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Resumen

Objetivo: Determinar el efecto non-dipper inmediato y posterior a 1 mes en pacientes adultos hipertensos postrasplante renal
con monitoreo continuo de la presion arterial de 24 horas, en el Hospital General de Zona No. 50 de San Luis Potosi, México.
Método: Estudio de tipo cohorte, longitudinal, prospectivo, con muestreo no probabilistico por conveniencia de casos consecu-
tivos en pacientes receptores de trasplante renal con hipertension arterial. Se recogieron los siguientes datos: edad, sexo, fac-
tores de riesgo cardiovascular, uso de antihipertensivos o inmunosupresores, y monitoreo ambulatorio de la presion arterial de
24 horas. Se aplicaron medidas de tendencia central y de dispersion para andlisis descriptivo, y prueba t de Student para
analisis inferencial. Resultados: Se incluyeron 11 hombres (57.9%) y 8 mujeres (42.1%), con una edad de 20 a 49 afios (media
30.2 + 7.7), en los que el efecto non-dipper inmediato fue del 89.5% y posterior a 1 mes fue del 84.2%. Conclusiones: Existe
una alta frecuencia del patrén non-dipper en pacientes a 1 mes del trasplante renal. La persistencia de la hipertension puede
ser, entre otras causas, por el uso de inmunosupresores. Se describe una nueva categoria para la clasificacion non-dipper.

Palabras clave: Trasplante renal. Hipertension. Insuficiencia renal cronica. Enfermedades renales. Nefropatia.
Abstract

Objective: Determinate instant and after 1-month non-dipper effect in hypertense patients after renal transplant by 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring in Hospital General de Zona No. 50, San Luis Potosi, Mexico. Method: Descriptive,
longitudinal and prospective cohort study of a non-probability convenience sampling in post-transplant patients with hyperten-
sion. We collected data from MAPA and includes age, sex, cardiovascular risk factors in variables. Use of central tendency
and dispersion measures for descriptive analysis and t Student for inferential analysis. Results: 19 patients were included,
11 male (57.9%) and 8 females (42.1%), with age range 20 to 49 years (median of 30.2 years + 7.7). Where the non-dipper
effect in the first take was 89.5% and in the second take 84.2%. Conclusions: There is a high frequency of the non-dipper
pattern in patients at one month of kidney transplant, the persistence of this hypertension may be, among others, by the use
of immunosuppressants. A new category for non-dipper classification is described.
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|ntroducci6n

El 23 de diciembre de 1954, en la ciudad de Boston
(EE.UU.) se realizé el primer trasplante de érgano con
éxito, de rindn y entre gemelos idénticos. Esto modi-
ficd la evolucidn natural de la enfermedad y se cata-
logd como uno de los logros més importantes de la
medicina moderna'?. En 1966 se llevd a cabo en
México el primer trasplante renal, en una paciente con
nefritis tubulointersticial que fallecié a los 14 dias de-
bido a choque séptico®; el segundo trasplante renal
se realizd en 1967, en un paciente que sobrevivio 15
afios al trasplante*®. El rechazo renal es uno de los
principales problemas, pues la generacién de anti-
cuerpos provocada por la inmunidad desempefia un
papel importante en el rechazo del injerto; sin embar-
go, el cambio de la hemodinamia intrarrenal principal-
mente es de origen vascular y por hiperfiltraciéon de
las nefronas remanentes®’.

Dentro de los factores vasculares, se considera que
la hipertensién arterial asociada a la terapia inmuno-
supresora es el de mayor afeccion®; estos factores
provocan que el injerto tenga una menor vida, ya que
si se mantiene una hipertensién no controlada se
puede generar el mismo dafio endotelial que en un
hipertenso sin afeccién renal. Por otro lado, si el pa-
ciente se encuentra con rechazo del injerto renal por
cuestiones inmunitarias o infecciosas, se puede ge-
nerar hipertension arterial por sobrecarga hidrica'.

El trasplante renal se indica en pacientes con insu-
ficiencia renal cronica en estado terminal, siendo las
principales causas la glomerulonefritis crénica, la ne-
fropatia diabética y la nefroangioesclerosis™®'3, las
cuales deben ser tomadas en cuenta para evaluar la
evolucion de la hipertension arterial.

La presion arterial se asocia inversamente con la
tasa de filtrado glomerular después del trasplante; el
50% de los pacientes experimentan una mejora sig-
nificativa en el control de la presion arterial, con un
menor uso de medicamentos en los meses posterio-
res al trasplante'®'”. Los agentes inmunosupresores
pueden afectar el filtrado glomerular y el estado he-
modinamico, provocando hipertension arterial por una
variedad de mecanismos, como la vasoconstriccion
inducida por endotelina, la abrogacion de la vasodi-
latacion inducida por dxido nitrico y la retencion de
sodio™'. Después del trasplante renal, el 67-90% de
los pacientes tratados con inmunosupresores, sobre
todo con ciclosporina, desarrollan hipertension
arterial?%?!,

Tabla 1. Escalas de presion arterial

OMS JNC 8 Presion arterial  ISH P-NOM-030
sistolica y diastélica
(mmHg)

Optima  Normal < 120y<80 Normal  Optima
Normal 120-129 y/o 80-84 Suboptima
Normal Normal alta 130-139 y/o 85-89 Normal altaLimitrofe
alta
Grado| Grado | 140-159 y/0 90-99 Grado1  Grado |

Grado |l 160-179 y/o 100-109 Grado Il Grado Il
Grado Il > 180 y/o>110 Grado Il

ISH: International Society of Hypertension; JNC: Joint National Committee;
OMS: Organizacion Mundial de la Salud; P-NOM: Proyecto de Norma Oficial Mexicana.

Otras causas de hipertension posterior al trasplante
son la estenosis arteria renal y secuelas de rechazo
mediado por anticuerpos?. Los bloqueadores de los
canales del calcio pueden ser los medicamentos mas
utiles para mitigar la vasoconstriccion inducida por el
inhibidor de la calcineurina y se asocian a una mejora
del filtrado glomerular®2¢. Sin embargo, el uso de
inhibidores de la renina-angiotensina sigue siendo
una estrategia atractiva para el control en los pacien-
tes receptores de trasplante26,

La presién arterial se mantiene por un equilibrio
entre el volumen minuto cardiaco y la resistencia vas-
cular periférica, regulada por arterias de pequefo
calibre que trabajan mediante musculo liso. Existen
hipétesis en cuanto a que la elevacion de la presion
arterial es una consecuencia del aumento del volu-
men minuto con relacién al aumento del sistema sim-
patico, por lo que la elevaciéon de la resistencia
periférica seria un mecanismo compensador que
afecta a la homeostasis celular?-*2 (Tabla 1).

Las guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcome) incluyen a los receptores de trasplante re-
nal y proponen estrategias de tratamiento con el ob-
jetivo de lograr una presién sanguinea < 130/80 mmHg
en los pacientes renales®.

Para medir la presion arterial de acuerdo con el
ritmo circadiano es util la técnica del monitoreo am-
bulatorio de la presién arterial (MAPA), un método no
invasivo de monitoreo durante 24 horas que permite
ofrecer diferentes pardmetros de la presion arterial.
Generalmente se usa como ayuda para el diagndstico
de pacientes con hipertension de bata blanca, refrac-
taria, nocturna, presion de pulso y dosificacion horaria
de medicamentos®**.
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Los datos mencionados sobre la asociacion desfa-
vorable de la hipertension arterial, la lesion vascular
y la enfermedad renal crénica permiten esclarecer el
panorama epidemiolégico de la enfermedad. Las
complicaciones de la hipertension arterial causan 9.4
millones de muertes, siendo la causa del 45% de las
muertes por cardiopatia y del 51% por accidente ce-
rebrovascular®. La prevalencia de hipertension ob-
servada en México es del 18.4% en adultos de 20 a
49 afos y del 26.7% en adultos de 70 a 79 afos,
segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
2018%. Se estima que anualmente son diagnosticados
450,000 casos nuevos en México®. Segun datos ob-
tenidos por el Instituto Mexicano del Seguro Social de
carga por enfermedad, el 27% del total de la mortali-
dad fue secundario a enfermedad cardiovascular®.

Durante el inicio del suefio, la presién arterial nor-
malmente tiene un decremento, el cual alcanza un
maximo cuando se logra entrar en las ondas lentas
del suefo, y al despertar ocurre una elevacion de la
presion arterial*®#'. Existen valores promedio de pre-
sién sistdlica y diastdlica en los periodos diurno y
nocturno, lo que permite hacer una clasificaciéon del
paciente dependiendo del ritmo circadiano y mediante
el cociente noche/dia*?43. Las determinaciones permi-
ten brindar una accién preventiva y orientar la detec-
cién de pacientes que, pese a tener un patron
non-dipper, aun no han desarrollado ninguna compli-
cacion*® (Tabla 2).

Los autores encontramos criterios que O’Brien* no
menciond al realizar la clasificacion circadiana de la
hipertensién arterial. Agregamos un quinto criterio a
la clasificacion, denominado dipper mixto (Tabla 2),
definido como el descenso de un valor y el aumento
del otro valor (sistdlico o diastélico) de la presion ar-
terial nocturna en comparacion con la presion arterial
diurna.

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto
non-dipperinmediato y posterior a 1 mes del trasplan-
te renal en pacientes hipertensos, medido por moni-
toreo continuo de la presion arterial de 24 horas.

Método

El estudio se realizé en la Unidad de Trasplante
Renal del Hospital General de Zona No. 50 de San
Luis Potosi, perteneciente al Instituto Mexicano del
Seguro Social, durante el periodo de agosto de 2019
a abril de 2020, con un disefio de tipo cohorte longi-
tudinal y prospectivo, muestreo no probabilistico por
conveniencia de casos consecutivos, de toda la

Tabla 2. Clasificacion de la presion arterial de acuerdo con el
ritmo circadiano

Clasificacion ~ Valor PA nocturna frente a Cociente noche/dia
diurna

Dipper Descenso PA nocturna 0.90-0.80
10-20% de la diurna

Non-dipper Ausencia de descenso de PA 0.91-1.00
nocturna 10% o < 10% de la
diurna

Dipperextremo  Descenso PA nocturna > 20% <0.80
de la diurna

Non-dipper mixto Descenso y aumento de un NA

valor (sistélico o diastélico)
de PA nocturna

NA: no aplica; PA: presion arterial.
Modificada de ref. 43.

poblacién natural de pacientes receptores de tras-
plante renal con hipertension arterial. El estudio fue
aprobado por el Comité Local de Investigacion en
Salud 2402 con numero de registro institucional
R-2019-2402-040.

El criterio de inclusion fue ser adulto mayor de 18
anos receptor de trasplante renal con diagndstico de
hipertension arterial que aceptara participar en el pro-
tocolo; los criterios de exclusion fueron ser menor de
edad o no aceptar la realizacién de la monitorizacion.
Se elimind del estudio a todos aquellos pacientes que
perdieron el injerto antes de completar la MAPA, al
mes o que concluyeran dicha medicién en el mismo
lapso de tiempo por desercion del estudio. El sobre-
peso, la obesidad, la dislipidemia y el tabaquismo se
consideraron variables independientes, mientras que
la presencia de diabetes mellitus, la hipertension ar-
terial anterior al trasplante y la etiologia de enferme-
dad renal cronica fueron variables de control.

Se tomaron en cuenta la edad en afios y el sexo de
los pacientes, asi como la definiciéon operacional del
efecto non-dipper en los pacientes con hipertension
arterial: dos 0 mas tomas con cifras de presion arterial
> 140/90 mmHg o con uso de medicamentos antihi-
pertensivos sin una disminucion menor del 10% res-
pecto al promedio diurno de la presion arterial.
Adicionalmente, se estudid la existencia de comorbi-
lidad o de estilos de vida que pudieran agravar los
padecimientos cardiovasculares.

Una vez autorizada la participacion del paciente
tras la explicacion del estudio, se realizé la coloca-
cion del MAPA (Ambulatory Blood Pressure
Monitor Space Labs Inc., Model No. 90207, Serial
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No. 207-042057), que fue personalizado con los da-
tos de cada paciente con parametros programables
establecidos por el investigador mediante mediciones
estandarizadas como diurno (6:00 a.m. a 9:00 p.m.,
cada 30 minutos) y nocturno (10:00 p.m. a 5:00 a.m.,
cada 60 minutos). El procedimiento tuvo una duracion
de 24 horas postrasplante y 24 horas posteriores al
primer mes postrasplante. Se recopilaron datos de la
hoja de observaciones de cada paciente y registro
de MAPA.

El concentrado de datos se utilizo para realizar un
analisis estadistico descriptivo con medidas de ten-
dencia central (media) y de dispersion (desviacion
estandar); para el analisis inferencial se utilizé la prue-
ba t de Student, con el programa SPSS version 23.

Resultados

El 57.9% de los pacientes eran hombres y el 42.1%
eran mujeres, con un rango de edad de 20 a 49 afios
(media 30.2 afos y desviacion estandar + 7.7). El in-
dice de masa corporal fue de 16.9 a 32.3 kg/m?, con
un promedio de 24.3 (+ 5.2) kg/m?, obteniendo una
distribucion categérica con bajo peso del 5.3%, peso
normal del 68.4% y obesidad de grado 1 del 26.3%.
Dentro de las etiologias documentadas por la historia
clinica se encontrd diabetes mellitus en el 5.3%, hi-
pertension en el 78.9%, tuberculosis en el 5.3%, glo-
merulonefritis en el 5.3% y lupus eritematoso en el
5.3%. Solo en 5 pacientes se documentaron las etio-
logias también por biopsia renal, en la que se encon-
tr6 glomerulonefritis en el 5.3%, nefritis lupica en el
5.3%, tuberculosis en el 5.3% y para la asociacién
de diabetes mellitus e hipertension es de 10.5%. Al
58.5% de los pacientes no se les realiz6 biopsia
pretrasplante.

Con respecto a los valores obtenidos en las medi-
ciones de la presion arterial, se observo una diferen-
cia estadisticamente significativa en los valores
sistélicos matutinos inmediatos, que tuvieron un ran-
go de 118.5 a 163.0 mmHg, con una media de 142.1
+ 12.7 mmHg, y de 105.2 a 147.7 mmHg, con una
media de 131.8 + 11.6 mmHg, posterior a 1 mes
(p < 0.05[0.003]). En los valores diastélicos matutinos
inmediatos se observo unrango de 78.6 a 115.9 mmHg,
con una media de 95.8 + 10.9 mmHg, y de 71.8 a
87.2 mmHg, con una media de 85.1 + 8.1 mmHg,
posterior a 1 mes (p < 0.05 [0.002]).

Los valores sistdlicos nocturnos inmediatos tuvie-
ron un rango de 114.4 a 179.8 mmHg, con una media
de 138.9 + 16.8 mmHg, y de 105.7 a 160.5 mmHg,

Tabla 3. Estadistica descriptiva de la presion arterial media y la
frecuencia cardiaca

n=19 Toma inmediata Toma posterior a 1

mes

Rango Media+ DE Rango Media+ DE

PAM matutina  92-131  111.1+£10.7 82.9-115.1 100.9 + 9.1 0.002*
FC matutina  72.9-117.3 924 +11.2 59.3-99.7 86.2 + 11.1 0.128
PAM nocturna  77-126 100.1+126 80.6-121.3 98.9 + 10.4 0.772

70-110 893 +122 46.75-97.3 77.3 + 10.9 0.004*

DE: desviacion estandar; FC: frecuencia cardiaca; PAM: presion arterial media.

FC nocturna

con una media de 131.6 = 13.9 mmHg, posterior a 1
mes (p < 0.05 [0.036]), mientras que en los valores
nocturnos se encontrd una diastélica inmediata con
rango de 72.5 a 129.5 mmHg, con una media de 95
+ 14.9 mmHg, y de 68.0 a 101.6 mmHg, con una
media de 82.5 + 9.4 mmHg, posterior a 1 mes
(p <0.05 [0.003]). El efecto non-dipper inmediato se
encontro en el 89.5% y posterior a 1 mes en el
84.2%. En la tabla 3 se muestran los resultados de
la presion arterial media (PAM) y de la frecuencia
cardiaca.

De acuerdo con las etiologias se obtuvieron los
siguientes resultados, en orden de mayor cambio en
la PAM, observando que existe una disminucion im-
portante entre la PAM matutina y la nocturna: en la
nefritis ldpica (PAM matutina inmediata de 100 mmHg,
PAM nocturna inmediata de 109 mmHg, PAM matu-
tina posterior a 1 mes de 83 mmHg, PAM nocturna
posterior a un mes de 82 mmHg) disminuy6 en mayor
grado que en la glomerulonefritis (PAM matutina in-
mediata de 126 mmHg, PAM nocturna inmediata de
121 mmHg, PAM matutina posterior a 1 mes de
107 mmHg, PAM nocturna posterior a 1 mes de
96 mmHg) vy la diabetes mellitus (PAM matutina in-
mediata de 111 mmHg, PAM nocturna inmediata de
94 mm Hg, PAM matutina posterior a 1 mes
de 87 mmHg, PAM nocturna posterior a 1 mes de
99 mmHg).

A diferencia de las anteriores etiologias, la tubercu-
losis (PAM matutina inmediata de 102 mm Hg, PAM
nocturna inmediata de 97 mmHg, PAM matutina pos-
terior a 1 mes de 92 mm Hg, PAM nocturna posterior
a 1 mes de 98 mmHg) presentdé una menor disminu-
cion de la PAM que la hipertension (media de PAM
matutina inmediata de 112 mmHg, PAM nocturna in-
mediata de 100 mmHg, media de PAM matutina pos-
terior a 1 mes de 103 mmHg, PAM nocturna posterior



M.A. Mendoza-Romo-Ramirez, et al.: Non-dipper en postrasplante renal

Tabla 4. Diferencia porcentual de la presion arterial media a 1 mes
postrasplante renal

Etiologia PAM matutina PAM nocturna

Diabetes mellitus Disminucion del 22%  Aumento del 5%

Hipertension arterial  Disminucion del 8%  Sin cambios

Glomerulonefritis Disminucion del 15% Disminucion del 21%
Tuberculosis Disminucioén del 10%  Aumento del 1%

Nefritis lUpica Disminucion del 17%  Disminucion del 25%

PAM: presién arterial media.

a 1 mes de 100 mmHg). La diferencia en porcentaje
de la PAM inmediata y posterior a 1 mes se muestra
en la tabla 4.

Se encontrd significancia en la PAM matutina
(p < 0.05[0.002]), a diferencia de la nocturna (p < 0.05
[0.772]), mientras que en la frecuencia cardiaca fue
al revés, encontrandose significancia en la nocturna
(p < 0.05[0.004]) y no en la matutina (p < 0.05 [0.128]).
Ademas, se observé una correlacién de Pearson po-
sitiva y significativa entre el promedio de la PAM noc-
turna y el niumero de afos que fumé el paciente (r =
0.459; p = 0.048) y el numero de afios de tener hiper-
tensién arterial (r = 0.65; p = 0.045), pero no con los
promedios de la presiéon diastdlica o sistélica
nocturna.

Se realiz6 ecocardiograma a todos los pacientes y
se encontrd hipertrofia ventricular izquierda en el
32%; no se hall6 asociacién entre la hipertrofia ven-
tricular izquierda y el efecto non-dipper al realizar la
prueba exacta de Fisher (p > 0.05 [0.70]).

Se observd una disminucién del uso de antihiper-
tensivos tipo antagonistas de los canales del calcio
después del trasplante, asi como un aumento del uso
de bloqueadores alfa y beta. En cuanto a los medica-
mentos inmunosupresores, se observé un aumento
del uso de tacrolimus posterior a 1 mes con respecto
a la toma inmediata, y se agreg6 el uso de otros como
ciclosporina y sirolimus.

Discusion

La cronobiologia consiste en el estudio de los rit-
mos bioldgicos y sus mecanismos subyacentes®. La
presion arterial sigue un patrdn circadiano, con cifras
mas altas durante el dia y mas bajas durante la no-
che, pero en muchos pacientes hipertensos no se
produce el descenso nocturno (non-dipper) y por ello
tienen un mayor riesgo cardiovascular. Lo anterior

tiene mas importancia en los pacientes receptores de
trasplante renal, ya que la caida de la presién noctur-
na y la presion de pulso son marcadores prondsti-
cos*. Villalba, et al*”. realizaron un monitoreo mediante
MAPA en 70 pacientes diagnosticados de hiperten-
sién esencial y con adecuado control posterior al
tratamiento farmacoldgico, y encontraron que el 75%
fueron dipper. Si comparamos estos resultados con
los obtenidos en nuestro estudio, solo el 10.5% fueron
dipper, es decir, una relacion invertida en pacientes
postrasplante.

La enfermedad renal crénica provoca distintos ti-
pos de alteraciones morfoldgicas, principalmente de
caracter cardiovascular. Algunos estudios mencio-
nan que, pese al uso de terapia sustitutiva o tras-
plante, la presencia de factores que aumentan
riesgo persiste*®. Este estudio encontrd una diferen-
cia significativa en las PAM matutinas comparadas
con las nocturnas, y similar con la frecuencia car-
diaca nocturna respecto de la matutina. Creemos
que esto tiene relacion con una alteraciéon de la
homocisteina, comun en los pacientes renales, junto
con el uso de inmunosupresores*. Por otro lado, se
ha demostrado que en este tipo de pacientes existe
una alteracion en el sistema nervioso auténomo que
provoca un ligero aumento de la actividad
simpatica®°.

Se confirma que la PAM elevada y un estadio mayor
de hipertension estan asociados al antecedente de
tabaquismo, por lo que habria mas dafio endotelial en
estos pacientes®. El estudio de Suhaila, et al.%? en
una poblacién de hipertensos demuestra que la pre-
sién sanguinea ambulatoria refleja con mas precision
la presion sanguinea real de un paciente que la pre-
sion arterial de consultorio. En sus resultados, la pre-
sién ambulatoria medida en 24 horas fue normal, pero
la media diurna y la diastdlica nocturna estaban por
encima del valor normal. Al igual que nosotros, ob-
servaron que la mayoria de los pacientes fueron ca-
tegorizados como non-dipper.

La no asociacién entre la hipertrofia ventricular iz-
quierda y el efecto non-dipper puede deberse al ta-
mafo de la muestra, por lo que no se puede concluir
como definitivo y deben realizarse mas estudios al
respecto.

La respuesta a la hipertensién arterial nocturna
puede estar asociada al uso de inmunosupresores, 10
que se explicaria este hallazgo, como se describe en
la figura 1. Hacen falta guias que individualicen el
tratamiento de estos pacientes.
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Figura 1. Mecanismos implicados en la hipertension arterial indu-
cida por ciclosporina. FG: filtrado glomerular; FSR: Flujo sanguineo
renal; GC: gasto cardiaco; HTA: hipertension arterial: NO: Oxido
nitrico; RVS: Resistencia vascular sistémica; SNS: Sistema nervioso
simpatico.
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Conclusiones

Encontramos un patrén diferente que no esta clasifi-
cado por O’Brien, el cual contemplamos como una va-
riable adicional, y tendra que confirmarse si puede
pronosticar riesgo, por lo que consideramos que esta
categoria, denominada non-dipper mixto, deberia ser
evaluada en una muestra mayor para valorar su signifi-
cancia. Este estudio apoya que la frecuencia del efecto
non-dipper que presentan los pacientes hipertensos pos-
trasplante renal es mayor que la observada en otras
poblaciones. No se dispone de evidencia para recomen-
dar un tratamiento antihipertensivo basado en el manejo
de un perfil circadiano alterado, y tampoco se puede
recomendar un tratamiento especifico para el patrén
non-dipper en pacientes postrasplante, pero debemos
valorar la posibilidad de que esta clasificacion permita
estratificar el riesgo del paciente, asi como prevenir la
lesion de organo diana trasplantado. Recomendamos
continuar esta linea de investigacién en series mas gran-
des de pacientes y en cohortes a mas largo plazo.
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