos en el alguno
de los casos.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que la prevalencia de HAP-
TR en nuestra poblacién pediatrica fue de 50.5%,
cifra que se encuentra claramente hacia el limite
inferior de lo reportado en los diversos estudios
(58%) realizados en la poblacién pediatrica. Al
compararse con la cifra que ha sido reportada en
receptores adultos mexicanos (71%) ésta fue tam-
bién considerablemente menor en los receptores
pediatricos. El control estricto de la presion arte-
rial es una intervencién que puede tener un im-
pacto muy significativo en la supervivencia del
injerto a largo plazo por lo que es importante un
control estricto de la presién arterial, sobre todo
en los pacientes receptores de trasplante renal,
que presentan un aumento sustancial en los
factores de riesgo cardiovascular por diversas va-
riables asociadas al trasplante (tratamiento in-
munosupresor de mantenimiento con esteroides e
inhibidores de calcineurina, mayor incidencia de
diabetes mellitus asociada al uso de TAC, princi-
palmente). Esta predisposicion importante al de-
sarrollo de enfermedad cardiovascular ha sido
documentada en pacientes receptores pediatricos
que alcanzan un seguimiento hasta la edad adul-
ta. Nuestro estudio mostroé la presencia de HAP-
TR disminuye la sobrevida del injerto y que la
severidad de la HAPTR representada por el na-
mero de antihipertensivos utilizados, asi como la
presencia de nefropatia cronica del injerto, fue-
ron los factores que se asociaron a una pérdida
del injerto a largo plazo.
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