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INTRODUCCIÓN

Todos los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) 

deben ser considerados de alto riesgo cardiovascular (CV). 

Los receptores de un trasplante renal (TR) cumplen crite-

rios de ERC, con independencia de que tengan un filtrado 

glomerular (FG) > 60 ml/min/1,73 m², pues la mayoría de 

ellos tiene evidencia de daño estructural renal si se les 

practica una biopsia renal, además de tener mayor morta-

lidad y riesgo de ERC estadio 51. 

Las enfermedades CV representan la principal causa de 

muerte (30-45%) entre los receptores de un TR. En estos 

pacientes, la tasa anual de episodios CV, fatales o no, en 

especial por cardiopatía isquémica, es unas 50 veces más 

alta que la registrada entre la población general de similar 

edad y sexo, hasta el punto de que un 22% de los pacientes 

puede sufrir algún episodio CV dentro de los 5 años pos-

teriores al trasplante, cifra que se duplica a los 10 años2,3. 

La tasa de de mortalidad global anual de estos enfermos 

oscila entre un 5-7% y aumenta a un 10% en la población 

> 65 años. Con todo, la mortalidad después del trasplante 

es inferior a la de los pacientes que permanecen en diálisis 

o la del grupo, más seleccionado, que se incluye en lista de 

espera.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN 
RECEPTORES DE UN TRASPLANTE RENAL

El incremento en la morbimortalidad CV postrasplante se 

debe a la agregación de numerosos factores de riesgo, clási-

cos o inherentes al trasplante, modificables o no4,5. El valor 

predictivo de una serie de nuevos marcadores, como la ele-
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vación de troponina T, es de momento desconocido. Tantos 

factores de riesgo y el pequeño número estudios aleatoriza-

dos disponibles, hacen especialmente difícil el manejo del 

riesgo CV en estos pacientes, lo que se traduce en un incre-

mento de enfermedad y mortalidad CV (figura 1).

En la actualidad, la muerte con injerto funcionante (MIF), 

en especial de causa CV, constituye la segunda causa de 

pérdida de los injertos procedentes de donante cadáver, una 

situación que ha variado poco a lo largo de la última década. 

Las evidencias apuntan que, después del trasplante, los fac-

tores de riesgo CV tradicionales no añaden mucho valor 

predictivo adicional a los factores asociados al trasplante, 

en especial los ligados a la función del injerto, sin que ello 

quiera decir que no tengan que ser manejados adecuada-

mente pues, con frecuencia, son factores de riesgo modifi-

cables. En este sentido es muy recomendable promover 

hábitos de vida saludables, al igual que ocurre en la pobla-

ción general y en otros enfermos de alto riesgo CV6.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL POSTRASPLANTE 
RENAL

La hipertensión arterial (HTA), con una prevalencia del 

70-90% y un origen multifactorial, es un factor tradicional 

y modificable de riesgo CV después del trasplante7. Un 

60% de estos enfermos presenta hipertrofia ventricular iz-

quierda (HVI) al año del trasplante y, la gran mayoría, tie-

ne asociados varios factores más de riesgo CV, factores 

que se potencian entre sí y que generan un riesgo total 

superior a la suma individual de cada uno de ellos. El in-

cremento de la presión arterial (PA) se asocia con un au-

mento lineal del riesgo y mortalidad CV en la población 

general; en consecuencia, el control de la PA tiene como 

objetivos preservar la función renal y reducir las compli-

caciones y mortalidad CV.

Si está claro que el descenso de la PA es beneficioso, no lo 

está el umbral para tratar y el límite inferior a alcanzar, 

como tampoco las vías para lograrlo y los riesgos/benefi-

cios de tales objetivos y es que la evidencia, basada en 

ensayos clínicos para el manejo de la PA en receptores de 

un TR, es sorprendentemente limitada8.

Recomendaciones de las guías KDIGO BP 2012 
para receptores de un trasplante renal 

En 2012 se publicaron las KDIGO Clinical Practice Gui-

deline for the Management of Blood Pressure in Chronic 

Kidney Disease9, destinadas a facilitar el manejo de la PA 

en pacientes con ERC no incluidos en diálisis.

Sus recomendaciones están basadas en el sistema GRADE 

para clasificar la calidad de la evidencia (A, B, C, D) y el 

grado de recomendación (niveles 1 y 2). Se empleó la ca-

tegoría «no graduada» para situaciones donde la evidencia 

no es aplicable o para recomendaciones basadas en la opi-

nión de expertos.

En receptores de un TR, la evidencia es escasa, pues mu-

chos de los estudios publicados no cumplían los criterios 

de inclusión exigidos por las guías; en consecuencia, las 

recomendaciones se limitan a:

– Sugerir que los pacientes adultos portadores de un TR 

cuya PA tomada en la consulta sea consistentemente > 

130/80 mmHg sean tratados para obtener una PA ≤ 

130/80, todo ello con independencia del valor de albu-

minuria (2D). 

– En estos pacientes y como factores de individualiza-

ción a la hora de elegir el tratamiento antihipertensivo 

considerar: el tiempo transcurrido desde el trasplante, 

la presencia o no de albuminuria, el empleo de inhibi-

Factores de riesgo cardiovascular
– Tradicionales
– Asociados al trasplante
– Emegentes

Enfermedad cardiovascular 
postrasplante

Disfunción del injerto Mortalidad

Figura 1. Interacción entre factores de riego cardiovas-

cular (CV) y morbimortalidad postrasplante renal.
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dores de la calcineurína (ICN) y la existencia de otras 

comorbilidades (no graduada).

Hay que señalar que ningún algoritmo para el tratamiento 

de la HTA postrasplante ha sido universalmente aceptado.

Recomendaciones de otras guías para el 
manejo de la presión arterial en pacientes con 
enfermedad renal crónica

Además de las guías KDIGO BP9 y las Guías de la ESH/

ESC 201310 se han publicado recientemente las Recomen-

daciones 2014 del panel JNC 8 para el manejo de la HTA11. 

Los 2 últimos documentos no hacen recomendaciones es-

pecíficas para receptores de un TR. En 2010 se publicaron 

las guías CST/CSN, que sugieren el empleo de bloqueado-

res de los canales del calcio (BCC) como primera opción 

para pacientes trasplantados, sin proteinuria clínicamente 

significativa y un objetivo de control < 130/80 mmHg12.

¿Cuál es el mejor método para medir la 
presión arterial?

Las guías KDIGO BP9 solo hacen recomendaciones o su-

gerencias basadas en mediciones registradas en la consul-

ta, puesto que son las utilizadas en ensayos clínicos que 

analizan intervenciones para reducir la PA en pacientes 

con ERC. En la misma línea se expresan las guías euro-

peas10. No hay ninguna razón para creer que la medición 

de la PA en la consulta deba ser realizada de forma dife-

rente en receptores de un TR respecto a otros pacientes 

con y sin ERC.

Las guías KDIGO BP9 consideran como «patrón oro» la 

monitorización ambulatoria de la PA (MAPA) y la auto-

medida (o por un cuidador entrenado) de la PA (AMPA), 

habitualmente en domicilio y empleando para ello dispo-

sitivos automáticos debidamente validados. Las principa-

les ventajas de la AMPA son: disponibilidad, bajo coste, 

reproducibilidad y fácil aceptación. La MAPA y la AMPA 

tienen importantes diferencias entre sí y la elección depen-

derá de la indicación clínica, la disponibilidad, el coste y 

la preferencia por parte del paciente.

En la población general (cohortes con diferentes grados de 

riesgo CV), la MAPA es más sensible que la medición en 

consulta para predecir morbilidad y mortalidad de causa 

CV, por lo que hay un interés creciente en su utilización en 

pacientes con ERC y en receptores de un TR, ya sea como 

parte de protocolos de investigación o dentro de la práctica 

clínica; sin embargo, aún no hay evidencia suficiente para 

recomendar la MAPA como la mejor estrategia para moni-

torizar la PA y guiar el tratamiento antihipertensivo, ade-

más de los problemas logísticos y de costes que genera su 

expansión. Los valores promedio normales son < 135/85 

mmHg durante el día e < 120/70 durante la noche. Aunque 

no hay un objetivo de control aceptado basado en MAPA, 

parece deseable una cifra promedio (24 h) < 130/80 

mmHg10. En receptores de un TR estables se sugiere su 

empleo dentro del primer año, individualizándose otras 

posibles indicaciones.

En un estudio realizado en receptores de un TR con injerto 

funcionante al año, la medición mediante MAPA se mos-

tró como un mejor predictor de daño renal (creatinina al 

año del trasplante y rango de proteinuria en 24 h) que los 

factores inmunológicos tradicionales13. En otro estudio, 

también en trasplantados renales, se evaluó si la medición 

de la PA por MAPA (24 h) era superior a la PA tomada en 

consulta. La PA en consulta sobrestimó la PA respecto a la 

MAPA, incrementando la prevalencia de HTA de bata 

blanca14. Por último, un estudio reciente mostró que un 

patrón dipper inverso al tercer mes del trasplante (presente 

en el 30,9% de los pacientes) se asoció con inflamación de 

bajo grado (elevación de los valores de TNFR2s) y resultó 

ser un factor predictivo independiente de mala evolución 

de paciente e injerto15. 

Los ICN se consideran como muy relevantes en la persis-

tencia o agravación de la HTA y de otros factores de riesgo 

CV. En un estudio prospectivo, realizado en receptores es-

tables de un TR, se evaluó el efecto de la retirada tardía del 

ICN (> 1 año postrasplante) sobre la PA (medida por 

MAPA) y sobre el grosor íntima-medial carotidea. La reti-

rada del ICN resultó en un descenso significativo de la PA 

sistólica (PAS) y la PA diastólica (PAD), diurna y noctur-

na, que no fue observado en el grupo en el que se retiró el 

micofenolato mofetil. No se apreció ningún efecto sobre 

el grosor de la íntima-medial carotidea. Los autores con-
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cluyen que los receptores estables de un TR pueden bene-

ficiarse de un mejor control de la PA tras retirada del 

ICN16. 

Una consideración adicional merece la hipertensión resis-

tente (HR), que se define como una PA en consulta que per-

manece ≥ 140/90 mmHg (≥ 130/80 en pacientes diabéticos 

o con ERC), a pesar de recibir tratamiento con 3 fármacos 

antihipertensivos. Idealmente, el tratamiento debe incluir 

un diurético y dosis optimas de todos los fármacos10.

Estudios epidemiológicos realizados en la población ge-

neral indican que la HR representa un factor independien-

te de riesgo renal y CV, algo que también parece apreciar-

se entre los receptores de un TR17. 

Para analizar, mediante MAPA, las tasas de control de la PA 

y la prevalencia y características clínicas de la HR en Espa-

ña, se realizó el estudio RETENAL. Se incluyeron 868 pa-

cientes con un injerto funcionante al año. Se definió HTA 

HR como una PA en consulta ≥ 130/80 mmHg a pesar de 

recibir 3 o más antihipertensivos. Por MAPA, en ausencia 

de una definición establecida, se consideró PA normal < 

125/85 (promedio 24 h). La prevalencia de HR por MAPA 

fue del 32,8%. Los pacientes con HR eran de más edad, 

varones, con un peor perfil CV y antecedentes de enferme-

dad CV. Además tenían una peor función renal y un mayor 

porcentaje recibía esteroides. Del estudio se puede concluir 

que en receptores de un TR la HTA está a menudo mal diag-

nosticada y, en consecuencia, infratratada y mal controlada. 

El empleo de la MAPA podría ayudar a mejorar el control 

de la PA y contribuir a reducir el riesgo CV18.

Para superar las dificultades técnicas, logísticas y econó-

micas que genera la MAPA y para mejorar el diagnóstico 

y control de la PA y la adherencia terapéutica se ha intro-

ducido la AMPA, que se ha recomendado para la mayoría 

de pacientes con sospecha o diagnostico de HTA19, aunque 

su papel en el control da la PA a largo plazo es desconoci-

do20. Se recomiendan, idealmente, 6 mediciones diarias (3 

por la mañana y 3 por la tarde, separadas 2 min) durante 5 

días consecutivos.

La evidencia con el empleo de AMPA en TR es todavía 

limitada. En un estudio realizado en receptores adultos 

de un TR (54% de cadáver) se compararon MAPA (pa-

trón oro) frente a AMPA y PA en consulta. En relación 

con la MAPA, la AMPA fue la más sensible y específica 

(curvas ROC) que la PA en consulta para diagnosticar un 

mal control de la PA21. Un segundo estudio comparó PA 

en domicilio y PA en consulta. El resultado más relevan-

te fue una discrepancia del 42% entre ambas técnicas 

(21% de HTA de bata blanca e idéntico porcentaje de 

HTA enmascarada). También se apreció que los pacien-

tes con HTA no controlada (un 29%) tenían más protei-

nuria. Los autores consideran que la PA registrada en 

domicilio permite obtener un mejor perfil de la PA, lo 

que podría tener implicaciones terapéuticas y pronósti-

cas22.

Tomados en conjunto, estos estudios apuntan hacia un pa-

pel beneficioso del control domiciliario de la PA, pero se 

necesitan más estudios para comprobar si este efecto se 

traslada a una reducción del riesgo renal y CV.

Presiones e índices centrales como marcadores 
de riesgo cardiovascular 

La presión de pulso (PP), la diferencia entre la PAS y la 

PAD, refleja el componente pulsátil de la PA y es un mar-

cador de elasticidad arterial. A partir de estudios observa-

cionales, como el de Framingham, sabemos que la PP au-

menta con la edad, sobre todo a partir de los 60 años. En 

una persona sana < 45-50 años, la PAS y la PP son signifi-

cativamente superiores a nivel periférico que a nivel cen-

tral (12-14 mmHg), lo que se conoce como fenómeno de 

amplificación. La arteriosclerosis produce un incremento 

en la rigidez arterial, fundamentalmente en la aorta y sus 

ramas, que se traduce en un incremento de la PAS y un 

descenso de la PAD, lo que provoca que las presiones cen-

trales sean iguales o superiores a las presiones periféricas 

(pérdida de amplificación). De la misma forma, la rigidez 

de la pared arterial hace que las ondas viajen más rápida-

mente, lo que incrementa la velocidad de la onda de pulso 

(VOP), que asciende desde 4-5 m/s en personas jóvenes 

hasta los 12 m/s en un anciano de 80 años.

La medición de la VOP carotidofemoral (VOPCF) es el 

método de referencia para medir la rigidez arterial (es la 
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única que indica la rigidez de la aorta y del eje iliofemo-

ral), sin embargo es más fácil emplear para tal fin el índice 

de aumento central (IA), definido como la ratio entre el 

incremento de la PAS central (diferencia entre el segundo 

y el primer pico sistólico) y la PP central (figura 2). Aun-

que la relación entre rigidez aórtica y episodios CV es 

continua, una VOPCF corregida > 10 m/s, en un sujeto 

hipertenso de mediana edad, ha sido sugerida como indi-

cativa de rigidez aórtica clínicamente significativa10.

Diversos estudios han demostrado que el incremento de la 

PP, la VOP o el IA son factores independientes, bien esta-

blecidos, de riesgo CV y mortalidad en la población de 

más edad y en pacientes con HTA, diabetes o ERC23; sin 

embargo, las aplicaciones prácticas de estos estudios han 

sido modestas.

Es preciso recordar que el efecto de los fármacos antihi-

pertensivos sobre la PA central es diferente. Los agentes 

que actúan sobre el sistema renina-angiotensina (SRA) 

tienen un impacto mayor sobre la PA central y la rigidez 

arterial, en especial cuando se combinan con BCC o diu-

réticos24. En ausencia de estudios de alta calidad y poten-

cia estadística adecuada, no está claro si son superiores a 

otros antihipertensivos en su efecto sobre la rigidez arte-

rial. Los bloqueadores beta, al reducir la frecuencia car-

díaca, impiden la reducción de la PAS y PP aórticas en 

pacientes con HTA, aunque se objetive un descenso de la 

PA braquial.

En receptores de un TR, el número de estudios es re- 

ducido, aunque algunos han analizado el impacto de  

la PP, la VOP y otros parámetros para predecir riesgo  

CV. 

PP. Los estudios publicados coinciden en que un aumen-

to de la PP (> 60-65 mmHg) se asocia de forma indepen-

diente con morbilidad y mortalidad CV, en especial por 

cardiopatía isquémica25. Vetromille et al analizaron una 

cohorte de 493 receptores de un TR. El incremento de la 

PP, a los 3 meses del trasplante, demostró ser un marca-

dor precoz de mortalidad en general y pérdida de injerto 

(censurada), más potente que la PAS, PAD y PA media e 

independiente de la edad del donante o del receptor, del 

FG y de la albuminuria26.

VOP. Pocos estudios han evaluado el papel del incremento 

de la VOP en receptores de un TR. En un trabajo reciente, 

Mitchell et al27 analizaron si la VOPCF podía predecir 

mortalidad en pacientes estables sometidos a un TR. La 

cohorte se estratificó en 3 grupos: VOP < 7,5 m/s; VOP 

entre 7,5 y 10 m/s, y VOP > 10 m/s. El incremento en la 

VOP se asoció con una mayor edad, una PAS elevada y 

una mayor PP. En un análisis de regresión de Cox, la PAS 

y la VOP fueron factores independientes de riesgo de mor-

talidad (de todas las causas). 

Un segundo estudio analizó de forma simultánea la VOP, 

el IA y el incremento de presión sistólica central (IPSC), 

calculado como la diferencia entre el segundo y el pri- 

mer pico sistólico, para analizar su significado pronósti-

co como marcadores de riesgo CV en receptores de  

un TR28. Usando curvas ROC, el área bajo la curva para 

predecir eventos CV fue de 0,718 para la VOP, de 0,670 

para la IPSC y de 0,595 para el IA. Tras un análisis  

de regresión de Cox, el aumento de la VOP y el IPSC  

se mantuvieron como factores independientes de riesgo 

CV. Este es el primer estudio que aporta evidencias  

directas de que ambas, rigidez arterial y reflejo de la 

onda central, son predictores independientes de riesgo 

CV en TR.

Por último, otro estudio analizó la VOP en pacientes 

sometidos a diálisis y después de recibir un TR29. Se 

analizó la PA media y la VOP en un control basal y 1 

Tiempo

Aumento de la presión

Presión sistólica

Presión 
de pulso

Presión diastólica
(P3)

(P2)

(P1)

Figura 2. Forma de la onda aórtica típica. 

P1 y P2: picos sistólicos; P3: presión diastólica. Índice de au-

mento de presión: diferencia entre P2 y P1, expresado como 

un porcentaje de la presión de la onda de pulso.
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año después. La PA media solo descendió significativa-

mente en los pacientes trasplantados, mientras la VOP 

no se modificó. Un análisis multivariante mostró que 

los cambios en la VOP dependieron de la VOP basal y 

del descenso de la PA media. Así, en pacientes con un 

TR, el descenso en la PA media podría asociarse con 

una mejor evolución de la rigidez aórtica y un mejor 

pronóstico CV. Tras el TR, al menos a corto plazo, la 

VOP no mejora.

En conclusión, los datos señalan que las mediciones de la 

PP, la VOP o el IA, son marcadores subordinados de daño 

arterial y, en consecuencia, de riesgo CV, aunque no dis-

ponemos de una evidencia consistente que nos indique 

que la utilización de la PA central como objetivo terapéu-

tico mejore los resultados preventivos respecto a la PA 

braquial. Por otra parte, los resultados de un estudio epide-

miológico, basado en población general (cohorte de Fra-

mingham), indican que la rigidez aórtica es un precursor 

más que una consecuencia de la HTA30.

Papel de la inmunosupresión sobre la presión 
arterial. Nuevas evidencias 

La HTA asociada al tratamiento esteroideo es dependiente 

de la dosis y se acepta que una dosis de mantenimiento < 

10 mg/día tiene un efecto limitado sobre la PA. La retirada 

de esteroides podría mejorar el control de la PA, un hallaz-

go que no es universal. Varios estudios recientes han revi-

sado el tema desde diferentes enfoques.

En un primer estudio se realizó un revisión sistemática de 

la bibliografía, que incluyó 34 estudios controlados y alea-

torizados (5.637 receptores de un TR) que comparaban 

regímenes que evitaban o retiraban esteroides (ERE) fren-

te a su mantenimiento31. La ERE se asoció con un incre-

mento significativo en el riesgo de RA, que no se tradujo 

en una peor supervivencia del paciente o injerto. La crea-

tinina incrementó y el FG disminuyó en pacientes con 

ERE; sin embargo, en este grupo se redujo significativa-

mente la incidencia de HTA, diabetes e hipercolesterole-

mia. Los autores resumen que con las pautas actuales de 

IS, la ERE parece justificada en receptores de bajo riesgo 

inmunológico.

En un segundo estudio se analizó el impacto de la retirada 

de esteroides (RE) dentro de un estudio multicéntrico es-

pañol sobre disfunción crónica del injerto (estudio retros-

pectivo con 4.481 receptores de un TR de cadáver)32. Se 

retiraron los esteroides en el 20,6% de los pacientes. En un 

análisis de regresión de Cox multivariante, estratificado 

por índices de propensión, el mantenimiento de esteroides 

se asoció a un incremento en el riesgo de muerte de un 

70%. Tras la RE mejoró el control de la diabetes y la dis-

lipidemia y se redujeron las necesidades de antihipertensi-

vos. No se apreció ningún efecto negativo sobre la función 

renal o la supervivencia del injerto.

En un tercer estudio se procedió a una revisión sistemá-

tica y metaanálisis de 9 estudios prospectivos, controla-

dos y aleatorizados (1.820 participantes), con RE de 3 a 

6 meses después del TR33. En pacientes que recibían ci-

closporina (CsA), pero no tacrolimus, la RE se asoció 

con un incremento en la incidencia de RA y RA compro-

bado por biopsia. La cifra de colesterol fue significativa-

mente inferior a la de los controles, independiente del 

ICN que recibieran. No hubo diferencias en otros pará-

metros analizados (PA, triglicéridos, creatinina, diabetes 

o infecciones). No se analizó la proteinuria. De nuevo 

parece que la RE es una opción razonable en pacientes 

seleccionados, pero se necesitan más estudios para hacer 

una recomendación.

Por último, en un estudio retrospectivo, utilizando datos 

del registro CTS, se analizó la relación entre dosis de este-

roides y MIF 2 a 5 años después del trasplante34. La dosis 

acumulada de esteroides a 1 año se correlacionó con MIF 

y con muerte de causa CV o infecciosa. Este efecto se 

mantuvo en pacientes con una función renal óptima. Los 

autores concluyen que el mantenimiento de esteroides se 

asocia con un incremento de mortalidad CV o infecciosa. 

Parece claro que muchos pacientes reciben esteroides por 

decisión médica, no por necesidad, una decisión con con-

secuencias clínicas relevantes.

Otro punto de interés está en el empleo de inmunosupreso-

res que, a diferencia de los ICN, no tienen efectos sobre la 

PA, como son los inhibidores de mTOR —del inglés 

mammalian target of rapamycin— (ImTOR) y el bela-

tacept.
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La retirada del ICN y su sustitución por un ImTOR, siroli-

mus o everolimus, puede mejorar la función renal y el con-

trol de la PA16,35 y, aunque inducen hiperlipidemia, resis-

tencia insulínica y, con frecuencia, proteinuria y anemia, 

podrían reducir el riesgo CV a través sus efectos benefi-

ciosos sobre el remodelado vascular y reduciendo la masa 

ventricular izquierda. Los resultados, sin embargo, son 

contradictorios36,37.

El belatacept es un bloqueador selectivo de la coestimu-

lación de los linfocitos T. Estudios de fase III han de-

mostrado que, al compararlo con CsA, los pacientes 

tratados con belatacept tiene un mejor perfil CV (mejor 

control de la PA, de los lípidos séricos y menos diabetes 

postrasplante)38. Estos resultados se mantienen al quin-

to año39. 

No disponemos de estudios que comparen belatacept con 

tacrolimus.

Bloqueo del sistema renina-angiotensina

Después de un TR, los inhibidores de la enzima de conver-

sión de la angiotensina (IECA) y los antagonistas del re-

ceptor de la angiotensina II (ARA II) son fármacos espe-

cialmente atractivos no solo por su eficacia, sino también 

por sus efectos antiproteinúrico y antifibrótico, lo que po-

dría traducirse en una mejoría en la supervivencia del in-

jerto, algo no demostrado mediante estudios prospectivos 

y aleatorizados, aunque sí por algún estudio observacio-

nal40. Por otra parte, el bloqueo del sistema renina-angio-

tensina (BSRA) podría reducir el riesgo CV y, en conse-

cuencia, mejorar la supervivencia del paciente. La 

angiotensina II induce aterogénesis mediante una respues-

ta inflamatoria en la pared vascular mediada por citocinas, 

radicales libres y moléculas de adhesión, lo que resulta en 

la migración de células inflamatorias a esas áreas y daño 

vascular41. Además de su potencial antiaterogénico, los 

IECA pueden mejorar la HVI42, mientras que no usarlos 

constituye un factor de riesgo de persistencia de dicha al-

teración43. Por el contrario, los IECA/ARA pueden causar 

hipercaliemia y descenso del FG, lo que limita su empleo, 

sobre todo en los primeros meses del trasplante o en caso 

de mala función renal44. 

En los últimos años, varios estudios han analizado el papel 

de los IECA/ARA en receptores de un TR.

En un metaanálisis publicado en 2009 se analizaron 62 

estudios en los que se compararon diversas clases de an-

tihipertensivos frente a placebo o no tratamiento45. En las 

conclusiones, los investigadores sugieren que los BCC 

deben ser los agentes antihipertensivos de elección, debi-

do a que mejoran el FG y reducen la pérdida de injerto. 

Los IECA tuvieron un efecto negativo sobre la función 

renal y los datos fueron insuficientes para evaluar sus 

efectos sobre la evolución del paciente. La comparación 

directa entre BCC e IECA no fue concluyente. Cuando 

se compararon BCC dihidropiridínicos (BCCHP) y no 

dihidropiridínicos, los primeros se asociaron con una 

creatinina más baja y una tendencia a un mejor FG. Estos 

resultados han llevado a las guías canadienses (CST/

CSN) a sugerir los BCCHP como fármacos de elección 

en receptores de un TR que no presenten proteinuria sig-

nificativa12.

En un estudio posterior, Hernández et al evaluaron el im-

pacto del uso de IECA/ARA sobre la supervivencia de 

paciente e injerto en receptores de un TR de cadáver, me-

diante un estudio longitudinal de cohortes, controlando 

variables dependientes del tiempo46. Se incluyeron 990 

pacientes, de los cuales un 42% recibió IECA/ARA en 

algún momento del estudio. Un 70% recibió, además, es-

tatinas o antiagregantes. El empleo de BSRA se asoció 

con un descenso de mortalidad cruda y después de ser 

ajustada por un análisis de Cox. Por contraste, el uso de 

IECA/ARA no se asoció con una mejoría en la supervi-

vencia del injerto. Los autores concluyen que la prescrip-

ción de BSRA puede ser sugerida, en especial con estati-

nas y ácido acetilsalicílico, para reducir la mortalidad en 

receptores de un TR, aunque no mejoran la supervivencia 

del injerto. 

En un estudio prospectivo más reciente se evaluó el im-

pacto del empleo de IECA sobre la evolución CV en re-

ceptores no diabéticos de un TR de cadáver47. Se incluye-

ron 70 pacientes consecutivos (36 recibieron un IECA y 

34 sirvieron como control), que presentaban HVI 3-6 me-

ses después del trasplante. Al final del seguimiento (10 

años), no hubo diferencias en las cifras de mortalidad o 
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pérdida de injerto (muy bajas). La tasa de episodios CV 

mayores fue significativamente más alta en el grupo con-

trol. No hubo diferencias en la evolución renal (pérdida de 

injerto o duplicación de la cifra de creatinina), aunque la 

proteinuria solo aumentó en el grupo control. Tampoco 

hubo diferencias en el control de la PA. En un análisis de 

regresión de Cox, el empleo de IECA se mostró como el 

factor más potente para predecir supervivencia libre de 

episodios CV y de episodios CV mayores. Aunque la re-

gresión de la HVI (a los 18 meses) solo se apreció en el 

grupo que recibió IECA, no se apreció ninguna interac-

ción entre cambios en los índices de masa del ventrículo 

izquierdo y evolución en general o CV. Los autores con-

cluyen que en receptores de un TR, el empleo de IECA 

permite una mejor evolución CV sin un efecto nocivo so-

bre la función del injerto. Recomiendan su empleo siste-

mático, en especial en pacientes con cardiopatía asintomá-

tica.

Por último, Opelz et al48 analizaron el efecto del BSRA 

sobre la mortalidad CV con datos obtenidos del registro 

CTS en 39.251 TR que recibieron un IECA y/o un ARA 

u otros antihipertensivos al año del trasplante. Tras 2-10 

años, la incidencia acumulada de MIF fue del 4,7%. No 

hubo diferencias entre pacientes tratados con BSRA o 

con otros antihipertensivos. Un análisis de regresión de 

Cox confirmó que los IECA/ARA no confirieron un be-

neficio adicional sobre la mortalidad CV. No se analizó 

la exposición acumulada a los BSRA, no se diferenció 

entre IECA y ARA ni se analizaron otras variables como 

la proteinuria, etc.

Uno de los aspectos más controvertidos de los BSRA es 

su posible papel renoprotector, más allá de su eficacia 

sobre el control de la PA. En este sentido, Ibraim et al49 

diseñaron un estudio prospectivo para comprobar si el 

empleo de un ARA II previene el desarrollo de fibrosis 

intersticial/atrofia tubular (FI/AT) en receptores de un 

TR que recibieron losartán o placebo durante 5 años. La 

IS fue similar en ambos grupos. La variable principal de 

evaluación (EP) fue la compuesta por la duplicación del 

volumen ocupado por el intersticio respecto al control 

basal y la pérdida del injerto por FI/AT. En un análisis 

por intención de tratar, no hubo diferencias en el EP en-

tre el grupo losartán y el placebo, ni se encontró asocia-

ción significativa entre el empleo de losartán y el desa-

rrollo de insuficiencia renal crónica terminal (IRCT), 

duplicación de la cifra de creatinina o mortalidad. Tam-

poco hubo diferencias en la proteinuria o en el control de 

la PA. El empleo del ARA II fue seguro. Los autores con-

cluyen que el tratamiento con losartán no reduce de for-

ma significativa la expansión del espacio intersticial o el 

desarrollo de IRCT por FI/AT.

En un segundo estudio, realizado en la misma población 

del estudio anterior, Issa et al50 analizaron la actividad del 

eje renina-angiotensina-aldosterona (ERAA) para deter-

minar su asociación con el FG, expansión del espacio in-

tersticial (FI) y el desarrollo de ERC terminal en recepto-

res de un TR asignados para recibir losartán o placebo. 

Para ello analizaron anualmente, durante 5 años, la activi-

dad de renina plasmática y los valores de aldosterona, que 

fueron normales en todas las determinaciones y no se de-

mostró asociación de cualquiera de ellos con descenso del 

FG, proteinuria o desarrollo de FI. El empleo de losartán 

no se asoció, de forma no significativa, con un menor ries-

go de duplicación de la creatinina, muerte e IRCT, mien-

tras que la HTA, la combinación tacrolimus-sirolimus, 

menos de 3 compatibilidades HLA y el rechazo agudo sí 

se asociaron de forma significativa con un mayor número 

de tales episodios. Por último, los pacientes que desarro-

llaron IRCT presentaban valores más altos de aldosterona 

que los que no la desarrollaron. En conclusión, el ERAA 

no esta sobreactivado en receptores de un TR, aunque esto 

no necesariamente refleja lo que ocurre con el SRA a nivel 

intrarrenal. Está por determinar si la inhibición de la al-

dosterona, sola o en combinación con BSRA, puede pre-

venir el desarrollo de FI y el descenso del FG.

La falta de respuesta al BSRA puede estar relacionada con 

el origen multifactorial de la FI/AT en los receptores de un 

TR (causas inmunológicas y no inmunológicas) pero tam-

bién con el diseño de los estudios.

En resumen, la evidencia disponible no ha demostrado 

que el BSRA se asocie con una mejoría en la superviven-

cia del injerto renal. Aunque su empleo podría reducir el 

número de episodios CV, su papel en reducir la mortali-

dad, más allá de sus efectos sobre el control de la PA está 

por demostrar entre los receptores de un TR. 
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RECOMENDACIONES

En la tabla 1 se resumen las recomendaciones para el ma-

nejo de la HTA postrasplante y el nivel de evidencia (sis-

tema GRADE).

CONCLUSIONES

La HTA es uno de los factores de riesgo CV más prevalen-

tes después de un TR, riesgo compartido con otros múlti-

ples factores tradicionales o inherentes al trasplante. Con 

independencia del tratamiento farmacológico empleado, 

el objetivo fundamental es controlar la PA, lo que debe de 

hacerse de forma individualizada para alcanzar el objetivo 

final, que no es otro que reducir la enfermedad CV y la 

muerte con injerto funcionante.

Conflictos de interés

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses 

potenciales relacionados con los contenidos de este ar-

tículo.

Tabla 1. Manejo de la hipertensión arterial (HTA) en receptores de un trasplante renal (TR). Recomendaciones y 
nivel de evidencia (sistema GRADE)

Introducción

– Al paciente trasplantado renal se le considera como portador de ERC y de alto riesgo CV, con independencia de su FG y 

nivel de albuminuria (A)

– Las enfermedades CV representan la principal causa de mortalidad entre los receptores de un TR (30-45%) (A)

– El incremento del riesgo CV post-TR se debe a la agregación de factores de riesgo, clásicos o inherentes al trasplante, 

modificables o no. Los efectos pueden verse magnificados por el empleo de algunos inmunosupresores (no graduada)

– La HTA, con una prevalencia del 70-90% y un origen multifactorial, es un factor tradicional y modificable de riesgo CV 

después del trasplante (A)

Objetivo de control de la PA

El objetivo primario es reducir el riesgo renal y CV

– Se sugiere que los pacientes portadores de un TR sean tratados para obtener una PA ≤ 130/80 mmHg, con independencia 

del nivel de albuminuria (C)

Cambios en el estilo de vida

En población trasplantada renal no se han evaluado estas intervenciones. Al igual que en otros pacientes con ERC y alto 

riesgo CV se recomienda:

– Adquirir o mantener un IMC de 20-27,5 kg/m² (A)

– Reducir la ingesta de sal a unos 5 g/día (salvo contraindicación) (A)

– Realizar ejercicio físico, intentando al menos 30 min al día 5 días a la semana (A)

– Se sugiere moderar el consumo de alcohol a menos de 20-30 g/día en varones y a menos de 10-20 g/día en mujeres (C) 

– Aunque el tabaco no tiene un efecto claro y directo sobre la PA, evitar su exposición es esencial para reducir el riesgo CV

Monitorización de la PA

Las guías KDIGO BP CKD ND 2012 y las guías ESH/ESC 2013, solo hacen recomendaciones basadas en mediciones de la PA 

registradas en la consulta

– En la población general (cohortes con diferentes grados de riesgo CV), la MAPA es más sensible que la medición en 

consulta para predecir morbilidad y mortalidad de causa CV (A)

(Continúa)
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Tabla 1. Manejo de la hipertensión arterial (HTA) en receptores de un trasplante renal (TR). Recomendaciones  
y nivel de evidencia (sistema GRADE) (Continuación)

– En pacientes con ERC (incluidos los receptores de un TR) no hay evidencia suficiente para recomendar la MAPA como 

la mejor estrategia para monitorizar la PA y guiar el tratamiento antihipertensivo (C)

– El empleo de MAPA (24 h), al permitir un diagnóstico más exacto de la HTA y conocer su patrón diurno y nocturno, 

podría ayudar a mejorar el control y reducir los efectos adversos del tratamiento. En receptores estables de un TR se 

sugiere su empleo dentro del primer año (C)

– Mediante MAPA, la prevalencia de HR es del 32,8% (definida como PA en consulta ≥ 130/80 mmHg a pesar de recibir 

al menos 3 fármacos en dosis optimas). El porcentaje de HR aumenta al empeorar la función renal (C)

– En todos los receptores de un TR se recomienda el empleo rutinario de la automedida de la PA (AMPA). Su papel en el 

manejo de la PA a largo plazo es desconocido (C)

– Mediante AMPA se recomiendan, idealmente, 6 mediciones diarias (3 por la mañana y 3 por la tarde, separadas 2 

min) durante 5 días consecutivos (C)

– La AMPA es útil para evaluar la HTA de bata blanca, enmascarada o resistente, mejorar el control de la PA y la 

adherencia terapéutica (C)

– La MAPA y la AMPA son complementarias, no competitivas, y su indicación debe de individualizarse (no graduada)

Presiones e índices centrales y otros marcadores de riesgo CV

– Un incremento en la PP (>60-65 mmHg), se asocia de forma independiente con morbilidad y mortalidad CV, en 

especial por cardiopatía isquémica (C)

– La medición de la VOP o del índice de aumento central (definido como la ratio entre el aumento de la PAS y la PP 

central) son los métodos de referencia para medir la elasticidad arterial (A)

– En receptores de un TR, el incremento de la VOP y de la presión sistólica central, son marcadores subordinados de 

daño arterial y, en consecuencia, de riesgo CV (B)

– No disponemos de evidencia que nos indique que utilización de la PA central como objetivo terapéutico mejore los 

resultados preventivos respecto a la PA braquial, por lo que, en general, se considera su uso solo para investigación 

clínica (C)

– En torno a un 25% de los receptores de un TR presentan calcificaciones vasculares en el momento del trasplante (por 

radiografía simple de abdomen). Su presencia representa un factor independiente de riesgo CV (C)

Tratamiento farmacológico 

– Todos los antihipertensivos son eficaces para controlar la PA después de un TR. La consecución del objetivo de control 

implicará, en una mayoría de pacientes, el empleo de más de un fármaco (A)

– La elección del tratamiento antihipertensivo deberá individualizarse, en función del tiempo transcurrido desde el 

trasplante, empleo de ICN, presencia o no de albuminuria y la existencia de otras comorbilidades (C)

– Ninguno de los algoritmos desarrollados para tratar la HTA postrasplante ha sido uniformemente aceptado (no 

graduada)

– Se sugiere el empleo de BCC como primera opción terapéutica, pues presentan un buen perfil de eficacia y seguridad 

y permiten optimizar el FG (B)

– En pacientes en los que se inicia tratamiento con un BCC, en especial si es de tipo no dihidropiridínico, se sugiere 

monitorizar los valores de ICN e ImTOR (B)

– En pacientes > 18 años, con proteinuria ≥ 1 g/día, los IECA o ARA II son los fármacos de elección, en ausencia de 

contraindicaciones (B) 

(Continúa)
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Tabla 1. Manejo de la hipertensión arterial (HTA) en receptores de un trasplante renal (TR). Recomendaciones  
y nivel de evidencia (sistema GRADE) (Continuación)

BSRA

– No se recomienda el empleo de BSRA durante las primeras semanas del TR, pues conlleva un elevado riesgo de 

hipercaliemia, sobre todo en pacientes con cifras de creatinina > 2,5 mg/dl. Si se emplean, además de disponer de  

un Doppler previo que descarte estenosis de arteria renal del injerto, se recomienda revaluar la función renal y los 

valores de potasio tras 7-10 días de tratamiento. Deben retirarse ante ascensos de creatinina > 30% o potasio > 5,6 

mEq/l (B)

– En pacientes estables, en fase de mantenimiento, el riesgo de hiperpotasemia clínicamente relevante es bajo (B)

– Aunque su repercusión CV es desconocida, el empleo sostenido de un IECA o ARA II puede resultar en una reducción 

significativa del FG, proteinuria y hematocrito (B)

– El empleo de inhibidores del SRA puede asociarse con una reducción en la incidencia de episodios CV, pero no se ha 

demostrado que se traduzca en un descenso en la mortalidad, más allá de sus efectos sobre el control de la PA (C)

– La utilización de IECA o ARA II, no parece mejorar la supervivencia del injerto (B) 

– En pacientes hipertensos con HVI, el tratamiento prolongado con un IECA puede permitir la regresión de la masa 

ventricular izquierda, un efecto que parece ser independiente del control de la PA. Su repercusión sobre el riesgo CV es 

desconocida (B)

– En pacientes tratados con un ImTOR, sobre todo tras la retirada de un ICN, se sugiere el empleo de BSRA (C)

– En pacientes que reciben ImTOR, los BCC-DHP pueden asociarse con un mayor riesgo de edemas e incremento de la 

proteinuria (C)

– Algunos pacientes pueden desarrollar episodios de rechazo vascular e HTA grave, debido a la presencia de anticuerpos 

que activan el receptor de tipo 1 de la angiotensina II. En este grupo, los ARA II son los antihipertensivos de elección 

(C)

Manejo del tratamiento inmunosupresor

– La minimización o retirada (individualizada) de los ICN, mejora el control de la PA así como el perfil lipídico (B)

– La sustitución de la CsA por tacrolimus o la de un ICN por un ImTOR puede mejorar el control de la PA (C)

– La retirada o no empleo de esteroides puede asociarse con un mejor control de la PA y un descenso en las cifras de 

colesterol (B)

– La retirada de esteroides se asocia con un incremento en el riesgo de rechazo agudo, en especial en pacientes tratados 

con CsA; sin embargo, la repercusión sobre la función o supervivencia del injerto es, en general, poco relevante (A)

– El empleo de belatacept, se asocia con un mejor control de la PA (media de la PAS y PAD), menos necesidades de 

antihipertensivos, un mejor perfil lipídico y menor incidencia diabetes postrasplante, al compararlo con pacientes 

tratados con CsA (A)

AMPA: automedida de la presión arterial; ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; BCC: bloqueadores de los 

canales del calcio; BSRA: bloqueo del sistema renina-angiotensina; CsA: ciclosporina; CV: cardiovascular;  

DHP: dihidropiridínicos; ERC: enfermedad renal crónica; FG: filtrado glomerular; HR: hipertensión arterial resistente;  

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ICN: inhibidores de la calcineurina; IECA: inhibidor de la enzima de conversión de la 

angiotensina; IMC: índice de masa corporal; ImTOR: inhibidor de mTOR (del inglés mammalian target of rapamycin);  

MAPA: monitorización ambulatoria de la presión arterial; PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica;  

PAS: presión arterial sistólica; PP: presión de pulso; VOP: velocidad de onda de pulso.
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