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INTRODUCCIÓN

El trasplante renal representa el tratamiento de
elección en los pacientes con insuficiencia renal cró-
nica, pero es preocupante la elevada morbi-mortali-
dad cardiovascular (30-50%) de esta población1. La
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un factor
de riesgo para el desarrollo de complicaciones car-
diovasculares2 y puede contribuir a esta alta morbi-
mortalidad tras el trasplante renal. En general, meses
después de un implante disminuye la masa ventri-
cular izquierda, pero en muchas ocasiones la HVI
persiste, aún en pacientes normotensos. Esta com-
plicación responde a un fenómeno biológico com-
plejo y es probable que factores genéticos y otras
condiciones inherentes al propio trasplante contri-
buyan a su persistencia. El sistema renina-angioten-
sina (SRA) y algunos de los polimorfismos genéticos
de sus componentes participan activamente en la ge-
neración y mantenimiento de la HVI. El bloqueo de
este eje fisiológico ha resultado ser muy eficaz para
revertir el incremento de la masa ventricular, pero
no se sabe con claridad si esto conlleva una dismi-
nución de la morbi-mortalidad en esta población.
Por todo ello, el conocimiento de los mecanismos
patogénicos de esta entidad, la importancia de su
impacto clínico, las medidas de prevención y su tra-
tamiento más óptimo, nos ayudarán sin duda a es-
tablecer estrategias terapéuticas encaminadas a pa-
liar esta complicación en estos enfermos.

IMPORTANCIA Y MAGNITUD DEL PROBLEMA

Aunque las complicaciones cardiovasculares han
disminuidos en los últimos años en los pacientes con
injerto renal, éstas representan aún el 30-50% de la

mortalidad global en la población con injerto renal.
Más concretamente la tasa anual de mortalidad car-
diovascular en estos enfermos es significativamente
más alta que la esperada para individuos sanos de
similar edad y sexo1. 

La HVI es un factor de riesgo vascular de prime-
ra magnitud en la población general y en el paciente
urémico2-6. Cabría esperar que esto fuera extensivo
al paciente portador de un injerto renal que deja la
estela del ambiente urémico. En efecto, la HVI es
un predictor independiente de mortalidad en esta
población7, 8. Asimismo, un estudio reciente mostró
que tras el primer año de trasplante renal la inci-
dencia acumulativa de eventos cardíacos (episodios
de disfunción ventricular, isquemia miocárdica o
muerte de origen cardíaco) en relación con incre-
mentos de la masa ventricular era de aproximada-
mente el 20%9. Con estas premisas es fácil enten-
der la importancia que tiene la detección precoz de
esta alteración tras el trasplante en aras de iniciar
las medidas terapéuticas oportunas de esta entidad.

MECANISMOS PATOGÉNICOS. PAPEL DE LA
INMUNOSUPRESIÓN

La HVI es en esencia una entidad histológica que
responde a un proceso de remodelación adaptativo
ante incrementos del trabajo cardíaco para minimi-
zar y contrarrestar la sobrecarga de la pared ventri-
cular. Básicamente, existen dos modelos de adapta-
ción a los patrones de sobrecarga. Por un lado, ante
sobrecargas de presión se produce mayor tensión in-
tracavitaria durante la contracción ventricular que
genera la disposición geométrica en paralelo de los
sarcómeros o unidades contráctiles funcionales. Por
otro lado, la sobrecarga de volumen, conduce al es-
tiramiento en serie de las unidades contráctiles para
incrementar el volumen sistólico según la ley de
Starling10, 11. Son, en definitiva, procesos mal-adapa-
tativos que se traducen clínicamente en dos patro-
nes geométricos de crecimiento cardíaco: la HVI
concéntrica (por sobrecarga de presión); y la excén-
trica, principalmente por sobrecarga de volumen (fig.
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1). Ambas entidades disminuyen la reserva corona-
ria (menor densidad de capilares y menos capaci-
dad vasodilatadora) e incrementan los requerimien-
to de oxígeno miocárdico produciendo muerte
celular y fibrosis acelerada. La consecuencia clínica
es un miocardio hipertrófico más sensible a la is-
quemia y más vulnerable a las arritmias ventricula-
res, disfunción ventricular y muerte súbita.

El SRA local puede jugar un papel decisivo en la
respuesta hipertrófica del ventrículo izquierdo. Pe-
queños estiramientos del miocardiocito liberan la an-
giotensina II almacenada dentro de la célula, que
actúa de forma autocrina sobre su receptor de mem-
brana estimulando la síntesis proteica que intervie-
ne en el crecimiento celular12. El resultado final es
la hipertrofia de los miocardiocitos y la hiperplasia
e hipertrofia de los fibroblastos. De hecho, el blo-
queo farmacológico del SRA con antagonistas del re-
ceptor AT1 de la angiotensina II (ARAs II) o inhibi-
dores de la enzima de conversión de la angiotensina
II (IECAs) disminuye la masa ventricular, indepen-
dientemente, del control tensional.

Tras el trasplante renal, es posible que la persis-
tencia de la HVI sea el reflejo de la interacción
entre los mecanismos aducidos más factores gené-
ticos y otras condiciones inherentes al trasplante (in-
flamación, disfunción renal, HTA, etc.), incluida la
terapia inmunosupresora (fig. 2). Los esteroides y los
inhibidores de la calcineurina (IC) son candidatos
al mantenimiento de la HVI post-trasplante a través

de sus acciones hipertensinógenas. Los primeros in-
crementan la reabsorción renal de sodio y agua, lo
cual es un estímulo del crecimiento cardíaco, a la
vez que incrementan la tensión arterial13. Al mismo
tiempo, estas sustancias inducen una mayor expre-
sión del gen de la enzima de conversión de la an-
giotensina (ECA) en células del músculo liso vas-
cular y esto genera HTA e HVI14. En favor de estos
hallazgos, la retirada de esteroides tras el trasplan-
te renal se asocia a un descenso significativo de la
tensión arterial15 y presumiblemente de la masa
ventricular.

Por su parte, los IC estimulan también el SRA y
es evidente que su administración en individuos
sanos genera HTA16, 17, lo que contribuye al desa-
rrollo de HVI. Sin embargo, trabajos experimentales
vislumbran la posibilidad de que estas sustancias pu-
dieran frenar o disminuir la HVI post-trasplante. La
calcineurina representa una de las señales intrace-
lulares involucradas en la síntesis proteica que con-
duce a la HVI ante estímulos de sobrecarga de
presión y/o volumen. En consecuencia, la adminis-
tración de IC (CsA o FK-506) pudiera potencialmente
frenar el crecimiento ventricular18. En esta línea, la
administración precoz de FK-506 a ratas sal-sensi-
bles atenuaba el desarrollo de HVI pero no la apa-
rición de fibrosis19. Esta observación junto a la ex-
cesiva dosis requerida para lograr dicho efecto han
desestimado su uso para tal fin. En el futuro, es po-
sible que el desarrollo de fármacos específicos para

Fig. 1.—Patrones geométricos
del ventrículo izquierdo en
función del índice de masa
ventricular izquierda y el gro-
sor relativo de la pared ven-
tricular. Los valores de 143 y
110 g/m2 corresponden al lí-
mite normal del índice de
masa ventricular izquierda
para varones y mujeres, res-
pectivamente.
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inhibir la calcinerina cardíaca disminuya, verdade-
ramente, esta complicación. 

La rapamicina es un potente inmunosupresor con
capacidad antiproliferativa y antimigratoria, y exis-
ten datos preliminares que indican que esta sus-
tancia pudiera atenuar la HVI ante sobrecargas de
presión. El mecanismo pudiera descansar en la in-
hibición de la proteína mTOR, la cual controla la
maquinaria intracelular de síntesis proteica ante es-
tímulos de crecimiento. En esta dirección, la ad-
ministración de rapamicina en el animal de expe-
rimentación sometido a sobrecargas de presión,
suprimió en un 50% el crecimiento de las células
miocárdicas con respecto al grupo control20. Ob-
viamente, esto no se ha confirmado en humanos,
pero proporciona cierta esperanza a la hora de
paliar esta complicación en la población trasplan-
tada.

EVOLUCIÓN DE LA MASA VENTRICULAR
POST-TRASPLANTE RENAL

La HVI es muy prevalente en los pacientes con
insuficiencia renal crónica avanzada (40%)21 y se
convierte en un fenómeno prácticamente univer-
sal en la población en diálisis (75-100%)22. Estu-
dios parciales han observado que después del tras-
plante renal la masa ventricular izquierda puede
disminuir progresivamente, pese al incremento de
la tensión arterial. Esto denota el efecto benefi-

cioso de una óptima función renal sobre el cre-
cimiento cardíaco23, 24. Otros estudios, por el con-
trario, no han observado tal evolución y la HVI
persiste post-trasplante debido, quizá, a un ma-
nejo inapropiado de esta entidad en diálisis25-27.
En cualquier caso, no es conocida la evolución
global de la geometría ventricular en el enfermo
urémico desde la etapa prediálisis hasta el post-
trasplante tardío. Sin duda, el conocimiento de la
historia natural de esta alteración ayudará a esta-
blecer estrategias terapéuticas desde etapas pre-
coces de la insuficiencia renal en aras de mini-
mizar la morbi-mortalidad cardiovascular tras el
trasplante renal. 

PAPEL DE LA DIABETES

Aproximadamente un 15-20% de los que reciben
un injerto renal son diabéticos y una proporción va-
riable (2-53%) pueden desarrollarla post-trasplante28.
Existe una miocardiopatía específica en relación con
la diabetes que se traduce en un mayor crecimien-
to ventricular29. En la población en diálisis también
se ha observado que el número de pacientes con
HVI entre los diabéticos es superior respecto a los
no diabéticos6, 30.

Aunque no se conocen con claridad los mecanis-
mos implicados, la hiperglucemia incrementa el cal-
cio citosólico del miocardiocito que sirve de es-
tímulo para iniciar la síntesis proteica intracelular
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Fig. 2.—Mecanismos patogé-
nicos hipotéticos del desarro-
llo de HVI y disfunción ven-
tricular en el paciente con
injerto renal.
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involucrada en el desarrollo de la HVI31. Al mismo
tiempo, los productos finales de la glicosilación fa-
vorecen el desarrollo de fibrosis miocárdica a través
de la formación de colágena III. En este línea, un
estudio muy elegante demostró recientemente en el
modelo animal que la inhibición de la síntesis de
estos productos reduce significativamente la expre-
sión de colágena III y el desarrollo de fibrosis mio-
cárdica32. En el terreno clínico, el control estricto de
la glucemia se ha asociado a una regresión de la
masa ventricular en pacientes con diabetes tipo 233

y en enfermos con diabetes tipo 1 que han recibi-
do un injerto de páncreas aislado34. Por tanto, es
muy posible que la prevención de la diabetes post-
trasplante o la monitorización estrecha de la HbA1c
no sólo mejore el estado vasculopático, sino tam-
bién contribuya a optimizar la arquitectura miocár-
dica. Esta puede ser una de las razones de la mejor
supervivencia que se vislumbra tras el trasplante
reno-pancreático frente al renal aislado en diabéti-
cos tipo 1, hecho éste que habrá que confirmar en
futuros estudios.

INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO
DEL GEN DE LA ECA

Independientemente de otros factores, la in-
fluencia genética pude ser decisiva en el desarro-
llo y mantenimiento de la HVI. La angiotensina II
estimula la hipertrofia del miocardiocito y el ge-
notipo DD del polimorfismo (I/D) de la ECA se ha
relacionado con concentraciones más elevados de
esta enzima y mayor riesgo de alteraciones car-
diovasculares, incluida la HVI35-37. Adicionalmen-
te, el efecto de la angiotensina II sobre el mio-
cardio pudiera ser más prominente ante estímulos
hipertróficos. De hecho, deportistas de alto rendi-
miento físico con genotipo DD presentan mayor
masa ventricular izquierda que aquellos con ge-
notipo ID/II, a pesar de realizar una similar acti-
vidad deportiva38. Los pacientes trasplantados no
podían ser una excepción, y un estudio de nues-
tro grupo demostró que pacientes con genotipo
DD desarrollaban más HVI al año del trasplante
con respecto a aquellos con otros genotipos (ID/II),
independientemente de otros factores de riesgo39.
En estos enfermos también se evidenció un alar-
gamiento de los tiempos de llenado diastólico, de-
bido a una mayor resistencia al llenado ventricu-
lar. Por tanto, este polimorfismo puede modular los
cambios morfológicos y funcionales cardíacos du-
rante la evolución post-trasplante, pero es desco-
nocido si la presencia del genotipo DD se asocia
a una mayor mortalidad. 

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

La HVI es un factor de riesgo cardiovascular. Por
tanto, la detección precoz de esta entidad desde eta-
pas avanzadas de la insuficiencia renal y su segui-
miento post-trasplante son algunas de las medidas
preventivas de esta complicación. Actualmente exis-
te consenso en que la ecocardiografía es la técnica
no invasiva de mayor rendimiento en el diagnóstico
y seguimiento de los cambios de masa ventricular40.
En pacientes con injerto renal no existen guías clí-
nicas específicas para la detección y seguimiento de
esta complicación. Sin embargo, dada la alta preva-
lencia de HVI en estos enfermos parece prudente
realizar una ecocardiografía pretrasplante y un estu-
dio a los 12-24 meses despúés del implante para in-
dividualizar el tratamiento de esta entidad. 

Obviamente, el control de los factores de riesgo
de HVI (sobrepeso, dosis esteroides, tensión arterial,
etcétera), así como el cierre de la fístula arterio-ve-
nosa constituyen también medidas preventivas tras
el trasplante renal41. Queda por confirmar si la par-
ticipación específica de algunos inmunosupresores o
el óptimo control metabólico en diabéticos juegan
un importante papel para lograr tal objetivo. 

La familia de los péptidos natriuréticos, principal-
mente el péptido natriurético cerebral (BNP), se ha
relacionado con los cambios morfológicos y funcio-
nales cardíacos, tanto en la población general como
en pacientes con insuficiencia renal crónica termi-
nal42, 43. De hecho, la determinación del BNP en pa-
cientes en diálisis ha mostrado una alta sensibilidad
y especificidad a la hora de identificar pacientes con
HVI43. Por tanto, la monitorización de este biomar-
cador en pacientes trasplantados pudiera represen-
tar una medida efectiva para detectar precozmente
un crecimiento ventricular anómalo, aspecto éste
que naturalmente necesita confirmación.

Como ocurre en la población general, el trata-
miento de la tensión arterial, principalmente con fár-
macos que bloquean el SRA, constituye una de las
medidas más eficaces para revertir la HVI. Meta-aná-
lisis previos han observado que este efecto es más
intenso con el empleo de ARAs II o IECAs que con
otros hipotensores44, 45. Adicionalmente, estos fárma-
cos pueden lograr este objetivo, independientemen-
te del control tensional, a través de inhibir las
acciones tróficas de la angiotensina II sobre el mio-
cardio. En esta línea, un estudio en humanos de-
mostró que el bloqueo del receptor AT1 de la an-
giotensina II con losartán era capaz de disminuir la
fibrosis miocárdica y, por tanto, la masa ventricular
de pacientes hipertensos con HVI46. En la población
trasplantada, esta opción terapéutica ha sido utiliza-
da con éxito para revertir el crecimiento cardíaco,
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lo que pudiera conllevar una potencial mejoría del
perfil cardiovascular. Un estudio prospectivo, con-
trolado de nuestro grupo observó que la adminis-
tración de 10 mg/día de lisinopril durante doce
meses a portadores de injerto renal con HTA e HVI,
disminuyó significativamente la masa ventricular
frente al grupo placebo, ajustando para otros facto-
res que influyen en el crecimiento ventricular47. Asi-
mismo, este efecto fue más intenso en pacientes por-
tadores del genotipo DD del polimorfismo de la ECA
con respecto a otros genotipos (ID/II). Varios traba-
jos posteriores, empleando IECAs o ARAs II, han
confirmado estos hallazgos en pacientes con injerto
renal48-50. 

Finalmente, la aldosterona estimula la síntesis de
colágena y la proliferación de fibroblastos miocár-
dicos, participando activamente en el remodelado
miocárdico. La administración de antagonistas de
esta sustancia (espironolactona) a pacientes con dis-
función ventricular no sólo mejoró los parámetros
de función cardíaca, sino que también disminuyó
significativamente la masa ventricular y los niveles
circulantes de procolágena tipo III51, hechos que han
sido confirmados por otros autores. Futuros estudios
aclararán, no obstante, si esto es extrapolable a otras
entidades como el trasplante renal. 

Con todo e independientemente de la actitud te-
rapéutica tomada, queda por demostrar si la regre-
sión de la HVI disminuye la morbi-mortalidad car-
diovascular en estos pacientes de una manera similar
a lo que se ha observado en la población general52.
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