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renal

La prevalencia de Hipertension arterial (HTA) postrasplante es muy elevada, oscilando
segln las series entre el 60-90%. El control de la presién arterial (PA) debe ser un objetivo
prioritario pues es uno de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular mas importan-
tes, siendo dicha enfermedad la causa mas frecuente de muerte en la poblacién trasplanta-
da; ademas, favorece la disfuncion progresiva del injerto (evidencia C).

El objetivo terapéutico debe ser el control 6ptimo de la PA (cifras < 130/80 mm Hg). (evi-
dencia B). Habitualmente serdn necesarias las combinacién de varios farmacos antihiperten-
sivos. Junto al tratamiento antihipertensivo debera contemplarse el tratamiento conjunto del
resto de factores de riesgo cardiovascular asociados (estatinas y antiagregantes plaquetario)
(evidencia C).

En principio no hay contraindicaciones especificas para la utilizacion de cualquiera de los
grupos farmacoldgicos y todos han demostrado ser efectivos en el control de la HTA. Lo
importante mas que el tipo de farmaco utilizado es el control de la PA. No obstante, la elec-
cion de los distintos agentes tendrd en cuenta el tipo de patologia vascular frecuentemente
asociada. En el primer escalon terapéutico deben situarse (salvo contraindicaciones especifi-
cas) los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) y los antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARAII) y después diuréticos y calcioantagonistas (evi-
dencia B). El esquema de tratamiento viene reflejado en la Tabla 106.

Tabla 106. Eleccién del farmaco antihipertensivo en el trasplante renal

Escalon 1.° IECA/ARA-Il —— Funcion renal

Deterioro No deterioro

Suspender Continuar

Escalones sucesivos: 2.° Diuréticos. 3.° Calcioantagonistas* o betabloqueantes. 4.° Alfabloqueantes y
agentes de accién central

Farmacos segtin patologia de base
Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca Betabloqueantes
(asociados a IECA-ARAII)

Diabetes mellitus Diuréticos (de asa si FG < 30 ml/min)

(asociados a IECA-ARAII) Antagonistas del calcio*
Alfabloqueantes

Ancianos, HTA sistélica aislada Antagonistas del calcio*

Hipertrofia benigna de préstata Alfabloqueantes

Sin otra patologia Todos los grupos farmacolégicos son

dtiles. Lo importante es el control
optimo de la PA

* Dihidropiridinicos.
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Los cambios en la pauta inmunosupresora (disminucion o retirada de los anticalcineurini-
cos y/o esteroides) deben considerarse en algunas situaciones, ya que pueden ayudar, en
casos seleccionados, al mejor control de la HTA (evidencia B).
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INTRODUCCION

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) pos-
trasplante es muy elevada, oscilando segin las series
entre el 60-90%'*2.

La etiologia de la HTA postrasplante es multifacto-
rial. El tratamiento inmunosupresor (especialmente
los corticoides, ciclosporina y tacrélimus), la nefropa-
tia crénica del injerto y la HTA previa al trasplante
son las causas mas importantes de HTA en los pacien-
tes con trasplante renal. La causa mas frecuente es la
nefropatia crénica del injerto, siendo la HTA un mar-
cador clinico de esta patologia junto a la proteinuria
y el aumento de creatinina. Otras causas vienen resu-
midas en la Tabla 107.

Siempre es prioritario el control de la presion arterial
(PA) en pacientes portadores de un trasplante renal,
puesto que la HTA es uno de los principales factores de
enfermedad cardiovascular, y ésta es la causa mas fre-
cuente de muerte en la poblacién trasplantada'™'.

Tabla 107. Causas de hipertension arterial en el trasplante renal

SIN RELACION CON EL
INJERTO

RELACIONADA CON EL
INJERTO

Rifones nativos
HTA previa al TR
HTA secundaria

Recurrencia GN original
Rechazo crénico

Estenosis arteria renal

Tto. inmunosupresor:
ciclosporina, FK506, esteroides

GN: glomerulonefritis; TR: trasplante renal.

Ademds, la HTA se asocia a una disminucion del flujo
plasmatico renal y del filtrado glomerular y produce una
disfuncién progresiva del injerto. Se considera un cofac-
tor en el desarrollo de la nefropatia crénica del injerto
(NCI) renal y contribuye a una menor supervivencia del
o6rgano trasplantado'**2321532:155,

Opelz y cols. en un estudio de 29.751 pacientes
trasplantados renales (Collaborative Transplant Study)
demostraron que la PA elevada tenfa un impacto
negativo en la supervivencia de los trasplantes rena-
les'>>*. Sin embargo, no existen estudios randomiza-
dos que demuestren que el control estricto de la PA
conduce a una disminucién de la enfermedad cardio-
vascular postrasplante. Aunque parece [6gico adoptar
una actitud similar a la de los sujetos de la poblacién
general hipertensos. El control de la HTA puede con-
seguir dos objetivos: disminuir el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares y proteger la funcion del
injerto renal.
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§CU’ANDO DEBEMOS TRATAR Y A PARTIR DE
QUE CIFRAS?

En principio se deberian seguir las recomendaciones
para el control y tratamiento de la HTA del informe
2003 de EE UU (INC-7)" y de la reciente guia K/DOQI
(afo 2004) sobre el manejo de la HTA en la enferme-
dad renal crénica™. Se considera que el descenso de
la PA debe ser hasta cifras < 130/80 mm Hg'*; quiza
en pacientes con proteinuria > 1 g /24 horas el descen-
so deba alcanzar cifras < 125/75 mm Hg".

El objetivo terapéutico debe ser el control 6ptimo
de la PA con el minimo de efectos secundarios y pre-
servando en lo posible la funcién del 6rgano trasplan-
tado. La mayoria de los pacientes trasplantados rena-
les tienen enfermedad renal crénica (dafno renal y/o
FG < 60 ml/min). Pero incluso los pacientes trasplan-
tados sin marcadores de dafio renal y FG = 60 ml/min
se deben considerar como pacientes con un riesgo
aumentado de enfermedad renal crénica y debemos
aplicar el mismo objetivo en las cifras de PA. No
debemos olvidar que son pacientes con un solo rindén
y que reciben medicacién que disminuye el FG:
ciclosporina o tacrélimus. Los estudios histolégicos
han demostrado alteraciones renales incluso con
cifras normales de creatinina'**.

OPCIONES TERAPEUTICAS EN EL TRASPLANTE
RENAL

El tratamiento de la HTA postrasplante renal se
debe basar inicialmente en las medidas higiénico-
dietéticas habituales evitando la obesidad, que tiene
una alta prevalencia entre la poblacién trasplantada.
En la mayoria de los casos serd necesario el trata-
miento farmacolégico. En este sentido, no se han rea-
lizado hasta la actualidad estudios con disefo ade-
cuado para definir que grupo de agentes antihiperten-
sivos es mas beneficioso para enlentecer la progre-
sion de la enfermedad renal o prevenir la enfermedad
cardiovascular. Las decisiones se basan, sobre todo,
en los estudios practicados en otros tipos de enferme-
dad renal.

Diuréticos

No hay evidencia de que la indicacion del tratamien-
to diurético deba ser distinta en los pacientes trasplan-
tados respecto al resto de pacientes hipertensos con
insuficiencia renal. Pueden ser (tiles en los pacientes
tratados con ciclosporina, en los que la hipertension
suele tener un componente sodio-dependiente’™’.
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Betabloqueantes

Son farmacos eficaces en el control de la PA y no tie-
nen efecto sobre la funcién renal; pueden tener efecto
rebote si se suspenden bruscamente'>®. Pueden usarse
en monoterapia o asociados (principalmente con cal-
cioantagonistas). En la practica son de uso frecuente por
la alta incidencia de cardiopatia isquémica asociada.

Antagonistas del calcio

Hasta hace relativamente poco tiempo el grupo far-
macolégico mas utilizado en el trasplante renal era el
de los antagonistas del calcio dihidropiridinicos, ya que
unen a su efectividad la ausencia de efectos deletéreos
sobre la funcion del injerto. Los antagonistas del calcio
dihidropiridinicos dilatan la arteriola aferente, disminu-
yendo la vasoconstriccion que provocan los anticalci-
neurinicos. Comparandolos con los IECA, en monotera-
pia, consiguen el mismo control tensional, pero en
general en este grupo de pacientes suele ser necesario
realizar combinaciones de dos o mds farmacos para
conseguir un control adecuado de la HTA"®. Ademds
parecen ser igualmente eficaces en la disminucion de la
hipertrofia ventricular izquierda, en pacientes con PA
controlada™®. Un estudio randomizado comparando
nifedipino con lisinopril, demostré una mejor evolucién
de la funcién renal en los pacientes tratados con nifedi-
pino™®. Sin embargo, existe controversia sobre el papel
renoprotector de estos farmacos en el rifién trasplanta-
do™5¢2 siendo la mayoria de los estudios de un esca-
so tiempo de seguimiento. También se ha publicado
una disminucién de la hiperuricemia con el uso de cal-
cioantagonistas en trasplantes tratados con ciclosporina
A (CsA), comparado con B-bloqueantes®®.

Los antagonistas del receptor de la angiotensina-Il
(ARAII) han ofrecido ventaja en la progresién de la
nefropatia crénica del injerto (disminucién de TGF-31)
frente a los antagonistas del calcio™®.

Por su intensa interaccién con los farmacos anticalci-
neurinicos, los antagonistas del calcio no dihidropiridi-
nicos (verapamil y diltiazem) no suelen utilizarse en los
pacientes con injerto renal.

Los efectos secundarios mds comunes de las dihidro-
piridinas son el edema y la acentuacién de la hipertro-
fia gingival inducida por la ciclosporina.

Alfabloqueantes y vasodilatadores
Apenas existen menciones especificas en la litera-

tura médica respecto a su uso. En un estudio en que
se comparé la eficacia del tratamiento antihipertensi-

vo de tres farmacos distintos: doxazosina, verapamil y
enalapril en trasplantados renales, observaron que
ninguno de ellos ofrece ventajas sobre los otros en
este tipo de pacientes'™®.

IECA

Hay numerosas evidencias de que los farmacos de
este grupo pueden ser beneficiosos en el tratamiento
de la HTA en el paciente trasplantado renal, preser-
vando la hemodinamica renal y reduciendo la protei-
nuria'**%, También se ha publicado una relacion
entre el uso de estos agentes y la regresion de la
hipertrofia ventricular izquierda en esta poblacion'.
Aunque se ha descrito un riesgo aumentado de hiper-
potasemia y anemia en pacientes trasplantados que
reciben [ECA, en un estudio retrospectivo, la suspen-
sion del tratamiento por aumento de creatinina,
hiperpotasemia o anemia ocurri6 sélo en el 9% de los
€asos™®.

ARAII

Su uso en el tratamiento de la HTA se ha generali-
zado no sélo en los pacientes con funcién renal pre-
servada, sino también en casos de insuficiencia renal
estable y en la poblacién trasplantada renal. Pueden
interferir en la progresion de la NCI por varios meca-
nismos: reduccién de la proteinuria, del TGF-B1 y de
la endotelina, y control de la PA sin efecto deletéreo
sobre la funcién del érgano trasplantado'®>'570157,

Combinaciones terapéuticas

Para conseguir un control 6ptimo de la PA (niveles
inferiores a 130/80 mm Hg) serd necesario en la
mayor parte de los casos instaurar un tratamiento con
dos o mas farmacos. Como se describe en otros arti-
culos de esta Guia, las combinaciones terapéuticas
se haran teniendo en cuenta la comorbilidad vascu-
lar del paciente. Se sugiere que el tratamiento se ini-
cie con un [ECA o ARA-Il y que si no es suficiente se
anada un diurético y después un antagonista del cal-
cio dihidropiridinico.

Tratamiento de la estenosis de la arteria renal
del injerto

En situaciones de hipertensién arterial grave que no
se controla con farmacos o cuando existe un deterio-
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ro de la funcién renal cuando se inicia tratamiento
con IECA o ARAII, se debe excluir la presencia de
estenosis de la arteria renal. La prevalencia de esteno-
sis de la arteria renal varfa entre un 2% y un 6,6% en
la mayoria de los estudios'”. Se pueden usar para el
diagnéstico diferentes técnicas de imagen: eco-dop-
pler, renograma con captoptil, angiorresonancia mag-
nética o TAC helicoidal, pero la prueba definitiva
diagndstica sera siempre la arteriografia renal.

Aunque el tema es objeto de controversia la esteno-
sis no se considera significativa hasta que es > 50-75%.
Por esta razén en algunos casos (HTA que se controla
con facilidad, filtrado glomerular estable) se adopta un
tratamiento conservador. Las opciones sobre las distin-
tas modalidades terapéuticas se exponen en la Figura
351573—157’5‘

Las posibilidades de revascularizacion son la
angioplastia (ACTP) y la cirugfa. ;Cual de ellas ele-
gir?, a menudo esta es la parte mas complicada del
manejo de la HTA renovascular en estos pacientes,
puesto que se comportan funcionalmente como
monorrenos. En principio la técnica de eleccién seria
la angioplastia, pero no hay estudios randomizados
en los que se comparen los resultados del tratamien-
to conservador y la revascularizacién en el trasplante
renal'”. En estudios en los que se valora la eficacia
de la revascularizacién percutanea frente a tratamien-
to farmacolégico en rifones propios, demuestran que
el control tensional es mejor y el deterioro de la fun-
cién renal menor en los pacientes en los que se hace
ACTP™”. La indicacién de la cirugia quedaria pues
reservada a casos seleccionados en los que las proba-
bilidades de éxito de la angioplastia sean escasas. No
obstante, la decision final tendra siempre en cuenta la
experiencia y los resultados de cada centro en parti-
cular, debiendo monitorizar estrechamente la funcién
renal una vez reparada la estenosis.

‘ estenosis de arteria renal
I
| |
‘ PA y funcién renal normal ‘ HTA grave y/o deterioro
funcién renal (con o sin
IECA/ARA-II)

.

| 1
‘ tratamiento farmacolégico ‘ revascularizacion ‘

I_I_!

‘ ACTP ‘ ‘cirugfa ‘

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Las medidas encaminadas a modificar el estilo de
vida son las mismas que para otros pacientes hiper-
tensos (Tabla 108)", y el inicio del tratamiento va a
depender de cada situacion en concreto (Figura 36).
La eleccién del agente antihipertensivo ideal depen-
dera de la edad del paciente y de la posible presen-
cia de factores de riesgo CV asociados. También de
la funcion renal, tratamiento inmunosupresor y de la
existencia de otra patologia asociada (enfermedad
cardiovascular clinica o diabetes), tablas 106, 109 y
110). En la mayor parte de los casos el tratamiento
debera mantenerse de por vida.

No hay un farmaco de eleccion para el control de
la PA en el trasplante renal ni ninguno que esté total-

Fig. 35.—Tratamiento de la estenosis de arteria renal del injerto
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Tabla 108. Tratamiento de la HTA: modificaciones del estilo de
vida*

e Control del sobrepeso
e Supresion del tabaco

e Aumentar la actividad fisica aerdbica diaria (30-40 minu-
tos caminando rapido)
e Limitar la ingesta de alcohol (20-30 g/dia)

* Reducir la ingesta de sodio (< 6 g de CINa/dia)
¢ Ingesta adecuada de potasio (50-60 mEg/dia)

e Ingesta adecuada de calcio y magnesio
* Reducir la ingesta de grasas saturadas y colesterol

*Informe JNC-7. Chobanian y cols. 2003

mente contraindicado. Todos los grupos farmacolé-
gicos han demostrado ser efectivos. No existen tra-
bajos con disefio especifico que hayan investigado,
con amplio nimero de casos y largo tiempo de
seguimiento, el farmaco o farmacos de eleccién en
el tratamiento de la HTA del trasplante renal.
Clasicamente se ha descrito que el uso de antagonis-
tas del calcio dihidropiridinicos serian tal vez el tra-
tamiento de eleccion, puesto que su efecto vasodila-
tador compensaria la accién vasoconstrictora de la
CsA. Sin embargo, actualmente, basdndonos en
todo lo expuesto previamente y las experiencias en
otras fases de la enfermedad renal crénica, proba-
blemente sea recomendable como primera opcién
terapéutica prescribir un bloqueante del sistema
renina-angiotensina (IECA o ARAII), monitorizando
siempre la funcion renal y las cifras de potasio.
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‘ HTA en el trasplante renal ‘
I

| PA<130/80 mm Hg |

| PA>140/90 mm Hg |

| PA 130-139/80-89 mm Hg |
I

f
Sin repercusién
visceral

Medidas no
farmacoldgicas

‘ Control adecuado ‘

Con repercusic’)n_‘ Tto. farmacoldgico ‘
visceral

‘ Tratamiento farmacolégico ‘4—

;Control PA?

Continuar tratamiento ‘ ‘ Tratamiento farmacolégico

Valorar est. art. renal y/o ‘ Continuar tratamiento
cambio pauta inmunosup.

Fig. 36.—Tratamiento de la HTA en el trasplante renal

Tabla 109. Efectos de los antihipertensivos sobre la
hemodinamica renal

Grupo farmacolégico Efecto sobre el rifion

) FG  FPR
DIURETICOS
-Tiazidas y derivados. N2 N2
-De asa. N
BETABLOQUEANTES N N2
ALFABLOQUEANTES > <>
ALFA-BETA BLOQUEANTES N <>
VASODILATADORES ARTERIALES > <>
ANTAGONISTAS DEL CALCIO ™ qp
IECA <>V <>V
ARAII <> <=V

FG, filtrado glomerular; FPR, flujo plasmatico renal.
M Aumento  \yDisminucion <> No Efecto

El uso creciente de nuevos agentes inmunosupre-
sores reclama la oportunidad de disefiar en el futuro
estudios que comparen la efectividad de distintos
antihipertensivos con los diferentes regimenes de
inmunosupresion.

JUSTIFICACION DE CAMBIOS EN EL
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN LOS
PACIENTES CON HTA DE DIFICIL CONTROL

A pesar de que hay muchos trabajos publicados que
valoran la indicacién de la retirada de corticoides y/o
ciclosporina en los trasplantes estables, éste es un
tema todavia controvertido y en el que existen muchos
interrogantes como cuando y cémo hacerlo, riesgos y
beneficios, y tipo de inmunosupresores que se pueden
administrar asociadamente'®,

Hay estudios que han demostrado que la retirada de
esteroides no s6lo mejora la HTA sino otras patologias
derivadas de su uso™®. La pauta de retirada de corticoi-
des varia segun los centros, con diferente tasa de recha-
zo agudo y de supervivencia del injerto'®49 155015761580
(Tabla 111). También hay mdiltiples trabajos en los que
la suspension de la CsA, sola o en combinacién con los
esteroides, demuestra un evidente beneficio en el con-
trol de la HTA pero a costa de un aumento de la inci-
dencia de rechazo, lo que hace poco recomendable
esta practica de forma rutinaria'***'**'**' (Tabla 112).

Varios estudios han publicado una menor frecuen-
cia de HTA en pacientes que recibian FK-506 respec-
to a los tratados con CsA. No existen razones eviden-
tes que justifiquen las diferencias, aunque se han
apuntado algunas hipétesis como son: la retencién de
sodio, la reduccioén de la produccién de éxido nitrico
y el desequilibrio entre las prostaglandinas vasodila-
tadoras y la liberacién de sustancias vasoconstrictoras
como la endotelina-1 que produce la CsA™615%2,
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Tabla 110. Interacciones de los firmacos antihipertensivos con el
tratamiento inmunosupresor

Tabla 111. Estudios sobre retirada de esteroides en el trasplante
renal

Niveles CsA  FK-506 MMF AZA PDN SRL

Autores Retirada Efectos

Antagonistas del calcio:
- verapamil ++ - 2 -+
- diltiazem ++ ++ - S 5 +
- amlodipino +/- +- - & = +/-
- nifedipino SR - - -

Alfa bloqueantes = - - - -
ARA-II - - - - - -
Beta bloqueantes = - - - -
Diuréticos S = - - ..
IECA - - - - - _
Vasodilatadores SR - - -

AZA azatioprina; CsA ciclosporina A; FK-506 tacrolimus; MMF Mofetil
micofenolato; PDN prednisona; SRL sirolimus.

+ aumento de los niveles e intensidad del efecto.

— sin efecto.

Los resultados preliminares a los dos afios del uso
de sirolimus como terapéutica de mantenimiento,
indican que la retirada de los anticalcineurinicos
mejora la funcion renal y el control de la HTA, sin un
aumento significativo en la incidencia de rechazos;
incluso a los 3 afios se ha observado, en un trabajo
muy reciente, una mayor supervivencia del injerto en
el grupo de pacientes en los que se habfa suspendido
[a CsAT1509.1583

Por todas las razones apuntadas, es probable que
en los casos de HTA grave de dificil control e injer-
tos con funcién estable esté justificado el cambio de
la pauta inmunosupresora de mantenimiento. En los
dltimos afios las dosis de corticoides se han ido
reduciendo progresivamente; ademads, el descenso
rapido de los mismos hasta su total retirada deberia
convertirse en una practica habitual, sobre todo tras
la aparicion de nuevos inmunosupresores mas
potentes.

Actualmente hay evidencias suficientes que justifi-
can el cambio del tratamiento inmunosupresor con el
fin de disminuir los efectos secundarios. Tal puede ser
la sustitucién de la ciclosporina por tacrélimus o siro-
limus. La asociacion de micofenolato mofetil deberia
también considerarse cuando no se pueda adminis-
trar tacrélimus o sirolimus para permitir una disminu-
cion de la dosis de CsA. Evidentemente, debe llevar-
se a cabo una estricta monitorizaciéon de la funcién
renal, puesto que siempre que se hacen modificacio-
nes en el tratamiento inmunosupresor hay un incre-
mento del riesgo de rechazo.
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Hollander AA™*® Tardia

Montagnino G**  No
administracion

Aumento de RA pero no
menor supervivencia

Touchard G ' Primeros Baja incidencia de RA'y
3 meses de tipo leve
Hirick DE *® A partir del ~ Menor riesgo de RA que
6.° mes si se suspenden en
primeros 6 meses
Kasiske BL ' Aumenta la prevalencia
(meta-analisis) de RA y disminuye la
supervivencia
Gregoor PJ 1+ A partir del ~ No aumento de RA
6.° mes

RA: Rechazo agudo.

Tabla 112. Estudios sobre retirada de ciclosporina A en el
trasplante renal

Autores Efectos

Kasiske BL '
(meta-analisis)

Aumento de RA pero no menor
supervivencia
Gregoor PJ " Aumento de RA

Gotti E™# Aumento de RA

RA: Rechazo agudo.

CONCLUSIONES

El tratamiento antihipertensivo debe instaurarse
precozmente no sélo para evitar las lesiones sobre los
6rganos diana sino también para preservar la funcién
del injerto. El farmaco de eleccién en el primer esca-
|6n del tratamiento de la HTA postrasplante deberia
ser un IECA o un ARAII. En la mayoria de los pacien-
tes seran necesarias las combinaciones de varios
agentes antihipertensivos. Los cambios en la pauta
inmunosupresora con disminucién o retirada de los
esteroides o anticalcineurinicos pueden ayudar al
mejor control de la PA en pacientes seleccionados.



