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INTRODUCCION: Hipertension arterial (HTA) es un factor
importante en el desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares en pacientes con enfermedad renal crénica estadio
V (ERC estadio V). OBJETIVO: Evaluar cambios inflama-
torios, endoteliales y cardiovasculares en pacientes hiper-
tensos con ERC estadio V post trasplantados. METODOS:
Estudio prospectivo, con 7 pacientes hipertensos con ERC
estadio V post trasplantados de rifdn, tratados con: Beta
Blogueantes, inhibidor de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) o antagonista del receptor de angioten-
sina AT1. Se evaluo: clinica, pardmetros ecocardiograficos,
paraclinicos; marcadores inflamatorios y endoteliales: Pro-
tefna C Reactiva Ultrasensible (PCRus), Péptido Natriuré-
tico (NTproBNP) método PATHFATH; Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNFa) método Elisa y Homocisteina Diasys
internacional de sistemas de diagnéstico, antes y seis
meses del trasplante renal. Analisis estadistico: Se utilizd
t de Student para datos pareados (p < 0,05). RESULTA-
DOS: Se observd mejora significativa estadistica a nivel
ecocardiogréfico: Didmetros de Cavidades y Fraccion de
Eyeccion del Ventriculo Izquierdo. Marcadores inflamato-
rios: NTproBNP, TNFa, Homocisteina y disminucion de la
PCRus. CONCLUSIONES: Control de 7 pacientes hiper-
tensos en condicién post trasplante renal, mostré mejoria:
clinica, metabolica, morfoldgica cardiaca, y de marcadores
endoteliales e inflamatorios. Sugiriendo crear grupos mul-
tidisciplinarios que incluyan a Cardiélogos y utilizar tera-
pias antihipertensivas con betabloqueantes, [ECAS o ATT,
para un control adecuado de estos pacientes y disminuir la
incidencia de rechazo renal y muerte cardiovascular.

Palabras claves: Hipertension Arterial, Proteina C Reacti-
va Ultrasensible, Péptido Natriurético.

Recibido: 16/04/2012 Aceptado: 20/06/2012

INTRODUCTION: Hypertension (HTA) is an important fac-
tor in the development of cardiovascular disease in pa-
tients with chronic kidney disease stage V (ERC Stadium
V). OBJECTIVE: Assess inflammatory and cardiovascular
endothelial changes in hypertensive patients with ERC
Stadium V post transplanted. METHODS: Prospective
study with 7 hypertensive patients with ERC Stadium V
post transplanted kidney, treated with: Beta blockers,
inhibitor of ACE angiotensin (ACEIl) or angiotensin AT1
receptor antagonist. Assessed: clinic, echocardiographic
parameters, paraclinicos; inflammatory and endothelial
markers: Protein C reactive Ultrasensible (usCRP), Peptide
natriuretic (NTproBNP) method PATHFATH; Factor of Ne-
crosis Tumor Alpha (TNFa) Elisa method and Homocystein-
eDiasys diagnostic systems international, before and six
months of kidney transplantation. Statistical analysis: Stu-
dent’s t was used for matched data (p < 0,05). RESULTS:
Statistical significant improvement was observed to level
echocardiography: diameters of cavities and the left ven-
tricle ejection fraction. Inflammatory markers: NTproBNP,
TNF,aHomocysteine and decline of theusCRP. CONCLU-
SIONS: Control of 7 hypertensive patients in status post
kidney transplant, showed improvement: clinic, metabol-
ic, morphological cardiac, and endothelial and inflamma-
tory markers. Suggesting creating multidisciplinary teams
that include cardiologists and used with beta-blockers and
ACEI therapy AT1 antihypertensive therapies, for proper
control of these patients and reducing the incidence of
kidney rejection and cardiovascular death.

Keywords: Hypertension Arterial, Protein C reactive Ul-
trasensible, Peptide natriuretic
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a hipertension arterial (HTA) es una causa y

una complicacion de la enfermedad renal cro-

nica (ERC)"3. La HTA es un factor importante
en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular (ECV),
principal causa de muerte de los pacientes con ERC, al
igual que la poblacion general*®.

La ERC como complicacion de la hipertensién arterial es un
problema de salud publica. 1) Por su alta prevalencia, que
se estima afecta al 11% de la poblacion adulta, 2) porque
hay un crecimiento progresivo de la incidencia y prevalen-
cia de pacientes que requieren didlisis y trasplante>®. Las
patologias cardiovasculares representan la principal causa
de muerte en los pacientes con enfermedad renal crénica
en terapia sustitutiva o posterior a trasplante. La tasa de
mortalidad cardiovascular (CV) en nefropas es entre 10 y
20 veces superior a la de la poblacién general”?.

La mayor prevalencia de ECV en los pacientes con enfer-
medad renal crénica, se relacionan principalmente a fac-
tores de riesgo como HTA, diabetes, tabaquismo, hiper-
lipemia, sedentarismo o hipertrofia ventricular izquierda
(HVI), principalmente®'2. Asi como factores de riesgo no
tradicionales (hiperhomocisteinemia, hiperfibrinogene-
mia, marcadores de inflamacion y estrés oxidativo como
oxido nitrico, Endotelina 1). Por lo que el trasplante re-
nal y el control de presion arterial, constituye la primera
terapia en estos pacientes; por ende determinar el com-
portamiento metabolico, molecular y ecocardiografico de
los pacientes post trasplantados constituird una via para
disminuir la incidencia de mortalidad cardiovascular'"’.

El tratamiento de la enfermedad renal cronica terminal
(ERCT) debe ser unitario e integrado en cuanto a las di-
versas opciones de hemodialisis (hospitalaria, en centro de
didlisis, en casa), didlisis peritoneal (ambulatoria crénica,
con cicladora nocturna, etc.) y trasplante renal (TR). EI TR
con éxito es en la actualidad y desde hace afos la terapia
de eleccién para la mayoria de las causas de insuficiencia
renal en la que estd indicado’®.

valuar cambios inflamatorios, endoteliales y
cardiovasculares en pacientes hipertensos con
enfermedad renal cronica estadio V post trasplantados.

métodos
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e realizé un estudio prospectivo, abierto,

donde se evaluaron a 7 pacientes hiperten-

sos con enfermedad renal crénica estadio
V en terapia sustitutiva, quienes fueron trasplantados
de rindn en el Departamento de Trasplante del Hospital
Militar de Caracas, y controlados en el Departamento de
Cardiologia de dicha institucion durante el periodo 2010-
2011, que cumplieron con los criterios de inclusion. Cada
paciente firmo un consentimiento informado para poder
participar, segun la declaracién de Helsinki.

A cada paciente enrolado en el estudio, se le realizo control
clinico de presion arterial y cardiovascular: previo al trasplan-
te renal, a los 3 meses y al final (6 meses). Se indicd como,
terapia cardiovascular: betablogueante de 3¢ generacion,
Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
0 antagonista de los receptores de angiotensina | (AT1). La
dosis fue reajustada seguin los controles establecidos.

A todos los pacientes del estudio se le tomo 20 cc muestra
de sangre venosa previo al trasplante renal y al final del
estudio, distribuidos de la siguiente forma:

* 8 cc; Medicion en Plasma: Niveles hematoldgicos, glice-
mia, perfil renal, perfil hepatico, perfil lipidico, acido Urico,
tiempos de coagulacion, fibrindgeno, electrolitos pericos,
asi como toma de muestra de orina para la de terminacion
de depuracion de creatinina y proteinuria en 24 horas.

e 2 cc, Mediciéon en Plasma: Proteina C Reactiva Ultrasen-
sible (PCRus) y Péptidos Natriurético (NTproBNP) a través
por el método de analisis rapido PATHFATH.

* 10 cc: Sangre venosa previo trasplante renal y al final
del estudio, las cuales se centrifugaron a 10000 rpm
por 10 minutos obteniendo plasma, para luego ser tras-
ladadas al Laboratorio de Investigaciones de Endocri-
nologia del Hospital Militar de Caracas y Conservados
a — 80°C, y su determinacion Plasmatica posterior de:
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) por método de
micro placas de Elisa con el Kit. Comercial de ThermoS-
cientific Pierce Endogen?® y Homocisteina in vitro por
sistema fotométrico segun metodologia descrita kit co-
mercial de Diasys Diagnostico Systems Internacional, en
un equipo Hitachi automatizado?'.

A cada paciente se le realizo previo al Trasplante Renal (TR)
y al final (6 meses) un Ecocardiograma Transtoracico (ETT)
bidimensional con el equipo PhilipslE3322 con la finalidad
de Evaluar: Fraccion de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo
(VI); Didmetros de Cavidades del VI (tanto diastolico (DDVI)
como sistélico (DSVI); Pared Posterior (PP); Septum Inter-
ventricular (SIV), Masa, Grosor Relativo de Pared (GRP) y
Presion de la Arteria Pulmonar Sistolica (PAPs).




Analisis Estadistico:

Se realiz6 la determinacién de media + la desviaciéon es-
tandar y el método de T de Student para datos pareados
donde se considero un valor de significancia una p < 0,05.
Empleando el paquete estadistico SSPS version 17.

Criterios de Inclusion:

Hombres y mujeres de entre 18 a 70 afios con ERC esta-
dio V debido a Hipertension Arterial en plan de trasplante
renal. Pacientes en terapia sustitutiva renal (Hemodialisis o
Dialisis Peritoneal)- Pacientes con cardiopatia hipertensiva
y FEVI >35%. Pacientes con PAPs < 50 mmHg

Criterios de Exclusion:

Pacientes con Cardiopatia isquémica, Cardiopatia Viral,
cardiopatia valvular, cardiopatia chagasica, cardiopatia
idiopatica. Pacientes con neoplasias, enfermedades del
colageno, enfermedades reumatoidea e inmunoldgicas,
lupus, eritematoso sistémico, patologias tiroides, pacien-
tes con EPOC. Pacientes con Insuficiencia hepatica, en-
fermedades infecciosas menores a 3 meses de evolucion,
embarazo, antecedentes de enfermedad cerebral isquémi-
ca o hemorragica y uso de estatinas.

Resultados

Se aprecié un grupo etario econémicamente activo 45
anos + 13,6, con mejoria significativa de: Hemoglobina
(p< 0,02), Hematocrito (p<0,02), BUN (p< 0,01), Creatini-
na (p< 0,001) y Niveles Plasmaticos de Fésforo (p< 0,001).

Figura 1. Factores de Riesgo Cardiovascular del Ensayo

FACTORES DE RIESGO
Hemodialisis | 71.43%
Dialisis Peritoneal |j— 23.57%
Dialisisx HTA
Donante Vivo | 7.14%
Donante Cadaver :— 42.86%
Antec. Familiares 71.43%
IMQ | 0.00%
IMNoQ | 0.00%
AnginaInestable | 0.00%
Hiperuricemico — 14.29%
Dislipidemico | 7.14%
Tabaquismo : 71.43%
Sedentarismo —— 42 .86%
DM  — 42 86%
HTA 100.00%
Femenino |—— 28.57%
Masculino | 71.43%

100.00%

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%  120.00%

Predomino del sexo Masculino con 71,43%; 100% hiper-
tensos; 42,86 % diabéticos.71,43% fumadores, y 57,14%
dislipidemicos. El 57,14% estaban constituidos por donan-
tes vivos, mientras 42,86% eran donantes cadavéricos.

Tabla 1. Comportamiento de las Variables Demograficas durante el Estudio

VARIABLES Basal 6 meses p Valor
Edad 45,3 +13,7

Presion Arterial mmHg 138/76 £ 17,2 122/74 + 6,6 p>0,05
Frecuencia Cardiaca Lat x min 81+7,3 68 + 9,1 p<0,05 *
Hemoglobina mg/dL 95+2.2 12,4 £1,7 p<0,02*
Hematocrito % 28,6+7,3 3767 p<0,02*
Gloébulos Blancos mg/dL 7485,7 +1917,8 7142,9 + 2221,8 p>0,05
Plaquetas mm3 226714,3 + 80224,7 258714,3 + 80603,4 p>0,05
Glicemia mg/dL 111,9+41,7 97,7 +217 p>0,05
Nitrégeno Ureico en sangre (BUN) mg/dL 72,4 +24,8 30,8 £ 18,5 p<0,01*
Creatinina mg/dL 8,3+1,8 1,717 p<0,001*
Aspartato aminotransferasa( AST) mg/dL 13,4+6,3 19,1+8,2 p<0,05*
Alanina aminotransferasa (ALT) mg/dL 20,6 +12,3 19,9+9,2 p>0,05
Bilirrubina Total mg/dL 0,8+0,3 0,8+0,5 p>0,05
Bilirrubina Directa mg/dL 0,2+34,5 0,2 £23 p>0,05
Bilirrubina Indirecta mg/dL 0,6 £0,2 0,6 +0,2 p>0,05
Proteinas Total mg/dL 6,1+1,0 6,6 +0,8 p>0,05
Fibrinégeno mg/dL 542,5+124,2 481,3 £294,5 p>0,05
Colesterol Total mg/dL 174,3 + 44 1754 £ 42,3 p>0,05
Colesterol de Alta Densidad (HDLc) mg/dL 28,3+17,3 33,6 £14,5 p>0,05
Colesterol de Baja Densidad (LDLc) mg/dL 122,5+ 69,3 121,7 £ 35,1 p>0,05
Triglicéridos mg/dL 233,7 £ 208,7 148,4 + 48,6 p>0,05
Acido Urico mg/dL 54x1,5 4715 p>0,05
Hierro mg/dL 96,3 + 57,7 79,4 +54,8 p>0,05
Fosforo mg/dL 79+25 29+0,5 p<0,001*
Calcio mg/dL 9,1+27 9,0+£0,7 p>0,05
Presion de Arteria Pulmonar Sistélica (PAPS) mmHg 39,3+21,0 28,7+7,3 p>0,05

Los resultados estan expresados como la X + Desviacion Estandar
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Tabla 2. Comportamiento Ecocardiografico e Inflamatorio de los

Pacientes Estudiados

Figura 3. Niveles Plasmaticos de Homocisteina, Antes
y Después del Trasplante Renal

Concentrcion Plasmatica de Homocisteina, Antes y Después del Trasplante Renal
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Homocisteina mg/dL

10.00

Homocisteina Basal Homocisteina 6 meses

PARAMETROS Basal 6 meses p Valor
Fraccion de eyeccion

del ventriculo izquierdo|56,60 + 10,00 61,40 + 4,50 p>0,05
(FEVI) %

Diametro del Septum

Interventricular W 12,30 + 1,40 P<0,02*
(SIV) mm

Diametro de la Pared "
Posterior (PP) mm 13,90 £ 2,80 12,00 £ 1,30 p<0,05
Grosor Relativo de

Pared (GP) mm 0,60 + 0,10 0,50 £ 0,10 p>0,05
Diametro Diastolico

Final del VI 50,60 + 4,40 44,60 £ 3,10 P<0,01*
(DDVI) mm

Diametro Sistélico "
Final de VI (DSVI) mm 33,7+84 26,00 + 3,50 P<0,02
Masa del VI gr/icm2 124,90 £ 51,20 95,30 + 31,90 P<0,05*
Niveles Plasmaticos 111544 70 +11872,50 [369,60 + 576,70 |p<0,05*
de NTproBNP pg/mL T ’ bl (e
Niveles Plasmaticos "
de PCRus mg/L 7,50 + 10,40 3,00 + 4,60 p>0,05

Los resultados estan expresados como la X + Desviacion Estandar

En cuanto a las mediciones Ecocardiograficas, el ensayo

se aprecio:

Descenso significativo: Diametro del Septum Interventricu-
lar (p<0,02), Diametro de la Pared Posterior (p<0,05), Dia-
metro Diastélico Final del Ventriculo Izquierdo (p<0,01),
Diametro Sistélico Final del Ventriculo Izquierdo (p<0,02),
Masa Ventricular Izquierda (p<0,05).

En cuanto a marcadores inflamatorios, en el ensayo
se aprecio:

Descenso significativo: Niveles Plasmaticos de NTproBNP.
Descenso no significativo (p>0,05), de los Niveles
Plasmaticos de PCRus (p>0,05)

Figura 2. Niveles Plasmaticos de TNF a, Antes y Después del
Trasplante Renal

Concentracion Plasmatica de TNFa, Antes y Después del Trasplante Renal
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TNFa pg/mL

P<0.001

Descenso significativo (p<0,001) de los Niveles Plasmaticos
del Factor de Necrosis

Tumoral a (TNFa), durante el periodo del ensayo

Descenso significativo (p<0,001) de los Niveles Plasmaticos
de Homocisteina durante el estudio

n nuestro ensayo predomino el sexo Masculi-

no con 71,43%, 100% de los pacientes eran

hipertensos y 42,86% diabéticos; demostran-
do que ambos factores de riesgo, son las principales causas
de ERC. Datos que concuerda con los ensayos realizados
por Sarnak MJ, and col*y Weiner DE and col?3. Se observo
también posterior el Trasplante, mejoria de la hemoglobi-
na y del hematocrito y del perfil renal, resultados que se
asemejan con los ensayos de Ansell?* y Chadban S?° que
mostraron mejoria de estos parametros y disminucion de
Rechazo de Injertos en pacientes post trasplantados.

En cuanto a los parametros Ecocardiograficos, nuestro en-
sayo mostro mejoria de la Funcion Sistélica y Diametros de
Cavidades del Ventriculo Izquierdo; datos que concuerdan
con los estudios de Parfrey PS?, HernandezD?’, Midtvedt
K28 donde posterior al trasplante renal y terapia con anti-
hipertensivos se apreciaba regresion de los diametros de
las cavidades cardiacas, asi como de la hipertrofia ventri-
cular Izquierda.

En cuanto a los parametros Inflamatorios, observamos un
descenso significativo (p<0,05) de los Niveles Plasmaticos
de NT pro BNP, en los pacientes post Trasplantados. Datos
que concuerdan con los ensayos de Locatelli F?° y Vickery
S0, quienes precisaron una relacion entre los niveles en
plasma elevados de NT-pro BNP con la disminucion de la
tasa estimada de filtrado glomerular (p< 0,0001), y un
aumento con el indice de masa del Ventriculo Izquierdo
(p<0,0017). En cuanto a la concentracion plasmatica de
PCRus hubo una disminucion no significativa de este pa-
rametro en 4,5 mg/L, que se tradujo, con una disminuciéon
del Rechazo de Injerto y de la Mortalidad cardiovascular
en los pacientes estudiados; resultados que concuerdan
con los estudios MRFIT*', MONICA3? y de Maiorana et al*?
donde demostraron una relacién significativa entre niveles
elevados de PCRus con enfermedad arterial coronaria y
aumento de la morbimortalidad cardiovascular. En cuanto
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a los parametros Endoteliales, en el estudio se observo un
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| control y seguimiento de 7 pacientes hiper-
tensos en condicién post trasplante renal en
nuestro estudio, durante un periodo de se-
guimiento de 6 meses, mostro:

* Mejoria clinica

* Mejoria significativa en los Didmetros del Ventriculo Iz-
quierdo determinados por Ecocardiografia

* Mejoria significativa de Marcados Inflamatorios y Endo-
teliales (NTproBNP, TNFa, Homocisteina); asf como dismi-
nucion de la PCRus
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con betabloqueante de 3 era generacién, IECAS o ATT,
para un control adecuado de estos pacientes y disminuir asi
la incidencia de rechazo renal y muerte cardiovascular.
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