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Resumen

La enfermedad cardiovascular constituye un grupo de entidades clinicas que en el paciente
trasplantado se sitia como la principal causa de morbi-mortalidad. En torno a la enfermedad
cardiovascular se reconocen multiples factores de riesgo que determinan el desarrollo de la
misma. En este contexto el objetivo de este trabajo de investigacion fue describir estas
patologias englobadas dentro de la enfermedad cardiovascular con enfoque en el
diagnodstico y tratamiento de las mismas. Para ello, se realizdé la busqueda y revision
bibliografica, la cual incluyé 25 articulos, publicados entre los afios 2012 y 2022, los cuales
fueron recuperados de la base de datos PubMed. Los resultados obtenidos fueron la
descripcion de las cinco principales patologias que incluye la enfermedad cardiovascular en
trasplante renal: insuficiencia cardiaca, hipertensiéon pulmonar, arritmias, valvulopatias y
enfermedad aterosclerética coronaria. Dentro de este grupo la insuficiencia cardiaca fue la
con mayor prevalencia. Asimismo, se identifico factores de riesgo algunos como la
hipertension arterial cuya prevalencia supera el 90%, y otros especificos del trasplante como
la inmunosupresion que se mostroé asociada con el desarrollo de dislipidemias, hipertension
y aterosclerosis. Se concluye que en el contexto de un paciente trasplantado renal con
enfermedad cardiovascular implica: la insuficiencia cardiaca, hipertensién pulmonar,
arritmias cardiacas, enfermedad coronaria aterosclerética y valvulopatias cardiacas.

Palabras clave del autor: enfermedad cardiovascular, trasplante renal, factores de
riesgo
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Abstract
Cardiovascular disease constitutes a group of clinical entities that in the transplant patient is
the main cause of morbidity and mortality. Around cardiovascular disease, multiple risk
factors are recognized that determine its development. In this context, the objective of this
research work was to describe these pathologies encompassed within cardiovascular
disease with a focus on their diagnosis and treatment. For this, the bibliographic search and
review was carried out, which included 25 articles, published between the years 2012 and
2022, which were retrieved from the PubMed database. The results obtained were the
description of the five main pathologies that include cardiovascular disease in renal
transplantation: heart failure, pulmonary hypertension, arrhythmias, valve disease, and
coronary atherosclerotic disease. Within this group, heart failure was the most prevalent.
Likewise, some risk factors were identified, such as arterial hypertension, whose prevalence
exceeds 90%, and others specific to the transplant, such as immunosuppression, which was
associated with the development of dyslipidemia, hypertension, and atherosclerosis. It is
concluded that in the context of a renal transplant patient with cardiovascular disease it
implies: heart failure, pulmonary hypertension, cardiac arrhythmias, atherosclerotic coronary

disease and heart valve disease.
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Capitulo 1

1.1 Introduccién

La enfermedad renal crénica es una condicidon progresiva que afecta a mas del 10% de la
poblaciéon mundial, se estima que alrededor de 800 millones de personas son afectadas por
esta patologia (1). De acuerdo a la definicion de Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO), el estadio final de la enfermedad renal cronica se representa con una tasa de
filtracion glomerular menor a 15 ml/min (2). En esta fase se afecta en gran medida la calidad
de vida de las personas y la mortalidad aumenta exponencialmente. El manejo definitivo al
que actualmente ciertos pacientes pueden acceder es el trasplante renal. Los estudios son
concluyentes en cuanto a los beneficios del trasplante renal sobre otras formas de terapia
sustitutivas renales en cuanto a una mejor supervivencia, a pesar de que se muestra un
periodo temprano de aumento del riesgo de mortalidad tras el trasplante renal (3). Como lo
indica un estudio realizado por la Universidad de Carolina del Este comparando la
supervivencia del paciente postrasplantes renal de 5.20 a 6.34 Afos de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC) versus la dialisis de 4.03 AVAC, ademas en cuanto a costos, los trasplantes
renales varian de $39 939 para trasplante de donante vivo compatible con HLA a $80 486
para donantes con HLA incompatible en comparacién con $72 476 para dilisis, indicando
que resulta mas rentable el trasplante en todos los tipos de donante (4). En otro estudio en
que se comparo el beneficio neto de asignar un trasplante de riidn a un paciente que se
encuentra en lista de espera preventiva y otro que se encuentra recibiendo dialisis, se
concluyd que en el paciente que recibid un trasplante de forma preventiva experimento
10.85 AVAC, es decir estos pacientes gozaron de 10.85 afios de vida en completo estado de
salud y bienestar, mientras que el paciente en lista de espera preventiva que nunca se le
realizé la cirugia experimenté 6.83 AVAC. Ademas en la comparacién de pacientes en
terapia dialitica se encontré que el paciente en didlisis que se realizé el trasplante
experimentd 10.33 AVAC vy el paciente en dialisis que no se le trasplanté obtuvo 6.20 AVAC,
dando una ganancia neta de 4.13 AVAC sobre el que no se realizé la intervencién y en
cuanto a costos los resultados favorecen el trasplante puesto que los costos de dialisis para
quienes no se realizaron la cirugia fueron de 788 miles de ddlares estadounidenses, siendo
mucho mas bajos para los pacientes que si se les realizé el trasplante con un valor de 545
mil délares estadounidenses, indicando que los beneficios del trasplante renal son tanto en
los anos de vida y en los costos sea para el paciente, su familia o el estado (5).

Por su parte, en Ecuador los costos por trasplante renal son de aproximadamente $25000,

los costos de didlisis peritoneal por paciente rondan los $1300 mensuales y hemodialisis

Kevin Saul Castillo Burbano - Henry Jeremy Culcay Castillo



UCUENCA

$1456 mensuales por paciente, ademas el Ministerio de Salud Publico gasta
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aproximadamente $17472 por paciente cada afio (6).

Ha pasado mas de medio siglo desde que la historia de los trasplantes ha ido marcando una
evolucion importante en beneficio de miles de personas; es asi que desde 1954 con el
primer trasplante renal clinicamente exitoso realizado en gemelos, por los cirujanos Joseph.
E. Murray y J. Hartwell Harrison en colaboracién con el nefrélogo J.P. Merrill en el Hospital
de Boston (7), se han perfeccionado los procedimientos quirdrgicos y conocimientos de la
respuesta inmune. A pesar de los importantes avances y desarrollos tecnoldgicos en el
manejo quirdrgico y control de la respuesta inmune, las complicaciones continuan teniendo
un papel protagonista al momento de determinar el éxito o fracaso de la intervencion. Estas
complicaciones han sido definidas de acuerdo a sus mecanismos de produccién en
quirurgicas, infecciosas, neuroldgicas e inmunolégicas (8). Las complicaciones quirdrgicas
tras el trasplante renal son presentaciones peligrosas que comprometen de gran manera la
supervivencia del injerto, por tanto, deben ser diagnosticadas y tratadas de inmediato, se
han informado en centros una incidencia que varia entre el 5% al 25% (9). La forma en que
se presentan estas complicaciones se clasifica en vasculares, urolégicas y las asociadas
con la herida quirdrgica, linfocele, hemorragia y hematomas (10). Estas complicaciones
inciden de manera temprana en el fracaso y por tanto en la mortalidad tras el trasplante; sin
embargo, no son las Unicas causas que disminuyen la sobrevida de los pacientes
trasplantados, pues los pacientes presentan multiples factores de riesgo que al asociarse
con la enfermedad renal crénica son responsable de la aparicion de la enfermedad
cardiovascular.

En Estados Unidos la principal causa de mortalidad es la enfermedad cardiovascular en
pacientes con trasplante renal, los estudios han demostrado que los trasplantados tienen un
mayor riesgo de presentar enfermedad cardiovascular comparado con la poblacién general
(11,12). Debido a la necesidad de inmunosupresién en los pacientes con trasplante, se
esperaria que las principales causas de morbimortalidad fuesen las infecciones y patologias
malignas, sin embargo, se evidencié segun los analisis del United States Renal Data System
(USRDS) con informacion desde el afio de 1994 hasta 2014 que la principal causa de
mortalidad es la enfermedad cardiovascular con 25% de los casos, seguido de las
infecciones con 15% y las causas de malignidad representaron el 2.9% (11). Otros estudios
indican que las complicaciones cardiovasculares en estos pacientes son responsables del
30% de hospitalizaciones (13).

Al referirnos a enfermedad cardiovascular en la poblacién general hablamos de cuatro
entidades clinicas que son: la Enfermedad Coronaria Arterial, Enfermedad Cerebrovascular,

Enfermedad Arterial Periférica y Aterosclerosis Adrtica (14). Sin embargo, en la poblacion
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con trasplante renal las entidades clinicas que engloba la enfermedad cardiovascular
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difieren, siendo la Insuficiencia Cardiaca una de las principales enfermedades que presentan
los pacientes con enfermedad renal cronica; se ha establecido que en las listas de espera
para trasplante renal la prevalencia es de al menos el 25% (11). Las Arritmias es otra de las
patologias que se involucra debido al desbalance hidroelectrolitico en los pacientes con
nefropatias, la arritmia mas comun es la Fibrilacién Auricular (FA); en un estudio realizado
en 60000 pacientes de Medicare se encontré que la prevalencia de FA antes del trasplante
es de 6.4% y segun analisis de USRDS la incidencia postrasplante de la FA a 12 y 36 meses
fue de 3.6% y 7.3% respectivamente (11). Otra de las patologias presentes es la
Hipertension Pulmonar, esta se desarrolla generalmente como hipertension venosa
pulmonar y se ha reportado en cohortes pretrasplante incidencias entre 13 a 50%, la
Enfermedad Cardiaca Valvular en el reporte de USRDS de 2018 indica una prevalencia de al
menos 14% en pacientes en estadio final de enfermedad renal crénica, or ultimo, en este
grupo también se encuentra la Enfermedad Coronaria Arterial (11,12).

Los factores de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular en estos pacientes han
sido definidos en dos grupos, el primer grupo son los factores de riesgo tradicionales que
son: la hipertensién arterial con una prevalencia entre 40%-90%, diabetes 24%-42%,
dislipidemia presente en 50% de pacientes, y el tabaquismo con prevalencia del 25%;
también tenemos a los factores de riesgo no tradicionales, estos son: anemia cronica,
hiperhomocisteinemia, inflamacion crénica, proteinuria y se incluye en este grupo también
factores especificos relacionados con el trasplante como los efectos adversos de la terapia
inmunosupresora y rechazo del aloinjerto renal (8).

Es por ello que esta investigacion tiene como objetivo recopilar informacioén actual acerca de
las patologias cardiovasculares que se presentan en pacientes con trasplantes renal, a fin
de dilucidar los principales factores de riesgo asociados, hacer una revision de la
fisiopatologia presente en el desarrollo de estas complicaciones, y realizar un abordaje

acerca del diagnostico y tratamiento de dichas entidades clinicas.
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1.2 Justificacion

Las enfermedades cardiovasculares estan altamente relacionadas con el aumento de
morbilidad y mortalidad en pacientes sometidos a trasplante renal (13). Se estima que la
tasa anual de eventos cardiovasculares con desenlace mortal y no mortal se presenta entre
el 3.5% al 5% y con una incidencia de mas de 50 veces respecto a la poblacion general (15).
Como se menciond previamente las complicaciones asociadas al trasplante renal incluyen
causas infecciosas, quirirgicas e inmunoldgicas; dentro del grupo de las complicaciones
quirurgicas se incluyen a las complicaciones vasculares, sin embargo, en tal consideracion
se ve limitado unicamente a las estructuras vasculares del rifidn; el principal sistema
asociado al sistema vascular es el cardiaco y es importante conocer sus complicaciones.
Con este trabajo de investigacion se pretende presentar informacién actualizada sobre el
desarrollo de estas complicaciones visto desde una perspectiva global del sistema
cardiovascular.

La informacion obtenida resulta de gran importancia para ampliar conocimientos respecto a
las complicaciones cardiovasculares en pacientes con trasplante renal, puede ser base de
futuros estudios de campo que permitan en conjunto mejorar la toma de decisiones desde el
punto de vista clinico; Ademas, se presenta como tema importante dentro de dos lineas de
investigacion de acuerdo a las prioridades del Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
enmarcado en la linea de investigacién 6 referente a enfermedades cardiovasculares y la
linea 15 que trata sobre enfermedades uroldgicas. Por otro lado, se enmarca en las lineas
de investigacion de la institucion en la que se presenta el proyecto, referente a patologia

prevalente quirdrgica y trasplante de érganos.
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1.3 Planteamiento del problema

De acuerdo a datos de Health Resources and Services Administration en 2021 de entre
todos los 6rganos trasplantados a nivel mundial, el rifidén es el 6rgano mas solicitado puesto
que solo en ese afio se realizaron 24,670 procedimientos, y la demanda bordea los 90,483;
en febrero de 2022 el érgano mas esperado con un 83% fue el de rifidn y los grupos etarios
de los posibles receptores de estos érganos van de 35 afios en adelante; la poblacién
caucasica e hispanos son los que encabezan las listas de espera (16). En Ecuador, segun el
Instituto Nacional de Donacién y Trasplante de Organos, Tejidos y Células (INDOT) hasta el
mes de septiembre de 2022 se han realizado 114 trasplantes renales (17).

Con una poblacion tan representativa y con el esfuerzo técnico, humano y econémico que
representa este procedimiento resulta imprescindible conocer y comprender los riesgos y
complicaciones que determinan el éxito o fracaso del injerto.

Es importante tratar este tema puesto que, en resultados de estudios de seguimiento de mas
de 10 afos realizados a pacientes trasplantados, se evidencia que las patologias
cardiovasculares asociadas al trasplante renal representan mas del 30% de la causa de
mortalidad (13), un porcentaje alto. Por esta razén y en base al siguiente estudio se
pretende responder a la siguiente pregunta: ;Cuales son las enfermedades
cardiovasculares que se desarrollan en pacientes con trasplante renal? Con la finalidad de
describir las principales patologias cardiovasculares asociadas al trasplante renal, con
informacion detallada y actualizada acerca de aspectos asociados a sus complicaciones,

tratar la fisiopatologia, factores de riesgo, incidencia, prevalencia, y la supervivencia.
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1.4.1 Objetivo general

e Describir las principales patologias cardiovasculares asociadas a los trasplantes

renales con enfoque al diagnéstico y tratamiento.

1.4.2 Objetivos especificos

e Comprender los principales factores de riesgo involucrados en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular en el trasplante renal.

e Explicar el efecto de las enfermedades cardiovasculares en trasplantes renales en la
supervivencia del injerto.

e Describir la fisiopatologia asociada a las complicaciones cardiovasculares en

trasplante renal.
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Capitulo 2

2.1 Anatomia del trasplante renal

Los rifiones son 6rganos solidos que se encuentran retroperitoneales de manera bilateral. La
ultima costilla en conjunto con el diafragma se encuentra en contacto con las caras
superiores y posteriores (18). La flexidn coldnica, higado, duodeno y la cabeza del pancreas
marcan el limite superior del rifidn derecho. Por otro lado, el rifién izquierdo es bordeado por
la flexura colénica izquierda, vasos esplénicos y el pancreas anterosuperior, compartiendo
relacion con estructuras como el bazo a través del ligamento lienorrenal. Ambos rifiones
inferiormente se encuentran adyacentes en su cara lateral con el musculo psoas. En tanto
que el polo superior de los rinones guarda relacion con las glandulas suprarrenales; los
rinones son rodeados por la fascia de Gerota (19).

Con respecto a la conformacion anatémica del hilio renal en la mayoria de los casos se
encuentra organizado de la siguiente manera de anterior a posterior en: vena renal, arteria
renal y uréter o pelvis renal. La irrigacion arterial es dada por vasos que salen directamente
de la aorta, la arteria renal derecha sigue un recorrido desde su origen pasando
posteriormente por la vena cava inferior, en tanto que la arteria renal izquierda tiene un
recorrido mas directo hacia el rifidn izquierdo, explicando en parte la razon por la que este
rindbn suele ser mas grande (18). Luego las arterias renales se dividen en porciones
anteriores y posteriores, siendo la divisién anterior la encargada de suministrar tres cuartas
partes de la irrigacién. La divisidon anterior tiene una subdivision anatdomica importante en
apical, medio, superior e inferior, mientras que la parte posterior en sus divisiones pasa a
llamarse la rama segmentaria posterior, estas se caracterizan por ser arterias terminales, es
decir no presentan colaterales con las demas arterias. En el contexto del paciente con
afectacién cardiovascular de cualquier tipo estas ramas terminales son de gran relevancia
puesto que son las mas susceptibles cuando se produce cualquier estado de hipoperfusion,
produciendo isquemia del tejido (19).

Con respecto a la conformacion de la vena renal, en la mayoria de las personas suele
encontrarse anterior a la arteria renal. Es importante destacar que la vena renal con mayor
frecuencia es mas corta, esto se debe a que la afluencia se realiza en la vena cava inferior
que se encuentra en su recorrido por el lado derecho. Por su parte la vena izquierda tiene un
recorrido mas largo hasta llegar a la vena cava, es por esto que al momento de realizar una
donacion en vivo se prefiere el rindn izquierdo dada la longitud extra, lo que al momento de

realizar la anastomosis resulta técnicamente mas conveniente (19).
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La enfermedad renal crénica es una de las patologias principales que causa mortalidad y
morbilidad en las Ultimas décadas; para el ano 2017 se superan los 800 millones de
personas afectadas por esta patologia, demostrado asi en el estudio Global Burden of
Disease (1). Las causas mas comunes son por enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares como la diabetes mellitus y la hipertensién arterial; se establece una
relacion directa entre la presencia de estas enfermedades y la sobrevida del tejido renal.
Aquellos pacientes que presenten un estadio 4 de la enfermedad, cuya filtracion glomerular
sea inferior a 30ml/min/1.73m deben ser educados por parte del equipo asistencial como el
nefrélogo, quien debe discutir con el paciente las opciones de tratamiento, entre estas, el
trasplante renal (20).

Durante este proceso se debe evaluar la presencia de contraindicaciones absolutas como:
enfermedad cardiaca o pulmonar severa, actividad neoplasica maligna que se encuentre
activa, infeccién activa, abuso de drogas en condicion de dependencia y enfermedad
psiquiatrica no controlada (18).

Es importante destacar que debido a que la principal causa de mortalidad luego del
trasplante renal es la enfermedad cardiovascular, se debe realizar estudios que valoren esta
condicién y permitan predecir posibles desenlaces. En cuanto al procedimiento quirdrgico
involucra dos cirugias, la primera es la realizada en el donador, la cual con el paso de los
afios y la invencion de nuevas técnicas al dia de hoy se prefiere aquellas que son
minimamente invasivas, aunque también es aceptable mediante cirugia abierta. La segunda
cirugia es la de implantacion del injerto, ésta se realiza con técnica de cirugia abierta, en
este procedimiento se implanta el riién en la pelvis del receptor y se anastomosa con los

vasos iliacos externos y se une el uréter a la vejiga (18).

2.3 Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular se refiere a una amplia gama de patologias que pueden
afectar a todas las estructuras que conforman el sistema, entre ellas pueden ocurrir
cardiopatias coronarias, insuficiencia cardiaca, arritmias, valvulopatias, hipertension arterial,
arteriopatia periférica, accidente cerebrovascular, cardiopatia congénita, aterosclerosis (14).
Sin embargo, en el caso de los pacientes con enfermedad renal crénica y trasplante renal,
las patologias que toman relevancia en el contexto de enfermedad cardiovascular son las
siguientes: enfermedad de arterias coronarias, insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular,

arritmias cardiacas e hipertension pulmonar (13).
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La enfermedad cardiovascular continia siendo una de las causas mas importantes de
morbimortalidad a nivel global, es por ello que el manejo de la misma incluye como una de
las pautas mas importantes el reconocimiento de los factores de riesgo presentes en los
pacientes de forma temprana. Estos factores de riesgos clasificados en base a su naturaleza
en modificables y no modificables ha sido una categorizacion tradicional util para definir el
tratamiento en aquellos que pueden ser intervenidos. En un estudio de cohorte prospectiva
multinacional desarrollado en 21 paises de 5 continentes que incluyd todos los grupos
socioecondmicos se encontro que el 70% de casos de enfermedad cardiovascular y
mortalidad asociada a la misma estaban relacionados con factores de riesgo modificables,
de los cuales los factores metabdlicos representaron un 41.2% (21). La hipertension fue
definida como el factor de riesgo mas importante y prevalente en el estudio con 22.3% de la
fraccion atribuible poblacional, seguido de la dislipidemia, tabaquismo, dieta pobre, obesidad
abdominal y diabetes (21). Ademas de los factores de riesgo tradicionales se encuentran
aquellos que son especificos de los pacientes trasplantados, como aquellos relacionados

con el tratamiento inmunosupresor o rechazo del injerto.

2.5 Factores de riesgo tradicionales para Enfermedad Cardiovascular en

trasplante renal

Se trata de aquellos factores modificables que han sido ampliamente estudiados y entre los
mas frecuentes en pacientes trasplantados se encuentra Hipertensién Arterial, Dislipidemias,

Diabetes Mellitus, Obesidad y Tabaquismo.

2.5.1 Hipertension Arterial

La Hipertension Arterial es la entidad clinica mas frecuente en los pacientes con trasplante
renal y se trata no solo de la causa sino también del resultado de la pérdida de
disfuncionalidad del injerto, y se encuentra relacionada directamente con un aumento de la
morbimortalidad precoz tras el trasplante, en estudios se evidencia que por cada 10 mmHg
que aumente la presion arterial el riesgo de mortalidad aumenta 5% (12,22), mientras que en
otros estudios se evidencia que ese mismo aumento de la presion eleva en 18% la
mortalidad (23). La prevalencia es tan alta que se ha documentado cifras entre 70% a 90%
de los pacientes trasplantados, incluso en estudios actuales la prevalencia llega a superar el
95% (24,25). A pesar de ello no se han definido pautas diagndsticas ni terapéuticas en este
grupo de pacientes, dado que no se han desarrollado ensayos clinicos controlados y
aleatorizados en pacientes con trasplante renal que comparen los diferentes objetivos de

presion arterial en este grupo de pacientes (11).
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la combinacion de factores de riesgo preexistentes tradicionales tanto modificables como no
modificables, como lo son la obesidad, sexo masculino, edad avanzada, tabaquismo,
diabetes y la enfermedad renal crénica como eje protagonista que condiciona los demas
factores en este grupo poblacional (26). Ademas, existen también aquellos factores de
riesgo relacionados con el trasplante renal toman importancia en el desarrollo de
hipertension de novo posterior al trasplante, estos estan vinculados con el donante, el
estadio de la enfermedad renal crénicas previa al trasplante, la inmunosupresion y en
especial por el tratamiento con inhibidores de la calcineurina y corticoides, la estenosis de la
arteria renal y el rechazo del injerto por anticuerpos contra los receptores de angiotensina
tipo | que se relaciona con el rechazo vascular (27). Entre las causas de hipertension
preexistente en el paciente con enfermedad renal cronica se encuentra el exceso de
volumen y esto a su vez provoca cambios en la distensibilidad vascular llevando a un
remodelamiento estructural que condiciona la existencia de hipertensién, y esto toma mayor
fuerza cuanto mas largos son los tiempos de espera y grados de enfermedad renal crénica,
otros factores relaciones con el receptor para el desarrollo de hipertensién postrasplante son
el aumento del indice de masa corporal (IMC) con o sin la presencia de apnea obstructiva
del suefio (27,28). Se ha evidenciado en estudios como el realizado por Costa et al, (29)
que el trasplante implica un aumento del IMC tanto en pacientes con o sin obesidad, sus
resultados muestran cambios de 23.04 kg/m2 durante el periodo pretrasplante a valores de
24.55 kg/m2 a los 6 meses y 24.65 kg/m2 a los 12 meses postrasplante, en este sentido los
pacientes que durante el pretrasplante presentan sobrepeso con el trasplante se puede
convertir a obesidad.

Por otro lado, se ha demostrado en estudios los efectos del donante para predisponer el
desarrollo de hipertensién postrasplante, como lo es el sexo masculino, la edad avanzada, el
indice de masa corporal; en especial se observé aumento del riesgo de manera exponencial
cuanto mas elevado es el IMC y el mayor riesgo potencial es la presencia de hipertension en
el donante (30).

En cuanto a la inmunosupresiéon como parte del tratamiento postrasplante, juega un rol muy
importante en la patogénesis de hipertension, entre los principales medicamentos implicados
se encuentran los corticoides y los inhibidores de la calcineurina (31). En el primer grupo los
corticoides presentan efectos dosis dependientes, entre los mecanismos implicados en el
desarrollo de hipertension se encuentran mayor activacion del sistema renina angiotensina,
disminucion en la produccion de vasodilatadores como el 6xido nitrico y las prostaglandinas,

e incrementa la respuesta a la angiotensina Il y noradrenalina (31). A su vez, esta respuesta
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mecanismo de la patogénesis de los corticoides en el desarrollo de hipertension (24).

El segundo grupo de inmunosupresores relacionados con el desarrollo de hipertension se
encuentran los inhibidores de la calcineurina, en los transplantados los medicamentos
pertenecientes a este grupo son indispensables en la terapia de reemplazo renal, estos
incluyen la ciclosporina A y tacrolimus, cuyas propiedades inmunosupresoras se basan en
la inhibicion de la enzima calcineurina que es una proteina fosfatasa dependiente de calcio y
calmodulina, asi se impide la expresion de IL-2 e interfiere en la activacién de las células Ty

con un resultado final que incide en la proliferacion y diferenciacion de leucocitos (32).

Entre estos farmacos el que mayor impacto tiene sobre el aumento de la presion arterial es
la ciclosporina y en menor medida el tacrolimus, ante este efecto adverso se ha intentado
determinar si un cambio temprano de ciclosporina a regimenes de tratamiento con
tacrolimus podria tener un efecto positivo sobre la presion arterial y en general la funcién
renal y estudios han demostrado que esta conversion temprana no se asocié con mejores
resultados (33). La hipertension asociada a los inhibidores de la calcineurina no puede ser
tratado con antihipertensivos clasicos como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina Il, lo cual indica que el efecto hipertensivo de los inhibidores de la calcineurina
no depende la respuesta de la angiotensina Il y esta mas bien relacionado con una
interferencia en la produccion de endotelina 1, tromboxanos, prostaglandinas y en adicién
con una alteracidn en la regulacion del calcio intracelular que provoca vasoconstriccion a
nivel de la arteriola aferente, disminuyendo la tasa de filtracion glomerular y aumentando la

resistencia vascular periférica (24,31).

De manera estructural la estenosis de la arteria renal del trasplante (TRAS) se encuentra
intimamente relacionado con el desarrollo de hipertension, se presenta con una incidencia
variable entre 1% a 23% y siendo esta patologia responsable de 1% a 5% de los casos de
hipertensién postrasplante (27). Se trata de una complicacion vascular frecuente después
del trasplante, ocurre con mayor frecuencia en los primeros 6 meses, siendo una causa
importante de pérdida del injerto y mortalidad, por el resultado de la TRAS se produce
hipoperfusion renal lo que conlleva activacion del sistema renina angiotensina, por lo que se
presenta el paciente con hipertension que muchas veces es refractaria al tratamiento, por su
parte, el diagndstico se realiza con ecografia Doppler en primera instancia, no obstante, es
la angiografia renal la técnica que determina el diagndstico definitivo y de confirmarse la

primera eleccion en el tratamiento es la angioplastia transluminal percutanea con colocacion
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fisiopatologia es aquella relacionada con una nefropatia crénica del aloinjerto, o a su vez por

un rechazo agudo que probablemente active la via de la renina-angiotensina (24).

Respecto al diagnodstico y tratamiento, en guias actuales como la guia del 2017 del
American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) establecieron como
corte hasta un valor de 130/80 mmHg en consultorio y 125/75 mmHg medida de forma
ambulatoria (34), en tanto que las guias del 2018 de la European Society of Cardiology/
European Society of Hypertension (ESC/ESH) establecen como limite el valor de 140/90
mmHg en consultorio y 130/80 mmHg de forma ambulatoria (35). En la guia mas reciente
proporcionada por Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2021 los
parametros han vuelto a estar de acorde a las directrices de la guia del AHA/ACC y se
establece como objetivo mantener la presion arterial por debajo de 130/80 mmHg para

lecturas en consultorio y por debajo de 125/75 mmHg en ambulatorio (36).

El tratamiento de la hipertension en el contexto de un paciente trasplantado renal al igual
que en la guias de diagnéstico, no se han establecido con suficiente evidencia cual es el
esquema con mayor efectividad, sin embargo las guias brindan importantes
recomendaciones. En la primera linea de tratamiento, tanto como en la poblacién general se
encuentra la modificacion de los estilos de vida, en general se recomienda reducir el
consumo de sodio a menos de 2g al dia, mantener dietas adecuadas, reduccion de la
circunferencia abdominal e IMC, limitar el consumo de alcohol y tabaco (34). El tratamiento
farmacologico de primera linea de acuerdo a la guia actualizada del 2021 de KDIGO son los
bloqueadores de canales de calcio (CCB) dihidropiridina y los bloqueadores de los
receptores de angiotensina (36). Esta recomendacién esta acorde a los resultados obtenidos
en un metaanalisis realizado por Pisano et al, (37) que compara las farmacos
antihipertensivos en pacientes trasplantados renales, obteniendo fuerte evidencia que
respalda el usos de bloqueadores de canales de calcio dihidropiridina puesto que mas alla
de su indiscutible capacidad para controlar la presion arterial, tiene ventajas sobre la pérdida
del injerto y mejora la funcién renal, en contraste con los bloqueadores de los receptores de
angiotensina que si bien son muy eficaces para controlar la presion arterial, tendrian efectos
perjudiciales sobre parametros clinicos que son de vital importancia en el paciente
trasplantado como lo es la funcién renal y los niveles de potasio sérico, aun se considera
que en algunos casos estos farmacos tendran que combinarse para controlar cuadros de
dificil manejo. En el caso de los beta bloqueadores en el metaandlisis se recomienda en

pacientes con riesgo de enfermedad coronaria, en adicion otros estudios como el realizado
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bloqueadores tenian una ventaja de supervivencia respecto de aquellos que no usaron estos
medicamentos, quizas su efecto es proporcionado por disminuir las citocinas

proinflamatorias que se encuentran involucradas en el desarrollo de aterosclerosis (38,39).

2.5.2 Dislipidemia

Se trata de una complicacion comun observada luego del trasplante renal; como lo es la
dislipidemia, es frecuente entre los 3 a 6 meses posteriores al trasplante, inclusive puede
presentarse en los siguientes 10 afios 0 mas, la prevalencia varia de un 25 a 60 % entre los
pacientes trasplantados y los no trasplantados, siendo el colesterol total el que mas
incrementa cerca de un 27% (40).

Las causas son multifactoriales incluyendo estilos de vida sedentario, ingesta con
contenidos altos de grasas trans y desérdenes alimenticios. Ademas de esto, el 42% de
pacientes dentro de los siguientes 3 afos tras el trasplante pueden desarrollar diabetes de
nueva aparicion (NODAT). Un estudio observacional transversal en el que se analiz6 a 128
pacientes trasplantados luego de un ano, se encontré que el 36.7% presentaban obesidad y
el 50% tenian sindrome metabdlico, ademas que otro grupo no especificado presentd
enfermedad renal cronica en estadio 3 siendo otro factor que puede llevar al paciente a tener
dislipidemia (40). Hay que considerar que farmacos inmunosupresores como los
anticalcineurinicos, corticoesteroides e inhibidores mTOR son contribuyentes principales en
el desarrollo de dislipidemia en trasplantados renales, en cuanto a los farmacos
antihipertensivos y antivirales se menciona que tienen menor posibilidad de contribuir a la
dislipidemia (11,40).

Los principales inmunosupresores usados son el tacrolimus y ciclosporina A, estos tienen un
papel importante en el desarrollo de dislipidemia, se ha demostrado que la ciclosporina es
capaz de influir en el metabolismo de los lipidos, puesto que produce disminucion del
transporte del colesterol hacia el intestino, reduce también la actividad lipolitica de la enzima
lipoproteina lipasa y de la lipasa hepatica; la hipertrigliceridemia se produce por un aumento
de la Apoc lll, un componente de las proteinas de muy baja densidad, este aumento de
apoclll inhibe la LPL y la lipasa hepatica y la captacion de triglicéridos por parte del higado.
En cuanto al tacrolimus es capaz de reducir la actividad de la LPL con el consiguiente
aumento de triglicéridos a nivel del plasma, especialmente en el primer ano postrasplante
(40).

Los inhibidores mTOR como el sirolimus o everolimus provocan por mecanismos no muy
bien descritos, aumento de apoB100, VLDL y expresion de lipasa de tejido adiposo, todo

esto genera aumento del LDL y de triglicéridos, mientras que los corticoides aumentan la
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efecto aterogénico al generar LDL de baja densidad, disminucion del HDL y produce

hipertrigliceridemia (40).

Respecto al tratamiento, las guias KDIGO y ACC/AHA recomiendan que los pacientes con
alto riesgo cardiovascular tomen estatinas para reducir el riesgo, ademas KDIGO
recomienda el uso de estatinas luego del trasplante puesto que aunque no se tienen
objetivos claros en cuanto al valor de C-LDL, existe una mejor supervivencia del injerto.
Desde 2016 la AHA no recomienda el uso simultdneo de estatinas con ciclosporina A,
everolimus o sirolimus debido a que por interaccion provocan elevacion de los niveles de
estatinas séricas y ademas riesgo de rabdomidlisis y toxicidad al higado, aclaran ademas
que no se recomienda administrar atorvastatina >10 mg/dl con ninguno de estos
inmunosupresores sin una estrecha monitorizacion del paciente (11).

El tratamiento segun indica la sociedad europea de cardiologia, al receptor de trasplante
renal se le da el mismo tratamiento que a los paciente con alto o muy alto riesgo de
enfermedad cardiovascular. Es asi que los paciente con una tasa de filtrado glomerular de
30-59 ml/min/1,73 m2 considerado como de alto riesgo de ECV, se recomienda una
reduccion del C-LDL mayor al 50% desde el comienzo y tener un nivel del LDL menor a 70
mg/dL. Por su parte los pacientes con un filtrado de <30 ml/min/1,73 m2 considerados como
de muy alto riesgo se recomienda la reduccién del mas del 50% del C-LDL y una meta de
C-LDL menor a 55 mg/dL (40).

El manejo general consiste en mejorar la dieta y actividad fisica, en cuanto a la dieta se
recomienda consumir vegetales, frutas, cereales integrales, proteinas saludables, aceites
vegetales, no se recomienda el consumo de bebidas azucaradas con alto contenido de
fructosa y tampoco consumo de carnes rojas, es importante regular el consumo de calorias
diarias para evitar el aumento de peso. En cuanto a la actividad fisica es recomendable
realizar 150 minutos a una intensidad moderada o 75 minutos de actividad aerdbica de
intensidad vigorosa por semana, ademas para mejorar los resultados es recomendable
aumentar a 300 minutos de actividad moderada o 150 minutos de actividad vigorosa por
semana, esto sumado a ejercicio para fortalecer la musculatura sobre todo los principales

grupos musculares dos veces a la semana o mas (40).

2.5.3 Diabetes

El término adecuado es diabetes de nueva aparicién (NODAT), ésta es una complicacion
comun en pacientes que han recibido un trasplante renal. Se define como la aparicion de

diabetes después del trasplante en pacientes que no tenian diabetes previa; generalmente
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al 27% (41). Otro estudio menciona que el diagnéstico de diabetes fue de aproximadamente
el 30% utilizando como método diagndstico la PTOG de forma repetida, ademas es
importante mencionar que el porcentaje de aparicion puede aumentar con el tiempo y llegar
a 27% en los tres primeros meses, y 30% luego de los 36 meses postrasplante(42).

La diabetes puede tener consecuencias graves como enfermedad cardiovascular y
enfermedad renal diabética progresiva. La aparicion de diabetes se da en presencia de
factores de riesgo modificables y no modificables. Los factores de riesgo no modificables
incluyen la edad avanzada, el origen étnico, el sexo masculino y la historia familiar de
diabetes. Los factores de riesgo modificables incluyen la obesidad, la hipertension arterial, la
dislipidemia, la enfermedad renal cronica, la inmunosupresion, el uso de esteroides y la
hepatitis C. Es importante tener en cuenta que la presencia de multiples factores de riesgo
aumenta el riesgo de desarrollar diabetes. Por lo tanto, es importante identificar y controlar
los factores de riesgo modificables para prevenir su aparicién en pacientes con trasplante
renal (41).

El diagndstico se basa en la medicion de los niveles de glucemia, la American Diabetes
Association (ADA) recomienda que se realice una prueba de glucemia en ayunas y una
prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) en todos los pacientes trasplantados renales
en el momento del trasplante y luego a los 3, 6 y 12 meses después; también recomienda
que se realice una prueba de hemoglobina A1c (HbA1c) en pacientes con niveles de
glucemia en ayunas elevados o con sintomas de hiperglucemia. Se considera diabetes a un
nivel de HbA1c superior al 6,5%. Es importante conocer que los pacientes trasplantados
pueden tener niveles de glucemia elevados por la inmunosupresion. En general, se
recomienda que los pacientes trasplantados renales sean monitoreados regularmente para
detectar la aparicién de diabetes y se les brinde un tratamiento adecuado para prevenir
complicaciones graves (41). En otro estudio se menciona que debido a la tasa de
reversibilidad temprana de la intolerancia a la glucosa en ayunas o IFG, para diagnosticar
diabetes se debe realizar luego de los 12 primeros meses postrasplante (42).

El tratamiento de diabetes en este tipo de pacientes es un reto pues hay mayor riesgo de
una funcion renal fluctuante, se debe basar en el control de los niveles de glucemia y la
prevencion de complicaciones asociadas. En general, se recomienda un enfoque
multifacético que incluye cambios en el estilo de vida, como la dieta y el ejercicio, y el uso de
medicamentos hipoglucemiantes. Los pacientes con diabetes deben ser remitidos a un
endocrinélogo para un manejo adecuado. Los medicamentos hipoglucemiantes orales, como
metformina, sulfonilureas y tiazolidinedionas, pueden ser efectivos en el control de la

glucemia en pacientes con diabetes, sin embargo, es importante conocer los beneficios
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acuerdo a cada paciente, por ejemplo, la metformina tiene menos riesgo de producir
hipoglucemia aumento de peso, con un riesgo bajo de producir acidosis lactica. Se
considera seguro administrar metformina a pacientes con una TFG > 45 ml/min/1,73 m. La
pioglitazona al tener un bajo aclaramiento a nivel renal se puede usar tanto para prevencion
como para tratamiento de diabetes; en cuanto a sus efectos adversos se menciona el
edema, insuficiencia cardiaca congestiva y riesgo de fracturas 6seas. De los inhibidores
GLP-1 se menciona que pueden reducir los eventos cardiovasculares y la mortalidad y el
progreso de nefropatia en la DMT2. Los inhibidores SGLT2 reducen la mortalidad
cardiovascular y mantiene la funcién renal en pacientes con DMT2, sin embargo en
pacientes trasplantados de rifidn pueden producir deplecion de volumen y predisponer a
ITU. Cerca del 50% de pacientes diagnosticados con diabetes requieren insulina, el tipo y la
dosis se debera considerar por el endocrindlogo segun el tipo de dieta, la actividad fisica y

su funcién renal (41).

2.5.4 Obesidad

La obesidad representa tradicionalmente uno de los factores de riesgo que con mayor
frecuencia se presenta en pacientes con enfermedad cardiovascular. En la poblacion general
la obesidad esta relacionada de manera significativa con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, en un metaanalisis de estudios mendelianos randomizados se ha llegado a
la conclusidon de que la obesidad guarda una relacién significativa con el desarrollo de
enfermedad arterial coronaria y diabetes mellitus tipo 2 (43). En otros estudios, también se
correlacionan estos datos en donde el aumento del indice de masa corporal (IMC) u
obesidad determina un aumento de la mortalidad de algunas causas cardiovasculares, como
insuficiencia cardiaca y sindrome coronario agudo, no obstante, se encontré que un bajo
indice de masa corporal o bajo peso en casos de enfermedad cardiovascular grave o
pacientes que han sido sometidos a cirugias cardiacas mostraron un aumento de la
mortalidad, esto es conocido como la paradoja de la obesidad (44). Esto se refiere a la
observacion que en algunas poblaciones, las personas con un indice de masa corporal mas
alto parecen tener un menor riesgo de mortalidad que aquellas con un IMC normal o bajo.
Aunque no se entiende completamente el mecanismo subyacente de este paradigma, los
investigadores han propuesto varios mecanismos multifactoriales para explicar esta
compleja relacion.

Una posible explicacién es que las personas con un IMC mas alto pueden tener mejores
reservas de energia, fuerza y masa muscular y una mayor capacidad de reserva de la

capacidad cardiorrespiratoria, o que puede ser beneficioso en casos de enfermedad (44).
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encuentra asociado con niveles aumentados de receptores solubles de TNF a, lo que puede
reducir el riesgo de mortalidad, este factor de necrosis tumoral alfa es una proteina que
desempena un papel en la inflamacién y la funciéon inmunolégica, y los niveles aumentados
de esta proteina se han asociado con un mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo, los
receptores solubles de factor de necrosis tumoral alfa pueden unirse al factor de necrosis
tumoral alfa y reducir sus efectos, lo que podria explicar el efecto protector de un IMC mas
alto observado en algunos estudios (44).

En el caso del paciente trasplantado renal el comportamiento de la obesidad como factor de
riesgo para desarrollo de enfermedad cardiovascular sigue manteniendo la misma tendencia
que en la poblacion general. Sin embargo, cuando se analiza el efecto de la obesidad sobre
la supervivencia del injerto se vuelve a observar ese efecto paradéjico, en un estudios de
cohorte prospectivo realizado en Francia entre 2008 y 2014 con mas de 7000 pacientes
trasplantados se observd que la obesidad no es un factor de riesgo para la pérdida del
injerto, y mas bien cuando se analizé el efecto de la pérdida de peso de mas de 10% de
peso, se demostré que aumentaba el riesgo de pérdida del injerto (45). En concordancia con
estos resultados, en un metaanalisis tampoco se observd diferencias en las tasas de
supervivencia entre pacientes obesos y no obesos, a pesar de que se encontré un aumento
del riesgo relativo para funcion retardada del injerto, no se relaciona con rechazo agudo del
mismo, a pesar de que se puso en evidencia que la obesidad constituia un riesgo mayor
para fracaso del injerto en estudios antes del afio 2000, y para estudios posteriores a ese

afo ya no se encontrd asociacion (46).

2.5.5 Tabaquismo

El consumo de cigarrillo se ha asociado con aumento de mortalidad, desarrollo de cancer y
enfermedad cardiovascular, por ello es importante conocer cual es efecto en el trasplante de
rifdn; respecto a la prevalencia en un estudio observacional realizado en Francia se
encontré que 33.4% de los pacientes con trasplante renal estudiados fueron fumadores y
5.8% son fumadores activos al momento del estudio (47).

Acerca de los efectos del tabaco en el rifién, provoca aumento de la actividad simpatica, lo
que conlleva elevacion de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial, mientras que a nivel
vascular produce vasoconstriccion, llegando a reducir la tasa de filtracion glomerular (TFG)
en un 15% de forma aguda, en caso de que una persona sea fumadora cronica, los efectos
que conlleva son la reduccion del flujo plasmatico renal, elevacion de la proteina
vasoconstrictora endotelina, engrosamiento de las arteriolas coronarias y renales, aumento

del riesgo de microalbuminuria y rapida progresion a macroalbuminuria (48).
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de linfocitos CD4, TNF e interleucinas, se ha encontrado relacion entre el tabaquismo e
infecciones por influenza y neumonia por varicela, de esta ultima se menciona que el riesgo
es de 15 veces en los fumadores que, en los no fumadores, también se ha asociado al
habito tabaquico con la tuberculosis y virus del papiloma humano (48).

Si el receptor es fumador tendra un riesgo mayor de presentar enfermedad cardiovascular
debido a su papel en la generaciéon de aterosclerosis, disfunciéon endotelial y enfermedad
vascular, ademas estos pacientes tienen mayor prevalencia de mas factores aterogénicos
como la diabetes, dislipidemia e hipertensién que ya se describieron. El riesgo aumenta
segun el indice de paquetes-afio, asi pues, un indice paquetes-afio entre 11 a 25 al
momento del trasplante indica un riesgo de 56% mayor que en pacientes trasplantados que
no fuman, si el indice es mayor a 25 paquetes-afo, el riesgo aumenta a 114% de presentar
enfermedad cardiovascular y un 30% mas de riesgo de fracaso del injerto (48). De igual
forma en el estudio FAVORIT se indica que la falla del trasplante renal es mas probable en
los fumadores actuales con un 3.5 por 100 afios-paciente, en comparacion el 2.1 de los
exfumadores y el 2.0 de los que nunca fumaron, ese mismo estudio concluyé que el
tabaquismo aumenta el riesgo de pérdida del injerto en un 50% mas que en los que nunca
fumaron (49).

Varios estudios demostraron que dejar de fumar por mas de 5 afos reduce el riesgo de
fracaso del injerto en un 34%, en general las recomendaciones son dejar de fumar a todos
los pacientes con enfermedad renal crénica que esperan un trasplante (48).

Se recomienda realizar antes de un trasplante una correcta historia clinica que detalle el
habito tabaquico, ademas es importante explicar tanto al paciente todos los riesgos que
produce el tabaquismo, si son fumadores activos es aconsejable derivar a centros
especializados para abandonar el habito, tomar en cuenta que si el paciente es enfermo
renal crénico se le debe aconsejar dejar de fumar, sobre todo 6 semanas antes de la cirugia,
en caso de que continien fumando posterior al trasplante es importante un seguimiento
regular para dejar de fumar, se puede utilizar para la terapia, nicotina, bupropion o
vareniclina, teniendo en cuenta que si se utiliza bupropién se tiene que controlar los niveles

de ciclosporina en la sangre (48).

2.6 Factores de riesgo no tradicionales y especificos del trasplante renal para

enfermedad cardiovascular

La Enfermedad Renal Cronica y en especial en estadio terminal predispone a condiciones
que se convierten en factores de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular, lo que

se conoce como factores de riesgo no tradicionales combinado con la exposicién a largo
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importante terapia para mejorar en gran parte varios de estos factores, estos pueden
persistir por un largo periodo incluso tras el trasplante y en adicién se incluyen nuevos
factores especificos relacionados estrictamente con el trasplante tal como la terapia de

inmunosupresién y el rechazo del aloinjerto.

2.6.1 Proteinuria

La prevalencia de proteinuria en receptores de trasplante renal ha sido reportada entre 10%
y 45% y se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, llegando a ser
incluso a duplicar ese riesgo (15,50). Aunque el bloqueo del sistema renina-angiotensina
(RAS) se utiliza ampliamente en pacientes con enfermedad renal cronica proteinuria, se
reviso la efectividad del bloqueo del sistema renina angiotensina (RAS) en la reduccion de la
proteinuria en RTR y demostré que es efectivo (51). A pesar de ello, un estudio retrospectivo
con mas de 39,000 receptores no encontré que el uso de bloqueo del RAS redujera el riesgo
de muerte cardiovascular en comparacion con otras formas de medicacién antihipertensiva
(52).

2.6.2 Hipertrofia ventricular izquierda

A pesar de que se considera por si misma como parte de las entidades de enfermedad
cardiovascular, también se analiza como un factor de riesgo independiente y determinante
para desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad en pacientes
trasplantados renales (15). En un estudio de cohorte canadiense se estudié una poblacién
de 1063 pacientes durante el pretrasplante y se encontr6 que unicamente el 44% de los
mismos se encontraban clasificados como normales, mientras que los demas tenian algun
grado de hipertrofia o remodelacion cardiaca (53). La hipertrofia ventricular izquierda es
mediada como una respuesta inicial adaptativa a la sobrecarga de volumen y aumento de la
presién arterial, siendo algunos factores predisponentes la edad, hipercolesterolemia,
diabetes, tabaquismo, obesidad y anemia, ademas, contribuye en la patogénesis de la

calcificacién valvular adrtica que se produce durante la dialisis (3).

2.6.3 Inmunosupresion

La inmunosupresién de induccion y la de mantenimiento son la piedras angulares del
tratamiento para evitar el rechazo del trasplante renal, actualmente la primera linea consiste
en tacrolimus, micofenolato y esteroides, como segunda opcién tacrolimus y micofenolato,

estos esquemas disminuyeron la tasa de rechazos y mejoraron la supervivencia del 6rgano;
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de presentar enfermedad cardiovascular (11).

2.6.3.1 Inhibidores de la calcineurina
Los mas utilizados son la ciclosporina A y el tacrolimus, se han asociado con la produccion

de hipertension arterial a consecuencia de vasoconstriccion a nivel renal, hipoperfusion renal
y por activacion de la bomba de cotransporte Na/CL a nivel renal, ademas se asocian con la
aparicion de hiperlipidemia e hiperglicemia (11), este efecto es mas evidente con el uso de
ciclosporina A en comparacion con tacrolimus, ademas éste presenta perfiles lipidicos
mejores que con la ciclosporina A, misma que se asocié con hiperuricemia y gota, sin
embargo, el tacrolimus no es del todo mas beneficioso puesto que altera la secrecion de
insulina y se asocia con la aparicion de intolerancia a la glucosa y diabetes de novo
postrasplante; debido a que altera la actividad de la glucocinasa pancreatica, encargada de
descomponer carbohidratos complejos en azucares simples a nivel del intestino delgado;
también se ha descrito que los inhibidores de la calcineurina pueden producir toxicidad al
corazon (11).

Para disminuir la carga de estos trastornos metabdlicos se presentan otros medicamentos
inmunosupresores como la azatioprina, el micofenolato y el belatacept, sobre este ultimo se
menciona que carece de toxicidad tanto renal como cardiaca; en estudios aleatorizados han
demostrado presentar tasas de supervivencia similar a la ciclosporina A, incluso mejorando
la tasa de filtracion glomerular, presentando menos diabetes de nueva aparicién, mejores
perfiles lipidicos y mejor control de la presion arterial 1 afio posterior al trasplante. Al
belatacept en comparacion con ciclosporina A, redujo el riesgo de peérdida del injerto a 7
afios y mejoro su tasa de filtrado glomerular. Si bien el belatacept tiene mejores resultados
que la ciclosporina A, faltan estudios para aconsejar el cambio a este inmunosupresor,
puesto que se informa que esquemas de tratamiento en los que no se trata con inhibidores
de la calcineurina se ha asociado a un mayor riesgo de rechazo agudo del rifién (11).

En ese mismo estudio se llegd a la conclusion de que utilizando tratamientos de tacrolimus
a dosis bajas es eficaz tanto para la prevencion del rechazo como para una mejor funcién
renal.

Si se piensa cambiar de agente inmunosupresor entre tacrolimus y el belatacept se debe
evaluar el riesgo beneficio particular para cada paciente, conociendo el riesgo de rechazo en

caso de retirar el primero por utilizar belatacept por su menor riesgo cardiovascular (11).

2.6.3.2 Corticoesteroides
Su uso se relaciona con hiperglucemia e hiperlipidemia, esta ultima se puede presentar tanto

a dosis altas como de mantenimiento; en diferentes estudios se informa que tratamientos
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lipidicos, otros estudios en los que se asocio dosis altas de inhibidores de la calcineurina y
de micofenolato requieren bajas dosis de corticoides mejorando asi la presién arterial, el
perfil lipidico y disminuyendo la aparicién de diabetes en pacientes con trasplante renal (11).
Los autores llegaron a la conclusion que el uso de corticosteroides a largo plazo no son
necesarios cuando se utiliza inhibidores de calcineurina en trasplantados de bajo riesgo
inmunitario, ademas la ausencia de corticosteroides no se asocié con mayor riesgo de
rechazo agudo, incluso el retiro de estos medicamentos supone al paciente menor utilizacién
de antihipertensivos y de antihiperlipidémicos, disminuyendo la incidencia de diabetes y de

eventos cardiovasculares (11).

2.6.3.3 Inhibidores mTOR

Los inhibidores de la rifampicina son alternativas de los inhibidores de la calcineurina, pero
presentan una nefrotoxicidad menor, pero mayor tasa de rechazo del injerto, ademas
presentan graves dislipidemias, la FDA aprobd el uso de Sirolimus junto a ciclosporina A
para prevenir el rechazo del injerto renal; sin embargo el principal inconveniente radica en
que sirolimus puede presentar hiperlipidemias graves, hipercolesterolemia y albuminuria; en
la actualidad existe un medicamento nuevo, el everolimus que promete tener menores

efectos adversos (11).

2.6.4 Rechazo del aloinjerto renal y su tratamiento

Se lo considera como un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular asociada al
trasplante renal puesto que en caso de un rechazo agudo del injerto se utilizan dosis altas
de corticoides para disminuir la respuesta inmunitaria, producto de esta accién aumenta el
riesgo de trastornos metabdlicos y por consiguiente el riesgo cardiovascular (11).

En caso de rechazos mediados por células T se suele utilizar la globulina antitimocitica, esta
globulina se ha asociado con el desarrollo de aterosclerosis. En casos de rechazos
mediados por anticuerpos también se puede usar inmunoglobulina intravenosa, ésta incluso
se usa previo al trasplante para desensibilizar al receptor. Es importante que después de
cada evento de rechazo y subsecuente tratamiento, se monitorice al paciente en busca de

alteraciones metabdlicas y cardiovasculares (11).
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2.7.1 Enfermedad coronaria

Si bien el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular disminuye con el trasplante renal,
los postoperados continuan teniendo un riesgo mucho mayor que la poblacién en general
(11,54).

En cuanto a su epidemiologia, un estudio observacional realizado en 2020 a receptores de
trasplante en Corufia Espana (55) indicé que “el promedio de edad de los pacientes al
tiempo del trasplante fue de 47 £ 14.2 anos, y la incidencia de enfermedad cardiovascular al
ano fue de un 5 %, a los 5 afos fue de 8.1% y a los 10 afios aumenté a 11.9%”".

Como ya se mencioné son varios factores que influyen en el desarrollo de aterosclerosis,
son: una larga historia de enfermedad renal, hipertension, dislipidemia, episodios de rechazo
y tratamiento inmunosupresor, influyen fuertemente en el desarrollo de aterosclerosis (54).
La dislipidemia es uno de los principales factores, se produce una alteracién en el
metabolismo de lipidos por el uso de inmunosupresores, como inhibidores de calcineurina y
mucho mas los inhibidores mTOR. La HTA también es un factor de riesgo importante puesto
que puede causar dano a nivel del endotelio de los vasos sanguineos y facilitar la formacion
de placas de ateroma; inclusive el propio proceso del trasplante puede causar estrés
oxidativo y respuesta inflamatoria que contribuye al desarrollo de aterosclerosis. Otros
factores de riesgo cardiovascular conocidos como diabetes mellitus, obesidad y tabaquismo
aumentan el riesgo de enfermedad coronaria luego del trasplante renal (12,56).

Como tal el mecanismo de desarrollo de enfermedad coronaria es similar al que se produce
en la poblaciéon en general, se empieza a acumular lipidos y células inflamatorias en las
paredes de las arterias coronarias, formando finalmente placas de ateroma, ocluyendo cada
vez mas la luz y produciendo obstrucciéon del flujo sanguineo coronario, lo que puede
generar anginas, infarto agudo de miocardio y otras complicaciones cardiovasculares como
insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas y muerte subita, aunque no son
exclusivas de la enfermedad coronaria en pacientes con trasplante renal (12,56).

En un estudio de cohorte en que se evalud a 50 pacientes post trasplante, se identificé que
el 74% presentaron enfermedad coronaria, ademas se encontré que estas personas tenian
alta prevalencia de calcificaciones, lo que puede aumentar el riesgo de complicaciones
coronarias. También se realizé una angiografia para evaluar la extension de la enfermedad
coronaria, y se detecté que la enfermedad de 1 vaso y la enfermedad de 3 vasos fueron las
mas frecuentes. Los factores con los que se relaciona la aparicidon de la enfermedad fueron

tabaquismo, hiperlipidemia y el tiempo de enfermedad renal crénica (11).
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cirugia de derivacion coronaria y utilizando la arteria mamaria interna, los receptores de
trasplante han presentado resultados favorables a largo plazo (54).

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado en Sao Paolo Brasil que evalué a 276
pacientes con enfermedad renal cronica en didlisis, se determiné que 213 presentaban
aterosclerosis cardiaca o extracardiaca, de este grupo a su vez se determindé que 124 o
expresado de otro modo, el 58% tuvieron estenosis coronaria significativa, considerandose a
ésta como la obstruccion de la luz de 270% de 1 o mas arterias epicardicas o
estrechamiento del 50% en una arteria coronaria izquierda principal y 83 pacientes tuvieron
una estenosis no significativa, tan solo 63 tenian baja probabilidad y no se les realizo
angiografia coronaria (57).

El estudio concluyé que no hubo diferencia entre las muertes de los pacientes con bajo
riesgo y los que se les realizé angiografia coronaria; los pacientes con y sin aterosclerosis
coronaria tuvieron similares incidencias de muertes totales y coronarias; importante indicar
que las muertes por infarto de miocardio fueron de tan solo 9.8% (57).

La Sociedad Espanola de arteriosclerosis (SEA) indica que con una TAC de térax se puede
identificar el calcio y cuantificar en unidades Agatston en las arterias coronarias, y la
presencia de este indica una aterosclerosis en fase avanzada y resultar ser un mejor
predictor de futuros episodios isquémicos; pacientes con Agatston mayor o igual a 300
indica que tienen un riesgo alto cardiovascular, en caso de que el paciente presente un
Agatston de 0 indica que tiene lesion obstructiva de la coronaria practicamente nula (58).

De forma preventiva las guias norteamericanas recomiendan usar acido acetilsalicilico de
100 mg al dia en adultos de entre 50 a 59 afios con factores de riesgo cardiovascular y en
pacientes mayores a dicha edad se debe individualizar el riesgo beneficio; sin embargo las
guias europeas del 2021 no aconsejan la administracion de antiagregantes de forma
sistematica, pues indican que estudios actuales realizados en diabéticos y no diabéticos no
indicaron beneficio claro (58).

El tratamiento con intervencion coronaria percutanea es eficaz en el contexto de los
pacientes con trasplante renal, asi lo indica un estudio en el que participaron 42 receptores
de trasplante renal que recibieron ICP, de ellos 4 fallecieron, 6 tuvieron IAM no fatal, 4
tuvieron una nueva revascularizacion, el estudio concluyé que el tratamiento era eficaz, sin
encontrarse complicaciones graves y que su funcidon renal se recuperé luego del
procedimiento (59). En una revision sistematica en el que se basé tanto en guias europeas
como la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Cirugia
Cardio-Toracica, ademas de las guias americanas como la Sociedad Americana del Corazén

y del Colegio Americano de Cardiologia y ensayos clinicos aleatorizados, estudios
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coronaria puede ser necesaria en pacientes con enfermedad arterial coronaria significativa, y
que la intervencion coronaria percutanea es actualmente el modo de revascularizacion mas
usado. Se recomienda el uso de stents liberadores de farmacos de ultima generacion debido
a su menor riesgo de reestenosis y mayor seguridad. En cuanto al tratamiento
antiplaquetario, se menciona que el clopidogrel es el agente mas utilizado. En resumen, la
terapia adecuada para pacientes con enfermedad cardiovascular después del trasplante
renal puede incluir revascularizacion coronaria mediante ICP vy tratamiento antiplaquetario,
si se utiliza clopidogrel, su dosis dependera del cuadro que genere la patologia coronaria,
asi pues, si se presenta una angina estable se recomienda una dosis de carga de 300 mg en
caso de que el procedimiento se realice de 3 a 6 horas después de la carga, o dosis de
carga de 600 mg si se realiza antes de las 3 horas posteriores a la carga, seguida de 75 mg
diarios, en casos de IAM con y sin elevacion del segmento ST se dara dosis de carga de 600

mg, seguida de 75 mg al dia (60).

2.7.2 Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca constituye la mayor causa de mortalidad y morbilidad en los
pacientes que se encuentran en estadio terminal de una enfermedad renal crénica (3).
Debido a la prevalencia tan alta de alteraciones en el ventriculo izquierdo en mas del 50%
de pacientes que son sometidos a trasplante renal, y su importancia clinica que determina la
aparicion de una de las enfermedades cardiovasculares con mayor relevancia en el contexto
de un paciente con trasplante renal como lo es la insuficiencia cardiaca. En un estudio
realizado en Estados Unidos con seguimiento a las hospitalizaciones postrasplante entre los
anos 2005 a 2011, se observo que la insuficiencia cardiaca fue responsable del 52.6% de las
hospitalizaciones con diagndstico de enfermedad cardiovascular y del 16.4% de todas las
hospitalizaciones (61). En otros estudios la tendencia se mantiene, sin embargo, se
encuentra una mayor proporcion atribuible exclusivamente a la insuficiencia cardiaca, como
se demostré en un estudio de cohorte retrospectivo analizando la base de datos de
pacientes hospitalizados en Estados Unidos entre los afios 2004 a 2013 se encontro que de
los ingresos por eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) que incluia otros
diagnésticos como evento cerebrovascular, infarto agudo de miocardio y muerte, el 78% era
atribuible a insuficiencia cardiaca (62). Estos datos toman una importancia relevante si
contrastamos que la prevalencia de insuficiencia cardiaca como comorbilidad preexistente al
momento del trasplante es del 8%, como se evidencié en un estudio de cohorte retrospectivo

de largo plazo (63).
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involucrados varios de los factores de riesgo analizados anteriormente, y que a pesar del
efecto positivo del trasplante para mitigar estos efectos negativos el dafo continuo y
progresivo causado por la enfermedad renal crénica conlleva el desarrollo de la patologia.
Existe una relacion compleja y bidireccional entre rifiones y corazon para influirse
mutuamente, de manera que una disminucién en la tasa de filtracién glomerular (TFG) el
contexto de un paciente con enfermedad renal crénica incide en la progresiéon de la
insuficiencia cardiaca, y a su vez esta provoca una mayor disminuciéon de la TFG, iniciando
de esta manera un circulo vicioso que trae consigo el desgaste progresivo de ambos
organos. Los cambios que se producen son multifactoriales, e incluyen factores
inflamatorios, neurohormonales, metabdlicos, nutricionales y hemodinamicos que conducen
a un acelerado dafio macrovascular, microvascular, senescencia y fibrosis (64). Incluso la
terapia de reemplazo de la funcion renal también se demostré en un estudio de cohorte de
mas de 27000 pacientes influye en la aparicion de insuficiencia cardiaca de novo,
encontrando una relacion del 19% de incremento de riesgo de la hemodialisis en contraste
con la didlisis peritoneal (65).

El diagndstico de insuficiencia cardiaca debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados,
las guias actuales no plantean excepciones para este grupo de poblaciéon que son los
pacientes con trasplante renal, por tanto las directrices de diagndstico son las mismas que
se establecen en la poblacion general (12). De acuerdo con la guia del afo 2021 de la
Sociedad Europea de Cardiologia los criterios diagnésticos para detectar insuficiencia
cardiaca estaran determinados por la clasificacion en base a la fraccién de eyeccion (EF) en
tres grupos, aquellos con fraccién de eyeccion preservada, intermedia y reducida. Para el
diagnéstico de insuficiencia cardiaca se empieza con la sospecha ante la presencia de
factores de riesgo, signos y sintomas y anormalidades en el electrocardiograma que lleva al
siguiente eslabon del algoritmo diagndstico que es demostrar anormalidades en los
biomarcadores Propéptido Natriurético N-Terminal (NT-proBNP) =125 pg/ml o Péptido
Natriurético (BNP) 235 pg/ml, ambos se encuentran con un nivel de evidencia | y nivel de
recomendacién B, el siguiente paso a contemplar es la ecocardiografia y al encontrar
anormalidades se confirma el diagndstico y se debe definir el fenotipo en base a la EF, con
una EF <40% se encuentra en el grupo de fraccidon de eyeccion disminuida, el grupo
intermedio se encuentra con una EF entre 41-49%, mientras que el grupo con FE
preservada presenta 250% (66).

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca en un paciente con trasplante renal se ve limitado
por la falta de datos en este grupo de poblacion, por tanto las recomendaciones se dan en

base a la integracién de evidencia que existe sobre el tratamiento de insuficiencia cardiaca
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(12). Existe una estrecha relacién entre la hipertrofia ventricular izquierda y el posterior
desarrollo de insuficiencia cardiaca y datos experimentales han sugerido que los efectos
antiproliferativos de los inhibidores mTOR contribuyen a la regresién de la hipertrofia
ventricular izquierda inducida por la sobrecarga de presion, esto al atenuar la hipertrofia
inducida por el factor de crecimiento de los monocitos cultivados (67).Es por esto que uno
de los estudios que mayor evidencia ha aportado respecto al uso de inmunosupresores ha
sido el estudio multicéntrico, abierto, controlado y aleatorizado realizado en 72 centros de 20
paises llamado Eficacia, Seguridad y Evolucién de los parametros Cardiovasculares en
Receptores de Trasplante Renal (ELEVATE) que tuvo como objetivo determinar posibles
diferencias entre los inhibidores de calcineurina (ICN) frente a los inhibidores de mTOR en
los efectos cardiovasculares y se aleatorizé a los receptores de trasplante renal 10 a 14
semanas tras el procedimiento para pasar del esquema de INC a inhibidores de mTOR o
continuar con los INC, sin embargo, al analizar los resultados al mes 24 la hipertrofia
ventricular se encontraba en el 42% en aquellos que cambiaron a everolimus comparado
con 38% a aquellos con ICN. En cuanto a los eventos cardiovasculares adversos mayores
se produjeron en 1.1% y 4.2% a los 12 meses y a los 24 meses 2.3% y 4.5% para el
everolimus y ICN respectivamente (67). Es por esto que se concluye que los datos del
segundo ano de seguimiento no muestran un efecto clinicamente significativo de la
conversién temprana de ICN a inhibidores mTOR sobre la hipertrofia cardiaca y el riesgo de
enfermedad cardiovascular en general.

Por otro lado, se han propuesto algunos esquemas de tratamientos de acuerdo al estado de
la fraccion de eyeccién, para el caso de pacientes con trasplante renal e insuficiencia
cardiaca con una fraccién de eyeccioén preservada, a pesar de que para este grupo existen
ensayos clinicos limitados que aporten suficiente evidencia, Aziz et al, (11) “recomienda
como primera linea el uso de diuréticos”. En estudios actuales en la poblacion general se ha
demostrado importantes resultados respecto de farmacos pertenecientes al grupo de
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT2), mejorando la funcién renal y
disminuyendo la mortalidad cardiovascular, asi como también de las hospitalizaciones
asociadas a la insuficiencia cardiaca (68,69). Esto en concordancia con un gran ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego en el que se determin6é que emplear empagliflozina 10 mg
una vez al dia se asocid con una disminucion en las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca en pacientes con fraccion de eyeccion preservada y reducida independientemente
si el paciente tiene o no diabetes (70). Para el caso de pacientes que presenten una
fraccion de eyeccidon disminuida, los estudios son aun mas limitados en el sentido de que

algunos de los estudios los pacientes con enfermedad renal crénica en estadio terminal
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constituyen una poblacidon de exclusion (11). Ante la interrogante de si el trasplante renal
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supone una terapia determinante para mejorar la fraccion de eyeccién, un reciente meta
analisis que relaciona si la miocardiopatia urémica muestra mejoria tras el injerto renal, se
llega a la conclusién que no existe una mejora en la fraccién de eyeccién (71). Llegando a
este punto como indicacién a una de las actuales alternativas viables y de gran complejidad
un trasplante renal y cardiaco simultaneo, a pesar de que aun no se ha definido criterios de
seleccion (72). En la poblacion general uno de los medicamentos que ha demostrado tener
importantes resultados en cuanto a la reduccién de mortalidad y hospitalizaciones ha sido el
Sacubitril/Valsartan, primero se trata de un inhibidor del receptor de angiotensina y
neprilisina que se administra en combinacion con valsartan, sus beneficios son superiores a
los de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (73). No obstante,
no se han establecido estudios que demuestran el efecto del sacubitril/valsartan en
pacientes con trasplante renal, pero se ha realizado un estudio retrospectivo longitudinal en
el que se evalud pacientes con enfermedad renal crénica en estadios avanzados y con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida y se llegd a la conclusion que este
medicamento redujo los ingresos en hospitalizaciéon, por tanto se concluye que tiene un rol

beneficioso en este grupo de paciente y parece ser un medicamento seguro (74).

2.7.3 Arritmias cardiacas

De las enfermedades cardiovasculares postrasplante renal, las arritmias cardiacas
representan el 13% (56). Los tipos comunes de arritmias son las de reentrada, arritmias
ventriculares, arritmias isquémicas, entre otras (75). La arritmia cardiaca mas frecuente es la
fibrilacion auricular, se estima que so6lo en EEUU afecta aproximadamente de 3 a 6 millones
de personas y en todo el mundo cerca de 30 millones, en pacientes con enfermedad renal
terminal y en dialisis la prevalencia es del 12 % (76).

En un metaanalisis que buscaba la prevalencia de fibrilacién auricular antes y después del
trasplante renal indicé que la prevalencia estimada combinada de FA preexistente (es decir,
los pacientes que ya tenian FA antes del trasplante) en pacientes sometidos a trasplante
renal fue del 7,0%, y la incidencia estimada combinada de FA después del trasplante renal
fue del 4,9%. Cuando los datos se limitaron solo a la FA de nueva aparicion después del
trasplante renal, la incidencia estimada combinada de la FA de nueva aparicion fue del 4,2%
(76). Se ha encontrado un porcentaje mayor al 7% en los primeros 3 afios luego del
trasplante (77). En el estudio de Delville et al, (77) en el que se realizé un seguimiento por
12 meses a un total de 244 pacientes que recibieron trasplante renal, un total de 38 que
representd el 15.5% de la poblacion presentaron un evento cardiovascular en ese primer

afo luego del acto quirdrgico y de ellos 13 que representd 5.3% fue por fibrilacion auricular.
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Ademas, menciona que factores como la edad avanzada, con un valor de corte de 53 afos,
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IMC alto, antecedente de enfermedad coronaria, infarto de miocardio son contribuyentes de
riesgo para la aparicion de fibrilacion auricular postrasplante renal (76,77), incluso los
resultados sugieren que pacientes con FA posterior al trasplante tiene riesgo 1.9 veces
mayor y 1.6 veces mas de pérdida del injerto (76).

La aparicion de fibrilaciéon auricular se puede explicar por multiples factores, por ejemplo, el
estrés quirlrgico, aumenta las catecolaminas, la anestesia, factores de riesgo como
obesidad, HTA, inhibidores de calcineurina que pueden causar diabetes e inhibidores mMTOR
asociados a la aparicion de dislipidemia (76,77). En un estudio narrativo sobre la evaluacion
cardiovascular preoperatoria del receptor de trasplante renal considera que los posibles
causantes de arritmias son desequilibrios en los electrolitos asociado a la funcion renal
deficiente, cambios en la estructura del corazén cambios de volumen sanguineo, la uremia e
isquemia (75) Ademas se encontré que los sujetos que estuvieron en didlisis por mucho
tiempo y aquellos que tienen calcificaciones arteriales preexistentes tienen un riesgo mucho
mayor de presentar arritmias posteriores al trasplante renal (75). Se menciona que ademas
de los factores de riesgo ya mencionados, ser de raza blanca y tener enfermedad de arterias
coronarias también son factores de riesgo de arritmias cardiacas (12).

La aparicién de arritmias previo a un trasplante renal aumenta el riesgo de morbimortalidad y
pérdida del injerto, aunque son una complicacién importante, no hay estudios que permitan
predecir el riesgo de muerte subita cardiaca y actualmente so6lo se recomienda realizar un
ECG en la evaluacion previa a todos los pacientes antes del acto quirurgico (75).

Tratar arritmias es complicado, es necesario analizar individualmente al paciente pues
decidir si anticoagular al paciente, que anticoagulante usar y la dosis; se requiere analizar el
riesgo-beneficio; las guias KDIGO recomiendan consultar a varios especialistas como
nefrélogos, cardidlogos, médico de atencion primaria (75).

Se menciona que los pacientes que tienen FA suelen tomar de forma preventiva
anticoagulantes por el riesgo de eventos cerebrovasculares y que requieren tomarlos en la
etapa pretrasplante. Otras arritmias menos frecuentes son las arritmias ventriculares, estas
estan asociadas a un mayor riesgo de muerte subita en los receptores de trasplante renal.
En un estudio de un solo centro indicé que el 30% de los pacientes que se sometieron al
trasplante presentaron arritmias ventriculares y los factores de riesgo para este tipo de
arritmias son similares a los ya mencionados en la FA (12). La Sociedad Europea de
Cardiologia recomienda realizar la puntuacién CHA2DS2-VASc para poder tomar decisién
acerca la profilaxis antiagregante, un valor de =22 en hombres y 23 en mujeres indica riesgo
alto de ACV y es recomendable utilizar anticoagulantes orales; en caso de puntuar 1 en

hombres y 2 en mujeres, se debera considerar su uso segun el facultativo. Se debera
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considerar la creatinina sérica y la TFG. Existen nuevos anticoagulantes orales como:
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dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban con menor riesgo de producir hemorragia
sobre todo intracraneal, sin embargo, debido a que estos farmacos comparten vias
metabdlicas con los farmacos inmunosupresores hay que tener especial cuidado, por
ejemplo, no se recomienda combinar dabigatran con ciclosporina y tacrolimus, se debe

evaluar constantemente los niveles del inhibidor de calcineurina para ajustar dosis (77).

2.7.4 Hipertension Pulmonar

La hipertensiéon pulmonar constituye unas de entidades patolégicas de la enfermedad
cardiovascular en un paciente con trasplante renal, clinicamente es definida por una presion
a nivel de la arteria pulmonar 225 mmHg en reposo y medida a través de cateterismo
cardiaco derecho (78). Se ha clasificado en 5 grupos la hipertension pulmonar de acuerdo a
la Organizacion Mundial de la Salud, es asi que entre las causas subyacentes que
mantienen una alta prevalencia en los pacientes con enfermedad renal crénica, los grupos
del 1 al 4, toman un rol protagénico, en el caso del grupo 1 se refiere a hipertension
pulmonar en ausencia de aumento de la presion en cufia y se ha reportado en series de
pacientes una prevalencia de 13% para este grupo (79). Para el caso del grupo 2 se
describe como el comun en los pacientes con insuficiencia renal debido a que entre 30-50%
de los pacientes presentan insuficiencia cardiaca de ventriculo izquierdo (80). En el grupo 3
se encuentran las causas que generan hipoxia, y enfermedades como la apnea obstructiva
del suefo suele estar presente con mayor frecuencia en este grupo de pacientes (12). El
riesgo de tromboembolia pulmonar en pacientes con insuficiencia cardiaca se ha informado
que aumenta entre 3 a 8 veces, constituyendo asi el grupo 4 (79). Por ultimo, se encuentran
en el grupo 5 que se refiere a mecanismos multifactoriales no claros, y entre estos se aborda
el efecto de la fistula arteriovenosa. La prevalencia de hipertensién pulmonar en pacientes
antes del trasplante en un estudio donde se evalué 500 pacientes en estadio final de
enfermedad renal crénica en dialisis y 210 pacientes con trasplante renal se encontré que
31.6% de los pacientes con hemodialisis tenia hipertension pulmonar, 8.3% aquellos con
dialisis peritoneal y 5% en pacientes receptores de trasplante renal (81). Datos similares se
encontraron en otro estudio que evalué 170 pacientes antes del trasplante y se determiné
que 46.5% presentaban hipertension pulmonar (82). Esta condicion a pesar de no ser una
contraindicacion para llevar a cabo el trasplante se ha evidenciado que aumenta el riesgo
del mismo durante el procedimiento operatorio, en un estudio que evalud el efecto de la
hipertension pulmonar a 5 afos, mostré que la preexistencia de la patologia elevo el riesgo
en un 43%. No obstante, el mismo estudio demostré que la supervivencia a corto y mediano

plazo no se vio afectada por la existencia o no de hipertension pulmonar, informando en su
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corte de estudio supervivencia por encima del 90%, catalogado como excelente (83).

37

Conclusiones similares se observé en un estudio realizado en Estados Unidos, con una
cohorte de 2408 pacientes de los cuales 733 eran receptores de trasplante y tenian
resultados ecograficos hubo una prevalencia de hipertension pulmonar de 15.16% y que a
pesar de que los analisis univariable muestran una menor supervivencia a los 5 afios de los
pacientes con hipertension pulmonar de aquellos que no la presentan (78.3% vs 89.6%), a
pesar de ello se indica que dicha diferencia no tuvo significancia estadistica cuando se
evalué con multivariables, por lo que se concluye que no existe una asociacion con una
mayor mortalidad y disminucion de la funcionalidad del injerto a los 5 afios de estudio (84).
Son varios los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en el desarrollo de la enfermedad
que se asocian con el aumento del flujo sanguineo pulmonar y el aumento de la resistencia
vascular pulmonar, para el caso del aumento del flujo sanguineo se relaciona con el
antecedente de presentar la fistula arteriovenosa durante la etapa de hemodialisis, lo que
también conlleva un aumento del gasto cardiaco, en el caso de la anemia que se presenta
en pacientes con enfermedad renal crénica también interviene en un aumento del gasto
cardiaco, en tanto que la hipoalbuminemia desencadena hipervolemia en los pacientes. Para
el caso del aumento de la resistencia vascular pulmonar se produce por una alteracion del
metabolismo de calcio/fésforo que se observa en el contexto de un paciente con enfermedad
renal cronica y que esto a su vez conlleva a la calcificacion vascular y por tanto aumento de
la resistencia (81).

Otro factor que se presentan en esta poblacién de pacientes es la Diabetes, la cual esta
asociada como mecanismo la disfuncidon endotelial, la hemodialisis también aumenta el
riesgo a mas de la fistula arteriovenosa necesaria, se producen microburbujas en dializador
que forman émbolos que dan como resultado lesién pulmonar (81).

Con respecto al diagnéstico de hipertensiéon pulmonar, el gold estandar es el cateterismo
cardiaco derecho en el que se mide directamente la presion de la arteria pulmonar en
reposo, no obstante debido al ser un método costoso y su naturaleza invasiva, debe
considerarse primero realizar un ecocardiograma transtoracico y es de hecho la técnica que
con mayor frecuencia se emplea para el diagnéstico, en la que se puede estimar la presion
sistélica de la arteria pulmonar (PSAP), asimismo se puede determinar la presién sistdlica
del ventriculo derecho mediante la medicién de la velocidad maxima de regurgitacién
tricuspidea y presion de la auricula derecha (RSVP), en ausencia de una obstruccion
significativa de la valvula tricuspidea, las estimaciones de PSAP o RVSP son similares, por
tanto en la practica ambas pueden emplearse (79). En base a los valores de la PASP se
puede clasificar de acuerdo al grado de severidad de la siguiente manera: normal <35

mmHg, leve de 35 a 45 mmHg, moderado 45 a 60 mmHg y severo mayor a 60 mmHg
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(12,36). Ademas, se considera necesario realizar cateterismo cardiaco derecho a aquellos
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pacientes que presenten evidencia por ecocardiografia de una presién arterial sistélica de la
arteria pulmonar de 50 mmHg o mayor, o que se evidencia sobrecarga de presion del
ventriculo derecho (79).

El tratamiento para el grupo 1 se centra en 3 partes:

Analogos de prostaciclinas como el epoprostenol, treprostinil, iloprost, son vasodilatadores,
capaces de mejorar la sintomatologia, la funcién pulmonar. Se administran mediante
infusiones intravenosas, inhalacion o via subcutanea. También se menciona el uso de
antagonistas del receptor de endotelina como el bosetan, ambrisetan, macitentan, estos al
bloquear el receptor evitan la vasoconstriccion, su administracién es por via oral. Los
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 como el sildenafilo, tadalafilo, estos mejoran la
produccién de 6xido nitrico, de esta forma se genera relajacion de los vasos sanguineos, su
administracion es por via oral.

Antes de iniciar el tratamiento es importante definir la causa subyacente de la hipertension
pulmonar, por ello es necesario consultar a un especialista para evaluar el mejor tratamiento.
Pues segun el tipo de hipertensién pulmonar es posible que necesite un manejo diferente,
por ejemplo en la HP 3 se considera adecuada la administracion de oxigeno a todo paciente
que presente hipoxia, en caso de tener apnea obstructiva del suefio se considera util el
CPAP. En caso de hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica es decir HP 4, se indica
el uso de anticoagulantes, pero también puede representar riesgo de sangrado en el
contexto de pacientes con enfermedad renal. En la HP 5 se menciona que no hay un
tratamiento claro, pues requiere mas investigacién, debido a que esta clase tiene afecciones
que contribuyen a la hipertension pulmonar como lo es el hiperparatiroidismo o la anemia.
Como parte del tratamiento preventivo hay que mantener un control estricto del volumen en
pacientes con enfermedad renal cronica en dialisis, puesto que la sobrecarga crénica de
presién y volumen pueden generar disfuncidn sistdlica del ventriculo izquierdo e HP tipo 2
(79).

2.7.5 Enfermedad cardiaca valvular

La enfermedad cardiaca valvular tiene una alta prevalencia en pacientes con enfermedad
renal crénica en estadio terminal, y se asocia con una mayor mortalidad (85). Se ha
reportado en los datos de USRDS del 2018 una prevalencia de 14% (11). La fisiopatologia
de la enfermedad en el contexto de pacientes con insuficiencia renal, presenta la
particularidad de que tiene una progresiéon acelerada y cuanto mas tiempo el paciente
permanece en lista de espera y por tanto en terapia de sustitucion renal mayor es el

impacto, la tasa de progresion de estenosis adrtica se ha informado ser el doble que la de la
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poblacion general (85). En el caso del paciente trasplantado se desconoce si esa tasa de
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progresion disminuye y se estabiliza en el periodo postrasplante, a pesar de que es probable
que a largo plazo se necesite del recambio valvular, estudios han mostrado que las
hospitalizaciones por enfermedad valvular cardiaca disminuyé en los pacientes
trasplantados en comparacién a antes de realizarlo (12). Los factores que se combinan para
la génesis de la patologia son las alteraciones del metabolismo del calcio y fosforo, cambios
hemodinamicos debido a la fistula, aumento de la volemia y por consiguiente mayor gasto
cardiaco y la estrecha relacién que guarda con otras entidades clinicas englobadas dentro
de enfermedad cardiovascular como hipertrofia ventricular izquierda con o sin insuficiencia
cardiaca e hipertension pulmonar (85). Es importante identificar estas condiciones debido a
que las guias indican que en estados severos de enfermedad valvular constituye una barrera
para llevar a cabo el trasplante (85). De acuerdo a la necesidad de recambio valvular, la
valvula aodrtica se usa en 2/3 de casos, 1 /4 para valvula mitral y menos del 9% una
recambio combinado de ambas valvulas (11). El recambio de valvula mitral se ha asociado
con mayor mortalidad que el de valvula adrtica, ademas el uso de valvulas tisulares se
asocié con una menor tasa de mortalidad (12). En el caso del reemplazo de valvula adrtica
en los Ultimos afos se ha desarrollado nuevos procedimientos como lo es el
implante/reemplazo de la valvula aodrtica transcateter (TAVR), los estudios son limitados a
pocas series retrospectivas en cuanto a los resultados en pacientes trasplantados (12). Los
estudios respecto a esto son controversiales, por un lado, un estudio con una cohorte
pequena de pacientes de 26 trasplantados renales que comparé la técnica abierta con TAVR
informaron de complicaciones minimas, en especifico 1 caso de accidente cerebrovascular a
12 meses posteriores de la TAVR , y para el caso de la técnica abierta se informoé una
mortalidad de 11.1% a los 30 dias y 16.7% a un ano (86). En contraste, un estudio realizado
en Alemania de igual manera con una muestra pequena se informé una mortalidad a los 2

anos del 53% para la técnica de TAVR y 31% para la técnica abierta (87).
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Capitulo 3

3.1 Metodologia

3.1.1 Tipo de estudio

Este proyecto de investigacion se basa en una metodologia enmarcada dentro de los
estudios cualitativos de tipo narrativo. En especifico se trata de una revisién bibliografica que
tiene como objetivo analizar, sintetizar y discutir informacién actualizada de los nuevos
estados de conocimiento acerca de las complicaciones cardiovasculares asociadas con el
trasplante renal.

Eventualmente se permitird expandir de manera detallada y selectiva la informacion

estudiada.

3.1.2 Estrategias de busqueda

La busqueda de la informacion cientifica se gener6 a través de bases de datos de libre
acceso en Ciencias de la Salud como PubMed empleando palabras claves asociadas a
complicaciones cardiovasculares en trasplante renal.

Los filtros empleados fueron especie humana, poblacion de adultos mayores de 19 afos,
ambos sexos, en idioma de inglés, espanol y con una fecha de publicacién de los ultimos 10
afos que comprende un periodo desde el afio 2012 al 2022. Ademas, establecer criterios de

calidad en base a SCImago Journal y Country Rank en cuartiles Q1,Q2 y Q3.

3.1.3 Palabras clave

factores de riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular, trasplante renal, insuficiencia
cardiaca, hipertension arterial, complicaciones cardiovasculares, cardiovascular risk factors,
cardiovascular disease, kidney transplantation, heart failure, arterial hypertension,

cardiovascular complications.

3.1.4 Criterios de inclusioén

e Articulos observacionales, cohortes, casos y controles, ensayos controlados
aleatorizados, guias de practica clinica, revisiones bibliograficas, revisiones
sistematicas, y metaanalisis referentes a enfermedad cardiovascular en pacientes
trasplantados renales.

e Estudios con periodo de seguimiento de 5 a 10 anos

e Articulos que cumplan con todos los filtros de busqueda.
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e Articulos publicados entre 2012 y 2022

3.1.5 Criterios de exclusion

e Articulos de opinion
e Articulos en los que se realice presentacion de caso unico.
e Estudios realizados en poblacion de seguimiento inferior a 25 pacientes

e Estudios con periodos de seguimiento menor a 30 dias.
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Capitulo 4

4.1 Resultados

Flujograma de busqueda

Mediante la aplicacion de la metodologia de PRISMA 2020 se analizé la base de datos
Pubmed y se obtuvo un total de 485 articulos de los cuales 155 fueron eliminados antes de
la seleccion, posteriormente de los 330 articulos examinados, recuperando en la busqueda
121 articulos, y 50 resultaron evaluados para ser elegibles, no obstante, se excluyeron 25

articulos y el numero final de articulos incluidos en la revisién bibliografica fueron 25 (Figura

1),
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Figura 1. Flujograma de busqueda adaptado de la declaracion PRISMA 2020.
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Registros eliminados antes de la
seleccion:
Registros eliminados (n = 155 )

Documentos excluidos

Documentos incompletos (n = 20 )
No cumplen criterios de calidad (n = 5)

Tabla 1: Estudios incluidos en la revisién bibliografica

Autor/es Titulo Revista | Diseii | Poblacié | Propodsito del | Resultados
, odel |nde estudio principales
Aino de | estudi | estudio
publica | o
ciony
Cuartil
segun
Scimag
o
Maria Diagnosti | America | Estudi | 205 Evaluar en Prevalencia de
Korogianno | ¢ n o] pacientes | paralelo la hipertension
Performa | Journal adultos prevalencia, el | arterial en
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u, Pantelis | nce of of transv | mayores | control y los consultorio
Sarafidis, Office Nephrol | ersal a 18 afos | fenotipos de 88.3% con
Marieta P. | versus ogy, estables y | presion arterial | definiciones de
Theodorak | Ambulato en (PA)yla (ESC/ESH) y
opoulou, ry Blood | 2021, seguimien | precision de 92.7% con
Maria-Eleni | Pressure to umbrales (ACC/AHA).
Alexandrou | in Kidney | Q1. periodico | diagnésticos Con tasas de
,Efstathios | Transplan enla de PA control de 69.6%
Xagas, t Consulta | recomendados | y 43.7% en
loannis N. | Recipient Externa actualmente consultorio
Boletis, S de en el respectivamente.
Smaragdi Trasplant | consultorio La prevalencia
Marinaki. e Renal para con MAPA fue
de diagnosticar de 94.1%y
el niveles 98.5% y tasas
Departam | elevados de control de
ento de PA 38,3y 21,3%. Se
Nefrologia | ambulatoria en | demostré
del trasplantados | concordancia
Hospital renales. entre las
General técnicas tanto
Laiko, para prevalencia
Grecia. como para tasas
de control.
Anna Comparat | Nephrol | Revisi | Se incluy6é | Compararlos | CCB vs
Pisano, ive ogy on a 6832 efectos de placebo/tratamie
Davide effectiven | Dialysis | sistem | pacientes | diferentes nto habitual en
Bolignano, | ess of Transpl | aticay | trasplanta | agentes 26 ensayos
Francesca | different ant, metan | dos antihipertensiv | mostré: reducir
Mallamaci, | antihypert alisis | estudiado | os (incluidos riesgo de
Graziella ensive 2020, sen71 IECA, ARB, pérdida del
D'Arrigo, agents in ensayos CCBs, injerto (RR=
Jean-Mich | kidney Q1. controlad | diuréticos, 0.58, IC 95%
el Halimi, transplant 0s bloqueadores | 0.38-0.89) con
Alexandre | ation: a aleatoriza | By evidencia
Persu, systemati dos bloqueadores | Moderada,La
Gregoire C review a) con presion arterial
Wuerzner, | and placebo/ningl | disminuy6 la PA
Pantelis meta-ana n tratamiento, | sistdlica
Sarafidis, lysis tratamiento de | (Diferencia
Bruno rutina o media de —7.77
Watsching cualquier mmHg) y PA
er, farmaco activo | diastélica
Michel en receptores | (Diferencia
Burnier, de trasplante Media de
Carmine renal —4.75mmHg).
Zoccali Los IECA tienen
alto nivel de
evidencia en
disminuir la
pérdida del
injerto

(RR=0.62), pero
aumentan riesgo
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de
hiperpotasemia
(RR=3.66) y
disminuyeron la
funcion renal
(TFG con
Diferencia Media
de -5.82
ml/min). Al
comparar los
IECA y ARB con
los CCB se
encontré que
estos ultimos se
asocian con un
aumento de la
TFG (Diferencia

Media 11.07
ml/min) y
redujeron los
niveles de
potasio.
Clarisse Impact of | Nephrol | Estudi | 7270 Comparar las | EI IMC medio de
Gréze, obesity in | ogy ode pacientes | tasas de pacientes
Bruno kidney Dialysis | cohort | mayores | supervivencia | obesos fue 32
Pereira, transplant | Transpl | e de 18 del paciente e | kg/m2. La
Yves ation: a ant, prospe | afios que | injerto y las supervivencia
Boirie, prospecti ctivo hayan complicacione | del injerto fue
Laurent ve cohort | 2021, recibido s posteriores menor en
Guy, study un al trasplante pacientes
Clémentine | from Q1 trasplante | renal en obesos que no
Millet, French renal en pacientes obesos
Guillaume | registries Francia obesos y no (HR=1.401C
Clerfond, between entre los obesos, 95% p=0.007),
Cyril 2008 and afos evaluar el mientras que la
Garrouste, | 2014 2008 a efecto de la supervivencia de
Anne 2014 pérdida de los pacientes fue
Elisabeth peso previa al | similar. La
Heng trasplante en supervivencia
pacientes del injerto fue
obesos sobre | menor en
los resultados | paciente obesos
del trasplante. | que perdieron
peso que en
obesos que no
perdieron peso
(HR=2.17,
p=0.045)y la
supervivencia
del paciente fue
similar en ambos
grupos.
Swapnil Renin-An | America | Metan | 1502 Evaluar el Los
Hiremath, giotensin | n alisis y | pacientes | efecto de los bloqueadores
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Dean A System Journal | revisié | adultos bloqueadores | del sistema
Fergusson, | Blockade | of n incluidos | sistema renina | renina
Nicholas and Kidney | sistem [en 8 angiotensina angiotensina no
Fergusson, | Long-ter [ Disease | atica ensayos en receptores | alterd
Alexandria | m Clinical | s clinicos de trasplante | significativament
Bennett, Outcome aleatoriza | renal, con e la mortalidad
Greg A sin dos con al | enfoque enla | por todas las
Knoll Kidney 2016, menos 1 supervivencia | causas
Transplan afio de del pacientey | (RR=0.96, IC
t Q1 seguimien | trasplante. 95%), tampoco
Recipient to. se asoci6é con
s: A fracaso del
Meta-ana injerto (RR=0.76,
lysis of IC 95%)
Randomi
zed
Controlle
d Trials
Rohit Pre-Trans | Annals | Estudi | 1063 Evaluar los 44% de los
Malyala, plant Left | of ode pacientes | parametros de | pacientes
Lindita Ventricula | Transpl | cohort | adultos la presentaban un
Rapi, r antation | e con datos | ecocardiografi | ventriculo
Michelle M | Geometry | , retros | de a previa al izquierdo
Nash, and pectiv | ecocardio | trasplante y normal, 32% con
GV Major 2019, o] grama los MACE remodelacion
Ramesh Adverse realizado | posteriores al | concéntrica,
Prasad. Cardiova | Q3 en el afo | mismo. 14% con
scular anterior al | Definiendo a hipertrofia
Events trasplante | MACE con concéntrica y
After y con un revascularizaci | 10% con
Kidney minimo on coronaria, hipertrofia
Transplan de 6 infarto de exceéntrica, estas
tation meses de | miocardio, tres alteraciones
seguimien | accidente aumentaron el
to cerebrovascul | riesgo de MACE
posterior | ary muerte (4.44,5.05y
al cardiaca 5.55 eventos por
trasplante 100
pacientes-ano,
respectivamente
).
Amit K Patterns | Transpl | Estudi | 389138 Identificar Aumento de las
Mathur, of Care antation | o de pacientes | hospitalizacion | hospitalizaciones
Yu-Hui and Direct, cohort | con es de anuales por
Chang, Outcome e trasplante | pacientes enfermedad
D Eric sin 2017, retros [ renal que | trasplantados | cardiovascular
Steidley, Cardiova pectiv | fueron renales con de 24.4% en
Raymond | scular Q2 o hospitaliz | diagnostico de | 2005 a 30.4% en
Heilman, Disease ados enfermedad 2011.
Narjeet After entre cardiovascular | La insuficiencia
Khurmi, Kidney 2005y cardiaca
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Nabil Transplan 2011 con representa el
Wasif, tation in datos del 52.6% de las
David the Nationwid hospitalizaciones
Etzioni, United e cardiovasculares
Adyr A States Inpatient y el 16.4% del
Moss Sample total de todas las

(NIS) de causas.

Estados

Unidos.
Abhinav In-Hospit | CardioR | Estudi | Base de Determinarla | 6.5% de
Goyal, al enal ode datos del | prevalenciay | pacientes
Kshitij Mortality | Medicin | cohort | National predictores del | present6 un
Chatterjee, | and e, e Inpatient | MACE MACE, de los
Roy O Major retros | Sample definido por cuales el 78%
Mathew, Adverse | 2018, pectiv | (NIS) accidente fue por
Mandeep S | Cardiova o] entre cerebrovascul | diagnéstico de
Sidhu, scular Q2 2004 y ar, infarto de insuficiencia
Sripal Events 2013, miocardio, cardiaca, 19.2%
Bangalore, | after tomando | insuficiencia por infarto de
Peter A Kidney en cuenta | cardiaca, y miocardio, 7.1%
McCulloug | Transplan 147,431p | mortalidad por | por cualquier
h, tation in acientes todas las otra causa de
Janani the trasplanta | causas. muerte y 1.8%
Rangaswa | United dos por accidente
mi States renales cerebrovascular

adultos

hospitaliz

ados en

ese

periodo
ColinR The CardioR | Estudi | 27701 Examinar la La terapia de
Lenihan, Associati | enal ode pacientes | asociacion hemodialisis
Sai Liu, on of Medicin | cohort | que se entre la frente dialisis
Medha Pre-Kidn | e, e sometiero | modalidad de | peritoneal se
Airy, ey retros [nasu dialisis previa | asocioé un un
Carl Transplan | 2021, pectiv | primer al trasplante y | aumento de 19%
Walther, t Dialysis o} trasplante | la incidencia de riesgo de
Maria E Modality | Q2 renal en de insuficiencia
Montez-Ra | with de Estados insuficiencia cardiaca de
th, novo Unidos cardiaca novo.
Wolfgang Post entre el posterior al
C Transplan afio 2005 | trasplante de
Winkelmay | t Heart y 2012. novo.
er Failure Se

excluyero

n

pacientes

con

diagnostic

ode

insuficien

cia

cardiaca
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previo al

trasplante
Luke C Changes | ESC Revisi | 26 Examinar si Los cambios
Pickup, in left heart on estudios los cambios generados por la
Jonathan P | ventricula | failure, | sistem | elegidos miocardicos patologia
Law, r aticay | de bases | generados por | urémica cronica
Ashwin structure | 2021, metan | de datos la enfermedad | en el ventriculo
Radhakrish | and alisis de renal crénica izquierdo no
nan, function Q1 MEDLINE | se revierten fueron revertidos
Anna M associate , Embase, | tras el tras el
Price, d with OpenGrey | trasplante. trasplante,
Charalamp | renal , and the diferencia entre
0s transplant Cochrane grupo de control
Loutradis, | ation: a Library y trasplantados
Toby O systemati desde de Diferencia
Smith, C review 1950 Media
Nicola C and hasta Estandarizada=
Edwards, meta-ana 2020. Con -0.07, p=0.67.
Richard P | lysis inclusion
Steeds, de
Jonathan N estudios
Townend, que
Charles J emplearo
Ferro n

imagenes

diagnostic

as antes y

después

del

trasplante

para

evaluar el

ventriculo

izquierdo.
Maria Cardio-re | BMC Estudi | 25 Evaluar la A los dos afos
Dolores nal Nephrol | o pacientes | eficacia de de de
Martinez-E | benefits ogy, longitu | adultos sacubitril/valsa | tratamiento se
steban, of dinal con rtan en la encontré que
Teresa sacubitril/ | 2022, retros | criterios practica clinica | existe una
Vazquez-S | valsartan pectiv | de diaria en asociacion
anchez, in Q2 o inclusion | pacientes con | significativa
Rafael patients de ERC grave e entre el
Pozo-Alvar | with diagnéstic | IC con tratamiento
ez, advanced ode fraccion de propuesto y la
Alicia chronic insuficien | eyeccion mejoria de la
Moreno-Ort | kidney cia reducida TFG (p=0.019),
iz, disease: cardiaca y asimismo mejoré
Juana experienc enfermed la fraccion de
Alonso-Tito | e in daily ad renal eyeccion del
S, clinical cronica ventriculo
Guillermo practice con TFG izquierdo
Martin-Rey menor a (p=0.018)
es, 50 ml/min
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Pedro
Ruiz-Esteb
an,
Daniel
Gaitan-Ro
man,
Domingo
Hernandez
Mokhtar Pulmonar | Renal Estudi | 500 Determinar la | La prevalencia
Abedini, y Failure, | o pacientes | prevalencia de | de hipertensién
Masoumeh | hypertens transv | en didlisis | hipertension en pacientes en
Sadeghi, ion 2013, ersal y 210 pulmonar de hemodialisis fue
Afsoon among retros | pacientes | acuerdo ala de 31.6%, en
Emami patients Q2 pectiv | trasplanta | terapia de dialisis
Naini, on o) dos sustitucion peritoneal 8.3%
Abdolamir | dialysis renales renal evaluada | y en pacientes
Atapour, and hace al y los factores | con trasplante
Jafar kidney menos 6 | de riesgo renal fue del 5%.
Golshanhi transplant meses asociados. Como factores
recipients que predisponen
el aumento de la
PA pulmonar se
encontro:
Hemodialisis (B
=5.276, IC 95%:
1.211-9.341),
edad (B =
—-0.319, IC 95%:
—-0.501 a
-0.138),
tabaquismo (B =
11.631, IC 95%:
1.847-21.416),
disfuncion
cardiaca sistolica
(B=6.313,IC
95%:
3.073-9.554), y
disfuncion
cardiaca
diastdlica (B =
5.227, IC 95%:
1.176-9.277)
Vipin Pulmonar | Indian Estudi | 170 Determinar la | La prevalencia
Kumar y Journal | ode pacientes | incidencia de | de Hipertensién
Goyal, hypertens | of cohort | que retraso de | pulmonar previa
Sohan Lal | ion and Anaesth | e fueron funcionamient | al trasplante fue
Solanki, post-oper | esia, retros | realizado | o del injerto y | del 46.5%, se
Birbal Baj ative pectiv | trasplante | complicacione | asocié con
outcome o] en los s hipotension
in renal 2018, Ultimos 3 | perioperatoria | perioperatoria
transplant afos. s durante el | (26.58%
CA Q1 trasplante pacientes con
retrospec asociadas a la
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tive hipertensién HP vs 9.89% no
analysis pulmonar HP, p=0.026)
of 170
patients

Fadi Rabih, | Effect of | Pulmon | Estudi | 350 Describir el 33% de
Rhiannon L | pulmonar | ary ode pacientes | resultado de pacientes
Holden, y Circulati | cohort | que los pacientes | presentaban
Payaswini | hypertens | on, e recibieron | trasplantados | hipertension
Vasanth, ion on retros | trasplante |y evaluar el pulmonar antes
Stephen O | 5-year 2022, pectiv | renal efecto de la del trasplante, a
Pastan, outcome o] entre los | HP previa al los 5 anos del
Micah R of kidney | Q2 afios trasplante en trasplante la
Fisher, transplant 20100 los resultados | supervivencia
Aaron W ation 2011 en del paciente y | global fue mayor
Trammell Emory del injerto. E al 90%.
Transplan | identificar si
t Center, existe una
se mayor
excluyero | mortalidad en
n aquellos | los pacientes
que con HP.
recibieron
trasplante
combinad
0 con otro
organo.
Chizoba The transpla | Estudi | 733 Determinar el | Al analizar con
Ohbi, Associati | ntation | ode pacientes | efecto de la univariable se
Adaani E on of Procee | cohort | trasplanta | hipertension encontrd que los
Frost, Pretransp | dings, e dos pulmonar pacientes con
Edward A | lant retros sobre la hipertensién
Grauviss, Pulmonar | 2020, pectiv supervivencia | pulmonar
DucT y o] del paciente y | respecto a
Nguyen, Hyperten | Q3 del tejido aquellos sin el
A Osama sion With trasplantado. diagnéstico,
Gaber, Patient presentan
Wadi N and Graft disminucion de
Suki Survival la supervivencia
After (78.3% vs
Kidney 89.6%, p=0.02),
Transplan tendencias
tation: A similares en la
Retrospe supervivencia
ctive del injerto
Cohort (70.7% vs
Study 85.0%, p=0.04).

Al analizar con
multivariables no
se encontro
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ninguna
asociacion
estadisticamente
significativa de
estos mismos
parametros.

Fadi Transfem | Scientifi | Estudi | Estudio Evaluar la Se encontré que
Al-Rashid, | oral c ode en 30 técnica de la mortalidad 1
Anja transcath | Reports | cohort | pacientes [ implante mes fue del 3%,
Bienholz, eter , e de los transcateter la mortalidad en
Heike aortic retros | cuales 22 | de la valvula los trasplantados
Annelie valve 2017, pectiv | presentab | adrtica en a los 2 afos fue
Hildebrandt | implantati o] a pacientes con | de (53% frente a
, onin Q1 enfermed | enfermedad 31% de los
Polycarpos | patients ad renal renal cronica pacientes con
-Christos with cronica en | en estadio ESRD, p=0.309)
Patsalis, end-stag estadio terminal
Matthias e renal terminal, y | (ESRD) y
Totzeck, disease 8 trasplantados
Andreas and pacientes | renales
Kribben, kidney con
Daniel transplant trasplante
Wendt, recipients renal
Heinz
Jakob,

Alexander

Lind, Rolf

Alexander

Janosi,

Tienush

Rassaf,

Philipp

Kahlert

Henrik Fox, | Transcath | Journal | Estudi |26 Comparar la En el grupo de
Stefan eter of ode pacientes | nueva los pacientes
Bittner, aortic Cardiol | cohort | con resolucion de | tratados con
Katrin valve ogy, e trasplante | la valvulopatia | TAVI a los 12
Hemmann, | implantati retros | renal, 8 con el método | meses la

Aida on pectiv | sometidos | tradicional mortalidad fue
Asbe-Vollk | improves | 2013, o] a técnica de 0%, mientras
opf, outcome TAVIy 18 gue con cirugia
Mirko compare | Q2 a abierta se
Doss, dto reemplaz presento una
Andres open-hea o valvular mortalidad a los
Beiras-Fer | rt surgery quirargico 30 dias de
nandez, in kidney 11.1% yalos 12
Anton transplant meses de
Moritz, recipients 16.7%.
Andreas M | requiring

Zeiher, aortic

Ernst valve

Scheuerma | replacem

nn, ent
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Helmut
Geiger,
Stephan
Fichtlscher
er,
Ingeborg A
Hauser,
Ralf
Lehmann
loannis A. | Coronary | Hellenic | Estudi | Realizado | Describir las | Para el analisis
Paizis, artery Journal | ode entre caracteristicas | se utilizé la
Polyxeni D. | disease of casos |2012a angiograficas | puntuacién
Mantzourat | in  renal | Cardiol |y 2017 con | de la | SYNTAX, en ella
ou, transplant | ogy, control | 50 aterosclerosis | los pacientes
Georgios recipients es pacientes | coronaria que recibieron
S. Tzanis, |: an con postrasplante | dialisis tuviero la
Christina angiogra | 2020, trasplante | renal y | puntuacion
A. phic renal con | comparar con | media mas alta
Melexopoul | study Q2 funcionam | los pacientes | 20,6£17,5; los
ou, Maria iento en dialisis | trasplantados
N. Darema, minimo cronica y | tuvieron un
John N. de 6 pacientes sin | puntaje mejor
Boletis, meses, 50 | enfermedad 13,3t12y
John D. pacientes | renal. 9,4+9,2 yenel
Barbetseas con grupo de control.
enfermed (p <0,01).
ad renal Los que mayor
terminal porcentaje
en dialisis tuvieron de
cronica y lesion
50 significativa
pacientes fueron con el,
con 92.1% los de
funcion dialisis; un poco
renal menos con
conservad 75.7%enRTy
a. Se 15.8% en los de
utilizé control.
puntuacio (p <0,01)
n Respecto al
SYNTAX éxito de la ICP:
para la fue exitosa en el
extension 100% de los
y controles, 93.8%
gravedad RTy 75% de los
de la pacientes en
ateroscler didlisis.
osis (p=0,04)
coronaria. Ademas se puso

asociar que el
valor de la
puntuacién
SYNTAX estaba
asociada en este

Kevin Saul Castillo Burbano - Henry Jeremy Culcay Castillo




UCUENCA

53

estudio a la
presencia de
tabaquismo( p =

0,02)
Maria Incidence | BMC Estudi | De Determinar la | La incidencia de
Teresa of Cardiov | o de receptore | incidencia de | eventos
Seoane-Pill | cardiovas | ascular | segui |s de | eventos cardiovasculares
ado, cular Disorde | miento | trasplante | cardiovascular | fue de 5% al afo
Salvador events rs, observ |[renal (n=| es y las | de la cirugia,
Pita-Ferna | and aciona | 2029) en | variables 81% a los 5
ndez, associate | 2017, [ el distrito | asociadas a | afios y 11.9% a
Francisco d risk ambis | sanitario los mismos, | los 10 afios.
Valdés-Ca | factorsin | Q2 pectiv | de A | empleando la | Por medio de los
fiedo, kidney o] Corufa metodologia modelos
Rocio transplant (Espafa) | de riesgos | multivariantes: el
Seijo-Bestil | patients: durante el | competitivos sexo masculino,
leiro, a periodo para estimar | edad del
Sonia competin 1981-201 | los de interés. | receptor,
Pértega-Di | g risks 1. patologias
az, survival cardiovasculares
Constantin | analysis previas,
o] tabaquismo
Fernandez- previo al
Rivera, trasplante y DM
Angel postrasplante
Alonso-Her son variables
nandez, con efecto
independiente
para influir en la
probabilidad de
que ocurran
eventos
cardiovasculares
De Lima Evaluatio | Transpl | Estudi | 276 Evaluar la El uso de
JJG, nof a antation | o pacientes | eficacia de un | criterios clinicos
Gowdak protocol , retros | asintomati | protocolo, para seleccionar
LHW , de for pectiv | cos de al | basado en las | pacientes que se
Paula FJ, | coronary [ 2018, o menos 65 | pautas someterian a
Muela HCS | artery anos en | actuales, una
, disease Q1 lista  de | utilizando investigacion
David-Neto | investigat espera, pruebas invasiva, no fue
E, ion in evaluados | invasivas y no | capaz de
Bortolotto asympto prospectiv | invasivas en predecir los
LA matic amente pacientes de resultados. En
elderly para dialisis ambos grupos,
hemodial enfermed | asintomaticos. | tanto en aquellos
ysis ad de que se
patients arterias sometieron a
coronaria una angiografia
S y como en
seguidos aquellos que no
hasta la hicieron, se
muerte 0 observé una
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el incidencia similar
trasplante en la muerte por
renal cualquier causa,

ya sea por
enfermedad
coronaria o por
cualquier otra
enfermedad
cardiovascular
(IC del 95 %:
0,636-1,695, P
=0,944).
Realizar una
angiografia
segun criterios
clinicos no tuvo
impacto
significativo en
los resultados en
términos de
mortalidad. La
revascularizacio
n coronaria ya
sea quirurgica o
percutanea en
quienes se les
realizd, no
redujo la
mortalidad.
Yanxuan Clinical Pakista | Estudi | Seleccion | Explorar el | La ICP en este
Zhang , effect of n ode aron 42 efecto clinico | estudio tuvo
Zhenhong | treating Journal | cohort | receptore | del tratamiento | éxito en su
Pan, Jun renal of e s de del sindrome | totalidad
Fang, transplant | Medical | prospe | trasplante | coronario Los niveles de
Qingshan recipients | Science | ctivo renal que | agudo (SCA) | creatininay la
Qu, Xin with , fueron de los | tasa de filtrado
Jiang ,y percutan diagnostic | receptores de | glomerular no
Ming Li eous 2016, ados de trasplante tuvieron
coronary sindrome | renal con | diferencias
interventi | Q3 coronario | intervencién significativas
on and its agudo y coronaria incluso medidas
safety recibieron | percutanea vy | un afno después
intervenci | su seguridad. | en comparacién
on con las
coronaria mediciones
percutane antes de la
a (ICP) en cirugia. (P
nuestro >0.05).
hospital. La ICP es eficaz,
La seguray la
creatinina funcion renal se
sérica recupera luego
(Cnyla del
tasa de
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filtracion intervencionismo
glomerula
r (TFG) se
comparar
on antes
de la
cirugia,

48 ~ 72
horas
después
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Discusion

Mediante la presente revision bibliografica se ha permitido describir las principales
enfermedades cardiovasculares que estan asociadas en el contexto de un paciente con
trasplante renal, la importancia de reconocer esta entidad clinica fue demostrada por Mathur
et al, (61) en un estudio retrospectivo a gran escala de 389,138 pacientes trasplantados
renales que ha aumentado su incidencia como causa de hospitalizacion este grupo de
pacientes con el paso de los afos, pasando de 24.4% en 2005 a 30.4% en 2011. Asimismo,
en el estudio realizado por Goyal, Solanki y Baj (62) en un cohorte extensa de 147,431
pacientes trasplantados el 6.5% present6 un evento cardiovascular adverso mayor, en razén
con la bibliografia consultada que atribuyen a la enfermedad cardiovascular como la primera
causa de morbi-mortalidad en trasplantados renales.

De acuerdo a la incidencia y prevalencia las entidades clinicas principales responsables de
este problema de alto impacto en los pacientes con trasplante renal fueron las siguientes:
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, hipertension pulmonar, arritmias cardiacas e
hipertension pulmonar. Se ha descrito que la insuficiencia cardiaca es la principal causa de
morbilidad y mortalidad dentro de las enfermedades cardiovasculares, asi lo demuestra
Mathur et al, (61) en su estudio donde la insuficiencia cardiaca fue responsable de 52.6% de
hospitalizaciones de origen cardiovascular. En el estudio de Goyal, Solanki y Baj, si bien se
evalud los eventos cardiovasculares adversos mayores, la tendencia y protagonismo de la
insuficiencia cardiaca se mantiene y atribuyen el 78% de MACE, mientras que otras
patologias con mayor prevalencia en la poblacion general como los accidentes
cerebrovasculares tuvieron una portanceje muy bajo de 1.8% (62). En el estudio realizado
por Lenihan et al, (65) se demostré que casos de novo de insuficiencia cardiaca tras el
trasplante renal estaban asociados con la terapia de hemodialisis, aumentado el riesgo a
19%. A pesar que muchos son los factores de riesgo que se combinan en la patogénesis de
la insuficiencia cardiaca, la hipertrofia ventricular izquierda es una condicion bastante
frecuente y con una relacion estrecha con la patologia, es asi que en el estudio realizado por
Malyala, Rapi y Nash en una cohorte de 1,063 trasplantados se evidencio que 56%
presentaban algun tipo de remodelacion o hipertrofia ventricular y a su vez estos se
relacionaban con MACE hasta en 5.55 eventos por 100 pacientes-afio (53). Respecto a esto,
en la revision sistematica y meta analisis presentado por Pickup et al, (71) se determiné que
los cambios generados durante el periodo pretrasplante sobre el ventriculo izquierdo
izquierdo no se revierten con el trasplante. Los estudios realizados de acuerdo al tratamiento
son limitados, sin embargo, debido a los efectos positivos del sacubitril/valsartan en la
poblacién general, en un estudio realizado por Martines et al, (74) se estudié en pacientes

con enfermedad renal crénica en estadios avanzados, mostrando a los 2 afios mejoria en la

Kevin Saul Castillo Burbano - Henry Jeremy Culcay Castillo



UCUENCA

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo . Sin embargo, se debe reconocer la limitacion

60

del estudio por el tamafio de la cohorte y establecer recomendaciones para este

medicamento en trasplantados renales no es posible por la falta de estudios.

La hipertension pulmonar es otra de las patologias de alto impacto en los pacientes con
trasplante, asi lo informa Goyal et al, (82) encontrando que la prevalencia pre-trasplante fue
de 46.5%. Datos aproximados encontré Rabih et al, (83) en su estudio el 33% presentaron
hipertensién pulmonar antes del trasplante. En el estudio propuesto por Abedini et al, (81) se
demuestra que 31.6% de pacientes en hemodialisis y 8.3% en dialisis peritoneal presentan
hipertension pulmonar, no obstante, se indica que tan solo 5% de pacientes trasplantados
presentaron esta patologia. Con respecto al impacto de hipertensién pulmonar sobre la
supervivencia del paciente y del injerto en el estudio de Rabih et al, (83) determin6 en su
estudio que tanto el grupo de pacientes con hipertension pulmonar como aquellos que no la
presentan tuvieron a 5 afios una supervivencia de 90%. Por el contrario, Obi et al, (84)
demostrd variaciones entre las poblaciones de pacientes con hipertensién pulmonar y no
hipertension pulmonar con la supervivencia de 78.3% vs 89.6% en el andlisis univariable, no
obstante en el analisis multivariable ya no hubo ninguna relacién. Con estos estudios se
evidencia que la supervivencia en el contexto de un paciente con hipertension pulmonar y
trasplante renal depende de la combinacion de otros factores predisponentes, tales como los
que se han estudiado. Abedini et al, (81) en su estudio demuestra relacién entre hipertension
pulmonar y factores de riesgo como lo es la hemodidlisis, edad, tabaquismo y la disfuncion
cardiaca.

Otra de las patologias analizadas ha sido la enfermedad valvular cardiaca, en la que existe
controversia respecto al tratamiento, pues en el estudio de Fox et al, (86) muestra que la
técnica TAVI supone una opcidon segura en pacientes con trasplante renal con minima
mortalidad. Por otro lado, en el estudio de de Al-Rashid et al, (87) demuestra que la técnica
TAVI tiene una mortalidad elevada con respecto a la técnica quirurgica abierta. No obstante,
se debe considerar que ambos estudios tuvieron poblaciones muy pequefas, por tanto
resulta apresurado tomar considerar a cualquiera de estas técnicas como de eleccion en
pacientes trasplantados.

Acerca del tratamiento de aterosclerosis coronaria, la intervencidén coronaria percutanea
resulté un procedimiento eficaz al 100% sin producir cambios en la funcién renal a largo
plazo puesto que retorna a la normalidad tiempo después del procedimiento como lo informa
Zhang et al, (59). Resultados un tanto similares present6 el estudio de casos controles por
parte de Paizis et al, (54) en dicha investigacion se refiere un 93.8% de éxito en receptores
de trasplante renal; resulta importante de destacar que segun los resultados comparando

con los pacientes en didlisis, los receptores de trasplante tienen mejores resultados, pues
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mas altos y mayor porcentaje de lesiones significativas; ademas tuvieron menor porcentaje
de éxito en la intervencion coronaria percutanea con un 75% con p =00.4. De tal modo los
pacientes en dialisis tienen enfermedad de arterias coronarias mas complejas, graves y con
un menor porcentaje de éxito que los pacientes trasplantados. De las arritmias cardiacas, al
ser la mas frecuente la fibrilacién auricular se hizo enfoque en su estudio, asi, en un
metaanalisis realizado por Thongprayoon et al, (76) encontrd una frecuencia de FA de 7%
antes de la operacion y una incidencia de 4.9% posterior al trasplante; ademas, se indico
asociacion de la FA con la pérdida del injerto debido a la muerte del paciente, OR 1.55, (IC
de 95%: 1.02-2.35). Las pautas de tratamiento no son claras, la Sociedad Europeas de
Cardiologia recomienda el uso de la puntuacién CHA2DS2-VASc para poder tomar decision
acerca la profilaxis antiagregante, un valor de =2 en hombres y =23 en mujeres indica riesgo
alto de ACV y es recomendable utilizar anticoagulantes orales; en caso de puntuar 1 en
hombres y 2 en mujeres, se debera considerar su uso segun el facultativo (76).

Los factores de riesgo cardiovascular fueron amplios; los factores de riesgo tradicionales
son: HTA, dislipidemia, obesidad, DM, tabaquismo; y los no tradicionales: Inmunosupresion,
rechazo del aloinjerto, segun Aziz et al (11). La hipertensién arterial fue el factor de riesgo
mas representativo en los pacientes con trasplante renal, pues segun los hallazgos de
Korogiannou et al, (30) la prevalencia fue de 88,3% en consultorio segun las definiciones de
(ESC/ESH) y 92.7% con (ACC/AHA). En base a esto determinar las pautas terapéuticas
adecuadas para los pacientes trasplantados resulta un desafio, debido a que las principales
guias no establecen recomendaciones solidas, ante esto uno de los estudios con mayor
impacto en el presente trabajo fue la revision sistematica y metaanalisis de Pisano et al, (37)
donde el uso de bloqueadores de los canales de calcio, debido a que mostraron ser eficaces
en la reduccion de la presién arterial, pero también mostraron con evidencia alta, que no
afectan la funcién renal y conservan los valores de potasio en mejores rangos para el
paciente.

En el caso de la obesidad como factor de riesgo, Greze et al, (45) determina que constituye
un riesgo en la supervivencia del injerto (RR=1.40, p=0.007), pero no se relaciona con una
menor supervivencia del paciente, y un hallazgo importante es que la pérdida de peso en
este grupo de pacientes antes de trasplante, se establecié con un factor de riesgo en la
supervivencia del injerto.

Para la presentacién diabetes los principales factores que se indicaron fueron segun la
revision de Ponticelli et al, (41) son: los inmunosupresores, sobre todo corticoides y
tacrolimus; también tiene alto efecto diabetogénico la ciclosporina y sirolimus, aunque los

que mas riesgo presentan son los dos primeros; por su parte la azatioprina y el acido
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SYNTAX en la enfermedad de arterias coronarias (54).

Segun el metaanalisis de Thongprayoon et al, (76) se identifico a la obesidad e hipertension
como los factores de riesgo mas comunes entre los receptores de trasplante renal, pacientes
de mayor edad con IMC mayor y algun antecedente de enfermedad de arterias coronarias.
Pillado et al, (55) apoya el resultado acerca de la edad del receptor pues indica que la
incidencia de enfermedad cardiovascular aumenta conforme aumenta la edad del receptor,
asi pues indica que los receptores menores a 45 afios mostraron una tasa de incidencia de
12 x 1000 individuos/afio; en los de 46 a 55 afios indica una tasa de 26.7 x 1000
individuos/afno, la tendencia sigue aumentando, los pacientes de 56 a 65 afos mostraron
una tasa de 30 y los mayores a 65 afos una tasa de 69.1 x 1000 individuos/afno.

Una de las limitaciones fueron los pocos ensayos clinicos en pacientes con trasplante renal
enfocados en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y al utilizar una sola

fuente de informacién como Pubmed no tuvimos estudios mas cercanos a latinoamérica.
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Conclusiones

La enfermedad cardiovascular en el paciente con trasplante renal constituye un verdadero
reto, por ser considerada la primera causa de morbi-mortalidad en esta poblacion; en la
presente revision bibliografica se describid las patologias que por su prevalencia, incidencia
y fisiopatologia involucrada se asocian con el trasplante renal, estas entidades clinicas son
la insuficiencia cardiaca, enfermedad aterosclerética coronaria, enfermedad valvular
cardiaca, hipertensién pulmonar y arritmias cardiacas. Dentro de este grupo la patologia con
mayor prevalencia es la insuficiencia cardiaca, pues segun los estudios analizados mostré
ser responsable de hasta 78% de los diagndsticos de enfermedad cardiovascular. Respecto
al diagnéstico de cada una de estas patologias, a pesar del impacto en el paciente
trasplantado no se han establecido pautas diferenciadas para este grupo poblacional, por
tanto que los estudios analizados han tomado en cuenta los parametros evaluados en la
poblacion general.

De las arritmias cardiacas, la mas frecuente en estos pacientes es la fibrilaciéon auricular,
misma que se asocia con la pérdida del injerto y disminucion en la supervivencia del
paciente. Por otro lado, patologias como la hipertension pulmonar, los estudios incluidos
muestran que no afecta a la supervivencia del paciente, y mas bien son la combinacion de
multiples comorbilidades las que determinan los resultados negativos.

Se llegé a comprender que los principales factores de riesgo son hipertension arterial,
dislipidemia, diabetes, obesidad, tabaquismo, proteinuria, hipertrofia ventricular izquierda,
inmunosupresion y el rechazo del aloinjerto; en este punto se debe entender que todos estas
condiciones se combinan en el contexto de un paciente trasplantado, la mayoria presentes
desde periodos anteriores al trasplante, pero que determinan el éxito del mismo. En el caso
de la hipertension arterial se ha evidenciado como el factor de riesgo con mayor prevalencia
en pacientes trasplantados renales, llegando a superar incluso el 90%. Cada uno de estos
factores se encuentran relacionados con un aumento del riesgo a desarrollar cualquiera de
las entidades clinicas que conforman la enfermedad cardiovascular. Como lo es el caso de
los farmacos inmunosupresores; a pesar de ser un pilar fundamental para mantener
funcional el injerto, producto de sus efectos adversos son capaces de exponenciar el efecto
de otros factores de riesgo al combinarse, de esta forma se explica que los glucocorticoides
son los farmacos inmunosupresores con mayor efecto diabetogénico y conocido efecto
sobre la presion arterial y trastorno en el metabolismo lipidico; el consumo del tabaco es un
factor de riesgo modificable importante puesto que afecta al flujo sanguineo renal, a su TFG
y se asocio fuertemente con el desarrollo de aterosclerosis coronaria. El manejo apropiado
de estos factores de riesgo incide de manera importante sobre el desenlace desfavorable de

la enfermedad cardiovascular.
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Recomendaciones

e FEl uso de bloqueadores de canales de calcio parece ser un medicamento seguro en
el tratamiento de hipertension arterial en el paciente trasplantado renal.

e Considerar las recomendaciones de tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares que se establecen para pacientes con enfermedad renal crénica,
por falta de las mismas en la poblacién trasplantada.

e Promover el manejo integral tanto de los factores de riesgo cardiovascular como de
las entidades clinicas asociadas.

e Se puede ampliar mas sobre el tema de investigacién incluyendo en la metodologia
otras bases de datos diferentes a Pubmed.

e Se podria indagar sobre nuevos tratamientos inmunosupresores para disminuir los
efectos aterogénicos, diabetogénicos, dislipidémicos y en la hipertensiéon en los
receptores de trasplantes.

e Para futuras lineas de investigacion se recomienda estudiar el impacto econémico
que genera la enfermedad cardiovascular en los pacientes trasplantados.

e Para tener un conocimiento mas amplio sobre las indicaciones en cuanto a
tratamiento de los factores de riesgo y enfermedades cardiovasculares especificas
se recomienda realizar estudios comparativos de los distintos regimenes de
tratamientos empleados.

e Se puede realizar una investigacion enfocada en el tema del tratamiento de
enfermedades cardiovasculares segun diferentes guias y sus factores de riesgo.

e Realizar estudios a nivel local que demuestren el impacto de la enfermedad

cardiovascular sobre la poblacién de pacientes trasplantados.
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