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INTRODUCCION	  
	  
	  
	  
La	  enfermedad	  renal	  crónica	  (ERC)	  se	  define	  como	  una	  tasa	  de	  filtrado	  glomerular	  
(TFG)	  menor	   de	   60ml/min/1.73m2	   y/o	   daño	   renal,	   determinado	   por	   proteinuria,	  
hematuria,	  alteraciones	  estructurales	  en	  imagen	  o	  histológicas,	  por	  un	  periodo	  igual	  
o	  mayor	  a	  3	  meses.	  La	  enfermedad	  renal	  crónica	  terminal	  (ERCT)	  representa	  el	  final	  
del	   espectro	   de	   la	   ERC	   con	   repercusiones	  medicas,	   sociales	   y	   económicas	   para	   el	  
paciente,	  la	  familia	  y	  la	  nación.	  (1,2)	  	  
	  
Su	  creciente	  prevalencia	  y	  carga	  desproporcionada,	  va	  de	  la	  mano	  de	  un	  incremento	  
en	  los	  factores	  de	  riesgo	  para	  ERC,	  como	  lo	  son	  la	  diabetes,	  hipertensión,	  obesidad	  y	  
mayor	  longevidad	  de	  la	  población.	  Lo	  que	  la	  convierte	  en	  un	  problema	  sustancial	  de	  
salud	  publica.	  
	  
Los	  tratamientos	  de	  la	  ERCT	  involucran	  la	  sustitución	  de	  la	  función	  renal	  en	  menor	  o	  
mayor	   medida	   con	   terapias	   dialíticas	   (hemodiálisis	   o	   diálisis	   peritoneal)	   y	  
trasplante	  renal	  respectivamente.	  	  Esta	  ultima	  siendo	  la	  forma	  de	  sustituir	  la	  función	  
renal	  con	  mejores	  desenlaces	  en	  términos	  de	  mortalidad	  y	  calidad	  de	  vida.	   	  
	  Debido	   a	   esto	   la	   demanda	   de	   pacientes	   con	   ERC	   que	   requieren	   trasplante	   renal	  
continua	  sobrepasando	  la	  oferta.	  	  
	  
Wolfe	  y	  colaboradores	  demostraron	  un	  mayor	  riesgo	  de	  muerte	  en	   los	  primeros	  3	  
meses	  postrasplante	  comparado	  con	  pacientes	  en	  lista	  de	  espera	  de	  trasplante	  renal	  
y	  una	  disminución	  de	  la	  mortalidad	  después	  de	  8	  meses	  postrasplante	  (3).	  
	  
Sin	   embargo,	   la	   vida	  media	   del	   injerto	   es	   limitada.	   Situándose	   en	   11.9	   años	   para	  
injertos	  de	  donador	  vivo	  y	  8	  años	  para	  injertos	  de	  donador	  cadavérico	  (4).	  
	  
En	   la	   serie	   de	   los	   primeros	  mil	   trasplantes	   realizados	   en	   el	   Instituto	   Nacional	   de	  
Ciencias	  Médicas	  y	  Nutrición	  Salvador	  de	  1967	  a	  2011,	  de	  los	  cuales	  201	  fueron	  de	  
donador	   fallecido	   y	   el	   resto	   de	   donador	   vivo,	   la	  mayor	   parte	   relacionado.	   En	   esta	  
serie	   la	   sobrevida	   del	   injerto	   a	   cinco,	   diez,	   15	   y	   20	   años	   fue	   de	   76.8,	   62.5,	   49.3	   y	  
40.4%,	  respectivamente	  (5).	  
	  
Los	   avances	   en	   los	   últimos	   años	   en	   lo	   que	   a	   trasplante	   renal	   se	   refiere,	   han	   sido	  
primordialmente	   en	   el	   ámbito	   de	   la	   inmunosupresión.	   Disminuyendo	   las	   tasas	   de	  
rechazo	  agudo	  y	  aumentando	  la	  sobrevida	  del	  injerto	  a	  un	  año	  de	  80	  a	  15	  y	  de	  45	  a	  
95%,	  respectivamente	  (6).	  	  	  
	  
El	   hecho	   desafortunado	   es	   que	   la	   sobrevida	   del	   injerto	   renal	   a	   largo	   plazo	   no	   a	  
seguido	  a	  la	  ganancia	  en	  la	  sobrevida	  de	  los	  injertos	  a	  corto	  plazo.	  
En	   la	   población	   trasplantada	   de	   Estados	  Unidos	   (EU)	   la	   vida	  media	   del	   injerto	   de	  
donador	  fallecido	  fue	  de	  6.6	  años	  en	  1989,	  8.2	  años	  en	  2000	  y	  8.8	  años	  en	  2005.	  	  
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En	  donador	  vivo	   los	   trasplantes	  no	  han	   tenido	  mayor	   sobrevida	   con	  11.4	   años	   en	  
1989	  y	  11.9	  años	  en	  2005	  (4).	  
	  
Las	  causas	  de	  perdida	  del	  injerto	  son	  la	  muerte	  del	  paciente	  con	  injerto	  funcionante,	  
nefropatía	  crónica	  del	   injerto	  y	  recurrencia	  de	  la	  enfermedad	  de	  base.	   	  De	  estas,	   la	  
nefropatía	  crónica	  del	   injerto	  es	   la	  causa	  mas	  frecuente	  de	  perdida	  del	   injerto.	  Las	  
etiologias	   pueden	   ser	   inmunologicas	   (rechazo)	   o	   no	   inmunologicas	   (factores	  
hemodinamicos)	  como	  la	  hipertensión.	  La	  enfermedad	  vascular	  aterosclerosa	  es	   la	  
principal	  causa	  de	  muerte	  en	  pacientes	  trasplantados,	  por	  encima	  de	  las	  infecciones	  
y	  el	  cáncer.	  (7)	  
	  
La	  hipertensión	  arterial	  (HTA)	  contribuye	  tanto	  en	  la	  nefropatia	  cronica	  del	  injerto	  
como	   a	   la	   morbilidad/mortalidad	   cardiovascular	   de	   pacientes	   trasplantados	   con	  
injerto	  funcionante.	  	  
	  
La	   HTA	   postrasplante	   ocurre	   con	   frecuencia	   reportada	   de	   un	   75	   a	   90%	   en	   las	  
diferentes	   series	   (8,9).	   Kasiske	   y	   colaboradores	   demostraron	   que	   solo	   12.4%	   de	  
1,295	  pacientes	  se	  documentaron	  normotensos	  al	  año	  postrasplante.	  De	  estos	  solo	  
28.1%	  se	  encontraban	  sin	  antihipertensivos;	  por	  lo	  tanto,	  solo	  3.5%	  de	  los	  pacientes	  
se	  encontraban	  normotensos	  y	  sin	  antihipertensivos	  (9).	  	  
	  
Opelz	   en	   su	   cohorte	   de	   29,751	   pacientes,	   collaborative	   transplant	   study	   (CTS),	  
observó	   que	   el	   aumento	   de	   la	   presión	   arterial	   se	   asocia	   significativamente	   con	   la	  
tasa	  de	  deterioro	  de	  función	  del	  injerto,	  siendo	  otro	  factor	  determinante	  de	  la	  vida	  
media	   del	   injerto	   a	   largo	   plazo.	   Por	   cada	   incremento	   de	   10mmHg	   de	   la	   presión	  
arterial	  sistolica,	  existe	  un	  aumento	  en	  el	  riesgo	  de	  perdida	  del	  injerto	  y	  muerte.	  	  De	  
la	  misma	  forma	  el	  control	  de	  la	  HTA	  en	  pacientes	  postrasplantados	  se	  asocia	  a	  una	  
mejor	  sobrevida	  del	  injerto	  en	  comparación	  con	  pacientes	  e	  HTA	  no	  controlada	  (10).	  	  
	  
Los	  mecanismos	  involucrados	  	  para	  la	  génesis	  de	  la	  HTA	  postrasplante	  son	  variados.	  
En	  el	   ambiente	  multifactorial,	   se	  desconocen	   los	  principales	   causales.	   Los	   factores	  
mencionados	  ocurren	  pretrasplante	  (rigidez	  vascular,	  etiología	  de	  ERC,	  historia	  de	  
hipertensión),	   postrasplante	   (función	   retardada	   injerto,	   calidad	   del	   órgano,	   daño	  
crónico),	   intrínsecos	   (rechazo,	   recurrencia	   enfermedad	   de	   base)	   y	   extrínsecos	  
(estenosis	  arterial	  renal	  y	  medicamentos)	  (11,12).	  
	  
Uno	  de	   los	   factores	   importantes	  en	  el	  postrasplante	  renal	  como	  causantes	  de	  HTA	  
son	   los	   inmunosupresores,	   particularmente	   los	   inhibidores	   de	   calcineurina	   (ICN),	  
como	   la	   ciclosporina	   y	   el	   tacrolimus.	   	   Estos	   son	  utilizados	  hasta	   en	   el	   94%	  de	   los	  
esquemas	   de	   inmunosupresion.	   Otro	   importante	   son	   los	   esteroides,	   sin	   embargo,	  
estos	  últimos	  generalmente	  se	  administran	  a	  dosis	  bajas	  en	  forma	  crónica.	  	  (12)	  
	  
La	  introducción	  de	  los	  ICN	  en	  1983,	  fue	  un	  parteaguas	  en	  cuanto	  a	  inmunosupresion	  
se	   refiere.	   La	   prevalencia	   de	   HTA	   postrasplante	   previo	   a	   la	   introducción	   de	  
ciclosporina	  era	  de	  	  40-‐50%,	  elevandose	  hasta	  un	  90%	  posterior	  a	  su	  inclusión.	  
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Esto	   se	   vio	   reflejado	   en	   HTA	   postrasplante	   en	   otros	   órganos	   (corazón,	   hígado	   y	  
medula	  ósea).	  	  (13,14)	  
	  
Los	   inhibidores	   de	   calcineurina	   son	   inmunosupresores	   nefrotóxicos	   con	   efectos	   a	  
corto	  y	  largo	  plazo,	  produciendo	  daño	  renal	  crónico	  en	  todos	  los	  pacientes	  a	  quienes	  
se	  administre.	  (15)	  La	  capacidad	  nefrotóxica	  de	  la	  ciclosporina	  es	  superior	  a	   la	  del	  
tacrolimus.	  	  (16)	  Por	  esta	  razón,	  en	  la	  última	  década	  ha	  disminuido	  progresivamente	  
el	   uso	   de	   ciclosporina,	  mientras	   que	   ha	   aumentado	   el	   de	   tacrolimus.	   Aunque	   este	  
último	   es	   menos	   nefrotóxico,	   también	   se	   considera	   como	   causante	   de	   HTA	   en	   el	  
periodo	  postrasplante.	  	  	  
	  
Los	  mecanismos	  propuestos	  por	  los	  cuales	  los	  ICN	  producen	  HTA	  son	  mecanismos	  
vasculares	   por	   el	   desequilibrio	   de	   factores	   vasoactivos,	   mientras	   que	   otros	  
favorecen	   la	   posibilidad	   de	   que	   exista	   alteración	   en	   la	   curva	   de	   natriuresis	   de	  
presión,	  con	  la	  consecuente	  HTA	  sensible	  a	  sal.	  
	  
Curtis	  y	  colaboradores	  estudiaron	  30	  sujetos	  hipertensos,	  con	  función	  renal	  normal,	  
12	   meses	   postrasplante.	   Ambos	   incluyeron	   esteroide	   como	   parte	   del	   esquema	  
inmunosupresor,	  15	  sujetos	  con	  azatioprina	  y	  15	  sujetos	  con	  ciclosporina.	  El	  grupo	  
con	  el	   ICN	  no	  respondió	  a	  captopril,	  mejoró	  con	  dieta	  baja	  en	  sal	  y	  se	  encontró	  un	  
balance	   positivo	   de	   sodio	   con	   disminución	   de	   su	   excreción	   renal,	   contrario	   a	   lo	  
encontrado	  en	  el	  grupo	  con	  azatioprina.	  Concluyendo	  el	  autor,	  se	  trata	  de	  un	  tipo	  de	  
HTA	   diferente	   en	   el	   postrasplante,	   involucrando	   la	   génesis	   de	   una	   hipertensión	  
sensible	  a	  sal,	  similar	  a	  la	  HTA	  esencial,	  consistente	  con	  el	  modelo	  de	  Guyton.	  (17)	  
	  
Modelos	  murinos	   han	   demostrado	   hipertensión	   posterior	   a	   la	   exposición	   de	   ICN,	  
produciendo	   daño	   estructural	   renal	   (nefrotoxicidad)	   consistente	   con	   fibrosis	  
intersticial	   y	   arteriolopatia.	   Revirtiendo	   la	   hipertensión	   al	   retirar	   el	   ICN,	   sin	  
embargo,	  desarrollando	  hipertensión	  ante	  la	  exposición	  a	  una	  dieta	  alta	  en	  sal.	  (15).	  
Existen	  estudios	  contradictorios	  en	  roedores	  en	  relación	  al	  sitio	  afectado,	  causante	  
de	  una	  mayor	  reabsorción	  o	  disminución	  de	  excreción	  de	  sal.	  	  
	  
Los	   inhibidores	   de	   calcineurina	   inducen	   un	   cuadro	   de	  HTA	   que	   se	   acompaña	   con	  
frecuencia	  de	  disfunción	  tubular	  renal	  manifestada	  por	  hiperkalemia,	  hypercalciuria	  
y	  acidosis	  metabólica.	  Este	  cuadro	  es	  similar	  al	  del	  pseudohipoaldosteronismo	  tipo	  
II	   (PHAII),	   también	   conocido	   como	   síndrome	   de	   Gordon	   o	   hipertensión	  
hiperkalémica	   familiar(18),	   en	   el	   que	   se	   ha	   determinado	   que	   la	   activación	   del	  
transportador	  renal	  de	  NaCl	  (NCC)	  está	  claramente	  implicada	  en	  la	  fisiopatología	  de	  
la	  HTA	  y	  el	  resto	  de	  manifestaciones	  clínicas	  (19).	  
	  
La	  actividad	  y/o	  expresión	  del	  NCC	  está	  claramente	  implicado	  en	  la	  regulación	  de	  la	  
presión	  arterial.	  Mutaciones	  inactivantes	  del	  gen	  que	  codifica	  para	  el	  NCC	  son	  causa	  
del	   síndrome	   de	   Gitelman,	   que	   cursa	   con	   hipotensión	   arterial,	   hipokalemia	   y	  
acidosis	   metabólica	   (20).	   La	   función	   del	   NCC	   es	   específicamente	   inhibida	   por	   los	  
diuréticos	   tipo	   tiazidas,	   lo	   que	   sigue	   siendo	   recomendado	   por	   los	   comités	   de	  
expertos	  como	  la	  primera	  línea	  farmacológica	  para	  el	  manejo	  antihipertensivo.	  Por	  
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otro	  lado,	  el	  PHAII	  es	  una	  imagen	  en	  espejo	  del	  síndrome	  de	  Gitleman	  y	  el	  aumento	  
en	  la	  actividad	  del	  NCC	  es	  parte	  fundamental	  de	  la	  fisiopatología	  en	  esta	  enfermedad	  
(21).	  Los	  genes	  causantes	  del	  PHAII	  son	  las	  cinasas	  conocidas	  como	  WNK1	  y	  WNK4	  
(22)	   y	   el	   complejo	   de	   ligasas	   de	   ubiquitina	   tipo	   RING	   formado	   por	   las	   proteínas	  
CUL3	   y	   Kelch3	   (23).	   En	   la	   última	   década	   hemos	   aprendido	   mucho	   sobre	   los	  
mecanismos	  de	  regulación	  del	  NCC	  por	  las	  WNKs	  otra	  cinasa	  río	  debajo	  de	  las	  WNKs	  
conocida	   como	   SPAK.	   En	   ese	   contexto,	   las	   WNKs	   modulan	   la	   fosforilación	   y	  
activación	  de	  SPAK,	  que	  a	  su	  vez	  induce	  la	  fosforilación	  y	  activación	  del	  NCC	  (24-‐26).	  
Las	  mutaciones	  en	  WNK1	  y	  WNK4	  resultan	  en	  mayor	  activación	  del	  complejo	  SPAK-‐
NCC,	  con	  el	  consecuente	  aumento	  en	  la	  función	  de	  NCC	  (28).	  Este	  mecanismo	  ha	  sido	  
corroborado	   en	   ratones	   transgénicos	   con	   mutaciones	   en	   WNK4	   similares	   a	   las	  
observadas	  en	  pacientes	   con	  PHAII	   (27;28).	  En	   forma	  preliminar	   sabemos	  que	   las	  
proteínas	   CUL3	   y	   Kelch3	   también	   regulan	   al	   NCC,	   por	   lo	   que	   es	   probable	   que	   las	  
mutaciones	  en	  estos	  genes	  también	  resulten	  en	  aumento	  de	  la	  actividad	  del	  NCC.	  
	  

En	   los	  últimos	  años	  el	   intenso	  estudio	  del	  NCC	  ha	  generado	  herramientas	  que	  
permiten	  estudiar	   la	  “actividad”	  del	  NCC	  in	  vivo.	  Fue	   inicialmente	  demostrado	  que	  	  
la	  actividad	  de	  NCC	  aumenta	  al	  disminuir	  la	  concentración	  intracelular	  de	  cloruro	  y	  
que	  este	  aumento	  se	  asocia	  con	  fosforilación	  del	  NCC	  de	  rata	  en	  las	  treoninas	  53	  y	  
58	   (29).	  Posteriormente,	   se	  observó	  que	  en	  el	  NCC	  de	  humano	  sucede	   lo	  mismo	  y	  
que	   la	   fosforilación	   de	   dichas	   treoninas	   es	   producto	   de	   la	   activación	   de	   la	   cinasa	  
SPAK	   (24).	   Desde	   entonces,	   los	   fosfoanticuerpos	   que	   detectan	   al	   NCC	   cuando	   se	  
fosforila	  en	  estas	  treoninas	  se	  han	  utilizado	  para	  determinar	  la	  “actividad”	  del	  NCC	  
en	  modelos	  in	  vivo	  (30-‐32).	  	  
	  

Tomando	  ventaja	  de	  la	  posibilidad	  de	  estudiar	  la	  actividad	  del	  NCC	  en	  modelos	  
in	   vivo,	   estudios	   recientes	   sugieren	   que	   la	   HTA	   inducida	   por	   los	   inhibidores	   de	  
calciuneurina	  se	  debe	  al	  efecto	  que	  tienen	  estos	  fármacos	  sobre	  la	  expresión	  de	  las	  
cinasas	  WNKs	  y	  en	  consecuencia	   la	  activación	  del	  NCC,	   lo	  que	  resulta	  en	  retención	  
de	  sal	  y	  la	  consecuente	  HTA.	  Ambos	  estudios	  fueron	  inspirados	  por	  el	  hecho	  de	  que	  
los	   inhibidores	   de	   calcineurina	   inducen	   un	   cuadro	   similar	   al	   del	   PHAII	   (HTA,	   con	  
hiperkalemia,	  acidosis	  metabólica)	  que	  es	  causado	  por	  mutaciones	  en	  WNKs.	  Hoorn	  
et	   al	   (32)	   utilizaron	   ratones	   en	   los	   que	   demostraron	   que	   la	   administración	   de	  
tacrolimus	   induce	   aumento	   en	   la	   expresión	   renal	   de	  WNK3,	   que	   sabemos	   regula	  
positivamente	   al	   NCC	   (33),	   y	   de	   la	   fosforilación	   de	   NCC.	   En	   este	   mismo	   estudio	  
mostraron	   que	   la	   administración	   de	   tiazidas	   previno	   la	   HTA	   inducida	   por	  
tacrolimus.	  A	  favor	  de	  que	  la	  HTA	  asociada	  a	  la	  administración	  de	  tacrolimus	  es	  por	  
activación	  del	  NCC	   los	  autores	  observaron	  que	  no	  ocurrió	  en	  ratones	  knockout	  de	  
NCC	  tratados	  con	  tacrolimus,	  mientras	  que	  sucedió	  en	  forma	  exagerada	  en	  ratones	  
que	  sobre	  expresan	  NCC	  y	  que	  fueron	  tratados	  con	  tacrolimus.	  
	  

Exosomas	  urinarios	  
	  
La	   orina	   contiene	   cientos	   de	   proteínas.	   Su	   estudio	   puede	   darnos	   información	  

acerca	   del	   estado	   fisiológico/fisiopatologico	   de	   la	   función	   renal.	   Esta	   fuente	   de	  
biomarcadores	   contiene	   proteínas	   transmembrana,	   encargadas	   del	   transporte	   de	  
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sal,	   	   involucradas	  en	  el	  balance	  del	  sodio	  y	   la	  presión	  arterial.	  La	   identificación	  de	  
estas	   proteínas	   y	   su	   expresión,	   se	   ha	   correlacionado	   con	   actividad/inactividad	   en	  
diversos	  modelos,	   por	   ejemplo	   en	   Bartter	   (NKCC2),	   Gitelman	   y	   Gordon	   (NCC).	   La	  
excreción	   de	   estos	   transportadores	   apicales	   de	   sodio	   es	   mediada	   principalmente	  
por	  la	  liberación	  de	  exosomas.	  (34,35)	  
	  
Los	   exosomas	   son	   vesículas	   de	   baja	   densidad	   liberadas	   a	   partir	   de	   la	   célula	   por	  
descamación,	   gemación	   o	   fusión	   intracelular.	   	   Su	   formación	   es	   a	   partir	   de	   la	  
endocitosis	   de	   proteínas	   de	   la	   membrana	   apical	   celular,	   siendo	   incorporadas	   en	  
cuerpos	   multivesiculares,	   para	   ser	   posteriormente	   secretados	   en	   la	   orina.	   Estas	  
vesículas	   están	   formadas	   por	   una	   capa	   bilipidica	   de	   30-‐120nm	   de	   tamaño,	   que	  
contienen	  proteínas	  y	  ácidos	  nucleicos.	  (36)	  
	  
En	  el	  riñón,	  los	  dos	  principales	  transportadores	  de	  sodio	  activados	  por	  aldosterona	  
son	   ENaC	   y	   NCC.	   En	   un	  modelo	   de	   hiperaldosteronismo	   en	   ratas	   y	   humanos	   con	  
hiperaldosteronismo	  primario	  se	  documento	  una	  mayor	  expresión/fosforilacion	  de	  
NCC	  en	  exosomas	  de	  orina.	  (37)	  Marcando	  el	  antecedente	  para	  el	  análisis	  futuro	  de	  
exosomas	  y	  su	  uso	  como	  marcador	  funcional	  de	  NCC.	  
	  
	  
Medición	  de	  presión	  arterial	  ambulatoria	  
	  
La	   medición	   de	   presión	   arterial	   tiene	   el	   problema	   de	   una	   alta	   variabilidad.	  
Variaciones	  en	  relación	  a	  respiración,	  minuto	  a	  minuto,	  hora	  a	  hora,	  día	  o	  noche.	  Por	  
lo	  tanto,	  una	  determinación	  aislada	  en	  el	  tiempo	  es	  un	  pobre	  estimado	  de	  la	  presión	  
arterial	  usual	  del	  paciente	  y	  por	  consiguiente	  su	  relación	  con	  diferentes	  desenlaces.	  
La	  respuesta	  ante	  esta	  variabilidad	  es	  determinar	  una	  presión	  arterial	  en	  relación	  al	  
tiempo,	  mediante	  la	  toma	  de	  presión	  arterial	  ambulatoria.	  Con	  mediciones	  cada	  15-‐
30min	  y	  cada	  30-‐60min	  durante	   la	  noche.	  Permitiendo	   identificar	  hipertensión	  de	  
bata	   blanca,	   hipertensión	   enmascarada	   y	   determinando	   la	   presencia/ausencia	   del	  
descenso	  normal	  de	  presión	  arterial	  durante	  la	  noche.	   	  La	  toma	  de	  presión	  arterial	  
mediante	  MAPA	  en	  pacientes	  trasplantados	  renales	  es	  un	  método	  mas	  sensible	  para	  
diagnosticar	  hipertensión	  arterial	  en	  comparación	  con	  la	  toma	  de	  presión	  arterial	  en	  
consultorio,	  así	  mismo	  es	  mas	  útil	  para	  el	  control	  de	  la	  misma.	  	  (38)	  
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PLANTEAMIENTO	  DEL	  PROBLEMA	  
	  
	  
	  

La	  hipertensión	  arterial	  en	  el	  postrasplante	  es	  común,	  siendo	  la	  principal	  causa	  
no	   inmunológica	   de	   pérdida	   del	   injerto	   así	   como	   factor	   de	   riesgo	   cardiovascular.	  
Desconocemos	   los	   mecanismos	   principales	   involucrados	   en	   la	   génesis	   de	   la	  
hipertensión	  postrasplante.	  El	  determinar	  el	  papel	  de	  los	  ICN	  y	  su	  relación	  con	  HTA	  
permitiría	  una	   estrategia	  diagnostica	   sobre	   los	  mecanismos	  de	  HTA	  postrasplante	  
renal.	   Esta	   sería	   mediante	   la	   determinación	   de	   la	   relación	   entre	   NCC	   fosforilado	  
sobre	   NCC	   total	   en	   orina	   de	   pacientes	   trasplantados	   Así	   mismo	   permitirá	   una	  	  
terapia	  individualizada	  eficaz	  y	  costo	  efectiva.	  
	  
	  
	  
JUSTIFICACION	  
	  
	  

	  
Con	  la	  intensa	  actividad	  de	  trasplante	  renal	  que	  se	  lleva	  a	  cabo	  en	  México	  y	  en	  el	  

mundo,	   la	  pérdida	  del	   injerto	  se	  ha	  convertido	  en	  una	  de	   las	  principales	  causas	  de	  
ERCT.	   Por	   lo	   tanto,	   cualquier	  maniobra	   que	   alargue	   la	   vida	  media	   de	   los	   injertos	  
renales	   tendrá	   un	   efecto	   positivo	   sobre	   la	   disminución	   de	   nuevos	   enfermos	   con	  
ERCT	  que	  requieren	  sustitución	  de	  la	  función	  renal.	  	  
	  
Aunque	   existen	   diversos	   fármacos	   antihipertensivos,	   a	   la	   fecha	   no	   hay	   forma	   de	  
individualizar	  el	  tratamiento	  dado	  que	  son	  varios	  los	  potenciales	  mecanismos	  de	  la	  
HTA	   y	   se	   conoce	   poco	   al	   respecto	   de	   estos.	   Mientras	   mejor	   aclaremos	   el	   o	   los	  
mecanismos	  de	  HTA	  en	  cada	  paciente,	  podremos	   indicar	   terapias	   individualizadas	  
que	   sean	   más	   efectivas	   en	   el	   manejo	   de	   la	   HTA	   y	   esto	   redundará	   en	   mejor	  
supervivencia	  del	  injerto	  y	  del	  paciente	  

	  
Estos	   trabajos	   sugieren	   que	   la	   activación	   del	   NCC	   puede	   ser	   un	   mecanismo	  

importante	   en	   la	   HTA	   inducida	   por	   inhibidores	   de	   calcineurina,	   por	   lo	   que	   el	  
tratamiento	  óptimo	  en	  estos	  casos	  sería	  con	  diuréticos	  de	  tipo	  tiazida.	  	  

	  
Con	  estos	  antecedentes	  nosotros	  hipotetizamos	  que	  la	  HTA	  en	  al	  menos	  algunos	  

pacientes	   con	   trasplante	   renal	   tratados	   con	   tacrolimus	   como	   inmunosupresor	  
podría	   ser	   por	   activación	   del	   NCC.	   Si	   este	   es	   el	   caso,	   en	   dichos	   pacientes	   el	  
tratamiento	  antihipertensivo	  de	  elección	  podrían	  ser	  los	  diuréticos	  de	  tipo	  tiazida.	  
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HIPOTESIS	  
	  
	  
	  
La	   HTA	   postrasplante	   renal	   en	   pacientes	   tratados	   con	   tacrolimus	   como	  
inmunosupresor	  se	  encuentra	  asociada	  a	  una	  mayor	  activacion	  del	  NCC.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
OBJETIVOS	  
	  
	  
	  
Determinar	  la	  asociación	  de	  HTA	  y	  su	  relación	  con	  diversas	  variables	  demográficas,	  
clínicas	  y	  bioquímicas.	  	  
	  
Determinar	  la	  asociación	  de	  la	  expresión/fosforilación	  del	  NCC	  con	  la	  presencia	  de	  
hipertensión	   en	   pacientes	   postrasplantados	   renales	   tratados	   con	   inhibidores	   de	  
calcineurina.	  	  
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MATERIAL	  Y	  METODOS	  
	  
	  
	  
Diseño	  del	  estudio	  
	  
Estudio	  prospectivo,	  longitudinal,	  observacional.	  
	  
	  
Selección	  de	  pacientes	  
	  
Pacientes	   trasplantados	   renal	   en	   el	   Instituto	   Nacional	   de	   Ciencias	   Medicas	   y	  
Nutrición	  Salvador	  Zubiran	  (INCMNSZ)	  desde	  Enero	  2013.	  	  	  
	  
Los	  cuales	  hayan	  aceptado	  ingresar	  al	  estudio	  con	  su	  consentimiento	  y	  contaran	  con	  
un	  ICN	  dentro	  de	  su	  esquema	  inmunosupresor.	  
	  
	  
Definición	  de	  variables	  obtenidas	  
	  
Variables	  clínicas	  
	  
Del	   expediente	   clínico	   se	   recolectaron	   los	   siguientes	   datos:	   causa	   de	   enfermedad	  
renal,	  tipo	  y	  tiempo	  de	  terapia	  sustitutiva	  renal,	  volumen	  urinario	  residual,	  asi	  como	  
medicamentos	  pretrasplante.	  
	  
Se	   determino	   durante	   el	   reclutamiento	   y	   seguimiento,	   el	   tipo	   de	   trasplante,	   las	  
características	   del	   donador,	   el	   tipo	   de	   inmunosupresión,	   el	   numero	   de	   haplotipos	  
compartidos	  y	  los	  eventos	  de	  rechazo	  por	  medio	  de	  biopsias	  protocolizadas.	  
	  
Variables	  bioquímicas	  
	  
Se	   registraron	  de	   forma	  basal	   y	  durante	   los	  meses	  1,3,6	   y	  12.	  Biometría	  hemática	  
completa,	   glucosa,	  nitrógeno	  ureico,	   creatinina,	   electrolitos	   séricos	   (sodio,	  potasio,	  
cloro	  y	  CO2	  total)	  y	  albúmina.	  	  Se	  tomaron	  niveles	  séricos	  de	  ICN	  el	  mismo	  día	  de	  la	  
toma	  de	  muestra	  urinaria	  para	  extraer	  exosomas	  (ver	  mas	  adelante).	  En	  la	  muestra	  
de	  orina	  se	  determinó	  sodio,	  potasio	  y	  creatinina	  urinaria.	  	  
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Determinación	  de	  presión	  arterial	  y	  definición	  de	  hipertensión	  
	  

En	   la	   etapa	   pretrasplante	   se	   considero	   el	   registro	   de	   la	   presión	   arterial	   en	   3	  
consultas.	   	   Definiendo	   como	   hipertensión	   el	   presentar	   en	   al	  menos	   dos	   consultas	  
presión	  mayor	  o	  igual	  a	  140/90mmHg	  o	  uso	  de	  antihipertensivos.	  	  

	  
En	  la	  etapa	  postrasplante	  se	  tomó	  presión	  arterial	  en	  consultorio	  y	  mediante	  MAPA.	  
Para	  el	  diagnostico	  de	  hipertensión	  arterial	  	  se	  considero	  la	  toma	  de	  presión	  arterial	  
en	  consultorio	  en	  al	  menos	  dos	  ocasiones	  con	  cifras	  mayores	  o	   iguales	  a	  140/90	  o	  
prescripción	  de	  antihipertensivos	  por	  medico	  tratante,	  durante	  los	  meses	  1,3,6	  y	  12.	  

	  
Protocolo	  de	  MAPA	  
	  
La	  medición	  de	  presión	  ambulatoria	  automatizada	  se	  realizo	  a	  los	  6	  meses	  y	  al	  año	  
de	  seguimiento.	  Se	  colocó	  brazalete	  en	  brazo	  no	  dominante	  o	  en	  el	  brazo	  con	  mayor	  
presión	  arterial	  tomada	  de	  forma	  basal.	  
Se	   descartaba	   uso	   de	   anticoagulantes,	   mastectomía	   con	   disección	   ganglionar	   o	  
alteraciones	   locales	   en	   brazo.	   Se	   indicaba	   evitar	   ejercicio	   extenuante,	   manejar	  
automóvil,	  por	  lo	  demás	  se	  sugería	  realizar	  actividades	  de	  la	  vida	  diaria	  habituales.	  
Se	   programaba	   dispositivo	   para	   tomar	   presión	   arterial	   durante	   el	   día	   cada	   15	  
minutos	   y	   durante	   la	   noche	   cada	   30	   minutos,	   con	   una	   insuflación	   máxima	   de	  
20mmHg	  por	  encima	  de	  la	  presión	  arterial	  tomada	  de	  forma	  basal	  o	  180mmHg.	  	  	  Se	  
daban	  instrucciones	  para	  retiro	  del	  dispositivo	  en	  caso	  de	  dolor	  intenso	  o	  presencia	  
de	  equimosis.	  	  
	  
La	   definición	   operaciónal	   de	   hipertensión	   arterial	   	   por	   medio	   de	   MAPA	   en	   el	  
presente	  estudio,	  se	  cumple	  con	  cualquiera	  de	  las	  siguientes:	  	  
Presión	  arterial	  igual	  o	  mayor	  a	  135/85	  en	  promedio	  de	  MAPA	  24	  horas	  (global).	  
Presión	  arterial	  igual	  o	  mayor	  a	  140/90	  en	  promedio	  de	  MAPA	  durante	  el	  día.	  
Presión	  arterial	  igual	  o	  mayor	  a	  125/75	  en	  promedio	  de	  MAPA	  durante	  la	  noche.	  
	  
Así	   mismo	   se	   determino	   el	   descenso	   de	   la	   presión	   arterial	   durante	   la	   noche.	  
Clasificándose	  como	  dippers	  aquellos	  con	  disminución	  de	  la	  presión	  arterial	  igual	  o	  
mayor	   al	   10%	   durante	   la	   noche.	   	   Los	   pacientes	   con	   ausencia	   de	   este	   descenso	  
esperado	  de	  la	  presión	  arterial	  se	  clasificaron	  como	  no	  dippers.	  	  
	  
	  
Metodologia	  aislamiento	  de	  exosomas	  
	  
En	   todas	   las	   muestras	   de	   orina,	   se	   aplicó	   un	   inhibidor	   de	   proteasa	   previo	   a	   su	  
almacenamiento	  en	  congelador	  a	  -‐80	  °C.	  Los	  exosomas	  fueron	  aislados	  utilizando	  un	  
proceso	  de	  centrifugacion	  en	  2	  pasos.	  Primero,	   la	  orina	  fue	  centrifugada	  a	  17,000g	  
por	  15	  minutos	  a	  37°C	  para	  remover	  membranas	  celulares	  y	  otras	  particulas	  de	  alta	  
densidad.	  Se	  utilizó	  dihtiothreitol	  para	  inhibir	  las	  proteinas	  de	  Tamm-‐Horsfall.	  	  
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Subsecuentemente,	   las	  muestras	  fueron	  sujetas	  a	  ultracentrifugacion	  200,000g	  por	  
120	  minutos	  a	  24	  °C.	  El	  precipitado	  formado	  durante	  esta	  etapa	  es	  suspendio	  en	  una	  
solucion	  amortiguadora	  de	  aislamiento.	  	  
	  
Finalmente,	   el	   precipitado	   suspendido	   que	   contiene	   los	   exosomas	   es	   solubilizado	  
para	  ser	  cuantificados	  y	  corrido	  en	  geles	  de	  acrilamida.	  
	  
La	   expresion/fosforilacion	   de	   NCC	   en	   exosomas	   de	   orina	   es	   analizada	   mediante	  
Western-‐blot	  con	  el	  metodo	  de	  aislamiento	  previamente	  descrito.	  La	  concentración	  
de	  exosomas	  es	  normalizada	  con	  la	  concentración	  de	  creatinina	  en	  muestra	  aislada	  
de	  orina.	  	  
	  
Análisis	  estadístico	  
Se	   utilizo	   Chi	   cuadrada	   o	   Exacta	   de	   Fisher	   para	   comparación	   de	   variables	  
categóricas.	  T-‐Student	  o	  U	  Mann	  Whitney	  para	  comparación	  de	  variables	  continuas	  
(dependiendo	   distribución).	   Se	   realizo	   un	   análisis	   estratificado	   por	   genero	   y	   para	  
hipertensión.	  Se	  considero	  estadísticamente	  significativo	  una	  P	  <0.05.	  
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RESULTADOS	  
	  
	  
	  
Características	  de	  la	  población	  estudiada	  
	  
De	   enero	   2013	   a	   julio	   2014	   se	   realizaron	   44	   trasplante	   renales.	   Se	   excluyo	   un	  
paciente	   por	   no	   tener	   un	   ICN	   como	   parte	   de	   su	   esquema	   inmunosupresor.	   Se	  
incluyeron	   43	   pacientes	   (N=43),	   26	   de	   los	   cuales	   fueron	   hombres	   (60%)	   	   y	   17	  	  
mujeres.	  La	  edad	  promedio	  al	  momento	  del	  trasplante	  de	  la	  población	  estudiada	  fue	  
de	  36.7	  ±	  13.5	  años	  y	  con	  un	  índice	  de	  masa	  corporal	  (IMC)	  de	  22.8	  ±	  3.2.	  	  
	  
	  
Características	  basales	  
	  
La	  etiología	  de	   la	  enfermedad	  renal	  no	   fue	  posible	  establecerse	  en	  20/43	  (45.5%)	  
pacientes.	   En	   los	  pacientes	   que	   se	  determino	   la	   causa,	   la	  mas	   común	   fue	  diabetes	  
mellitus	   en	   9/43	   (20.9%).	   El	   resto	   de	   las	   causas	   identificadas	   fueron	   lupus	  
eritematoso	  generalizada,	   glomerulopatias	  diversas,	   enfermedad	   renal	  poliquistica	  
del	  adulto	  y	  alteraciones	  urológicas.	  	  
	  
El	  tipo	  de	  terapia	  sustitutiva	  previo	  al	  trasplante	  fue	  hemodiálisis	  en	  22/43	  (51%)	  y	  
diálisis	   peritoneal	   13/43	   (30%).	   El	   resto,	   recibieron	  un	   trasplante	   renal	   de	   forma	  
anticipado	  8/43	  (19%).	  La	  duración	  de	  	  la	  terapia	  sustitutiva	  renal	  promedio	  fue	  de	  
25	  (0-‐120)	  meses.	  El	  volumen	  urinario	  residual	  previo	  al	  trasplante	  	  fue	  de	  711	  ml	  
(0-‐3000).	  	  Los	  datos	  se	  muestran	  en	  la	  tabla	  1.	  	  
	  
El	  tipo	  de	  trasplante	  fue	  de	  donador	  fallecido	  en	  	  19/43	  (44.2%)	  y	  donador	  vivo	  en	  
24/43	  (55.8%),	  la	  edad	  promedio	  de	  los	  donadores	  fue	  de	  36.1	  ±	  11	  años.	  
El	   90%	  de	   los	   pacientes	   trasplantados	   recibió	   	   un	   esquema	   de	   inducción,	   	   siendo	  
timoglobulina	   	   y	   basiliximab	   en	   el	   51%	   y	   37%	   de	   los	   casos	   respectivamente.	   El	  
62.8%	   de	   los	   pacientes	   no	   compartían	   ningún	   haplotipo	   con	   el	   donador	   y	   37.2%	  
compartían	  1	  o	  2	  haplotipos.	  	  
	  
	  Los	  niveles	  de	  creatinina	  promedio	  a	  los	  6	  meses	  de	  seguimiento	  fueron	  de	  1.2	  ±	  0.3	  
mg/dl,	  con	  una	  TFGe	  por	  MDRD	  de	  63.5	  ±	  21	  ml/min	  y	  por	  CKD-‐EPI	  de	  70.2	  ±	  21	  
ml/min.	   Los	   niveles	   de	   tacrolimus	   promedio	   fueron	   de	   9	   ±	   3.1	   ng/dl	   durante	   los	  
primeros	  6	  meses	  postrasplante.	  
	  
Los	   eventos	   inmunológicos	   reportados	   durante	   el	   seguimiento	   a	   6	   meses	   con	  
biopsias	  protocolizadas,	   fueron	  en	   	  14/43	  (32.6%)	  pacientes,	  presentando	  rechazo	  
de	   cualquier	   tipo.	   	   Se	   documentaron	   alteraciones	   limitrofes	   en	   10/43	   (23.3%)	   y	  
rechazo	  celular	  o	  humoral	  en	  8/43	  pacientes	  (18.6%).	  	  
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Hipertensión	  Pretrasplante	  
	  
La	  prevalencia	  de	  hipertensión	  en	  el	  periodo	  pretrasplante	  fue	  del	  76%.	  La	  presion	  
arterial	   sistolica	   (PAS)	   media	   de	   129	   ±	   15	   mmHg	   y	   la	   presion	   arterial	   diastolica	  
(PAD)	  de	  79	  ±	  11	  mmHg.	  Los	  pacientes	  hipertensos,	  en	  el	  pretrasplante	  utilizaban	  
1.0	  antihipertensivos	  en	  promedio	  con	  un	  máximo	  de	  3.	  Los	  clases	  mas	  utilizadas	  de	  
antihipertensivos	   fueron	   calcio	   antagonistas	   y	   betabloqueadores,	   ninguno	   de	   los	  
pacientes	   contaba	   con	   un	   diurético	   tipo	   tiazida	   dentro	   de	   su	   esquema	   de	  
tratamiento.	  	  
	  
	  
Hipertensión	  Postrasplante	  
	  
La	  incidencia	  de	  hipertension	  postrasplante	  a	  6	  meses	  de	  seguimiento	  fue	  del	  42%	  
(18/43).	  	  Ver	  figura	  1.	  	  
	  
En	  la	  fase	  postrasplante	  a	  los	  6	  meses	  de	  seguimiento,	  se	  documento	  por	  medio	  de	  
MAPA	  una	  presión	  arterial	  promedio	  de	  24hrs	   	  de	  120.7	  ±	  13.2	  mmHg	  y	  diastólica	  
de	   71.1	   ±	   7.5	   mmHg.	   La	   presión	   arterial	   promedio	   diurna	   fue	   de	   121.4	   ±	   13.8	   y	  
diastólica	   71.7	   ±	   8.2	   mmHg.	   La	   presión	   arterial	   nocturna	   fue	   de	   119.5	   ±	   15.9	   y	  
diastólica	   68.4	   ±	   7.7	   mmHg.	   La	   mayoría	   de	   los	   pacientes	   19/21	   (90%)	   	   no	  
presentaron	  descenso	  normal	  de	  tensión	  arterial	  durante	  la	  noche	  (No-‐dippers).	  	  
	  
El	  grupo	  de	  pacientes	  hipertensos	  presentó	  una	  PAS	  promedio	  de	  24hrs	  de	  127.9	  ±	  
13.9	  y	  diastolica	  73.3	  ±	  7.9,	  en	  comparación	  con	   los	  normotensos	  de	  112.8	  ±	  6.2	  y	  
diastolica	  67.4	  ±	  6.3.	  	  
Las	  presiones	  arteriales	  diurnas	  fueron	  una	  PAS	  de	  128.3	  ±	  15.8	  mmHg,	  	  PAD	  73.7	  ±	  
7.9	   mmHg	   	   y	   PAS	   113.8	   ±	   6.8	   mmHg,	   PAD	   73.7	   ±	   7.9	   mmHg,	   en	   los	   pacientes	  
hipertensos	  y	  normotensos	  respectivamente.	  
Las	  presiones	  arteriales	  nocturnas	  fueron	  una	  PAS	  de	  128.3	  ±	  15.8	  mmHg,	  PAD	  71.5	  
±	   7.8	   mmHg	   y	   	   PAS	   109.9	   ±	   9.4	   mmHg,	   	   PAD	   65	   ±	   6.2	   mmHg,	   en	   los	   pacientes	  
hipertensos	  y	  normotensos	  respectivamente.	  	  Se	  muestran	  en	  la	  tabla	  2.	  
	  
La	   frecuencia	  de	  hipertensión	  arterial	   fue	  significativamente	  diferente	  en	  hombres	  
en	   comparación	   con	   mujeres.	   De	   17	   pacientes	   mujeres,	   solo	   3	   presentaron	  
hipertensión	  (18%),	  en	  comparación	  con	  15	  de	  26	  hombres	  (58%).	  (p	  <0.009)	  Estos	  
datos	  se	  muestran	  en	  la	  figura	  2.	  	  
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Comparación	  hombres	  hipertensos	  vs	  normotensos	  
	  
Debido	  a	  la	  disparidad	  de	  genero	  y	  la	  baja	  frecuencia	  de	  HTA	  en	  mujeres.	  Se	  realizo	  
únicamente	  el	  análisis	  en	  la	  cohorte	  de	  los	  hombres.	  
	  
Como	  puedo	  observarse	  en	  la	  tabla	  2,	   los	  hombres	  hipertensos	  son	  de	  edad	  mayor	  
comparados	   con	   los	   normotensos	   45.5	   ±	   14.8	   y	   25.7	   ±	   5.9	   años	   respectivamente,	  
p<0.001.	  Asi	  mismo	   la	  prevalencia	  de	  diabetes	  mellitus	   fue	  mayor	  en	   la	  población	  
hipertensa	   p	   <0.001.	   No	   se	   encontraron	   diferencias	   en	   relación	   a	   la	   hipertensión	  
pretrasplante,	   rechazos,	   función	   renal,	   electrolitos	   sericos,	   niveles	  de	   tacrolimus	  o	  
sodio	  urinario.	  

	  
	  

Expresión	  y	  fosforilación	  NCC	  
	  
El	   análisis	   de	   los	   exosomas	   mediante	   Western	   blot	   de	   14	   sujetos	   masculinos,	   9	  
hipertensos	  y	  5	  normotensos.	  	  Demostró	  una	  diferencia	  significativa	  en	  la	  expresion	  
y	  fosforilacion	  de	  NCC	  en	  pacientes	  hipertensos	  comparado	  con	  normotensos	  como	  
se	  puede	  ver	  en	  la	  figura	  3.	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



 18 

DISCUSIÓN	  
	  
	  
	  
Existen	   diversos	   hallazgos	   importantes	   de	   nuestro	   estudio.	   (1)	   La	   prevalencia	   de	  
hipertensión	  arterial	  postrasplante	  fue	  menor	  a	  lo	  reportado	  en	  la	  literatura.	  (2)	  La	  
hipertensión	   arterial	   es	   mas	   prevalente	   en	   hombres	   que	   en	   mujeres.	   (3)	   Los	  
pacientes	   hipertensos	   son	   de	   edad	   mayor	   y	   con	   mayor	   frecuencia	   de	   diabetes	  
mellitus	   en	   comparación	   con	   los	   normotensos.	   (4)	   La	   expresión/fosforilacion	   de	  
NCC	  	  en	  exosomas	  urinarios	  es	  significativamente	  mayor	  en	  hipertensos	  que	  en	  los	  
normotensos.	  	  
	  
De	   forma	   interesante	   la	  prevalencia	   es	  menor	   a	   lo	   reportado	  en	   la	   serie	  de	  1984-‐
1994	   en	   nuestro	   instituto	   (39),	   siendo	   del	   71%.	   	   La	   principal	   diferencia	   con	   el	  
estudio	  previo,	  fue	  un	  estudio	  retrospectivo	  en	  el	  cual,	  el	  régimen	  inmunosupresor	  
era	  basado	  en	  ciclosporina	  	  con	  un	  tiempo	  de	  trasplante	  y	  seguimiento	  mayor.	  	  
	  
La	  relación	  de	  hipertensión	  arterial	  postrasplante	  y	  la	  inmunosupresión	  con	  ICN	  ha	  
sido	  documentado	  en	  diversos	  estudios.	  La	  diferencia	  que	  existe	  entre	  tacrolimus	  y	  
ciclosporina	   ha	   favorecido	   a	   este	   ultimo	   en	   cuanto	   a	   frecuencia	   de	   hipertensión	  
arterial,	  grado	  hipertensión	  y	  numero	  de	  antihipertensivos.	  (16)	  
	  
El	   tiempo	   de	   seguimiento	   de	   6	  meses	   en	   comparación	   con	   56	  meses	   con	   la	   serie	  
previa	   del	   instituto	   puede	   marcar	   diferencias	   importantes.	   En	   el	   estudio	   de	  
Campistol	   JM	   y	   cols.	   (16)	   la	   prevalencia	   de	   hipertensión	   mostró	   un	   incremento	  
progresivo	   y	   significativo	   durante	   el	   seguimiento	   que	   fue	   de	   3	  meses	   a	   un	   año	   y	  
posteriormente	  anualmente	  hasta	  completar	  	  10	  años.	  A	  diferencia	  de	  lo	  reportado	  
por	   Kasiske	   BL	   y	   cols.	   (9)	   Quienes	   demostraron	   una	   disminución	   de	   la	   presión	  
arterial	  en	  las	  primeras	  12	  semanas	  postrasplante,	  sin	  embargo	  en	  esta	  serie	  al	  año	  
del	   seguimiento	   solo	   un	   12.4%	  de	   los	   pacientes	   presentaban	   una	   presión	   arterial	  
normal,	   teniendo	   una	   estabilidad	   en	   los	   subsecuentes	   5	   años	   de	   seguimiento	   con	  	  
requerimientos	   progresivamente	  menores	   en	   el	   numero	   de	   antihipertensivos	   a	   lo	  
largo	  de	  5	  años	  de	  seguimiento.	  
	  
La	  hipertensión	  arterial	  postrasplante	  en	  el	  presente	  estudio	  fue	  mas	  prevalente	  en	  
hombres	  (58%)	  que	  en	  mujeres	  (17%),	  diferente	  a	  lo	  documentado	  en	  otras	  series.	  
Pudiendo	  ser	  explicado	  por	  nuestra	  muestra	   limitada	  de	  pacientes	  con	  una	  mayor	  
proporción	  de	  hombres,	  debido	  a	  no	  encontrar	  diferencias	  entre	  la	  edad	  o	  causas	  de	  
ERC	  en	  comparación	  con	  los	  hombres.	  
	  
Los	  pacientes	  hipertensos	   son	  de	  edad	  mayor	  y	   con	  mayor	   frecuencia	  de	  diabetes	  
mellitus	   en	   comparación	   con	   los	   normotensos.	   No	   se	   encontraron	   diferencias	   en	  
relación	   al	   tipo	   de	   donador,	   hipertensión	   pretrasplante,	   eventos	   inmunológicos	   o	  
función	  renal.	  La	  edad	  y	  la	  diabetes	  mellitus	  son	  factores	  de	  riesgo	  clásicos	  para	  el	  
desarrollo	   de	   hipertensión	   arterial.	   Los	   mecanismos	   por	   los	   cuales	   causan	  
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hipertensión	  son	  diversos,	  ambos	  se	  asocian	  a	  efectos	  en	  la	  vasculatura	  y	  disfunción	  
endotelial,	   involucrando	   las	   resistencias	   vasculares	   periféricas.	   En	   el	   estudio	   de	   J.	  
Curtis	  (17)	  de	  pacientes	  postrasplantados	  renales	  con	  hipertensión	  con	  un	  esquema	  
inmunosupresor	  basado	  en	  ciclosporina	  comparando	  con	  azatioprina.	  	  Demostraron	  
dos	  tipos	  de	  hipertensión	  con	  un	  genotipo	  diferente.	  En	  el	  grupo	  de	  ciclosporina	  se	  
encontró	   un	   tipo	   de	   hipertensión	   sensible	   a	   sal	   con	   pobre	   respuesta	   a	   IECA,	   en	  
comparación	  con	  el	  grupo	  de	  azatioprina,	  una	  tipo	  hipertensión	  sin	  retención	  de	  sal	  
y	  con	  mejor	  respuesta	  a	  IECA	  como	  antihipertensivo.	  	  
Sugiriendo	   en	   nuestro	   estudio	   una	   hipertensión	   en	   sujetos	   con	   mayores	  
comorbilidades	  y	  afección	  vascular.	  	  
	  
En	  este	  estudio,	  nos	  preguntamos	  si	   la	  hipertensión	  en	  pacientes	  postrasplantados	  
renales	  se	  encontraba	  relacionada	  con	  la	  expresión	  y	  actividad	  de	  NCC.	  	  
Documentando	   que	   en	   pacientes	   masculinos	   con	   6	   de	   meses	   de	   seguimiento,	   la	  
expresión	  y	  fosforilacion	  de	  NCC	  en	  exosomas	  urinarios	  es	  significativamente	  mayor	  
en	   hipertensos	   documentados	   por	   MAPA	   que	   en	   los	   normotensos.	   Debido	   a	   la	  
disparidad	   de	   hipertensión	   en	   relación	   al	   genero,	   el	   análisis	   se	   limito	   al	   sexo	  
masculino.	   Los	   cambios	   fueron	   mas	   pronunciados	   en	   NCC	   total	   mas	   que	   en	   NCC	  
fosforilado,	   sin	   encontrar	   diferencias	   significativas	   en	   la	   relación	   NCC	  
total/fosforilado.	   	   Sin	   embargo	   ambos	   presentaron	   un	   cambio	   significativo,	   NCC	  
total	  aparentemente	  es	  un	  mejor	  biomarcador.	  Nuestros	  resultados	  son	  diferentes	  a	  
lo	  reportado	  por	  Nils	  van	  der	  Lubbe	  y	  cols.	  (37)	  en	  sujetos	  con	  hiperaldosteronismo	  
primario	   en	   donde	   reportaron	   cambios	   tanto	   en	   NCC	   total	   como	  NCC	   fosforilado,	  
siendo	  mayores	  los	  cambios	  en	  este	  ultimo.	  	  	  
	  
La	  dinámica	  de	  la	  expresión	  de	  NCC	  total	  y	  fosforilado	  merece	  discusión.	  Estas	  son	  
proteínas	   de	  membrana	   las	   cuales	   analizamos	   como	   biomarcadores	   en	   exosomas	  
urinarios,	   siendo	   difícil	   discernir	   y	   traducir	   estos	   resultados	   con	   su	   expresión	   y	  
actividad	   in	  vivo.	  El	   efecto	  de	   los	   ICN	  en	   relación	  a	   sus	  niveles	   terapéuticos	  no	   se	  
encontró	   asociación,	   debido	   a	   no	   encontrar	   diferencia	   de	   niveles	   terapéuticos	   en	  
pacientes	   normotensos	   o	   hipertensos.	   La	   excreción	   de	   sodio	   y	   potasio	   urinario	   al	  
azar,	   no	   fue	   diferente	   en	   los	   sujetos	   hipertensos	   en	   comparación	   con	   los	  
normotensos.	   Se	   documento	   una	   mayor	   elevación	   de	   CO2T	   en	   pacientes	  
hipertensos,	   no	   explicable	   en	   relación	   al	  mecanismo	   fisiopatológico,	   pudiendo	   ser	  
un	  confusor	  debido	  al	  tamaño	  de	  la	  muestra.	  	  
	  
En	   el	   estudio	   de	   Hoorn	   et	   al.	   (32)	   en	   roedores	   se	   observo	   hipertensión	   con	   una	  
menor	   excreción	   de	   sal	   y	   de	   potasio	   con	   hiperkalemia	   y	   tendencia	   a	   la	   acidosis	  
metabólica.	   En	   el	   mismo	   estudio,	   en	   pacientes	   seleccionados	   con	   un	   fenotipo	  
extremo	   de	   hipertensión	   resistente,	   hiperkalemia	   y	   acidosis	   se	   documento	   un	  
aumento	   del	   volumen	   extracelular,	   disminución	   niveles	   de	   aldosterona	   y	   mayor	  
excreción	  de	  cloro	  con	  un	  reto	  de	  diurético	   tipo	  tiazida,	   todo	  esto	  en	  comparación	  
con	   un	   grupo	   control.	   Sin	   reportar	   excreciones	   de	   sodio	   o	   potasio	   urinario.	   En	  
nuestro	  estudio	  no	  documentamos	  hiperkalemia	  o	  acidosis,	  sugiriendo	  alteraciones	  
sutiles	   con	   menor	   expresión	   fenotipica	   debido	   a	   la	   tendencia	   actual	   de	   niveles	  
terapéuticos	  menores	  para	  evitar	  riesgo	  de	  toxicidad	  de	  los	  ICN	  a	  nivel	  renal.	  	  
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Debilidades	  y	  fortalezas	  
	  
Es	   el	   primer	   estudio	   de	   este	   tipo	   realizado	   en	   humanos	   de	   este	   tipo.	   Su	   principal	  
fortaleza	  es	  el	  combinar	  la	  experimentación	  básica	  mediante	  exosomas	  urinarios	  en	  
humanos	  en	  el	  contexto	  clínico	  en	  un	  estudio	  prospectivo	  con	  seguimiento	  estrecho	  
en	   pacientes	   incidentes	   de	   trasplante	   renal.	   La	   posibilidad	   de	   determinar	  
simultáneamente	   variables	   bioquímicas,	   clínicas	   y	   el	  muestreo	   para	   extracción	   de	  
exososomas	  urinarios,	  permitiendo	  una	  mejor	  asociación	  entre	  estas	  variables.	  Así	  
como	  la	  inclusión	  de	  biopsias	  renales	  como	  parte	  del	  seguimiento	  protocolizado.	  
	  
Uno	  de	  los	  principales	  aciertos	  es	  el	  método	  para	  montar	  la	  técnica	  para	  extracción	  	  
de	   exosomas	   en	   orina	   	   y	   normalizar	   con	   creatinina	   urinaria	   su	   cuantificación.	  
Permitiendo	  caracterizar	  la	  asociación	  de	  los	  ICN	  en	  el	  paciente	  postransplantados	  
con	  su	  acción	  a	  nivel	  del	  tubulo	  distal	  a	  travez	  del	  análisis	  de	  los	  exosomas.	  	  
	  
El	  método	  de	  detección	  de	  presión	  arterial	  mediante	  MAPA,	   siendo	  el	  estándar	  de	  
oro	  para	  su	  detección.	  Permitiendo	  a	  su	  vez	  una	  mejor	  predicción	  de	  daño	  a	  órgano	  
blanco,	  riesgo	  cardiovascular,	  progresión	  de	  daño	  renal.	  Siendo	  capaz	  de	  distinguir	  
hipertensión	  por	  bata	  blanca	  e	  hipertensión	  enmascarada.	  Así	  como	  la	  detección	  del	  
paciente	   con	   hipertensión	   de	   predominio	   nocturno	   con	   la	   perdida	   del	   descenso	  
normal	  de	  la	  presión	  arterial	  por	  la	  noche	  (non-‐dipper).	  
	  
Las	  principales	  debilidades	  del	  estudio	  son	  el	  tamaño	  de	  la	  muestra	  y	  la	  disparidad	  
del	  genero,	  limitando	  su	  análisis	  en	  el	  sexo	  masculino.	  La	  perdida	  de	  seguimiento	  de	  
los	  pacientes	  por	  cuestiones	  sociales	  y	  económicas.	  La	  ausencia	  de	  un	  grupo	  control	  
de	   sujetos	   sanos	   o	   postrasplantados	   renales	   sin	   un	   ICN	   como	   esquema	   base	  
inmunosupresor.	   Siendo	   difícil	   esto	   ultimo	   debido	   a	   que	   es	   el	   esquema	   de	  
inmunosupresion	  estándar	  en	  la	  actualidad.	  	  
Otra	   debilidad	   es	   el	   tiempo	   corto	   de	   seguimiento,	   limitando	   a	   buscar	   otros	  
desenlaces	  mas	  duros	   como	  deterioro	  de	   función	   renal	  o	  mortalidad,	   sin	  embargo	  
estos	  no	  eran	  el	  objetivo	  del	  estudio.	  	  
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CONCLUSIONES	  
	  
	  
	  
1.-‐	   La	  prevalencia	  de	  hipertensión	  arterial	  a	  6	  meses	  postrasplante	   renal	  en	  
nuestro	  estudio	  es	  del	  42%,	  menor	  a	  lo	  reportado	  en	  la	  literatura.	  
	  
2.-‐	   La	   hipertensión	   es	   mas	   prevalente	   en	   hombres	   (57%)	   que	   en	   mujeres	  
(17%)	  en	  nuestro	  estudio.	  	  
	  
3.-‐	   Los	  pacientes	  hipertensos	   son	  de	  mayor	  edad	  y	   con	  mayor	   frecuencia	  de	  
diabetes	  mellitus.	  
	  
4.-‐	   En	   pacientes	   postrasplantados	   renales	   a	   6	   meses	   de	   seguimiento,	   se	  
encuentra	  una	  mayor	  expresión	  y	  fosforilacion	  de	  NCC	  en	  exosomas	  urinarios.	  	  
	  
Este	  hallazgo	  sugiere	  que	   la	  activación	  de	  NCC	  puede	  estar	   involucrada	  en	   la	  
génesis	  de	  la	  hipertensión	  postrasplante.	  	  
	  
Los	  resultados	  deben	  considerarse	  aun	  preliminares.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



 22 

ANEXOS	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

Tabla	  1.	  Características	  generales	   N=43	  

Genero	  masculino	  -‐	  No.	  pacientes	  (%)	   26	  (60)	  

Edad	  -‐	  años	   36.7	  ±13.5	  

IMC	  -‐	  kg/m2	   22.8	  ±	  3.2	  

Terapia	  sustitutiva	  -‐	  No.	  pacientes	  (%)	   	  

Hemodiálisis	  	   22	  (51)	  

Diálisis	  peritoneal	  	   13	  (30)	  

Tiempo	  TS	  -‐	  meses	  (min-‐max)	   25.2	  (0-‐120)	  

Causa	  ERC	  -‐	  No.	  	  pacientes	  (%)	   	  

Desconocida	   20	  (45.5)	  

Diabetes	  Mellitus	   9	  (20.9)	  

Donador	  fallecido	  -‐	  No.	  pacientes	  (%)	   19	  (44.2)	  

Donador	  vivo	  -‐	  No.	  pacientes	  (%)	   24	  (55.8)	  

Rechazo	  -‐	  No.	  pacientes	  (%)	   8	  (18.6)	  

Creatinina	  -‐	  mg/dl	   1.27	  ±	  0.36	  

MDRD/CKDEPI	  -‐	  ml/min	   63.5	  ±	  21	  	  	  /	  	  70.2	  ±	  21.6	  

Niveles	  Tacrolimus	  ng/ml	   9.0	  ±	  3.1	  
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Figura	  1.	  Comparativa	  de	  la	  frecuencia	  de	  hipertensión	  pretrasplante	  y	  postrasplante.	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
Tabla	  2.	  Presiones	  arteriales	  determinar	  por	  MAPA	  en	  los	  grupos	  de	  pacientes	  hipertensos	  y	  
normotensos.	  	  

	   Global	   Dia	   Noche	  

	   PAS	  	   PAD	   PAS	   PAD	   PAS	   PAD	  

Hipertensos	   127.9±13.9	   73.3±7.9	   128.3±15.8	   73.7±7.9	   128.3±15.8	   71.5	  ±	  7.8	  

Normotensos	   112.8±6.2	   67.4±6.3	   113.8±6.8	   73.7±7.9	   109.9±9.4	   65	  ±	  6.2	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  	  
Figura	  2.	  Comparativa	  de	  la	  frecuencia	  de	  hipertensión	  en	  relación	  al	  genero.	  	  
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Tabla	  3.	  Comparación	  hombres	  	  hipertensos	  vs	  normotensos	   	  

	   Hipertensos	   Normotensos	   p	  

Edad	  –	  años	   45.5	  ±	  14.8	   25.7	  ±	  5.9	   <0.001	  

ERC	  causa	  DM–	  n	  (%)	   6	  (40)	   0	   <0.001	  

Donador	  fallecido	  –	  n	  (%)	   7	  (46.7)	   2	  (18.2)	   0.131	  

Donador	  vivo	  –	  n	  (%)	   8	  (53.3)	   9	  (81.8)	   0.412	  

Edad	  donador	  -‐	  años	   38.3	  ±	  11	   34.4	  ±	  9.6	   0.385	  

IMC	  -‐	  kg/m2	   23.6	  ±	  3	   21.2	  ±	  2.9	   0.698	  

HTA	  preTR	  –	  n	  (%)	   13	  (86.7)	   7	  (63.6)	   0.169	  

Rechazo	  –	  n	  (%)	   4	  (26.7)	   3	  (27.3)	   0.444	  

Tacrolimus	  ng/ml	   9.5	  ±	  4.3	   9.4	  ±	  1.3	   0.914	  

Creatinina	  mg/dl	   1.39	  ±	  0.33	   1.4	  ±	  0.3	   0.937	  

CKD-‐EPI	  ml/min	   65.1	  ±	  20	   74.2	  ±	  19	   0.257	  

Na+	  mEq/L	   141	  ±	  3	   139.4	  ±	  1.6	   0.078	  

K+	  mEq/L	   4.4	  ±	  0.5	   4.5	  ±	  0.3	   0.474	  

CO2T	  mEq/L	   25	  ±	  1.9	   23.5	  ±	  1.5	   0.041	  

Na+	  urinario	  mEq/L	   71.8	  ±	  54.1	   81.5	  ±	  60	   0.810	  
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Figura	  3.	  Western	  blot	  de	  exosomas	  urinarios	  en	  hombres	  hipertensos	  (n=9)	  comparados	  con	  
normotensos	  (n=5).	  	  
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