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Hipertension arterial en trasplante renal.
Factores etiologicos'!
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Alfonzo Guerra, J. y otros. Hipertension arterial en trasplante renal. Factores etiolégicos. Rev Cub Med 17: 5;1978

Se revisan 181 casos de pacientes con trasplantes de rifién de cadaver, realizado en el Instituto de Nefrologia
entre febrero de 1970 y diciembre de 1976. De ellos, 115 con funcién igual o superior a los 3 meses de
operados, fueron estudiados en tres momentos diferentes: a los 3 meses (115 casos), 1 afio (78 casos) y 2
afios (56 casos). Se clasificaron en siempre normotensos, 17 (14,9%); siempre hipertensos, 53 (46%);
normoten- sos que se hacen hipertensos, 18 (15,6%); e hipertensos que curaron, 27 (23,5%). Globalmente
el 61,7% fueron hipertensos contra un 38,3% normotensos. Se sefialan los principales factores
etiopatogénicos de la hipertension arterial en el trasplante y se analizan mateméaticamente los siguientes
pardmetros: enfermedad de base; edad del donante; tipo de anastomosis de la arteria renal; grado de
compatibilidad; presencia de rifién propio; estenosis de la arteria renal; crisis precoz y tardia de rechazo; y
funcién renal. Se encontr6 relacion significativa con: presencia de rifién propio y estenosis de la arteria renal,
en todos los momentos estudiados. Con la compatibilidad y la funcién renal la significacién sélo se hallé en
alguno de los periodos. El resto de los pardmetros no tuvieron significacion matematica.

INTRODUCCION No obstante, muchos otros factores pueden
influir en la aparicién y el mantenimiento de la
hipertension arterial (HTA). Asi se han sefialado:
edad del donante y el receptor; sexo; tipo de do-
nante; tiempo de isquemia; grado de
compatibilidad; enfermedad de base; tiempo y
nimero de didlisis; etc.

Las causas que originan la hipertension
arterial en el paciente con trasplante renal son
estudiados ampliamente por todos los grupos de
trasplante que existen en el mundo. Basicamente
se sefialan 6 causas etiopatogénicas: 1) rechazo;
2) estenosis arterial; 3) persistencia de rifién

propio; 4) reaparicion de la enfermedad de base; Leyrain' en una puesta al dia en 1973,

5) alteraciones vasculares por el uso prolongado nosotros en el propio afio? y otros muchos

de esteroides; y 6) suboclusiones de vias autores, posteriormente han analizado mediante

excretoras. diferentes métodos los factores antes sefialados
sin que hasta el momento exista un acuerdo
unanime

11  Trabajo presentado en la Jornada Nacional de Cardiologia,
junio 1977.
518 12 Especialista de | grado en nefrologia. Instituto de Nefrologia,
Ciudad de La Habana, Cuba.
13 Residente de 2do. afio de nefrologia, Instituto de Nefrologia.

R.C.M.
SEPTIEMBRE-OCTUBRE. 1978



sobre la influencia de los mismos en la HTA.

Uno de los elementos mas ampliamente
debatidos es la funcién de la renina plasmatica
en la HTA. Swales y Morgan, en 19632 y Albricht
y colaboradores en 1968* estudiaron la HTA on
perros a los que se realizd trasplante en
presenciay en ausencia de rechazo, y sugirieron
que la HTA se debia a una elevacion de la
actividad de renina y plasmatica (ARP).
Simultaneamente, Blaufox, en 1966™-1969,"
Toussaint y colaboradores en 19667 y Turcotte y
Varlden, en 1969 niegan que la ARP sea la
causa de la HTA en casos de injerto
experimental y en el hombre. Mas reciente, el
informe de Legrain, en 1973,' plantea que la
ARP en pacientes con trasplante es muy variable
de uno a otro, e incluso en un mismo enfermo en
diferentes periodos evolutivos. Para West y
colaboradores* la ARP estara elevada sdélo en
tres condiciones: rechazo (negado por la mayo-
ria), posirradiacion del injerto, y en la necrosis
tubular aguda postrasplante. En la actualidad es
aceptado que la ARP esta aumentada en la
estenosis de la arteria renal y en los casos con
rifidn propio atréfico que presente caracteristicas
de isquémico; incluso en estos casos no siempre
esto ocurre, pero si esta elevada, puede servir
como un elemento prondstico de curacion.

El presente informe tiene como objetivo
analizar en nuestra casuistica los posibles
factores que pueden influir en la etiopatogenia
de la HTA de nuestros pacientes, por lo que
analizaremos solo aquéllos que ofrecen mayor
interés.

MATERIAL Y METODO

Se revisan 181 pacientes a quienes se realizé
trasplante de rifion de cadaver realizado en el
Instituto de Nefrologia de Cuba entre febrero de
1970 y diciembre de 1976. De este total, 115
trasplantes funcionaron tres meses o mas, por lo
que fueron seleccionados para el presente
trabajo.

Los pacientes fueron estudiados en tres
momentos diferentes: todos, a los 3 meses de
operados; al afio; y a los dos afios aquéllos que
alcanzaron ese tiempo de funcién. En cada
periodo los enfermos fueron clasificados de
acuerdo con la evolucién global, en cuatro
grupos:  siempre  normotensos;  siempre
hipertensos; normotensos que se hacen
hipertensos; e hipertensos que normalizaron sus
cifras tensionales sin tratamiento hipotensor.

La hipertension transitoria debida a:
hipervolemia, por mal control del agua y del
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sodio; en los periodos de necrosis tubular aguda
postrasplante; oliguria transrechazo; durante el
tratamiento del rechazo con elevadas dosis de
esferoides; y en los periodos de oclusién total o
parcial de vias excretoras, no es considerada en
el presente trabajo. En general este tipo de
hipertensién es de buen prondéstico, no requiere
tratamiento especifico prolongado y desaparece
al corregirse el factor que la origina.

El criterio para considerar como hipertension
arterial, se baso en las cifras establecidas por la
QMS constatadas en 3 tomas tensionales en
dias diferentes y sin tratamiento hipotensor o
diurético Los pacientes hipertensos que bajo tra
tamiento hipotensor, diurético o ambos,
presentaron cifras tensionales normales, se
consideraron hipertensos.

En cada periodo de estudio se consideraron
los siguientes parametros: edad del donante con
mas y menos de 35 afios; numero de
compatibilidades do nantereceptor segun el
sistema mayor de histocompatibilidad HL-A, en
los trasplantes a partir de 1973 en que se int-0
duio en Cuba este método de tioa’e: persistencia
de rifién (es) propio (s) en el receptor; tipo de
anastomosis arterial realizada; presencia de
estenosis en la arteria renal trasplantada;
aparicion de rechazo precoz o tardio; y el grado
He funcién alcanzado, basado en las cifra? de
creatinina sérica en el momento de! estudio.

Los pardmetros seleccionados fueron
correlacionados entre si en cada sub qrupo de
pacientes con el objeto de descubrir las causas
del origen, primarias o contribuyentes, de la
HTA. Los célculos estadisticos se realizaron en
una computadora “Sharp 365-P”, y se empleo el
X2 para el célculo de probabilidades en funcién
del numero de grados de libertad.

El tratamiento utilizado se basd en drogas
hipotensoras de primer orden (reserpina, alfa-
metil-dopa, propranolol, hidralazina), diuréticos
(furosemida y diurotiazida), o ambos. En algunos
casos se emplearon procederes quirdrgicos:
nefrectomias y reimplantacion arterial.

RESULTADOS Y DISCUSION

El 61,7% de los pacientes de nuestra serie
fueron hipertensos postrasplante contra un
38,3% que fueron normotensos, cifras éstas algo
mas altas que las medias, dadas a conocer por
otros grupos de investigadores con valores
promedios del 50%, pero con cifras extremas del
3% al 70%.

La HTA se informé como curada en 27
pacientes (23,5%), y en otros 18 (15,6%)
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aparecié la HTA permanente, después de un
periodo de normotension postrasplante, quienes
necesitaron tratamiento especifico para el control
de sus cifras tensionales. En 17 pacientes con
trasplante (14,9%) nunca se encontr6 HTA en
todo el tiempo estudiado, incluso con
seguimiento de mas de 5 afios. Los restantes 53
pacientes (46%) evolucionaron con HTA
permanente.

La cifra tensional promedio en los hipertensos,
fue relativamente baja (cuadro 1), ya que, todos
tuvieron tratamiento hipotensor con el proodsito
de llevar la tension arterial diastélica a 95 mm de
Hg o menos.

Analizamos a continuacion los resultados
obtenidos en las diferentes correlaciones hechas
de las posibles causas originarias que pudieran
favorecer la aparicion y el mantenimiento de la
HTA.

Enfermedad de base E HTA (cuadro ll). Las
enfermedades basales consideradas en los 4

grupos, fueron: glomerulopatias primarias,
nefroangioesclerosis, nefritis intersticial,
nefropatia  familiar  (rifiones  poliquisticos,

sindrome de Alport, etc.), causas no precisadas
y otras causas. Se encontr6é que en el grupo de

pacientes siempre hipertensos hubo un marcado
predominio de las glomerulopatias primarias en
relacion con el resto de las enfermedades de
base. Este hallazgo se hace mucho mas
evidente si sumamos glomerulopatias mas
nefroangioesclerosis (39/14 pacientes). El
analisis de nuestra casuistica revela que el
81,82% de jos pacientes con nefroangioesclero-
sis maligna tuvieron HTA permanente, contra el
54,55% en las glomerulopatias primarias. En el
resto de los grupos la distribuciéon fue bastante
homogénea. Debemos sefalar que las
principales causas de insuficiencia renal cronica
susceptible de trasplante en nuestro medio,”
son: glomerulopatias (28,8%); nefritis intersticial
(26,2%); 'y nefroangioesclerosis maligna
(24,8%).

Edad del donante en HTA. Los donantes
fueron divididos en dos grupos segun la edad. El
primero con edad igual o inferior a 35 afios y el
segundo mayor de 35 afios. No se encontré
correlacion matematica en ninguno de los
grupos estudiados, hallazgo éste que coincidio
con lo informado por otros grupos de
investigadores. Sin embargo, en la serie del
hospital "Necker” de Paris? se infor-

CUADRO |
PROMEDIO DE CIFRAS TENSIONALES EN EL GRUPO DE PACIENTES HIPERTENSOS PERMANENTES (mm de Hg)
CON1DS
3 meses 1 afio 2 afios
Méaxima Minima Méaxima Minima Méaxima Minima

155,7 £22,3 106,5 + 14,62 146 + 15,18 101,5 + 8,87 150 + 20,95 97,8 + 13,56
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moé una significacion de p > 0,01 cuando se
analiz6 la edad del donante (mayor de 35 afios)
y el grado lesional arterial del rifién a los 2 afios
del trasplante. Este tipo de correlacion no se
buscoé en el presente estudio.

Tipo de anastomosis arterial E HTA. Las
formas de anastomosis arterial realizadas en
nuestros pacientes con trasplantes fueron de dos
tipos: terminoterminal y terminolateral. En
algunos con mas de una arteria, se realizé en
ambas la misma técnica; y en los menos, una
combinacién de ellas. No obstante, la mayoria
fueron hechas por la técnica terminoterminal y
s6lo 14 por la terminolateral. No encontramos
correlacion entre el tipo de anastomosis y la TA
en ninguno de los periodos estudiados.

Indirectamente, el tipo de anastomosis se
correlaciona con la etiopatogenia de la HTA, ya
que de 115 pacientes a quienes se les realizé
trasplante, con funcion al 3er. mes de operados,
en 86 se inform6 soplo renal, comprobacion
arteriografica de estenosis arterial, 0 ambos, en
su mayoria al nivel del sitio de la sutura. Como
veremos posteriormente, la aparicion de una
estenosis-arterial si tiene importancia en la HTA.

Compatibilidad E HTA. Dividimos a los casos
segun el numero de compatibilidades del
sistema mayor de compatibilidad HL-A, en dos
subgrupos: subgrupo | con 0-1 compatibilidad y
subgrupo Il con 2 0 mas compatibilidades. Al
llevarlos al andlisis estadistico encontramos una
buena correlacion sélo a los 2 afios cuando
unimos a los hipertensos permanentes con los
normotensos que se hacen hipertensos (p =
0,05). En la serie control del hospital "Necker™
no se encontrd correlaciéon alguna, aunque la se-
leccion de los subgrupos fue mayor, ya que se
hicieron 4 en lugar de 2 (idénticos, semiidénticos,
diferentes e indeterminados).

Presencia de rifién propio E HTA (cuadro I11).
Uno de los factores més estudiados y discutidos
en la literatura médica mundial es la influencia de
la binefrectomia en el trasplante renal y sobre
todo su relacion con la HTA. La importancia de
la binefrectomia ya fue sefialada por otros
compafieros de nuestro grupo de trabajo en
otros informes, donde precisaron con detalles los
criterios para la indicacion de esta operacion. -1t

De los 53 hipertensos permanentes de la

serie, a los 3 meses, sélo 11 (20,9%) estaban
binefrectomizados (59% de la serie del hospital
“Necker" y el 80% de la comunicada por
Legrain), y 42 (79,1%) conservaban uno o los
dos rifilones propios. Al correlacionarse estos
datos con los del grupo de pacientes siempre
normotensos (52,9%) binefrectomizados vy
47,1% con rifion(es) propio(s), encontramos
significacion a los 3 meses y al afio (p = 0,05 —
0,02), pero no a los 2 afios, aunque esta Ultima
muestra fue muy pequefia. Para aumentar la
misma, sumamos el grupo de hipertensos
permanentes con el de normotensos que se
hacen hipertensos, y encontramos entonces una
significacion de p = 0,05. En la serie del hospital
"Necker” la correlacion fue altamente
significativa (p = 0,05 —
0, 02) al igual que la de nosotros. Lo fue
también cuando se asocié HTA y lesion arterial
con la presencia de rifién propio (p = 0,05 —
0,02).

A dos pacientes se les realiz6 exéresis de uno
o de los dos rifiones propios, postrasplante, pero
en ninguno de ellos obtuvimos curacion de la
HTA, aunque si fue posible reducir las dosis de
los hipotensores (uno de los hipertensos tenia
HTA por estenosis de la arteria renal). La cura
de la HTA al completar la binefrectomia ha sido
comunicada por varios autores.'?13

Estenosis de la arteria renal E HTA (cuadro
IV). La estenosis de la arteria renal es una causa
frecuente, y potencialmente curable, de la HTA
en el trasplante renal. Esta estenosis se observa
sobre todo en la anastomosis termino- terminal y
solo raras veces en la terminolateral.

Las causas de estenosis son multiples:
defecto de la sutura (bien possurjets muy
apretados o por puntos separados que abarcan
pared anterior y posterior, sobre todo cuando se
emplean puntos suplementarios); fibrosis o
retrac-
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cion cicatrizal del sitio de la sutura; trombosis
parcial; rechazo; placas de ateromas;
compresion extrinseca; etc. Los rifiones con 2 o
mas arterias, la anastomosis de varios vasos de
pequefio calibre, aumenta el peligro de provocar
estenosis con zonas segmentarias de isquemia
renal.

La estenosis provoca isquemia renal total o
segmentaria, con la consiguiente liberacién de
renina, por lo que es una de las causas de HTA
postrasplante con actividad de renina plasmatica
elevada y ademés potencialmente curable.

El diagndstico positivo se realiza con la
arteriografia renal,*-** pero se puede sospechar
clinicamente por la presencia de un soplo a nivel
de la parte media y borde interno del injerto. No
todo soplo es patognomadnico de estenosis, ya
gue cuando hay flujo sanguineo renal elevado y
diferencias de calibre entre la arteria del donante
y la del receptor pueden produciroo turbulencias
causales de soplos en ausencia de estenosis.
Por otro lado, lao estenosis muy apretadas
pueden no presentar soplos. Algunos autores
estiman que la estenosis por si mismas no
explica la aparicion de la HTA en gran cantidad
de pacientes. Esta hipdtesis se basa en la
asociacion de lesiones vasculares importantes
dependientes de crisis de rechazo con la es-
tenosis.'¢8

En nuestra serie hubo 29 casos con estenosis
arterial, 19 de los cuales eran del grupo de
hipertensos permanentes y s6lo 1 de los
normotensos permanentes. Al hacer la
correlacion matematica, ésta fue altamente
significativa a los 3 meses, al afio y a los 2 afios
(p=0,05—

0, 02). En la serie del hospital “Necker”
también fue significativa a los 2 afios con p =
0,05 —0,02.

Crisis de rechazo precoz E HTA. Llamaremos
rechazo precoz al que se presenta en los
primeros dos meses postrasplantes. No
analizaremos aqui la HTA transitoria como
consecuencia del rechazo, sino la HTA
permanente. En la serie del hospital “Necker” no
hubo correlacién significativa entre este para-
metro y la HTA ni en la de Legrain, no obstante,
este autor® sefala que el 30% de sus pacientes
normotensos no hicieron rechazo en los
primeros 3 meses contra un 10% de los
hipertensos que si lo hicieron.

En un futuro se debe analizar no soélo la
presencia o ausencia del rechazo precoz, sino
también la intensidad y frecuencia con que
ocurre, asi como de los cambios histicos
residuales que ocasiona.*®

En nuestros pacientes, s6lo encontramos
significacion al afio del trasplante (p = 0,05).

Crisis de rechazo tardio E HTA. Llamamos
rechazo tardio al que se presenta después de
los 60 dias del trasplante. Al hacer la correlacion
de este parametro con la HTA no encontramos
significacion matematica en ninguno de los 3
periodos. A los dos afios la mayoria de los
pacientes hipertensos no tuvieron rechazo tardio
(38/18). Este dato negativo tiene valor, ya que la
ausencia de rechazo tardio es un buen elemento
prondstico para no tener HTA.

Funcién renal E HTA. Formamos dos
subgrupos basados en la creatinina plasmatica:
subgrupo | con creatinina igual o inferior a 2 mg
% y subgrupo Il con creatinina superior a 2 mg%.

Al buscarle la significacion matematica
obtenemos buena significacion a los 3 meses (p
< 0,05), pero no al afio ni a los 2 afos. Este
resultado se corresponde con el grado lesional
histico y la presencia de rechazo precoz y el
grado de compatibilidad.

CONCLUSIONES

La hipertension arterial en los pacientes con
trasplante renal fue un hallazgo frecuente en
nuestra serie, pues el 61,7% era hipertenso
contra un 38,3% normotenso. En el 46% la HTA
fue permanente.

A pesar de la frecuencia de HTA las cifras
tensionales promedios de méaxima y minima se
mantienen en valores proximos a los normales
debido al buen seguimiento clinico de los
pacientes.



La ceusa fundamental hallada fue el rechazo,
debido a los cambios vasculares secundarios a
éste. Estas alteraciones son irreversibles, por lo
gue la HTA es permanente.

Como causa curable de HTA se hallaron: la
estenosis de la arteria renal y la persistencia de
rifion propio; la primera en los 3 periodos
estudiados, y la segunda a los 3 meses y al afio.

Otras relaciones significativas halladas fueron

factores estan estrechamente vinculados al
rechazo y, por tanto, a los cambios vasculares
secundarios a éste.

No se encontrd relacion entre HTA y el resto
de los factores estudiados: edad del donante,
tipo de anastomosis arterial empleada vy
enfermedad de base, aunque se debe destacar
gue en esta Ultima, de los pacientes con HTA
permanente, los 2/3 tenian como enfermedad

basal renal una nefroangioesclerosis o una
glomerulopatia primaria.

el grado de compatibilidad a los 2 afios y la
funcién renal a los 3 meses, aunque estos

SUMMARY

Alfonzo Guerra, J. et al. Arterial hypertension in renal transplantation: Causal factors. Rev Cub Med 17: 5,
1978.

One hundred and eighty one patients who underwent renal transplantation using corpse kidneys in the
Institute of Nephrology between February, 1970 and December, 1976 are studied. 115 out of them with renal
function three months or more following operation were studied separately: at 3 months (115 patients): a year
following operation (78 patients); and 2 years following operation (56 patients). 17 (14,9%) were classified as
al- ways normotensive patients; 53 (46%) as always hypertensive patients; 18 (15,6%) as normotensive
patients who evolved to hypertension; and 27 (23,5%) as hypertensive patients who healed. 61,7% of all
patients were hypertensive versus 38,3% who were normotensive. The main causal factors which played a
role in the development of arterial hypertension from renal transplantation are pointed out, and the following
para- meters are mathematically analyzed: base disease; donor’s age; type of renal artery anastomosis;
compatibility degree; presence of a self kidney; renal artery stenosis; early or late rejection episodes; and
renal function. A relevant relationship with the presence of a self kidney and renal artery stenosis was found
in all times studied. A significative relationship with compatibility and renal function was only found in any of
the times. The remaining parameters had no mathematical significance.

RESUME

Alfonzo Guerra, J. et al. Hypertension artérielle dans la transplantation rénale. Facteurs étiologiques. Rev
Cub Med 17: 5, 1978.

Les auteurs font une revue de 181 patient” avec transplantation de rein de cadavre, réalisée a l'institut de
Néphrologie pendant la période comprise entre février 1970 et decémbre 1976. 115 patients avec fonction
rénale’égale ou supérieure & 3 mois, ont été étudiés a trois moments différents: 3 mois aprés l'intervention
(115 patients), 1 an aprés (78 patients) et 2 ans aprés (56 patients). lis ont été classifiés de la fagon suivante:
toujours normotendus, 17 (14,9%); toujours hypertendus, 53 (46%); normotendus qui deviennent
hypertendus, 18 (15,6%); et hipertendus guéris, 27 (23,5%). Globalement 61,7% ont été hypertendus et
38,3% normotendus. Les principaux facteurs étiopathogéniques de I'hypertension artérielle dans la
transplantation rénale sont signalés, et on analyse mathé- matiquement les paramétres suivants: maladie de
base: age du donneur; type d’anasto- mose de | artére rénale; degré de compatibilité; présence de rein
propre; sténose de l'artére rénale; crise précoce et tardive de rejet et fonction rénale. Un rapport significa- tif
a été trouvé avec: la présence de rein propre et la sténose de l'artére rénale, & tous les moments étudiés.
Avec la compatibilité et la fonction rénale, la signification n a été trouvée que dans certaines périodes. Les
autres paramétres n’ont pas eu de signification mathématique.
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