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RESUMEN

La enfermedad renal crénica se ha convertido en un problema de salud publica
en nuestro pais. La terapia ideal que mejora la calidad de vida en estos
pacientes es el trasplante renal, sin embargo la tasa de trasplante renal
permanece muy por debajo del promedio, respecto a otros paises de América
Latina. Ademas, la enfermedad cardiovascular es mas prevalente en estos
pacientes, siendo la hipertensién arterial uno de los mayores factores
contribuyentes al fracaso crénico del injerto. Es por ello que el presente
proyecto tiene como objetivo determinar, mediante el MAPA, el nivel de presién
arterial en los receptores de trasplante renal de un hospital de referencia, para
determinar la frecuencia de hipertensos y ayudar a mejorar el control de
presion arterial en estos pacientes, ademas de obtener otros marcadores
prondsticos como el patrén de presion arterial nocturno (dipping) y presion de

pulso.
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ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

En el Perq, la enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud
publica, con rapido incremento en su prevalencia, donde muy pocos pacientes
tienen acceso a tratamientos de sustitucion de la funcion renal.(Y) El trasplante
renal es la terapia ideal para estos pacientes, no obstante, multiples factores,
dentro de los que destaca la enfermedad cardiovascular, condiciona a fracaso
cronico del injerto, lo que finalmente conlleva a una disminucién de la calidad

de vida, morbilidad y mayor mortalidad en esta poblacion.

IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

A pesar de las mejoras en nuevos farmacos inmunosupresores, los resultados
a largo plazo no son los esperados, es decir no hay una mejora significativa,
siendo el fracaso tardio del injerto una causa frecuente de reingreso al
programa de dialisis o reentrada a lista de trasplante. Dentro de los factores no
inmunes que contribuyen al fracaso cronico del injerto, debemos resaltar a la
Hipertension Arterial (HTA), por su alta prevalencia en los diversos estudios
reportados. Sin embargo, se documentan otros, tales como disfuncién
ventricular, diabetes, anemia y dislipidemia.®

Con respecto a la sobrevida, en Europa, los datos del CTS (Colaborative
Transplant Study) sugieren un aumento significativo en la vida media del injerto
(12,5 afios en el periodo 1988-1990 vs 21,8 afios en el periodo 2003-2005),
contrario a los resultados obtenidos en Estados Unidos, donde s6lo aumenté la

sobrevida de 6.6 afios en 1989 a 8.8 afios en 2005 (de donante cadavérico).®

Sin embargo, datos recientes del USRDS, revelan que la probabilidad de falla
del injerto de donante vivo, disminuyeron al primer afio, de 6.5% en 1998 a 3%
en 2014; ademas las probabilidades de supervivencia al afio de trasplante, se
elevaron a 96%, en injerto de donante cadavérico, y 99%, de donante vivo.®)



En Espafa, la tasa de supervivencia aumento del 78% en el periodo 1984 -
1989 al 89% en el periodo 2002 — 2009, mientras que la sobrevida a los 5 afos
mejoro del 58% al 76%. Sin embargo el estudio GEENCT (Grupo Espafiol para
el Estudio de la Nefropatia Crénica del Trasplante) mostré que la disminucién
del rechazo agudo, fue acompafiado de un aumento no significativo en el
tiempo de vida media del injerto. Ademés encontraron que la HTA afecta a mas
del 75% de pacientes receptores de trasplante renal (RTR), correlacionando

indirectamente con la funcién renal.®

En Cuba, reclutaron a 98 pacientes trasplantados, en los que se obtuvo una
tasa de sobrevida de 52% al afio, 37% a los tres afios, aunque ninguno logro
superar los cinco afos. Los que no presentaron enfermedad cardiovascular se
relacionaban con una sobrevida de 90 % en todo el periodo analizado (1999 —
2004), siendo las diferencias claramente significativas. Ademas, se hallé 29%
de hipertensos, siendo la causa mas frecuente de fracaso crénico del injerto en

estos pacientes.®

En otro estudio cubano, mas reciente, de tipo transversal, se incluyeron a 63
pacientes RTR, de los cuales 76% padecian enfermedad cardiovascular,
siendo también la cardiopatia hipertensiva la méas frecuente (38%). Ademas
encontraron disfuncién diastdlica en un 36%, e hipertrofia ventricular izquierda
en un 17%, dentro de la distribucion de pacientes con enfermedad
cardiovascular. La hipertension arterial también fue el factor de riesgo mas

frecuentemente encontrado (36%).®)

En América Latina, se reportan tasas de trasplante superiores con 50 pmp en
Mexico (Jalisco), y en el resto de la region algo mas bajas, como en Uruguay
con 39 pmp, Argentina con 29.1 pmp, Brasil con 25,1 pmp, Colombia con 17,1
y Chile con 15,6 trasplantes pmp.®



Respecto a la problematica del trasplante en nuestro pais, Chaman vy
colaboradores describieron en el 2011, que la tasa de trasplante renal es muy
bajo (2 por millén de habitantes). Hasta esa fecha, reportaron que el Seguro
Social (ESSALUD) atendia el 95% de los trasplantes renales, y el resto se
distribuye entre MINSA, clinicas privadas y hospitales de las fuerzas armadas,
habiendo pocos datos publicados sobre esta poblacién, a pesar del nimero de
centros que realizan este procedimiento.(” En el dltimo boletin epidemiolégico
nacional, se describe que para el 2017, la prevalencia de terapia de reemplazo
renal (TRR) se ha incrementado a 1137 pacientes pmp en ESSALUD y a 209
pacientes pmp en MINSA, duplicando la cifra anterior, para esta institucion.
Esto contrasta con los pacientes con injerto funcionante, tanto de ESSALUD,
como MINSA; que reportan 1475 (86%) y soOlo 87 (6%) pacientes,

respectivamente.®

Segun lo publicado en el Ultimo analisis de la situacién de la ERC (2015), la
tasa de trasplante renal, desde el afio 2003 hasta el 2015, ha variado desde 2
pmp hasta 6 pmp, siendo uno de las mas bajas en América Latina; cuando se
analiza por tipo de donante, varia desde 0,2 hasta 1.8 pmp (donante vivo) y

desde 2 hasta 4.6 pmp.®

En un Hospital de ESSALUD, Molina y colaboradores, reportaron en el 2011,
que hasta esa fecha habian realizado 157 trasplantes renales, de origen
cadavérico (59%) y de donante vivo (41%). Teniendo una tasa de
supervivencia del injerto en 130 pacientes de 96% y casi 4% de pérdidas, con

un tiempo de seguimiento de mas de 15 meses aproximadamente.®

Respecto al MINSA, en el 2009, Zegarra y colaboradores, realizaron una serie
de casos de los primeros 32 pacientes RTR en MINSA (Hospital Nacional
Cayetano Heredia), los cuales tuvieron una tasa de sobrevida del injerto del

97% a los 2 aflos de seguimiento. Recalcando la viabilidad de continuar el



programa de trasplante renal a personas en situacion de pobreza y pobreza

extrema.(9

En otro estudio nacional, también en el Hospital Cayetano Heredia, se encontrd
gue del universo de 100 pacientes trasplantados, obtuvieron una muestra de 64
pacientes (con al menos 10 meses de post-operados) siendo el 25%
hipertensos, aunque el método con el que se adquieren los datos, fueron de

registro en historia clinica.*V

En estos reportes nacionales de sobrevida del injerto, no cuentan con datos
sobre los factores de riesgo especificos que impactan sobre supervivencia del
injerto, ni del paciente. Ademas, No se cuenta con datos nacionales sobre
MAPA realizados en pacientes trasplantados, siendo éste, el mejor método
para el diagnéstico y seguimiento segun las ultimas guias de hipertension

arterial.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Debido la problematica actual de la enfermedad renal crénica, siendo el
trasplante renal, la modalidad 6ptima de terapia de reemplazo renal, teniendo
en cuenta su bajo acceso en los pacientes de menores recursos, como los
pertenecientes al MINSA, y ya en conocimiento actual de que la sobrevida
reportada es alta, sin embargo el periodo de seguimiento en estudios
nacionales es corto, comparado con reportes internacionales donde mantienen
una sobrevida alta en periodos de seguimiento a largo plazo.@36810) Ademas
se sabe que los factores de riesgo no inmunolégicos, generalmente, luego de 6
meses de trasplante conllevan, en gran porcentaje, al fallo cronico del injerto en
las series a nivel mundial, siendo la hipertension arterial uno de los principales
factores de riesgo asociado. Es relevante realizar un estudio que pueda
describir cual es el nivel de presion arterial por MAPA, siendo este el método
mas fidedigno, para valorar ya sea el diagnostico de HTA y optimizar el control

de presion arterial en los hipertensos ya tratados, ademdas de aprovechar



algunas herramientas prondsticas de este método, que recientemente se han
estado aplicando a receptores de trasplante renal para evaluar su
comportamiento en una poblacién de trasplantados de un hospital nacional.

MARCO TEORICO

La enfermedad renal crénica

La Enfermedad Renal Crénica (ERC), como se comentd, se ha convertido en
un problema de salud publica a nivel mundial, por su prevalencia creciente, y
porque afecta la calidad y esperanza de vida de las personas, en sus diversos
grupos etarios, sobre todo en paises subdesarrollados. Esto debido al pobre
nivel educativo de la poblacién, elevados costos de tratamiento y falta de
especialistas en la mayoria de las provincias de estos paises, como es el caso

del Peru.(12

Segun datos de la USRDS, la ERC, ascendio a 14,8% (2014) en la poblacién
estadounidense. Al 2015, hubieron 703 243 casos prevalentes de ERC terminal
(ERCT), siendo la prevalencia no ajustada de 2 128 pmp en la poblacién
americana.31% Tomando los datos ofrecidos del Gltimo boletin epidemiolégico
(MINSA, 2016), y debido a que a nivel nacional no se han determinado tasas
actuales de prevalencia de ERC, basados en proyecciones del INEI para el
2014, se calcula que existirian mas de 2 millones de pacientes con ERC en
estadio IlI-1V, mas de 19 mil pacientes en estadio V (ERCT); con una brecha no
atendida de mas de 7 mil pacientes en el SIS (poblacién que no recibe ningun

tipo de terapia de reemplazo renal).®

La ERC, segun KDIGO 2012, se define como la alteracion en la estructura o
funcién del rifdn, segun su tasa de filtracion glomerular (TFG < 60 ml/min/1.73
m2sc, que dure mas de 3 meses, y que sea de caracter irreversible, afectando

la salud del individuo. En dicha guia, se establecen los estadios de la ERC,



segun categorias de TFG, siendo el G3b, G4 y G5, las categorias de ERC
severa (Con TFG < 44).(15)

Los programas de terapia de reemplazo renal

Para los pacientes con ERC estadio V existen 3 modalidades de Terapia de
reemplazo renal, la hemodidlisis, la dialisis peritoneal y el trasplante renal.
Respecto al trasplante renal, esta es considerada la terapia ideal o estandar de
oro, tanto para nifios como adultos, y constituye la modalidad mas costo-
efectiva ya que brinda los mejores beneficios en la sobrevida general y en

calidad de vida, pudiendo llegar mantenerse por varias décadas.6)

El programa de trasplante renal en el Peru

Existen muchas limitaciones para el ingreso al programa de trasplante renal en
el Perl, debido a la falta de recursos, distribucion desigual de estos y bajo
namero de donantes, caracteristica de la poblacion latinoamericana. Sin
embargo tanto en la parte privada, como los asegurados a través del seguro
social (en EsSalud, desde 1969) y mas recientemente a través del Seguro
Integral de Salud (en el SIS, desde el 2007) han venido realizando este
procedimiento para el beneficio de esta poblacién, acreditados por la
Organizacion Nacional de Donacion y Trasplante (ONDT) del MINSA. El primer
trasplante renal en Pert fue realizado en 1965. Sin embargo el primer
trasplante exitoso no fue logrado hasta 1969 en el centro médico Naval, siendo
uno de los pioneros en Latinoamérica. Respecto al SIS, se debe tener en
cuenta que el Hospital Cayetano Heredia es el unico hospital del MINSA que
realiza este procedimiento, teniendo ya mas de un centenar de pacientes
desde el 2007.()

A pesar del avance en la investigacion con nuevos tipos de drogas
inmunosupresoras, en las estadisticas no se ha visto una mayor expectativa de
vida del paciente con ERC vy el tratamiento de reemplazo renal. Existen 2

factores fundamentales que podrian explicar estos resultados: el fallo o
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disfuncion crénica del injerto y la muerte con injerto funcionante,
principalmente de origen cardiovascular (CV), la cual se ha incrementado en

los dltimos afios.(t7-19)
Enfermedad Cardiovascular y Trasplante Renal

Respecto a la enfermedad cardiovascular, debemos tener presente que
ademas de los factores de riesgo tradicionales, ya conocidos (Constitucionales
como la edad, sexo, historia familiar; de estilo de vida, como la dieta, actividad
fisica, tabaco, situacion perinatal; fisiologicos, como la PA, la hipertrofia
ventricular izquierda, los lipidos, obesidad, la glicemia; y estados patologicos
como la DM y la ERC), se han venido documentando también factores no
tradicionales (Resistencia a la Insulina, Inflamacién, trombosis estrés oxidativo,
disfuncién mitocondrial), cuya determinacion es importante para la valoracion
global del riesgo. El paciente RTR no es ajeno a la presencia de estos factores,
teniendo alta prevalencia de HTA, dislipidemia, obesidad, HVI y DM. Muchos
de estos factores estuvieron presentes, incluso antes de empezar la didlisis,
por lo que ya se encontraban desempefiando un papel activo en el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular, mientras que otros seran potenciados por

aspectos especificos del trasplante renal.(%:21)

De esta manera, la mortalidad CV se ha convertido en la primera causa de
muerte en el paciente RTR, por encima de las infecciones, teniendo 3 causas
principales, el cambio de las caracteristicas demograficas, tanto del donante,
como del donador. El descenso significativo de la mortalidad de en el
postoperatorio inmediato, que aumenta la esperanza de vida a mediano plano
en el receptor. En tercer lugar, una elevada prevalencia de Factores de riesgo
CV, como ya comentamos, recordando que esta poblacion, ya cuenta con una
carga aterogénica determinada principalmente por el tiempo en hemodialisis a
los que muchos paciente son sometidos previamente al trasplante, el cual tiene
correlacion con eventos CV. Es por ello que se recomienda que la prevencion
de la enfermedad cardiovascular debe empezar cuanto antes, al menos en la
etapa de insuficiencia previa a la dialisis. Y aunque la funcion renal mejora en

el RTR, en muchos pacientes hay un componente de insuficiencia renal, que



sumado al tratamiento inmunosupresor podrian exacerbar la HTA, junto con

muchos otros factores asociados.(@?

La Hipertensién Arterial en el receptor de Trasplante Renal

La HTA es el principal factor de riesgo CV en esta poblacién, constituyendo un
factor independiente de morbimortalidad, asi como de pérdida del injerto
(disfuncién crénica del injerto), sobre todo luego del primer afio del trasplante.
Los factores asociados a la HTA en el RTR son los relacionados al tratamiento
inmunosupresor (esteroides e inhibidores de la calcineurina), disfuncion del
injerto (rechazo agudo, nefropatia cronica del trasplante, uropatia obstructiva,
procesos glomerulares de novo), HTA primaria del receptor, HTA primaria del
donante, estenosis de la arteria renal, efecto presor de los rifiones nativos y
otros como obesidad, hipercalcemia, donante afioso.?® Es decir la patogénesis

de la HTA en el RTR es multifactorial.

Los patrones de Hipertension Arterial en el Receptor de Trasplante Renal

Existe evidencia de que la PA nocturna es superior a la PA diurna en predecir
eventos. Mantener la PA alta en la noche sobrecarga al rifidn, durante el
periodo de descanso, cuando el tono de la arteriola aferente es la mas baja,
permitiendo una transmisién mas directa de la PA sistémica al glomérulo, con
el consecuente impacto, no sélo en corazén y vasculatura, sino también en el
rifién, estimulando el dafio y aumentando el riesgo de presentar eventos

clinicos.(24.45)

Respecto al patron de la PA nocturna, que trata acerca del comportamiento de
la PA en relacion al suefo-vigilia, considerando, segun los consensos, al patron
Non-Dipper, como la disminucion de la PA < 10% del valor promedio de PA
diurno.®® En el 2009, Agarwal y col. Sostienen que este patron refleja un
mecanismo regulador inapropiado, asi como un estadio mas avanzado del
dafio de érgano blanco, comparado con los individuos que mantienen un patron

fisiolégico de caida de PA nocturna (Dipper).©@”)
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Redon y col. en su estudio prospectivo, de 79 pacientes con ERC estadio 3y 4.
Con un seguimiento promedio de 44 meses, observan que la tasa de filtracion
glomerular (TFG) y la PA nocturna, pero no el patron Non-Dipper, estuvieron

asociados a desarrollar ERC estadio terminal (ERCT).(8)

Sezer et al realizan un estudio transversal, reunieron 82 pacientes RTR, con
HTA leve a moderada. En los resultados se observaron a 65% de pacientes
con patron Non-Dipper. El nivel de PA diastdlica y nocturna se correlacionaba
con el nivel de fésforo y proteinuria (p < 0.01). El indice de Resistencia renal,

colesterol total, LDL, triglicéridos y PCR fue mayor entre los Non-Dipper.®

Nuevamente, Sezer y colaboradores en otro estudio transversal, enrolaron a
100 pacientes RTR, analizando el MAPA, la velocidad de onda de pulso y la
composicién corporal. Respecto a los resultados, los pacientes con patron Non-
Dipper tuvieron niveles mas altos de velocidad de onda de pulso, mayor rigidez
arterial, dislipidemia y disfuncion del injerto, comparados con los Dipper.
Ademas los RTR de donante cadavérico tuvieron con mas frecuencia patrén
Non-Dipper comparados con los Dipper.©%

Respecto a la variabilidad de la presion arterial, también existe informacion
controversial. La variacion de la presion arterial puede ser considerada como
un factor de estratificacion de riesgo en la poblacion y en estudios de cohorte.
Sin embargo, aun no ha representado un parametro de rutina en el la practica
clinica, debido a la falta de aceptacidén general, y porque ain no contamos con
estudios de intervencién controlados en los que se demuestre que un
tratamiento de reduccion de la variabilidad a corto plazo, sea acompafado de
reduccion en mortalidad y eventos CV.GY Peixoto, et al, refieren que la
variacion de la presion arterial ha tenido consecuencias negativas en la funcion

renal en paciente con ERC.(2
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Por otro lado, Haydar, et al, realizaron un estudio prospectivo, con 177
pacientes RTR, los cuales fueron seguidos al menos 48 semanas. Luego de
culminado el seguimiento, observaron una correlacion directa entre la Ultima
creatinina con el tiempo de dialisis, la edad del donante, la funcion renal
temprana, la PA sistélica promedio de 24 h y con la presion de pulso (PP). Sin
embargo, ni la toma de PA en consultorio, ni la variaciéon de PA sistdlica fueron
predictores de los resultados renales. Posteriormente, al hacer el ajuste por
confusores, sélo la funcion renal temprana (estimada por creatinina al tercer y
al sexto mes luego del trasplante) correlacioné significativamente con la ultima

creatinina.(®3

Respecto a la presion de pulso (PP), la cual se estima de la diferencia
aritmética entre la presion arterial sistélica (PAS) y la presion arterial diastélica
(PAD), muchos autores sostienen que esta se relaciona con rigidez arterial, y
por lo tanto un riesgo CV incrementado, en la poblacién general, e incluso en

pacientes con ERC avanzada.®4+36)

La PP est4 relacionado al estado de amortiguamiento de las grandes arterias,
emergiendo como un predictor significativo de riesgo CV y de empeoramiento
de la TFG. Tener presente también que el clasico fenotipo de HTA sistélica
aislada del adulto mayor es adquirido y principalmente caracterizado por una
incrementada PP.G7)

En un estudio en sujetos con Ateroesclerosis y que fueron sometidos
Angiografia, se midi6 la PP de forma invasiva, y se observd que,
independientemente de la presencia de estenosis coronaria, el aumento de la
PP en la aorta ascendente y abdominal (a nivel de las arterias renales), estuvo
relacionado de forma independiente y significativamente a proteinuria. Estos
hallazgos estuvieron presentes independientemente de la condicion de

hipertenso, de la edad, de tener DM y de la ateroesclerosis. 8
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Asi también se ha evidenciado en varios estudios observacionales, que los
pacientes con ERCT que se someten a hemodialisis, presentan elevados
valores de PA, a consta, con mayor frecuencia, de una mayor PA sistélica, con
niveles normales o incluso disminuidos de PA diastolica, consistentes con una
rigidez incrementada de las grandes arterias, lo cual podria estar influenciado
por la calcificacion difusa de las grandes arterias, en relacion a una pérdida de
la homeostasis calcio — fésforo, en posible asociacion a una retencién de

fosfato secundario a una excrecion urinaria reducida.®9

Kruger y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo, en el que agrupan
38 433 pacientes RTR, encontrando que la PP, luego de un afio del trasplante,
fue asociada significativamente con una sobrevida menor del injerto muerte-
censurada. Asi mismo, la PP mayor fue asociada de forma lineal y significativa
con menor sobrevida del paciente, siendo esta asociacion mayor que con la
PAS o con la PAD. Aunque, en un andlisis posterior, en los pacientes > 60
afos, se observd, que si la PAS es < 140 mmHg, una PP > 60 mmHg tenia
relacion con menor sobrevida del paciente (estimada a los 10 afios). La
combinacion de mayor PP y PAS > 140 mmHg mostré la mas fuerte asociacion

con la sobrevida del injerto muerte-censurada entre todos los grupos etarios. %

En un estudio prospectivo, de 532 pacientes RTR, luego de 1 afio de
trasplante, se realizO seguimiento por 6.4 afios en promedio, siendo
clasificados en 2 grupos dependiendo de su PP (> o < de 65 mmHg). Los
pacientes con mayor PP estuvieron asociados a mayor edad del receptor,
mayor PAS, menor PAD, mayor prevalencia de DM y enfermedad CV. La
cantidad de pacientes que sobrevivieron a los 5 y a los 10 afos de
seguimiento, fue menor en el grupo con mayor PP, siendo la enfermedad CV,
la principal causa de muerte. En el analisis de regresion se encontré que la PP
estuvo relacionada de forma significativa con mayor enfermedad CV,
considerandose un factor de riesgo independiente de morbi-mortalidad CV esta

poblacion.“d)

12



Niveles de Presion Arterial Objetivo

La mayoria de guias actuales (CHEP, ESC, NICE) definen los niveles de
Hipertension arterial (HTA) al valor encontrado en el consultorio de > 140/90
mmHg. Sin embargo la KDIGO prefiere no referirse a un nivel preciso, si no
determinarlo por factores de riesgo, teniendo en cuenta principalmente la
albuminuria o proteinuria para sugerir los limites de normalidad y niveles de

control (< 130/80 6 < 140/90, dependiendo si existe 0 no, proteinuria).

Es importante resaltar que en la Ultima guia norteamericana de HTA, publicada
en 2017, definen al paciente con HTA, a aquel con PA por encima de 130/80,
sugiriendo un control para pacientes con ERC por debajo de esos niveles.®?
Hay que tener en cuenta que en el estudio SPRINT (estudio en el que la guia
norteamericana basa principal sus recomendaciones), el efecto de disminuir la
PA sistolica por debajo de 120 mmHg muestra beneficio sobre el control menos
estricto (< 140 mmHg), respecto a reducir la tasa de muerte de causa CV,
ataques cardiacos y stroke. En contraste, mientras ya se explico la fuerte
asociacion entre la PA elevada y la disminucién de la funcion renal, los ensayos
randomizados han fracasado en probar claramente la evidencia de la eficacia
de esta estrategia en pacientes con ERC, y mas aun en pacientes RTR, estos

ultimos excluidos del propio estudio SPRINT.“344)

Estudios en poblacion trasplantada que propusieron metas de PA como

objetivo

Respecto a los niveles objetivo de PA en pacientes RTR, el estudio SECRET
ha sido el Unico ensayo randomizado a largo plazo, en el que se propuso como
meta un nivel de PA (en este caso, sélo para la PAD, cuyo objetivo propuesto
fue < 85 mmHg). Se reclutaron 255 pacientes que recibieron titulacion de
candesartan vs 247 pacientes con placebo, mostrando la buena seguridad y
tolerancia del farmaco, ademas logrando control de PA y disminuyendo la

proteinuria en los pacientes RTR.“%)

13



En el analisis retrospectivo de datos del CTS (Collaborative Transplant Study),
para la sobrevida del injerto renal y del paciente RTR, en el cual evaluaron la
relacion de la PAS en 24 000 pacientes RTR de donante cadavérico, con el
objetivo de obtener PAS < 140 mmHg comparado con PAS > 140 mmHg. Los
pacientes que luego del afio lograron controlar su PAS a < 140 mmHg vy lo
mantuvieron por 3 afos, tuvieron mejores resultados del injerto a largo plazo. El
seguimiento a los 5 afios mostrd que la sobrevida a los 10 afios estimada, fue
mayor en el grupo que controld PAS. Sin embargo, encuentran que la tasa de
muerte CV no mejora en los adultos mayores de 50 afios, lo cual podria ser

reflejo del mayor impacto de la ERC pre-trasplante en estos pacientes.“6)

Curva J de Presién Arterial en Enfermedad Renal Crénica

En cuanto a la curva J de la PA, las evidencias nos muestran que es posible la
existencia y estaria relacionada a mayor tasa de eventos CV, hipoperfusion
cerebral y mortalidad, encontrando relacién significativa para PAD < 65 — 60
mmHg (33). Algunos estudios, muestran que la curva J, también se encontraria
en pacientes con ERC, siendo incluso mas notable en pacientes en
hemodialisis (34,35). Es importante tener en cuenta que el SPRINT también
analiz6 datos de funcién cognitiva, demencia y funcién renal, sin embargo estos

resultados aln no estan disponibles.“

En el andlisis Post Hoc del estudio FAVORIT, se evalué6 la asociacion de la PA
con un grupo de eventos cardiovasculares y mortalidad por todas las causas.
En 3474 pacientes RTR, luego de al menos 1 afio de operado, con y sin
antecedente de enfermedad CV previa y DM, se encontré, después del ajuste
para las caracteristicas demograficas, que por cada 20 mmHg que se
incremento la PAS sobre el basal, se asocié con un incremento de 32% en el
riesgo CV. Respecto a la PAD, valores por encima de 70 mmHg no estuvieron
asociados a mayor riesgo CV, sin embargo, una PAD < 70 mmHg si lo estuvo,
con un incremento de 31% mas, por cada 10 mmHg por debajo de ese valor.

Esto se traduciria en una curva J para la PAD, mas no en el caso de la PAS.“")
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Evaluacion Diagnostica de la Presion Arterial en Enfermedad Renal

Crénica

Respecto a la evaluacidon diagnéstica de la presion arterial en ERC, las guias
recomiendan la toma de Presion Arterial en consultorio, el monitoreo
ambulatorio de presion arterial y la toma de presion arterial en el domicilio,
cada una con indicaciones y sugerencias. Respecto la toma de PA en
consultorio, todas recomiendan la toma seriada (al menos 2 tomas, en
intervalos de 1 a 2 minutos). Las medidas automatizadas y seriadas fueron
propuestas inicialmente por los canadienses (CHEP), extendida por el estudio
SPRINT y ahora recomendadas por las deméas sociedades (ESC, AHA).
Respecto a este método en pacientes RTR, Bhatnagar y colaboradores,
realizaron un estudio prospectivo observacional, donde compararon las
medidas de la PA en consultorio de forma convencional con lecturas
automatizadas en consultorio tipo SPRINT (sin testigo), en 120 pacientes RTR,
con al menos 1 afio luego del trasplante, para determinar el impacto del efecto
de bata blanca. Las lecturas fueron obtenidas por método oscilométrico y
supervisadas por un médico, luego repetidas a solas en un ambiente tranquilo,
mediante un monitor de PA automatizado, sin testigo. Estas fueron obtenidas
luego de descansar 5 minutos, tomandose 3 lecturas, a intervalos de 1 minuto,
con un promedio calculado por el monitor. Se encontré que las lecturas tipo
SPRINT (automatizada sin testigo) fueron significativamente menores a las
lecturas en consultorio (oscilométrico), con PAS de 139 + 18 mmHg vs 149 +
21 mmHg y PAD de 80 + 11 mmHg vs 84 + 12 mmHg.%2 Aunque debemos
tener en cuenta que el grueso de referencias que tenemos actualmente para la
determinacién de la PA es en base a métodos de lectura en consultorio (bajo
supervision de personal calificado), y no en base a método automatizado sin
testigo. Al momento la KDIGO no tiene una posicidén respecto a este método en

pacientes RTR.

Es necesario tener en cuenta que se han realizado ademas algunos estudios
en los cuales se demuestra que las medidas obtenidas por el método

automatizado vs el método convencional en consultorio, difieren en la poblacion
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general, e incluso en pacientes con ERC; encontrandose que las obtenidas por

el primer método siempre son significativamente menores. 4355
MAPA en paciente receptores de trasplante renal

Baumgart y colaboradores, publicaron en 1991 un estudio sobre el uso del
MAPA en pacientes con ERC (n=20, al menos 6 meses de Cr elevada por
encima de 3.9 mg/dl), HD crénica (n=20, al menos 6 meses en HD) y RTR
(n=21, al menos, 6 de trasplante), comparados con grupos control, compuestos
por sujetos sanos y pacientes con HTA esencial y ambos sin ERC. Respecto a
la presion tomada en consultorio, se realizaron 3 lecturas sucesivas, luego de 5
minutos en reposo. Concluyen que en los 3 grupos de pacientes, los niveles de

PA nocturna fueron mas elevadas que en sus respectivos grupos control. 9

Fernandez-Vega y colaboradores, en 1999, realizaron un estudio transversal en
47 pacientes RTR, luego de, al menos 6 meses después del trasplante,
encontrando que hubo mayor tasa de hipertension en los RTR, cerca de un
60% de los HTA estuvieron no controlados, 86% tuvieron patron Non-Dipper y
71% con HVL.6?

Jacobi y colaboradores realizaron en el 2000, el primer estudio prospectivo de
MAPA en RTR, comparandolo con la toma de PA en consultorio. En su
seguimiento a 5 afios a 46 pacientes RTR, luego de, al menos, 6 meses de
post-operados, excluyendo a los que presentaron rechazo agudo. Concluyen
que el MAPA estuvo mas cercanamente relacionado a la funcién renal.® Es
importante recalcar que en cuanto a la toma de PA en consultorio no se

describen tomas seriadas para las medidas en consultorio.

Fernandez-Vega y col. en una revision (2001), concluyen que la técnica de
medicion mediante MAPA ha permitido entender con mayor precision la
relacion entre la HTA y el rifidn, ya que es mas eficiente, mas reproducible,
tiene mayor valor predictivo de morbimortalidad CV y correlaciona mejor con el

dafio de 6rgano blanco. Ademas encuentran que el patrén Non-Dipper, con alta
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frecuencia en pacientes en dialisis, también tiene alta prevalencia (cercana a
90%) en RTR.(9)

Kendirlinan y col. Realizaron un estudio transversal, reuniendo a 87 pacientes
RTR (al menos 1 afo de trasplante), evaluando hallazgos ecocardiograficos y
comparando la toma de PA en consultorio (s6lo describen que la medida fue un
promedio de las ultimas 3 visitas previas al estudio y no fueron estandarizadas)
vs MAPA. Respecto a los hallazgos de PA, encontraron que la correlacion entre
ambos métodos fue baja para la PAS (0.275) y para la PAD (0.260). So6lo 36 %
de ellos tuvieron hipertensién de forma concordante. EI método de consultorio
mostr6 PA més elevadas, tanto para PAS, como para PAD (p < 0.001). En el
andlisis correspondiente, se estimo que la PAS obtenida en consultorio fue 8.3
mmHg mayor que la PAS media obtenida por MAPA, de similar forma respecto

ala PAD, que se estimo6 en 6.4 mmHg mas que en el MAPA. (69

Mallamaci y col. Siguieron a 260 pacientes RTR, en busqueda de una relacion
entre la TFG y la PA medida por tomas sucesivas en consultorio vs MAPA.
Encuentran una tasa de hipertensos de 34% por método en consultorio y 46%
por MAPA. Asi también, que la PAS medida por el método seriado en
consultorio tiene relacion lineal inversa con la TFG. Ademas, respecto al
MAPA, la PAS nocturna tiene un excesivo riesgo para el punto final combinado
renal (caida de TFG de > 30 ml/min, ERCT o muerte), siendo superior al
promedio global, al promedio diurno y al promedio de tomas en consultorio. Sin
embargo en el analisis univariado, la PAS en consultorio fall6 en predecir el
punto final renal compuesto, a diferencia de la PAS en MAPA, pero no la
PAD.(61

Resultados diferentes encuentran Tarta y col., que siguieron a 45 pacientes con
ERC, incluyendo a 24 pacientes RTR (con un tiempo de trasplante entre 35 a
105 meses), comparando el MAPA vs la toma de PA en consultorio (10 minutos

en reposo, usan esfigmomandmetro calibrado de mercurio; promedian la
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medida de 5 visitas, no describen cuantas tomas por visita), obteniendo que las
medidas de PAD en consultorio fueron mayores que la medida promedio en el
MAPA, pero sin encontrar otra variacion estadistica entre ambos métodos o

ambas.®

Factores propios del receptor de trasplante renal asociados a

Hipertension Arterial

Existen factores ligados al trasplante renal que promueven la HTA. Los
inhibidores de la calcineurina, como la Ciclosporina, estimulan directamente la
sintesis de TFG- Bl y este a su vez a la Endotelina-1 aumentando la
resistencia vascular periférica, induciendo vasoconstriccion, reduciendo de esta
manera la TFG, que se agrava con la vasoconstriccion a nivel de la arteriola
aferente. Esto provocara la activacion del Sistema Renina — Angiotensina,
inactivando ademas los péptidos natriuréticos. Otro mecanismo de estos
farmacos para inducir HTA es el mediado por la retencion de sodio y la

expansion del volumen extracelular.(©364

Los corticoides pueden promover la retencion de sal y agua, por su efecto
parcial a nivel de los receptores de mineralocorticoides, sin embargo su accion
a nivel de los propios receptores glucocorticoide también ha sido documentada

en modelos animales.®3

Otros factores como los rifiones nativos, basados en estudios en los que se
observé mayor tasa de HTA en pacientes que mantenian sus riflones nativos
frente a los nefrectomizados, suponiendo la liberacion de renina como posible
mecanismo. Asi también la edad mayor del donante, incrementa el riesgo de
HTA en 28% por cada 10 afos de edad, llegando al doble de riesgo si tiene
presencia de ateroma aorto-renal. La estenosis de la arteria renal trasplantada,
es otro factor asociado, cuya evaluacion es complicada, debido a que el eco
doppler muchas veces detecta estrechez hemodinAmicamente insignificante
gue no puede ser considerada causa de HTA. De esta manera la eco-doppler

puede sobreestimar la estrechez, debiendo considerarse otros examenes,
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como la arteriografia, RMN, angio-TEM para confirmar el diagnostico. Sin

embargo, el dosaje de la actividad de renina y un incremento de 260% luego de

la hora de la administracion de captopril, o el renograma con captopril pueden

ayudar a identificar estenosis funcionalmente significativas.©?®

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Cual es la frecuencia de hipertensos en los pacientes receptores de trasplante

renal del Hospital Cayetano Heredia

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la frecuencia de hipertensos por toma en consultorio
en los pacientes receptores de trasplante renal del Hospital
Cayetano Heredia

Determinar la frecuencia de hipertensos por MAPA en los
pacientes receptores de trasplante renal del Hospital Cayetano
Heredia

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar la relacién entre el porcentaje de hipertensos por toma en
consultorio vs MAPA.

Determinar la frecuencia de hipertensién enmascarada
Determinar la frecuencia de hipertension de mandil blanco
Determinar la frecuencia de hipertensién nocturna

Determinar la frecuencia de patron non-dipper

Determinar la frecuencia de patrén riser

Evaluar la relacién entre los niveles de creatinina (pre-trasplante,
3° mes, 6° mes y final) y niveles de presion arterial

Determinar el nivel de presion de pulso

Determina el porcentaje de hipertensos bien controlados
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MATERIAL Y METODOS
DISENO

Series de casos de corte transversal

POBLACION Y MUESTRA

e Poblacion Blanco: Pacientes trasplantados nifios y adultos

e Poblacion accesible: Pacientes trasplantados nifios y adultos con
mas de 6 meses de trasplante, en el Hospital Cayetano Heredia
desde el 2007 hasta diciembre del 2017.

e Muestra: Todos los pacientes trasplantados nifios y adultos con
mas de 6 meses de trasplante, en el Hospital Cayetano Heredia
desde el 2007 hasta diciembre del 2017 que cumplan con los

siguientes criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusiéon de la muestra de estudio

e Edad mayor de 18 afios

e Tiempo del trasplante mayor de 6 meses

Criterios de exclusion de la muestra de estudio

e Menores de 6 meses

e Diametro del antebrazo inadecuado para tensiometro
MAPA/aneroide (menor de 22 cm)

e Infeccion activa

e Estar bajo otro tipo de terapia de reemplazo de renal (criterio

establecido de pérdida del injerto)

Muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia
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Identificacion de Variables

¢ Independientes
o Edad
o Sexo
o Indice de Masa Corporal (IMC)
o Perimetro abdominal
o Modalidad de Terapia de reemplazo renal
o Tipo de injerto
o Tiempo de injerto
o Nivel de PA en oficina
o Nivel de PA en MAPA
o Patron de PA-24 horas

o Nivel de Presion de Pulso

DEPENDIENTES

e Nivel de creatinina sérica

Definicién y Medicion de Variables

e Edad
o Medicion: La edad se calculara con la fecha de
nacimiento
o Tipo de variable: Continua
o Indicador: Afos

o Medicion: Segun el genero
o Tipo de variable: Dicotémica

o Indicador: Masculino y femenino
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IMC

Definicion:

Medicién: Peso/(talla)?
Tipo de variable: Continua
Indicador: Kg/m?

Tipo de injerto

O

Definicion: Rifidn trasplantado dependiendo del tipo de
donante

Medicion: dato de la Historia clinica

Tipo de variable: Dicotomico

Indicador: Donante vivo o donante cadavérico

Tiempo del injerto

o

Definicién: tiempo desde la fecha de implante quirdrgico
del rifién trasplantado

Medicion: dato de la Historia clinica

Tipo de variable: continua

Indicador: meses

Modalidad de Terapia de reemplazo renal previo

o Definicion: Modalidad de TRR previo al trasplante

o Medicién: dato de la Historia clinica

o Tipo de variable: Nominal

O

Indicador: HD, DP y Trasplante renal.

Nivel de PA en consultorio

o Definicion: Valores de PA sistélica y diastdlica

obtenidos con tensidbmetro aneroide
Medicion: Promedio de PA en 2 sesiones; en cada una,
3 mediciones, luego de 5 minutos de reposo, con

intervalos de 2 minutos, eliminando la primera toma.
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Sera catalogado de hipertenso si PAS > 140 o PAD >
90 mmHg
Tipo de variable: Continua

Indicador: PA sistélica y diastélica medidas en mmHg.

¢ Nivel de PA promedio por MAPA

©)

o

o

Definicion: Valores de PA sistdlica y diastolica
promedio de 24 horas obtenidos con MAPA. Sera
catalogado de hipertenso si PAS > 130 o PAD > 80
mmHg.

Medicion: automatica, siendo un promedio de todas las
medidas realizadas durante las 24 horas, siendo vélido
si > 60 mediciones y > 70% de mediciones correctas.
Tipo de variable: Continua

Indicador: PA sistdlica y diastélica medidas en mmHg

¢ Nivel de PA diurno por MAPA

o

Definicion: Valores de PA sistdlica y diastélica
promedio de 12 horas diurno (8 am — 8 pm) obtenidos
con MAPA. Sera catalogado de hipertenso si PAS >
1350 PAD > 85 mmHg

Medicion: Automatica, siendo un promedio de
mediciones cada 15 — 30 min en el periodo diurno.
Tipo de variable: Continua

Indicador: PA sistdlica y diastélica medidas en mmHg

¢ Nivel de PA nocturno por MAPA

o Definicion: Valores de PA sistdlica y diastolica

promedio de 12 horas nocturno (8pm-8am) obtenidos
con MAPA. Seré catalogado de hipertenso si PAS >
120 o PAD > 70 mmHg

Medicion: Automatica, siendo un promedio de

mediciones cada 30 — 45 min en el periodo nocturno.

o Tipo de variable: Continua
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o Indicador: PA sistélica y diastolica medidas en mmHg

e Patrones de PA-24 horas

o Definicion: comportamiento de la PAS y PAD durante
las 24 horas, segun ritmo circadiano y variables
bioldgicas y medioambientales. Determinan 4 patrones:
Dipper (PA media nocturno declina entre 10 — 20% de la
PA media diurna); Non-Dipper (PA media nocturno
declina < 10% de la PA media diurna); Extreme-dipper
(PA media nocturno declina > 20% de la PA media
diurna); Dipper inverso o Riser (PA media nocturno es >
gue la PA media diurna)

o Medicion: Automética mediante el MAPA, luego
dividiendo los promedios de la PAS y PAD para obtener
el porcentaje de variacion.

o Tipo de variable: Nominal

o Indicador: Dipper, Non-Dipper, Extreme-Dipper y Riser

e Presion de Pulso media
o Definicion: Diferencia aritmética entre la PAS promedio
y la PAD.
o Medicion: Automética, de la diferencia aritmética entre
la PAS promedio y la PAD promedio en MAPA 24 horas
o Tipo de variable: Nominal

o Indicador: en mmHg

¢ Nivel de creatinina sérica

o Definicion: valor de creatinina dosado en sangre.

o Medicion: indirecta mediante historia clinica (previo, al
3°y al 6° mes de trasplante) y directo (durante la
semana proxima al MAPA)

o Tipo de variable: Nominal

o Indicador: en mg/dl
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PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se utilizaré la base de datos con la informacion obtenida a través de una ficha
de recoleccion de datos (Anexo 1).

Respecto al procedimiento, se realizara de la siguiente manera:

1. Se acudird al servicio de nefrologia en busqueda de los nombres de los
pacientes y de la recoleccion de datos de la historia clinica
(antropométricos, social-demograficos, antecedentes clinicos, uso de
antihipertensivos, entre otros).

2. Se contactara con los pacientes, para programar cita en consultorio para
la toma de PA (2 sesiones: 1 sesidn/semana). Se determinaran grupos
de 24 pacientes/dia (sesiones de 20 y 15 minutos, para la primera y
segunda sesion, respectivamente). En la primera sesién se brindara el
consentimiento informado, y en ambas se realizara la toma de PA en
oficina con tensiémetro electrénico aneroide marca OMRON, modelo Elit
HEM-7320 (brazalete para antebrazo de 22 — 42 cm).

3. Se programard cita para MAPA marca SunTech (modelo Oscar 2™ vy

software Accu Win Pro) y dosaje sérico de creatinina

ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica descriptiva

Se evaluaran las caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de la poblacién
de estudio descritas en tablas divididas en grupos segun hipertension vy
patrones de PA-24h.
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Estadistica inferencial

Se evaluara si los niveles de PA en consultorio difieren de los encontrados en

MAPA. Ademas si los niveles de PA y los parametros predictores en MAPA, de

forma independiente, se relacionan a un mayor nivel de creatinina sérica. Las

variables que sean significativas en el andlisis univariado seran procesadas en

el programa STATA version 15, en modelo de regresion logistica para el

analisis multivariado y obtener los verdaderos factores asociados y las

variables confusoras.

ASPECTOS ETICOS

1.

Beneficios a los pacientes por participar en el estudio: se les entregara
los resultados de MAPA, los cuales seran evaluados por su médico de
cabecera para iniciar, optimizar o retirar tratamiento anti-hipertensivo
segun resultados, lo cual conllevard a un manejo 6ptimo de la PA que
traducira en beneficio tanto del injerto como del paciente.

Riesgo de los pacientes por participar en el estudio: al utilizar métodos
no invasivos de medicién de la presion arterial, el paciente no se
expondra a riesgo alguno. Ademas el resto de parametros rutinarios de
medidas antropométricas y toma de creatinina sérica tampoco expone a
mayor riesgo. No se han reportado riesgo de problemas psicologicos en
estudios similares.

Manejo de los datos del paciente: los datos seran confidenciales, y se
guardard el anonimato de los pacientes, ademas los datos seran
utilizados sélo por el investigador para este estudio especifico
Consentimiento informado: Todos los pacientes fueron informados y
firmaron un consentimiento informado (Anexo 2), en base a la
declaracion de Helsinski.

Comité de ética: El protocolo del estudio sera evaluado por el comité
etico del Hospital Cayetano Heredia y la Universidad Peruana Cayetano
Heredia.
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CRONOGRAMA DE ESTUDIO
Ver Anexo 3
PRESUPUESTO

El estudio sera financiado con fondos propios, segun anexo 4.
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ANEXOS
1.- Anexo 1: Ficha de recoleccién de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ESTUDIO: EVALUACION DE LOS NIVELES DE PA EN CONSULTORIO Y MAPA EN
RTR DEL HNCH

NUMERO DE FICHA
CODIGO

DATOS PERSONALES
Fecha

Nombre y Apellido (paciente)
Edad (afios)

Lugar de nacimiento

Lugar de procedencia
Antecedentes

= Patoldgicos

e HTA( )

e DM( )

o Enfermedad Autoinmune ( )
o AR( )
o LES ()
o Otros( )

e Fumador ( )
Medicacion habitual (dosis)
e Inmunosupresores
o Inhibidores de las calcineurinas
o Inhibidores de la sintesis de purinas
o Corticoide

o Otros
¢ Anti-hipertensivos
o ARA-II
o IECA
o Calcio-Antagonista
o Beta-Bloqueadores
o Metildopa
o Diuréticos

= Terapia de reemplazo renal previa al trasplante (tiempo hasta el trasplante
actual)
o Hemodidlisis
o Didlisis Peritoneal
o Trasplante previo
= Tiempo total en terapia de reemplazo renal previa al trasplante
= Tipo de Injerto
o De donante vivo
o De donante cadavérico
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Pardmetros Antropométricos

Peso

Talla

IMC

Perimetro abdominal

Niveles de Presion Arterial

= En consultorio

o 1°sesion Fecha ( / /2018)
1. PAS 2. PAS 3. PAS
1. PAD 2. PAD 3. PAD
o 2°sesion Fecha ( / /2018)
1. PAS 2. PAS 3. PAS
1. PAD 2. PAD 3. PAD
= MAPA
o Fecha:
o Promedio 24 horas
» PAS PAD
o Promedio Diurno
= PAS PAD
o Promedio Nocturno
» PAS PAD
o Patrén de PA-24 horas
= Dipper
= Non-Dipper
= Extreme-Dipper
= Non.Dipper

o Nivel de Presion de pulso

= Laboratorio
o Nivel de Creatinina sérica
= Previo al trasplante
= 3° mes del trasplante
= 6° mes del trasplante
= Actual (Fecha: / 12018)
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3.- Anexo 3: Presupuestos

PRESUPUESTO
PERSONAL Cantidad Detalle Total
Investigador Principal 1 0 0
Asesorias y Equipos
Asesor Principal 0 0
Asesor Estadistico 0 0
Programa STATA/SE 15 licencia por 6 meses 1 S/.500.00 | S/.500.00
Servicios Diversos
Internet S/.200.00 | S/.200.00
Teléfono S/.100.00 | S/.100.00
Fotocopias S/.100.00 | S/.100.00
Impresiones S/.100.00 | S/.100.00
Materiales
Laptop 0 0
Base de datos de fuente secundaria 0 0
Tensiémetro OMRON Elit HEM-7320 S/350.00 | S/350.00
TOTAL S/. 1350.00
4.- Anexo 4: Cronograma
ACTIVIDADES JUN JUL | AGO | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB
Revisidn final de protocolo y presentacion a
autoridades XXXXX
Disefio y pruebas de métodos estadisticos XXXXX
Seleccidn de la muestra XXXX
Recoleccidn de informacion de fuentes
secundarias XXXX
Medicién de presidn arterial ambulatoria XXX
Medicién de la PA por MAPA XXX | XXX | XXX
Dosaje de creatinina XXX
Presentacion y tabulacién de datos XX
Procesamiento y analisis de informacion XX
Evaluacion final XX
Redaccién del informe final XX
Impresién del informe final X
Publicacion X
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